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RESUMO

Introducdo: As glandulas de Meibomius sdo responsaveis pela camada oleosa da lagrima,
fornecendo estabilidade para o filme lacrimal e promovendo a saude da superficie ocular.
A disfuncdo das glandulas de Meibomius (DGM) é a principal causa de olho seco evaporativo,
levando a diminuicao da qualidade de vida dos pacientes acometidos. Recentemente, especula-
se a associacdo de dislipidemia e de diabetes na fisiopatologia dessa disfuncdo. A lipodistrofia
generalizada congénita (LGC) é caracterizada pela resisténcia a insulina e pela dislipidemia
precoces, podendo ser encontrada nos primeiros anos de vida dos pacientes. Nao existem
estudos sobre as anormalidades oftalmolégicas nos portadores desta sindrome, e a avaliagdo
destes pode permitir uma correlacdo entre essas patologias, removendo o viés da idade.
Objetivos: Avaliar a prevaléncia da disfuncao das glandulas de Meibomius e sua comorbidades,
em pacientes com lipodistrofia generalizada congénita. Métodos: Estudo transversal realizado
no ambulatorio de Oftalmologia do Hospital Universitario Walter Cantidio, da Universidade
Federal do Ceard. Foram incluidos pacientes com diagndstico clinico ou genético de LGC,
sendo submetidos & entrevista medica, exame de acuidade visual, avaliacdo do segmento
anterior na lampada de fenda com avalia¢Ges do filme lacrimal e superficie ocular, mapeamento
de retina e coleta de amostras sanguineas em jejum para dosagem de glicose, insulina basal,
colesterol total, colesterol HDL e triglicerideos.
O HOMA-IR e o colesterol LDL foram calculados. Foram utilizados o teste exato de
Fisher, Mann-Whitney, correlacdo de Spearman, Programa: stata 13, significante p < 0,05.
As variaveis quantitativas continuas foram descritas em mediana (minimo e maximo); e as
qualitativas mediante proporc¢des. Resultados: Foram incluidos 18 pacientes com diagnostico
de LGC, a mediana de idade foi de 11,5 anos (2 a 32), sendo 12 (66,7%) menores de 19 anos.
Com relagéo ao sexo, 12/18 (66,7%) eram mulheres. Todos os pacientes eram dislipidémicos:
83,3% (15/18) apresentavam hipertrigliceridemia, 94,4% (17/18) niveis baixos de
HDL-colesterol e 38,9% (7/18) aumento do colesterol total. Quanto ao perfil glicémico, 66,7%
eram diabéticos e, dos ndo diabéticos, 33,3% (2/6) ja apresentavam valores aumentados de
HOMA-IR. A prevaléncia de baixa acuidade visual foi de 6,2% (2/32 olhos). Na
biomicroscopia, foram diagnosticados 77,7% (14/18) pacientes com DGM. Destes, todos
apresentavam diminuicao no tempo de ruptura do filme lacrimal e 50% (7/15) denotavam algum
grau de comprometimento da superficie ocular. Houve maior prevalécia de pacientes com
diabetes e com hipertrigliceridemia entre os portadores de DGM. Constatou-se, também, uma
diferenga estatististicamente significante dos valores de HOMA-IR entre os diabéticos



portadores de DGM associada a alteracao da superficie ocular, aléem de uma tendéncia a valores
mais elevados de hemoglobina glicada nesse grupo. Concluséo: Houve elevada prevaléncia de
DGM nos pacientes com LGC, em especial, nos diabéticos e com hipertrigliceridemia. Além
disso, registrou-se prevaléncia de pacientes com niveis aumentados de resisténcia a insulina e
descontrole glicémico entre os portadores de DGM associada a alteracdo da superficie ocular.
Estes dados reforcam a hipotese da relacdo da dislipidemia e da diabetes na fisiopatologia da
DGM.

Palavras-chave: Lipodistrofia generalizada congénita. Dislipidemia. Diabetes. Disfuncao das

glandulas de Meibomius.



ABSTRACT

Introduction: The Meibomius glands are responsible for the oily layer of the tear, providing
stability to the tear film and promoting the health of the ocular surface. Meibomius gland
dysfunction (MGD) is the main cause of evaporative dry eye, leading to a decrease in the quality
of life of the affected patients. Recently, the association of dyslipidemia and diabetes in the
pathophysiology of this dysfunction has been speculated. Congenital generalized lipodystrophy
(CGL) is characterized by early insulin resistance and dyslipidemia, which can be found in the
first years of the life of patients. There are no studies on the ophthalmologic alterations in
patients with this syndrome and the evaluation of these can allow a correlation between these
pathologies, removing the bias of age. Objectives: To evaluate the prevalence of MGD and its
comorbidities in patients with CGL. Methods: This is a cross-sectional study performed at the
Ophthalmology outpatient clinic of Walter Cantidio University Hospital. Patients with a clinical
or genetic diagnosis of CGL were included. The patients were submitted to a medical interview,
visual acuity examination, anterior segment evaluation in the slit lamp with lacrimal film and
ocular surface evaluations, retinal mapping and fasting blood samples for glucose, basal insulin,
total cholesterol, HDL cholesterol, and triglycerides. HOMA-IR and LDL cholesterol were
calculated. Fisher’s exact test, Mann-Whitney, Spearman correlation, Program: Stata 13.
Significant p < 0.05. Continuous quantitative variables were described in median (minimum
and maximum); and qualitative ones, by proportions. Results: Eighteen patients with a
diagnosis of CGL were included, the median age was 11.5 years (2 to 32), of which 12 (66.7%)
were younger than 19 years. In relation to sex, 12/18 (66.7%) were women. All patients were
dyslipidemic: 83.3% (15/18) had hypertriglyceridemia, 94.4% (17/18) low HDL-cholesterol
levels and 38.9% (7/18) increase in total cholesterol. Regarding the glycemic profile, 66.7%
were diabetic and non-diabetic, 33.3% (2/6) had already increased values of HOMA-IR. The
prevalence of low visual acuity was 6.2% (2/32 eyes). In biomicroscopy, 77.7% (14/18) patients
with MGD were diagnosed. Of these, all presented a decrease in tear film rupture time and 50%
(7/15) presented some degree of ocular surface impairment. There was a higher prevalence of
patients with diabetes and hypertriglyceridemia among patients with MGD. There was also a
statistically significant difference between HOMA-IR values among diabetic patients with
MGD associated with ocular surface alteration, and a trend towards higher values of glycated
hemoglobin in this group. Conclusion: There was a high prevalence of MGD in patients with
CGL, especially in diabetics and with hypertriglyceridemia. In addition, there was a prevalence

of patients with increased levels of insulin resistance and glycemic control among those with



MGD associated with ocular surface alteration. These data reinforce the hypothesis of the
relationship between dyslipidemia and diabetes in the pathophysiology of MGD.

Keywords: Congenital Generalized Lipodystrophy. Dyslipidemia. Diabetes. Dysfunction of

the Meibomius glands.
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1 INTRODUCAO

1.1 Disfuncéao de glandula de Meibomius

A disfuncdo das glandulas de Meibomius (DGM) € definida como anormalidade
cronica e difusa das glandulas meibomianas, comumente caracterizada pela obstrucdo dos
ductos terminais e/ou alteragdes qualitativas/quantitativas da secre¢do glandular, que podem
resultar em alteracéo do filme lacrimal, sintomas de irritagéo ocular, inflamacéo clinicamente
aparente e doenca na superficie ocular (NELSON et al., 2011; TOMLINSON et al., 2011).

A prevaléncia de DGM relatada em estudos publicados varia amplamente de 3,5%
a 70%. Houve maior prevaléncia em populac@es asiaticas, como demonstrado pelo estudo
Bangkok (46,2%), pelo estudo Shihpai Eye (60,8%), o estudo de Japanese (61,9%) e a pesquisa
de Beijing Eye (69,3%). Esses dados contrastam com a prevaléncia demonstrada nos estudos
em populacBes com a maioria caucasiana, como o experimento Salisbury Eye Evaluation
(3,5%) e o Melbourne Visual Impairment Project (19,9%) (SCHAUMBERG et al., 2011).
Recentemente, Viso et al. (2012) encontraram uma prevaléncia de DGM de 8,6% de pacientes
sintomaticos e 21,9% de pacientes assintomaticos com idade de 40 anos ou mais, numa busca
populacional na Espanha.

Essa discrepancia entre as investigacdes, provavelmente, decorra do fato de néo
haver uma padronizagdo universal para a avaliacdo de sinais e sintomas de DGM e pelo
potencial impacto da distribuicdo etaria nas pesquisas, ja que a prevaléncia de DGM aumenta
com a idade e foram avaliados apenas grupos de meia-idade ou mais velhos.

As glandulas de Meibomius sdo um tipo especial de glandula sebacea, localizadas
nas margens palpebrais, responsaveis pela secrecao de uma complexa mistura de varios lipideos
polares e ndo polares, contendo ésteres de colesterol, triacilglicerol, colesterol livre, &cidos
graxos livres, fosfolipidios, ésteres de cera (wax esters) e diésteres (GREEN-CHURCH et al.,
2011).

O numero de glandulas presentes na palpebra superior é relatado em um estudo
como 25 e em outro como 40, com um nimero mediano de 31. J4, o nimero de glandulas na
palpebra inferior é relatado no primeiro estudo como 20 e no ultimo como 30, com um ndmero
mediano de aproximadamente 26 glandulas. Elas estdo dispostas em paralelo ao longo das
placas tarsais das palpebras e, de forma presumida, atuam de forma coordenada influenciadas
por regulacdes hormonais, neurais e pelas forcas mecanicas da contragdo muscular durante o
ato de piscar (KNOP et al., 2011) (Figura 1).
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Figura 1 — Morfologia de uma unica glandula de meibomius composta por multiplos acinos
secretorios holécrinos
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Fonte: Knop et al. (2011).

Nota: A secrecdo oleosa (meibum) é sintetizada dentro dos acinos e é transportada (setas amarelas) no sentido
distal em direcéo ao orificio localizado na margem palpebral.

Os lipideos produzidos pelas glandulas de Meibomius (meibum) sdo o principal
componente da camada oleosa superficial do filme lacrimal, responsavel pela protecéo contra
a evaporacdo da camada aquosa do filme lacrimal e estabilizacdo da lagrima. Portanto, os
lipideos meibomianos sdo essenciais para a manutencdo da saude e da integridade da superficie

ocular.
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Em pacientes com doenca do olho seco, alteracfes na camada lipidica do filme
lacrimal, que demonstram DGM, sdo reportadas mais frequentemente do que alteragdes
isoladas na camada aquosa do filme lacrimal.

Em um estudo de Heiligenhaus et al., a deficiéncia lipidica ocorreu em 76,7% dos
pacientes com olho seco, comparado com apenas 11,1% daqueles com alteragdes isoladas da
camada aquosa. Este resultado esta de acordo com as observacdes de Shimazaki et al., de uma
prevaléncia de DGM na maioria dos olhos com desconforto definido como sintoma de olho
seco. Eles observaram que 64,6% de todos os olhos e 74,5%, dos que foram excluidos uma
deficiéncia da secrecdo da camada aquosa, foi encontrada DGM obstrutiva ou uma perda de
tecido glandular ou ambos (KNOP et al., 2011).

Horwath-Winter et al. relataram DGM em 78% dos pacientes com olho seco ou, se
apenas 0s pacientes ndo-Sjogren forem considerados, em 87% dos pacientes em comparagao
com 13% dos que apresentavam deficiéncia aquosa isolada. Assim, a DGM &, possivelmente,
a causa mais frequente de doenca do olho seco em decorréncia do aumento da evaporacao da
camada aquosa (KNOP et al., 2011; CRAIG et al., 2017).

O Workshop Internacional de DGM prop6s sua classificacdo baseada na secrecéao
da glandula meibomiana em estado de baixa secre¢do ou de alta secrecdo. O primeiro possui
duas categorias, sao elas:

a) hipossecrecdo - associada clinicamente a atrofia da glandula e encontrada em
usuarios de lente de contato;

b) obstrucdo da glandula - forma mais comum, sendo encontrada em idosos, apos
uso de retindides para tratamento de acne, insuficiéncia androgénica ou perda de
receptores de androgénio.

Ja no estado de alta secrecdo, existe uma hipersecrecdo da glandula que pode ser

priméaria ou associada a patologias, como dermatite seborreica, doenca atopica e ache rosacea
(Figura 2).
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Figura 2 — Sistema de classificacdo proposto pelo Workshop Internacional de DGM, baseado
nos niveis de secrecdo da glandula e dividido em subgrupos, de acordo com o potencial de
consequéncias e manifestacdes
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significativa Incluindo olho seco

Fonte: Nelson et al. (2011).

Clinicamente, no estado hipossecretorio, encontra-se uma secrecdo meibomiana
mais espessa e com baixo volume a expressdo da glandula. Os principais achados na margem
palpebral sdo hiperemia, espessamento e irregularidade do contorno posterior da palpebra. Pode
haver debris ou espuma no filme lacrimal, bem como erosdes epiteliais puntactas (ceratite) na
zona interpalpebral e tergo inferior da cornea. J& no estado de hipersecrecdo, o exame da
palpebra, geralmente, revela glandulas meibomianas dilatadas, cheias de secrecdo, facilmente
expressas, na auséncia de inflamacdo. No filme lacrimal, frequentemente, ha espuma excessiva
(PATHAN, 2015).

Existem varios fatores de risco descritos para o desenvolvimento da DGM. Eles
podem ser divididos em oftalmoldgicos, sistémicos e medicamentosos. Os principais fatores
oftalmoldgicos descritos sdo: blefarite crénica (anterior ou posterior), infestacdo por Demodex
folliculorum e uso de lente de contato. Dos sistémicos, o principal é a idade em virtude de
alteracbes da estrutura e da funcdo das glandulas com a idade, porém outros fatores sdo
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relatados, como deficiéncia androgénica, sindrome de Sjogren, acne rosacea, sindrome de
Stevens-Johnson e transplante de células-tronco hematopoéticas. J& os principais medicamentos
hipotetizados com relalacao a DGM sdo isotretinoina, terapia hormonal pds-menopausa,
antidepressivos e anti-histaminicos (SCHAUMBERG et al., 2011; SIAK et al., 2012).
Recentemente, alguns estudos hipotetizam outros fatores de risco para o
desenvolvimento da DGM, como dislipidemia, diabetes e sindrome metabdlica.

1.2 Disfuncéo de glandula de Meibomius e dislipidemia

Uma pesquisa tentou associar o colesterol sérico a lagrima humana e descobriu que
a concentracdo de colesterol no filme lacrimal ndo apresentava correlagdo com o colesterol
sérico. Esta pesquisa, no entanto, mediu a concentracdo de colesterol no filme lacrimal e ndo
na camada lipidica, na secrecdo meibomiana ou na prépria glandula de Meibomius
(MOROZOVA et al., 1996).

Em 2010, estudos demonstraram que pacientes com moderada a severa DGM
tinham maior incidéncia de dislipidemia, em relagdo ao colesterol total, em especial, na faixa
etaria de 45 a 64 anos, quando comparado com a populacdo geral (DAO et al., 2010).

Bukhari (2013) concluiu que, entre os pacientes com DGM, a prevaléncia de niveis
séricos elevados de triglicerideos e de LDL-c crescia com o aumento da gravidade da DGM,
especialmente em mulheres. No mesmo ano, Pinna et al. (2013) sugeriram que pacientes jovens
e de meia-idade, com DGM e sem histéria de hipercolesterolemia, apresentavam niveis de
colesterol sérico mais elevados do que os casos-controle da mesma idade e sem DGM.

Ja em 2016, o estudo de Braich, Howard e Singh (2016) encontrou maior
prevaléncia de hipercolesterolemia, niveis elevados de LDL-c e hipertrigliceridemia em
pacientes com DGM de moderada a severa, quando comparado com 0s controles.

Recentemente, esses dados foram reforcados pela pesquisa indiana que também
descobriu associacdo da severidade da DGM com niveis de CT, HDL-c, LDL-c e TGC. Além
disso, demonstrou relacdo de severidade da DGM com a idade, estando de acordo com 0s
estudos publicados por Vilani et al. (2013), Bukhari (2013) e Braich, Howard e Singh (2016)
(GULIANI; BHALLA; NAIK, 2018).
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1.3 Disfuncgéo de glandula de Meibomius e diabetes

Em 2012, Viso et al. (2012) publicaram um estudo de base populacional acima de
40 anos, no qual demonstraram correlacdo entre pacientes com DGM assintométicos e a
ocorréncia do diabetes ou de doenga cardiovascular, e justificaram que a auséncia de sintomas
pode ser explicada por diversos mecanismos, como a neuropatia sensorial que ha nesses
pacientes.

Com a hipotese de que a deficiéncia/ resisténcia a insulina, bem como a
hiperglicemia, eram fatores criticos na patogénese da DGM em pacientes diabéticos, um
experimento analisou células humanas de glandulas de Meibomius in vitro e observou que a
hiperglicemia leva a alteragdes estruturais nas glandulas, conduzindo a sua atrofia. Esse fato
poderia justificar o papel da DM no desenvolvimento da DGM (DING; LIU; SULLIVAN,
2015).

Pathan (2015) encontrou elevada prevaléncia de DGM em pacientes diabéticos do
tipo 2, porém hipotetizou que a diabetes aumentaria o risco de colonizacdo oportunista na
palpebra e que essas bactérias produtoras de lipases levariam ao comprometimento da camada
lipidica do filme lacrimal. Isto levaria a0 aumento da evaporacdo, diminui¢cdo do tempo de
ruptura do filme lacrimal e aumento da sua osmalaridade. Esta hiperosmolaridade causaria
danos na superficie ocular, o que provocaria maior evaporacdo e mais DGM. Este seria um
circulo vicioso que culmina no olho seco.

Shamsheer e Arunachalam (2015) fizeram um pesquisa com dois grupos de 100
pacientes diabéticos e ndo diabéticos, e demonstraram uma diferenca estatistica no volume e
viscosidade da secrecdo meibomiana, em pacientes com DGM de moderada a severa, entre 0s
dois grupos. Além disso, houve aumento significativo de alteracfes na superficie ocular no
grupo dos pacientes diabéticos.

Yu et al. (2016) demonstraram que pacientes diabéticos tinham mais alteracdes de
morfologia e funcionalidade das glandulas de Meibomius quando comparados com 0s nao
diabéticos. Lin et al. (2017) demonstraram resultados semelhantes em pacientes diabéticos e
associaram a maior severidade da DGM neles. Ndo encontraram, porém, diferenca nos
parametros de filme lacrimal entre os dois grupos.

No mesmo ano, Hashemi et al. (2017) encontraram associacdo entre DGM e
diabetes. Além disso, observaram prevaléncia de DGM na populagdo iraniana mais baixa do
que a relatada em populagOes asidticas, porém superior a encontrada em populacdes

caucasianas.
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1.4 Disfuncéo de glandula de Meibomius e sindrome metabolica

Em 2018, dois estudos demonstraram correlacdo da blefarite com sindrome
metabdlica e seus componentes, sendo a DGM considerada a principal causa de blefarite nesses
estudos. Lee et al. (2018) demonstraram alta probabilidade de pacientes com DGM
desenvolverem sindrome metabolica, tendo a hiperlipidemia e a doencga arterial coronariana
como as principais correlacfes. Ja Pérez-Cano, Rubalcava-Soberanis e Velazquez Salgado
(2018) encontraram que a sindrome metabdlica poderia ser um fator de risco para o
desenvolvimento de DGM, indicando correlagbes com circunferéncia abdominal, PAS, CT,
HDL-c, LDL-ce TGC.

1.5 Lipodistrofia generalizada congénita

A Sindrome de Berardinelli-Seip ou Lipodistrofia Generalizada Congénita (LGC)
foi inicialmente descrita em dois pacientes em 1954, por um médico brasileiro - Waldemar
Berardinelli (BERARDINELLI, 1954). Em 1959, o0 médico noruegués Seip (1959) relatou trés
casos que apresentavam esta sindrome, sendo dois deles irmdos. E uma condicdo rara, de
heranca autossdmica recessiva, cujos sintomas se apresentam, geralmente, desde o nascimento,
acometendo cerca de um para dez milhdes de nascidos (SIMHA; GARG, 2003).

Existem cerca de 500 casos descritos na literatura médica. No Brasil, 80 casos
foram reportados em centros de referéncia, em sua maioria localizados na regido Nordeste
(PONTE et al., 2018; FARIA, 2009). O Estado do Rio Grande do Norte possui a maior
casuistica, com cerca de 54 casos acompanhados nos Ultimos 17 anos. Acredita-se que essa
concentracdo de casos na regido Nordeste, decorre da maior taxa de casamentos consanguineos,
0 que aumenta o risco de desenvolvimento de doencas genéticas, como a LGC (LIMA et al.,
2016; LIPODYSTROPHY; VAN MALDERGEM, 2016).

Os genes envolvidos na fisiopatologia da LGC s&o responsaveis pela adipogénese
e lipogénese, incluindo a sintese de triacilglicerol, a fusdo das goticulas de lipideos e o
desenvolvimento e a maturagdo dos adipocitos (LIMA et al., 2016). Existem quatro subtipos de
LGC, de acordo com o gene acometido: tipo 1 - AGPAT2, tipo 2 - BSCL2, tipo 3 - CAV-1 e tipo
4 - PTRF (GARG, 2011). As mutagOes dos tipos 1 e 2 sdo responsaveis por 95% dos casos
(AGARWAL,; BARNES; GARG, 2004; PATNI; GARG, 2015), sendo a mutagdo no AGPAT

2 responsavel pela maioria dos pacientes afetados na América e Africa (58-100%), enquanto a
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mutacao no gene BSCL2 é responsavel pela maioria dos casos da Europa, Oriente Médio e Asia
(73%-100%) (HSU et al., 2019).

Além dos quatro genes ha pouco citados, ha descri¢es de casos de pessoas com
caracteristicas fenotipicas compativeis com LGC, que apresentam mutac6es nos genes PPARG
e FOS (DYMENT et al., 2014; KNEBEL et al., 2013).

O gene AGPAT2 é responsavel pela codificacdo de uma proteina homoénima (1-
acilglicerol-3-21 fosfato aciltransferase-pB), necessaria para a formagdo de acido fosfatidico,
importante intermediario na sintese de triacilglicerol e glicerofosfolipidos (AKINCI et al.,
2016). Especula-se que a mutacdo também interfira na diferenciacdo adipocitaria (PATNI;
GARG, 2015). Portanto, ocorre prejuizo na sintese de triglicerideos e disfuncéo adipocitaria em
virtude da falta de fosfolipideos (AGARWAL; BARNES; GARG, 2004). Clinicamente, 0s
pacientes denotam perda de tecido adiposo metabolicamente ativo, mas preservam a gordura
com funcdo mecénica. Além disso, tem lesdes liticas em ossos longos (PATNI; GARG, 2015).

O gene BSCL2 codifica a seipina, uma proteina transmembrana do reticulo
endoplasmatico que promove a fusdo das goticulas lipidicas no interior do adipdcito, regula a
adipogénese, a sintese das goticulas lipidicas e exerce papel na modulacdo da diferenciacao
adipocitaria e na sintese de fosfolipideos e triglicerideos (FEI et al., 2008; AKINCI et al., 2016).
Os pacientes com LGC do tipo 2 apresentam uma condi¢do mais severa do que o tipo 1 com a
acometimento do tecido adiposo mecanicamente ativo e com fungdo mecanica (PATNI,
GARG, 2015). A auséncia de gordura mecanica das méaos e pés é fortemente sugestiva desse
tipo de LGC (MONTENEGRO et al., 2019).

O gene CAV1 codifica uma das principais proteinas, caveolina-1, responsavel pelo
transporte e armazenamento de acidos graxos e colesterol desde a membrana celular (AKINCI
et al., 2016). A deficiéncia desta proteina afeta a diferenciacdo do adipdcito, o transporte de
lipideos na cavéola e interessante a formacdo da goticula lipidica. Apenas uma paciente foi
descrita na literatura médica e esta apresentava perda de tecido adiposo metabolicamente ativo,
baixa estatura, megaes6fago funcional e resisténcia a vitamina D (KIM et al., 2008; PATNI,
GARG, 2015).

O gene PTRF é responsavel pela proteina homénima, polymerase | and transcript
release factor (ou cavina-1), envolvida na biogénese e estabilizacdo da cavéola, regulando a
expressdo da caveolina 1 (GARG; AGARWAL, 2008; AKINCI et al., 2016).
A cavina-1 parece desempenhar algum papel na diferenciacéo do adip6cito e na expansibilidade
do tecido adiposo (PATNI; GARG, 2015). Esse gene é expresso no coracgdo, o que justificaria

a observacdo de sindrome de QT longo e arritmia cardiaca fatal nesses pacientes (TANIGUCHI
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et al., 2016). Além disso, uma caracteristica peculiar é que a lipodistrofia pode ndo existir ao
nascimento, surgindo progressivamente no decurso da primeira infancia (PATNI; GARG,
2015; PATNI; VUITCH; GARG, 2018).

Quadro 1 — Principais caracteristicas dos subtipos de LGC

Complicacbes LGCTipo 1 LGC Tipo 2 LGC Tipo 3 TLGC Tipo 4
Tecido adiposo Auséncia de tecido | Auséncia de tecido | Auséncia de tecido | Auséncia de tecido
adiposo adiposo adiposo adiposo
metabolicamente metabolicamente metabolicamente metabolicamente
ativo ativo ativo ativo
Preservado tecido e mecanico Tecido adiposo Tecido adiposo
adiposo mecanico mecanico e de mecanico e de
medula 6ssea medula 6ssea
preservados preservados
Complicagdes N/A Cardiomiopatia N/A Cardiomiopatia,
cardiovasculares arritmia ventricular,
intervalo QT
prolongado e morte
subita
Osso, articulagdo | Lesdes liticas focais | Marcha espastica Baixa estatura Osteopenia,
e movimento em 0sso0s longos (rara) deformacéo
apos a puberdade metafisaria distal

com rigidez articular,
instabilidade atlanto-

axial
Complicagdes N/A N/A Megaesbfago Estenose congénita
gastrointestinais funcionl pilérica
Mdsculo N/A N/A N/A Miopatia congénita
esquelético
Outros achados Caracteristicas Teratozoospermia Hipocalcemia Inicio tardio da
acromegalicas com devido a lipodistrofia na
mandibula, maos e resisténcia a infancia

pés aumentados vitamina D
Fonte: Patni e Garg (2015).
Abreviacfes: LGC: lipodistrofia generalizada congénita; N/A: ndo se aplica.

Em comum, todas as modalidades de LGC tém reducdo ou auséncia quase completa
de tecido adiposo corporal e a maioria das manifestacdes clinicas dessa doenca decorre das
consequéncias metabolicas deletérias advindas da auséncia desse tecido, reconhecido como um
orgdo dindmico com capacidade de sintetizar e secretar diversos hormonios, citocinas, fatores
de crescimento e outros peptideos com acdo endocrina e paracrina, que podem afetar
profundamente a homeostase corporal (GARG, 2006). As manifestacdes clinicas surgem
precocemente, no decorrer dos primeiros anos de vida e, na maioria das vezes, sdo perceptiveis
ao nascer. A escassez de tecido adiposo subcutdneo confere aos pacientes uma aparéncia
musculosa caracteristica (pseudo-hipertrofia muscular) com proeminéncia das veias

subcutaneas superficiais. Podem ser observados também outros achados tipicos, como facies
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acromegalica, aumento de extremidades, acanthosis nigricans, organomegalias (figado e baco),
hérnia umbilical, crescimento linear acelerado, apetite voraz e avanco de idade 6ssea (PATNI;
GARG, 2015).

Existe uma consideravel associacdo entre o metabolismo de carboidratos e o
metabolismo de gordura em pacientes com LGC. Disturbios no metabolismo dos carboidratos
podem agravar-se em raz&o da capacidade limitada de armazenamento de glicose como gordura
nesses pacientes. O seguimento a longo prazo de criancas demonstrou, em muitos pacientes,
uma homeostase normal da glicose no inicio da vida, com niveis normais ou ligeiramente
aumentados de insulina. Entre oito e dez anos de idade, porém, a tolerdncia a glicose diminui
rapidamente e a resisténcia a insulina aumentou proporcionalmente com a idade. A instalacdo
do diabetes ocorreu, geralmente, aos 12 anos de idade. O mecanismo que conduz a resisténcia
a insulina ainda ndo é completamente elucidado. E proposta, no entanto, a ideia de que, uma
vez existindo limitacdo de armazenamento de triglicerideos por causa da auséncia de gordura,
0 excesso de triglicerideos se acumula no figado e no masculo esquelético, levando a resisténcia
a insulina (GOMES; PARDINI; FERNANDES, 2009; VAN MALDERGEM et al., 2002;
SHIMOMURA et al., 1999; CHANDALIA et al., 1995).

Considera-se, também, que a deposi¢do de acidos graxos em locais ndo usuais,
como nas ilhotas de Langerhans, alteraria a sensibilidade destas células a acdo da insulina,
diminuindo sua captacdo de glicose (SHIMOMURA et al., 1999). O diabetes diagnosticado no
cenario da LGC configura DM lipoatréfico ou DM tipo 3B, cuja principal caracteristica é a
resisténcia a insulina (FORTE et al., 2012; ASSOCIATION, 2014). Os pacientes manifestam
hiperglicemia de controle dificil, na vigéncia de altos niveis séricos de insulina, que podem
atingir cinco a dez vezes os valores de referéncia normais. Este tipo de DM requer a utilizacdo
de medicac0es sensibilizadoras da acdo da insulina, associadas a altas doses de insulina.

A hipertrigliceridemia estd em 70% dos pacientes com LGC e aparece, em sua
maioria, na infancia tardia e adolescéncia. Hipertrigliceridemia severa estd muitas vezes
associada com xantomas eruptivos e pancreatite recorrente, particularmente em pacientes com
DM néo controlado (PATNI; GARG, 2015). Os niveis de colesterol de lipoproteinas de alta
densidade (HDL-c) estdo diminuidos, podendo, ainda, haver elevacao do colesterol total (CT)
e do colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) (REGO et al., 2010). Além disso,
nos pacientes com LGC, ocorre uma reducédo da biossintese de triglicerideos e fosfolipideos,
gerando um acumulo ectopico destas substancias em outros érgdos, tais como figado e
musculatura esquelética. A menor capacidade oxidativa e de armazenamento de gordura nesses

locais promove reducdo da utilizagéo de glicose pela musculatura esquelética e maior producéo
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hepética de glicose, elevando o fluxo de &cidos graxos livres (AGLS), contribuindo para
esteatose hepatica, dislipidemia e resisténcia a insulina (GARG, 2006; GOODPASTER;
KELLEY, 1998; PHILLIPS et al., 1996; WAJCHENBERG, 2000).

Esta sindrome causa morte prematura, reduzindo o tempo de vida dos pacientes em
30 ou mais anos. Resisténcia extrema a insulina e diabetes sdo inevitaveis nesses pacientes e,
provavelmente, contribuem para essa gravidade. Mortes por complicagdes cronicas do diabetes
(insuficiéncia renal, infarto do miocardio) ou doenca hepatica e suas conseqiiéncias (cirrose,
sangramento gastrointestinal superior) eram esperadas neste grupo de pacientes. Lima et al.
(2018), todavia, demonstraram que, na sua casuistica, um ter¢co dos pacientes morreu de
doengas infecciosas. Os potenciais mecanismos de infec¢cdo nesses pacientes seriam o baixo
nivel de leptina no soro desses pacientes, ja que a leptina estimularia a atividade fagocitaria de
macrofagos; e os niveis baixos de HDL-c, que aumentam a predisposicdo a infeccoes,

principalmente em niveis inferiores a 31 mg/dl.

Figura 3 — Visdo geral esquematica das principais caracteristicas morfologicas dos pacientes
com LGC do tipo 1 e do tipo 2. Acanthosis nigricans, facies acromegaloide, bochechas
atrdficas, prognatismo, e flebomegalia e comorbidades metabdlicas
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Fonte: Dantas et al. (2018).
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2 JUSTIFICATIVA

Considerando que a sindrome da LGC é um modelo bioldgico de resisténcia a
insulina e dislipidemia, a avaliagdo destes pacientes pode ajudar a compreender o papel do
diabetes e da dislipidemia na fisiopatologia da disfungdo da glandula de Meibomius e suas
comorbidades. Assim, o estudo desses pacientes expostos desde a infancia a um ambiente
composto por alteragdes metabolicas pode permitir a analise dessas correlacfes, removendo-se
o0 principal fator de risco para essa patologia, que é a idade.

Ademais, ndo existem estudos descrevendo as caracteristicas oftalmol6gicas dos
pacientes com LGC. Com efeito, o ensaio ora relatado podera contribuir no preenchimento
dessa lacuna do conhecimento, para o diagnostico dessa patologia e suas comorbidades e

melhora da qualidade de vida desses pacientes.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a prevaléncia da disfuncdo das glandulas de Meibomius e sua

comorbidades, em pacientes com lipodistrofia generalizada congénita.

3.2 Objetivos especificos

— Avaliar a acuidade visual dos pacientes com LGC;

— Descrever os sintomas associados a DGM nos pacientes com LGC;

— Descrever as alteragdes das palpebras dos pacientes com LGC;

— Auvaliar o filme lacrimal dos pacientes com LGC;

— Auvaliar a superficie ocular dos pacientes com LGC;

— Analisar a relacdo entre a DGM e o perfil metabdlico (HOMA-IR, insulina
sérica, hemoglobina gliacada, CT, HDL-c e TGC) dos pacientes com LGC;

— Analisar a relacdo entre a DGM, associada a alteracéo de superficie ocular, e 0
perfil metabdlico (HOMA-IR, insulina sérica, hemoglobina gliacada, CT, HDL-
c e TGC) dos pacientes com LGC.
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4 METODOS

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de estudo descritivo transversal.

4.2 Local de estudo

O estudo foi realizado nos ambulatorios de Endocrinologia, Endocrinologia
Pediatrica e Oftalmologia do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), da Universidade

Federal do Ceara.

4.3 Periodo de estudo

Foi realizado no periodo de maio de 2016 a junho de 2018.

4.4 Sujeitos da pesquisa

4.4.1 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos todos os pacientes, independentemente do sexo e da idade, com
diagnostico clinico ou genético de LGC em acompanhamento regular nos servicos supracitados
e que aceitaram participar da pesquisa mediante assinatura do Termo de Consentimento e/ou
Assentimento Livre e Esclarecido.

O diagnostico clinico, realizado previamente, foi baseado na ocorréncia de
lipodistrofia generalizada desde o nascimento ou nas fases iniciais da infancia. As demais
caracteristicas avaliadas para complementar o diagnostico foram: aspecto acromegaélico,
aparente hipertrofia muscular, veias superficiais proeminentes (flebomegalia), hepatomegalia,
hipertrigliceridemia e resisténcia a insulina (AKINCI et al., 2016).

Os critérios de exclusdo foram os pacientes que ndo aceitaram realizar o exame

oftalmoldgico completo ou ndo quiseram participar do estudo.
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4.5 Coleta de dados

O convite para participacdo no estudo foi realizado no momento da consulta de
rotina no ambulatério, ou por telefone, quando foi marcado um dia para esclarecimento sobre
a pesquisa e possivel avaliacdo. Na data assinada, ap6s a assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido ou Termo de Assentimento Livre e Esclarecido, os voluntarios foram
submetidos a coleta de sangue e a entrevista médica, oportunidade em que foram coletados

dados clinicos e, em seguida, realizados os exames oftalmoldgicos.

4.5.1 Avaliacéo clinica

Todos se submeteram a uma entrevista médica onde foram avaliados os parametros
sexo, idade, tempo de acompanhamento no servico, existéncia de estudo genético, diagnostico
do diabetes ou endocrinopatias outras, tempo de DM, diagnostico de hipertensdo arterial
sisttmica (HAS) e tempo de doenga, dislipidemia e uso de farmacos.

Para obtencdo desses dados, além da entrevista, os prontudrios médicos foram

revisados pelo investigador principal.

4.5.2 Ectoscopia

Os pacientes foram examinados quanto a ocorréncia das manifestacdes fenotipicas
da LGC mediante o exame fisico, sendo avaliado se houver a facieis acromegaldide, rede
venosa proeminente (flebomegalia), padrdo de deposicdo de gordura corporal, acanthosis

nigricans e hipertrofia muscular.

4.5.3 Avaliacdo da pressao arterial

A pressdo arterial foi mensurada duas vezes por método auscultatorio, com
instrumento validado e adequadamente calibrado, com manguito de tamanho adequado (baldo
do manguito envolvendo no minimo 80% do braco), realizada com os pacientes sentados
tranquilamente, por no minimo cinco minutos, em uma cadeira, com o0s pés apoiados no chao e
0 braco apoiado ao nivel do coracdo. Considerou-se alterada PAS e/ou PAD acima do percentil
95 para sexo, idade e estatura nas criancgas e adolescentes e niveis pressdricos > 140 x 90 mmHg
nos adultos (FALKNER et al., 2004).
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4.5.4 Diagndstico de diabetes mellitus

O diagnostico de Diabetes Mellitus foi realizado mdiante critérios definidos pelas
Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2017/2018 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2017). Foram considerados com diagnostico de Diabetes Mellitus os participantes
com histéria de duas medidas de glicose plasmatica de jejum em dois dias distintos maior ou
igual a 126mg/dL ou glicemia de 2h pds-sobrecarga de 75g de glicose maior ou igual
200mg/dL. Nos adultos, considerou-se a hemoglobina glicada maior ou igual a 6,5%, em duas

ou mais ocasides, como critério diagndstico para diabetes.

4.5.5 Diagndstico de dislipidemia

Dislipidemia foi classificada de acordo com a V Diretriz Brasileira de Dislipidemias
e Prevencéo da Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia, observando-se, quando
indicado, os pontos de corte especificos para criangas e adolescentes (2 a 19 anos), sendo
considerados alterados valores de colesterol total (CT) > 170 mg/dL, triglicerideos (TG) > 130
mg/dL e lipoproteinas de alta densidade (HDL)< 45 mg/dL. Nos adultos, os valores
considerados alterados foram: CT > 200 mg/dL, TG > 150 mg/dL e HDL < 40 mg/dL em
homens e < 50 mg/dL em mulheres (XAVIER et al., 2013).

4.6 Medidas laboratoriais
4.6.1 Processamento e armazenamento inicial das amostras

Todas as amostras de sangue foram devidamente identificadas e colhidas em jejum
de 12 horas, na sala de coleta de exames do ambulatorio, e depois centrifugadas a 3000 rpm por
dez minutos para a separagdo do soro ou plasma. Apds acondicionamento do soro/plasma em
aliquotas, as amostras foram armazenadas (-20 °C) até a realizacao das analises.
4.6.2 Métodos laboratoriais

As determinacdes séricas de colesterol total e HDL-colesterol foram realizadas pelo

método enzimatico colorimétrico (aparelho HITACHI 917(1— Roche). A dosagem de
triglicerideos foi efetuada pelo método GPO-PAP (aparelho HITACHI 9170-Roche). A



31

dosagem de glicose foi efetuada pelo método PAP colorimétrico (aparelho HITACHI 9171
Roche).

Calcula-se o colesterol LDL pela formula de Friedewald (FRIEDEWALD; LEVY;
FREDRICKSON, 1972).

4.6.3 Modelo de Avaliacdo da Homeostase (HOMA)

Matthews et al. (1985) desenvolveram um modelo matematico que prediz a
sensibilidade a insulina pela simples medida da glicemia e insulinemia em jejum, designado
HOMA. Este indice avalia o estado funcional da célula B, a sensibilidade a insulina e a RI. Foi
elaborado com suporte em dados da literatura, curvas relacionando glicemia com a resposta
insulinica em pessoas saudaveis e com variados graus de comprometimento da funcéo da célula
beta, predizendo uma insulinemia e glicemia para uma dada sensibilidade e capacidade de

secre¢do de insulina, sendo calculado mediante a formula:

Glicemia de jejum « Insulinemia de jejum
(mmol = mg/dl + 18) (LU/ml)

HOMA-IR = 5 1)

Geloneze et al. (2006) determinaram, num estudo brasileiro, um valor de corte do
HOMA-IR para o diagnostico de resisténcia a insulina de 2,71, sendo ratificado em um estudo
recente publicado pelo mesmo grupo com uma amostra populacional cujos participantes tinham
idade superior a 18 anos (GELONEZE et al., 2006; GELONEZE et al., 2009). Em criancas e
adolescentes (idade inferior a 19 anos), foi utilizado o cutoff de 2,5 (MADEIRA et al., 2008).

Neste estudo, 0 HOMA-IR foi empregado como parametro de avaliacdo da RI.

4.7 Avaliacao oftalmoldgica

4.7.1 Anamnese

Colheram-se informacgGes sobre a historia ocular pregressa, historia familiar de

cegueira ou glaucoma e interrogado acerca de sintomas relacionados a disfuncéo das glandulas

de Meibomius.
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4.7.2 Medida da acuidade visual

Recorreu-se a tabela de Snellen para determinacdo da acuidade visual corrigida de
ambos os olhos dos pacientes (SNELLEN, 1862). Em seguida, a classifica¢ao visual foi feita
de acordo com a OMS em cegueira legal quando a acuidade visual era menor do que 20/400 e
baixa visual quando acuidade visual era menor do que 20/60, no melhor olho (RESNIKOFF,
2004).

4.7.3 Afericdo da pressdo intraocular

Apos a instilagdo de colirios anestésicos e de fluoresceina sodica a 1%, foi realizada
tonometria de aplanacdo de Goldman pelo mesmo examinador (GOLDMANN; SCHMIDT,
1957). Considerados valores normais de PIO foram aqueles inferiores ou iguais a 21 mmHg
(WOLFS et al., 1997).

4.7.4 Exame das palpebras

Na lampada de fenda, foi efetuada pressao digital firme sobre o terco central da
parte superior e inferior das palpebras contra o globo ocular, observando a facilidade de
excrecdo, quantidade e qualidade das secre¢des meibomianas, sendo diagnosticada a disfuncao
das glandulas de Meibomius, conforme recomendado pelo Workshop Internacional sobre DGM
(NELSON et al., 2011).

As palpebras e cilios foram examinados quanto a possiveis alteraces anatémicas e

funcionais.

4.7.5 Avaliacdo do filme lacrimal e da superficie ocular

Efetuou-se o Teste de Tempo de Ruptura da Fluoresceina (FBUT), no qual apés a
instilacdo de uma gota do colirio de fluoresceina sodica 1 %, se mede o intervalo de tempo entre
0 Ultimo piscar do paciente e o primeiro sinal de ruptura do filme lacrimal, sob a iluminag&o de
luz de cobalto. O valor de referéncia utilizado como alterado foi um intervalo menor do que dez
segundos (WOLFFSOHN et al., 2017).

A avaliacdo da superficie ocular foi realizada por via da coloragdo com fluoresceina

sodica 1% e observacao do padrédo das erosdes puntactas na cornea e conjuntiva. A severidade
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da DGM foi definida pelos padrdes de coloragdo do sistema de Oxford, no qual os graus O e |

foram considerados leves, os graus Il e I1l havidos como moderados e a partir do grau 1V foi

tido como severo (BRON et al., 2015).

Figura 4 — Sistema Oxford para avaliacdo da superficie ocular
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Fonte: The Ocular Surface (2007).

4.7.6 Exame do segmento posterior do olho

O mapeamento de retina foi realizado sob midriase, apds instilacdo de colirio de

tropicamida 1%, por intermédio do exame na lampada de fenda, com lente de 90D e por meio

de oftalmoscopia binocular indireta, com lente de 20D.

A retinopatia hipertensiva foi classificada de acordo com a classificacdo de Keith-

Wagener-Barker (KEITH, 1974) e a retinopatia diabética, pelo Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study Research Group (ETDRS) (ETDRS, 1991). O edema macular foi

considerado clinicamente significativo na presenca de edema retiniano dentro de 500mm de

distdncia a partir do centro da févea; exsudato duro dentro de 500mm a partir do centro da
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fovea, se associado com espessamento retiniano adjacente (que pode estar além dos 500mm);
ou edema retiniano do tamanho de um didmetro papilar (1500mm) ou maior, e qualquer parte
deste esteja dentro do didmetro de um disco papilar, a partir do centro da fovea (KINYOUN et
al., 1989).

Quadro 2 — Classificacdo de retinopatia hipertensiva de Keith-Wagner-Baker

Grupo | Estreitamento arteriolar e alteracdo do reflexo arteriolar leves

Grupo Il | Estreitamento arteriolar e alteracdo do reflexo arteriolar mais acentuado e cruzamento arteriolo-
venular

Grupo 111 | Alteracdes do Grupo |1, hemorragia retinianaeexsudatos

Grupo IV | Alteracdes do Grupo Il e papiledema

Fonte: Silva, Silva e Herkenhoff (2002).

Quadro 3 — Classificacdo de retinopatia diabética do ETDRS

Gravidade da retinopatia | Achados a oftalmoscopia sob dilatacdo pupilar

Sem retinopatia aparente Sem alteragdes

Retinopatia diabética ndo Microaneurismas apenas

proliferativa leve

Retinopatia diabética ndo Achados mais abundantes que na retinopatia ndo proliferativa leve, e menos

proliferativa moderada abundantes que na retinopatia nao proliferativa grave

Retinopatia diabética ndo Presenca de um dos seguintes achados: mais de 20 hemorragias retinianas em cada

proliferativa grave um dos quatro quadrantes retinianos, ensalskhamento venoso em dois quadrantes
ou microanormalidades vasculares intrarretinianas em um quadrante

Retinopatia diabética Presenca de neovasos e/ou hemorragia vitrea ou pré-retiniana

proliferativa

Fonte: ETDRS (1991).

4.8 Andlise estatistica

Os dados foram analisados por intermédio do Statistical Package of Social Science
(SPSS Inc, Chicago, IL, USA), version 15.0 for Windows. Descreveram-se as variaveis
continuas por meio de mediana (minimo; maximo) e as categdricas mediante frequéncia relativa
e absoluta. Recorreu-se o Teste de Mann-Whitney para as variaveis continuas. Associaces
entre variaveis categoricas foram realizadas por via do Teste do Qui-quadrado e do Teste Exato
de Fisher. Para as analises de correlac@es, calculou-se o coeficiente de correlagdo de postos de
Spearman (rd). O nivel de significancia estatistica adotado para todos os testes foi de 5%
(p<0,05).

4.9 Aspectos éticos da pesquisa

Os principios éticos foram seguidos em todas as fases do estudo, em consonancia

com o que preconiza a Resolucéo 466/2012, do Conselho Nacional de Saude. Os participantes
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foram orientados sobre 0 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 (apéndices C e D) para o estudo, apds explanacdo verbal e
escrita.

O projeto inicial foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUWC-UFC,
sob o Parecer n® 3.141.209 (Anexo 1), e assume perante este compromisso de seguir fielmente
0S preceitos éticos contidos nas diretrizes e normas de pesquisa da mencionada Resolucéo do

Conselho Nacional de Saude.

4.10 Conflitos de interesse

N&o houve conflitos de interesse envolvidos nesta pesquisa.
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5 RESULTADOS

5.1 Descricao da casuistica

Dos 23 pacientes acompanhados nos Servigos de Endocrinologia e Endocrinologia
Pediatrica do HUWC, 18 compareceram para o exame oftalmologico no periodo de maio de
2016 a junho de 2018. A mediana de idade foi de 11,5 anos, variando de 2 a 32 anos, sendo 12
(66,7%) pacientes criangas ou adolescentes (menores de 18 anos e 11 meses). Com relacéo ao
sexo, 12 (66,7%) eram mulheres e 6 (33,3%) homens.

Quanto as caracteristicas fenotipicas da LGC, todos apresentavam reducdo ou
auséncia de tecido adiposo subcutaneo na face, tronco e membros, hipertrofia muscular e
flebomegalia, preenchendo os critérios clinicos para o diagndstico da doenga. Nove pacientes
tinham estudo genético, sendo quatro com mutacdes no gene AGPAT2 (LGC tipo 1) e cinco
com mutacdo no gene BSCL2 (LGC tipo 2).

A mediana do tempo de acompanhamento no servi¢o de Endocrinologia Pediétrica
e no servigo de Endocrinologia do Hospital Universitario Walter Cantideo foi de quatro anos,
variando de um a 15 anos.

Quanto ao perfil lipidico, 15 (83,3%) pacientes apresentavam hipertrigliceridemia
(135-1082 mg/dL) e apenas trés tinham niveis normais de TGC, dentre estes, duas criangas
de 3 e 5 anos. Dezessete (94,4%) pacientes apresentavam HDL-c diminuido (8-46 mg/dL) para
idade e sexo; e sete (38,9%) apresentavam colesterol total elevado (179-274 mg/dL).
O LDL-c tornou-se incalculavel em sete pacientes, pois seus valores de triglicerideos
ultrapassavam 400 mg/dL.

Doze (66,7%) pacientes ja tinham diagnostico de DM, no momento da avaliacéo.
A mediana da duracdo do DM foi de 5,5 anos, variando de um a 15 anos. Com relagdo a falta
de controle glicémico, oito (66,7%) apresentavam HbA1c > 8,0%, com mediana de 11,1% (8,4-
13,2). Quanto ao uso de hipoglicemiantes, estavam em uso de metformina 11/12 (91,7%)
pacientes e em uso de insulina 7/12 (58,3%) pacientes. Dos ndo diabéticos, 2/6 (33,3%)
mostravam valor de HOMA-IR alterado para a idade (3,04 / 9,24), demonstrando resisténcia a
insulina.

Apenas dois (11,1%) pacientes apresentavam diagnostico de hipertensdo arterial

sistémica no momento da avaliagdo, com tempo de diagnostico de trés anos em ambos 0s casos.
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Tabela 1 — Dados sociodemograficos e caracterizagdo clinica dos pacientes com lipodistrofia
generalizada congeénita

Caracteristicas socio-demogréficas/clinicas LGC (n=18)
Idade * 11,5 (2-32)
Sexo feminino % 66,7 (12/18)
Estudo genético% 50 (9/18)
Acompanhamento * 4 (1-15)
Hipercolesterolemia % 38,9 (7/18)
HDL-c baixo % 94,4 (17/18)
Hipertrigliceridemia % 83,3 (15/18)
DM % 66,7 (12/18)
Duracdo do DM * 5,5 (1-15)
HAS % 11,1 (2/18)

Fonte: Dados da pesquisa
Legenda: LGC: lipodistrofia generalizada congénita; HDL: high density lipoprotein; DM: Diabetes Melitus; HAS:
Hipertensdo arterial sistémica; min: minimo; max: maximo; *expresso em anos; mediana, min-max.

Tabela 2 — Descricdo dos parametros laboratoriais dos 18 pacientes com lipodistrofia
generalizada congénita

Variaveis (mediana) LGC (n=18)
Hemoglobina glicada (%) 6,5 (4,7-13,2)
Glicemia de jejum (mg/dL) 91 (63-373)
Insulina basal (mUl/mL)* 13,05(1,97-201)
HOMA-IR* 3,04 (0,33-67,32)
Colesterol total (mg/dL) 152 (126-274)
HDL-colesterol (mg/dL) 30 (8-48)
LDL-colesterol (mg/dL) 89 (47-121)
Triglicerideos (mg/dL) 171,5 (32-1082)

Fonte: Dados da pesquisa

Legenda: LGC: lipodistrofia generalizada congénita, HOMA-IR: Homeostasis model assessment-insulin
resistance; HDL.: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; Dados foram expostos em mediana
(minimo e maximo), *mediana de 17 pacientes.

A descricdo das principais caracteristicas clinicas e moleculares desses pacientes se
encontra na Tabela 3.
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Tabela 3 — Resumo das caracteristicas clinicas e moleculares dos pacientes com lipodistrofia
generalizada congeénita

Iniciais, sexo/idade (anos) Subtipo Mutacéo (gene) Comorbidades Medicamentos em uso
FLM LGC tipo 1 1TG,|HDL

Masc, 2 AGPAT2 THOMA-IR -

DDLP

Fem, 3 NA |HDL _

DOF TG, 1CT, |HDL o

Fem, 4 NA DM Insulina, Omega 3, TCM
RYTS LGC tipo 2

Mac, 4 BSCL2 17TG, 1CT, JHDL -

FCMC LGC tipo 1

Fem, 5 AGPAT?2 {HDL -

KCS

Fem, 6 NA 1TG, |HDL _

RMTS LGC tipo 2 1TG, |HDL MTF

Fem, 8 BSCL2 DM LT4

KEBS LGC tipo 1 1TG,|HDL

Fem, 9 AGPAT2 THOMA-IR -

JAGS NA 1TG, |HDL MTF

Masc, 11 DM Risperidona

ACBL LGC tipo 2 1TG, |HDL

Fem, 12 BSCL2 DM MTF, TZD

LCS LGC tipo 2 1TG, 1CT, |HDL .

Masc, 14 BSCL2 DM, HAS MTF, Insulina
PCSFJ LGC tipo 2 1TG MTF

Masc, 17 BSCL2 DM

LFS NA 1TG, 1CT, |HDL MTF, Ciprofibrato,
Fem, 20 DM Omega 3, LT4

RAL NA 1TG, 1CT, |[HDL  MTF, Insulina, Rosuvastatina,
Fem, 21 DM Ciprofibrato

BMS LGC tipo 1 1TG, 1CT, |[HDL MTF, Insulina, PPL, Losartana,
Fem, 28 AGPAT?2 DM, HAS Aldactone, AAS
ACLS NA 1TG, 1CT, |[HDL MTF, TZD, Insulina, Omega 3,
Fem, 28 DM Sinvastatina, Fenofibrato, AAS
MCV 1TG, |HDL .

Masc, 29 NA DM MFT, Insulina

MGB JHDL .

Fem, 32 NA DM MFT, Insulina

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: NA: ndo se aplica, pois ndo realizou a genotipagem, LGC: Lipodistrofia Generalizada Congénita;
HOMA-IR: Homeostasis model assessment-insulin resistance; HDL.: high density lipoprotein; LDL: low density
lipoprotein; DM: Diabetes Mellitus; HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; MTF: Metforfima; TZD: pioglitazona;
MTZ: Metimazol; LT4: levotiroxina sérica; TCM: triglicerideos de cadeia média.

5.2 Descricao dos achados oftalmoldgicos gerais nos pacientes com LGC

Os pacientes foram interrogados quanto a historia de tratamentos ou cirurgias
oculares prévias. Apenas uma, de 28 anos, referiu ter se submetido a panfotocoagulacéo a laser
para tratamento de retinopatia diabética proliferativa em ambos os olhos e recebido aplicac6es
de injecOes intravitreas de antiangiogénico para tratamento de maculopatia diabética no olho

esquerdo em 2015. Quanto a histdria familiar, uma paciente de 12 anos referiu historia familiar
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de glaucoma e ela possuia nervo optico com relagdes disco-escavagdo 0,5x0,5 no OD e 0,6x0,6
no OE, porém a pressdo intraocular estava dentro da normalidade.

A acuidade visual (AV) corrigida foi dentro da normalidade (20/20 a 20/60) em 30
olhos e dois olhos apresentavam cegueira (pior que 20/400). Um paciente possuia visdo de
movimento de maos no olho direito com sinais de atrofia ao USG ocular e auséncia de
retinopatia do olho cotralateral; e outra paciente apresentava visdo de percepg¢do luminosa no
olho esquerdo com sinais de descolamento de retina em funil fechado ao USG ocular e
retinopatia diabética proliferativa no olho contralateral. Dois deles (de dois e quatro anos de
idade) ndo conseguiram compreender a tabela de Snellen e ndo tiveram suas AV medidas.

A pressdo intraocular se apresentou dentro da normalidade (11-21 mmHg) em 33
olhos. Um paciente possuia um olho hipoténico que se justificava por sinais de atrofia ao USG.
Um paciente de dois anos de idade ndo permitiu que se aferisse a pressao.

Sinais de retinopatia diabética foram encontrados em 4/35 (11,4%) olhos, sendo
dois (50%) classificados como retinopatia diabética ndo-proliferativa e dois (50%) como
retinopatia diabética proliferativa. Ambos tinham niveis elevados de glicemia de jejum e
hemoglobina glicada. Em um olho néo foi possivel a avaliacdo em razéo de opacidade de meios

ao exame.

5.3 Descricao da disfuncao de glandula de Meibomius nos pacientes com LGC

Na biomicroscopia do segmento anterior com lampada de fenda, ndo foram
evidenciadas anormalidades anatémicas ou funcionais das péalpebras e cilios de nenhum dos
pacientes com LGC.

Houve prevaléncia de 77,8% (14/18) de pacientes diagnosticados com disfuncéo de
glandula de Meibomius, existindo algum grau de obstrucéo dos ductos terminais e/ou alteragdes
qualitativas/quantitativas da secre¢do glandular apos a expressdo do ter¢co medial das palpebras.

Na avaliacdo do filme lacrimal, todos os pacientes com DGM apresentavan tempo
de ruptura de fluoresceina menor do que dez segundos, caracterizando a instabilidade do filme
lacrimal e sinal de olho seco evaporativo. Apenas um paciente mostrava FBUT diminuido na
auséncia de sinais de DGM ao exame de lampada de fenda. Um paciente de dois anos nédo
permitiu a instilagcdo do colirio de fluoresceina para analise do FBUT e da superficie ocular.

Foi diagnosticada alteracéo na superficie ocular em 7 /14 (50%) dos pacientes com
DGM. Quanto a severidade avaliada pelo sistema Oxford, 3/7 (42,8%) foram classificados

como de grau leve, 3/7 (42,8%) como de grau moderado e 1/7 (14,2%) como severo.
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Quando questionados sobre sintomas relacionados a DGM, 9/14 (64,2%) referiam
sintomas (prurido:7, hiperemia:3, lacrimejamento:3, embacamento transitorio: 2, ardéncia:2,
ressecamento:1). Dos sintomaticos, sete registraram alteracdo do FBUT e apenas trés com
alteracdo da superficie ocular (todos grau leve).

No grupo com DGM, 57,1% (8/14) eram de menores de 19 anos e 42,9% (6/14)
adultos maiores de 19 anos. No grupo sem DGM, 100% eram menores de 19 anos; essa
diferenca nao foi estatisticamente significante (p = 0,245).

Com relacdo ao sexo, 64,3% (9/14) eram do sexo feminino e 35,7% (5/14) eram do
sexo masculino. No grupo dos pacientes sem DGM, 75% eram do sexo feminino e 25% do sexo
masculino, ndo havendo diferenca estatistica entre os grupos (p = 1,0).

Tabela 4 — Descri¢do dos principais achados, ao exame oftalmoldgico, dos pacientes com LGC

Varidveis LGC (n=18)
Baixa visual (olhos) 6,2% (2/32)
Disfuncéo de glandula de Meibomius 77,8% (14/18)
FBUT diminuido* 100% (14/14)
Alteracdo de superficie ocular* 50% (7/14)
P10 alterada (olhos) 2,9% (1/34)
Retinopatia (olhos) 11,4% (4/35)

Fonte: Dados da pesquisa.
Legenda: LGC: lipodistrofia generalizada congénita; FBUT: tempo de ruptura da fluoresceina no filme lacrimal,
PIO: presséo intraocular; *apenas pacientes com DGM.

Tabela 5 — Sintomas associados a DGM nos pacientes com LGC

Sintomas de DGM n %

Prurido 7 38,9
Hiperemia 3 16,7
Lacrimejamento 3 16,7
Embacamento transitorio 2 111
Ardéncia 2 111
Ressecamento 1 5,5

Fonte: Dados da pesquisa.

5.3.1 Disfuncdo de glandula de Meibomius e parémetros clinicos e laboratoriais nos

pacientes com LGC

Os pacientes com DGM apresentaram medianas mais elevadas dos parametros
metabdlicos, sugerindo maior descontrole clinico, como demonstrado na tabela 7, porém néo
houve diferenca estatistica em relacéo aos pacientes sem DGM. Houve valores mais elevados

de HDL-c no grupo com DGM (p = 0,101), o que pode sugerir uma provavel correlacao.
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Quando foram categorizados os pardmetros colesterol total, HDL-c, triglicerideos,
hemoglobina glicada e HOMA-IR em alterados ou ndo, houve maior prevaléncia de pacientes
com hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e hemoglobina glicada elevada (acima de 8%) no
grupo com DGM. Houve porcentagem semelhante de HOMA-IR alterado e houve menor
prevaléncia de pacientes com HDL-c diminuido no grupo dos pacientes com DGM. As
diferengas entre 0s grupos nao foram estatisticamente significantes, porém a maior prevaléncia

de hipertrigliceridemia (p = 0,108) pode sugerir possivel correlacéo.

Tabela 6 — Descricdo dos pardmetros laboratoriais dos pacientes com LGC, conforme a
ocorréncia de DGM

Disfuncao de glandula de Meibomius
Nao (n =4) Sim (n = 14)

. s *
Perfil metabolico Mediana Mediana p
(Minimo e Maximo) (Minimo e Maximo)

HOMA-IR 0,9 (0,3-3,0) 1,5(0,5-9,2) 0,700
Insulina 4,9 (2,0-14,5) 7,7 (2,8-52,0) 0,700
Hemoglobina glicada 6,1 (5,5-11,0) 7,6 (4,7-13,2) 0,574
Colesterol total 148 (126-202) 164 (131-274) 0,442
HDL-C 26 (8-30) 32 (20-48) 0,101
Colesterol ndo HDL 123 (96-194) 132 (99-238) 0,721
Triglicerideos 102 (32-796) 268 (56-1082) 0,158

Fonte: Dados da pesquisa.
*Mann-Whitney. Considerou-se significante p < 0,05.

Gréfico 1 — Prevaléncia de alteracdes metabdlicas nos pacientes com DGM
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Fonte: Dados da pesquisa.
* Hemoglobina glicada e HOMA-IR apenas de pacientes nao diabéticos.

Quando divididos os pacientes em grupos conforme a presenca do diagnéstico de
diabetes mellitus, houve uma prevaléncia de 78,6% (11/14) de pacientes diabéticos entre 0s
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portadores de DGM e apenas 25% (1/4) de diabéticos no grupo sem DGM, o que demonstrou
tendéncia de maior prevaléncia de pacientes diabéticos com DGM (p = 0,083).

Ao se analisar os valores dos parametros metabdlicos entre os pacientes sem
diagnostico de diabetes, ndo houve diferenca estatististica entre o grupo dos pacientes sem
DGM e com DGM.

No grupo dos pacientes diabéticos, houve tendéncia & hemoglobina glicada elevada
entre os pacientes sem DGM (p = 0,088), porém ha apenas um paciente sem DGM e com

descontrole clinico importante.

Tabela 7 — Descricdo dos parametros laboratoriais dos pacientes com lipodistrofia generalizada
congénita, conforme ocorréncia de DGM e diabetes

Disfuncéo de glandula de Meibomius

Perfil metabdlico Sem DM DM
N&o (n=3) Sim (n=3) p N&o (n=1) N&o (n=3) p

HOMA-IR 0,9 (0,3-3,0) 1,5(0,5-9,2) 0,500 57,2 7,4(1,7-67,3) 0,161
Insulina 49(2,0-145) 7,7(2,8-52,0) 0,500 201,0 13,5(3,6-89,2) 0,371
Hemoglobina glicada 5,8 (5,5-6,3) 59 (4,7-6,2) 0,500 11,0 8,8 (4,8-13,2) 0,088
Colesterol total 140 (126-156) 148 (134-179) 0,500 202 182 (131-274) 0,368
HDL-C 29 (22-30) 21 (20-32) 0,500 8 32 (24-48) 0,126
Colesterol ndo HDL 118 (96-127) 116 (113-159) 0,500 194 145 (99-238) 0,769
Triglicerideos 67 (32-137) 157 (135-522) 0,500 796 351 (56-1082) 0,456

Fonte: Dados da pesquisa.

Quando analisados os pacientes com DGM em sua apresentacdo mais grave, ou
seja, associado a algum grau de alteragdo da superficie ocular, foram percebidos medianas mais
elevadas dos parametros metabdlicos nesse grupo, porém sem diferenca estatistica (Tabela 8)

Tabela 8 — Descricdo dos pardmetros laboratoriais dos pacientes com LGC, conforme a
existéncia de DGM associada a alteracéo de superficie ocular

DGM com alteracao de superficie ocular
Ndo (n=7) Sim(n=7)

- 3T *
Perfil metabolico Mediana Mediana p
(Minimo e M&ximo) (Minimo e Maximo)

HOMA-IR 7,7 27,4 (2,8-52,0) 1,000
Insulina 15 4,8 (0,5-9,2) 1,000
Hemoglobina glicada 6,2 (4,8-12,5) 10,0 (4,7-13,2) 0,383
Triglicerideos 184 (56-850) 463 (143-1082) 0,535
HDL-C 32 (26-46) 29 (20-48) 0,383
Colesterol total 148 (135-255) 179 (131-274) 0,902
Colesterol ndo HDL 118 (103-274) 159 (99-238) 0,902

Fonte: Dados da pesquisa.

*Mann-Whitney. Considerou-se significante p < 0,05.

Quando analisados separadamente entre os pacientes diabéticos (Tabela 9),

encontrou-se, no entanto, uma correlacdo estatisticamente significante (p = 0,038) dos valores
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de HOMA-IR com a DGM associada a alteracdo de superficie; além de uma tendéncia a valores

de hemoglobina glicada mais elevados nesse grupo (p = 0,082).

Tabela 9 — Descrigdo dos parametros laboratoriais dos pacientes com lipodistrofia generalizada
congénita, conforme a ocorréncia de DGM associada a alteracdo de superficie ocular e diabetes

Disfuncao de glandula de Meibomius
Perfil metabolico Sem DM DM
Nao (n=1) Sim (n=2) p Nao (n=6) Nao (n=5) p

HOMA-IR 15 4,8(0,5-9,2) 1,000 | 2,7(1,7-10,6) 12,4 (8,0-67,3) 0,038
Insulina 7,7 27 (2,8-52,0) 1,000 | 11,4(3,6-60,3) 23,6 (13,1-89,2) 0,114
Hemoglobina glicada 6,2 53(4,7-59) 0,667 | 6,4 (4,8-12,5) 11,3(8,4-13,2) 0,082
Colesterol total 148 157 (134-179) 1,000 | 163 (135-255) 204 (131-274) 0,662
HDL-C 32 21 (20-21) 0,667 32 (26-46) 32 (24-48) 0,931
Colesterol ndo HDL 116 136 (113-159) 1,000 | 132 (103-209) 180 (99-238) 0,931
Triglicerideos 135 340 (157-522) 0,667 | 268 (56-850) 463 (143-1082) 0,662

Fonte: Dados da pesquisa.

5.4 Descricao dos pacientes com lipodistrofia generalizada congénita

Caso 1: F.L.M, 2 anos, masculino, acompanhado hd 2 anos no servigo, com
diagnostico genético de LGC tipo 1. N&o tinha diagnostico de hipertensdo nem diabetes, porém
ja havia resisténcia a insulina (HOMA-IR: 3,04). Possuia niveis de triglicerideos elevados (137
mg/dL), HDL-c baixo (22 mg/DlI) e valores normais de CT (140 mg/dl) e LDL-c (91 mg/dl).
Negava uso de medicacfes. Negava sintomas oculares. Ao exame oftalmolégico, a acuidade
visual ndo foi possivel por falta de compreensdo da tabela de Snelen. A biomicroscopia do
segmento anterior, sem sinais de blefarite. Ndo foi possivel a avaliacdo do filme lacrimal e da
superficie ocular, porque ndo permitiu a instilacdo do colirio de fluoresceina. Fundo de olho
sem sinais de retinopatia.

Caso 2: DDLP, 3 anos, feminina, acompanhada ha menos de 1 ano no servico, com
diagnostico clinico-laboratorial de LGC. N&o apresentava diagnostico de hipertensdo nem
diabetes. Auséncia de resisténcia a insulina. Triglicerideos e colesterol total dentro da
normalidade (32 mg/dL, 156 mg/dL), porém com valores de HDL-C baixo (29 mg/DI) e LDL-
¢ com valor indesejavel (121 mg/dL). Negava uso de medicacOes. Referia queixa de prurido.
Ao exame oftalmoldgico, acuidade visual com correcdo de 20/40 em ambos os olhos. A
biomicroscopia do segmento anterior, sem sinais de blefarite. Cdérnea transparente e fltor
negativa com FBUT normal. Presséo intraocular normal. Fundo de olho sem sinais de
retinopatia.

Caso 3: DOF, 4 anos, feminina, acompanhada ha 4 anos no servi¢o, com

diagnostico clinico-laboratorial de LGC. Ndo apresentava diagnostico de hipertensdo. Diabética
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ha 3 anos com glicemia de jejum de 115 mg/dL e hemoglobina glicada de 11%. O valor do
HOMA-IR era de 57,24. Valores elevados de triglicerideos e colesterol total (796 mg/dL, 202
mg/dL), tornando o LDL-c incalculavel, e HDL-c baixo (8 mg/Dl). Estava em uso de 6mega 3,
TCM e insulina lantus e regular. N&o referia sintomas de DGM. Ao exame oftalmologico,
acuidade visual com correcdo de 20/50 em ambos os olhos. A biomicroscopia do segmento
anterior, sem sinais de blefarite. Cornea transparente e flior negativa com FBUT normal.
Pressao intraocular normal. Fundo de olho sem sinais de retinopatia.

Caso 4: RYTX, 4 anos, masculino, acompanhada ha 4 anos no servigo, com
diagndstico genético de LGC tipo 2. Ndo possuia diagnostico de hipertensdo ou diabetes. O
valor do HOMA-IR era de 0,45. Valores elevados de triglicerideos e colesterol total (157
mg/dL, 179 mg/dL). LDL-c indesejavel (113 mg/dL) e HDL-c baixo (20 mg/Dl). Negava
sintomas de DGM. Ao exame oftalmologico, acuidade visual ndo foi possivel, por dificuldade
de compreensdo. A biomicroscopia do segmento anterior, havia sinais de DGM. Cérnea com
ceratite puntacta em terco médio e inferior, e FBUT alterado. Pressao intraocular normal. Fundo

de olho ndo oferecia sinais de retinopatia.

Figura5—Caso 4: RYTX, 4 anos, masculino. A e B) Biomicroscopia do segmento anterior com
luz de cobalto apos instilacdo de fluoresceina 1%, evidenciando ceratite puntacta em terco
médio e inferior da cérnea em ambos os olhos

Fonte: Elaborada pela autora.

Caso 5: FMMC, 5 anos, feminina, acompanhada ha 3 anos no servigo, com
diagnostico genético de LGC tipo 1. N&o tinha diagnoéstico de hipertensdo ou diabetes. O valor
do HOMA-IR era de 0,88. Os valores de triglicerideos, colesterol total e LDL-c (67 mg/dL, 126
mg/dL, 83 mg/dL) estavam dentro da normalidade, porém possuia HDL-c baixo (30 mg/Dl).
Negava uso de medicagOes. Ndo referia sintomas de DGM. Ao exame oftalmologico, acuidade

visual com correco era de 20/30 em ambos os olhos. A biomicroscopia do segmento anterior,
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ndo apresentava sinais de DGM. Cornea era transparente e flGor negativa, porém com FBUT
diminuido (4 segundos). Pressdo intraocular era normal. Fundo de olho sem sinais de
retinopatia.

Caso 6: KCS, 6 anos, feminina, acompanhada hd 5 anos no servi¢co, com
diagndstico clinico-laboratorial de LGC. Sem diagndstico de hipertensdo ou diabetes. O valor
do HOMA-IR era de 1,46. O valor de triglicerideos estava aumentado (135 mg/dL) e do HDL-
¢ diminuido (32 mg/dL). O colesterol total e LDL-c estavam dentro da normalidade (148
mg/dL, 89 mg/dL). Negava uso de medicacBGes. N&o referia sintomas de DGM. Ao exame
oftalmoldgico, acuidade visual com correcio era de 20/50 em ambos os olhos. A
biomicroscopia do segmento anterior, havia sinais de DGM. Cornea era transparente e fltor
negativa com FBUT alterado (4 segundos). Pressédo intraocular era normal. Fundo de olho sem
sinais de retinopatia.

Caso 7: RMTS, 8 anos, feminina, acompanhada hd 7 anos no servi¢o, com
diagndstico genético de LGC tipo 2. Sem diagndstico de hipertensdo. Diabética hd 4 anos em
uso de metformina. Possuia glicemia de jejum de 71 mg/dL e hemoglobina glicada de 6,1%. O
valor do HOMA-IR era de 10,56. O valor de triglicerideos estava aumentado (351 mg/dL) e do
HDL-c diminuido (26 mg/dL). O colesterol total e LDL-c estavam dentro da normalidade (144
mg/dL, 47 mg/dL). Usava levotiroxina e registrava nédulos na tireoide. N&o referia sintomas
de DGM. Ao exame oftalmoldgico, acuidade visual com correcdo era de 20/40 no olho direito
e 20/30 no olho esquerdo. A biomicroscopia do segmento anterior, apresentava sinais de DGM.
Cornea era transparente e fluor negativa com FBUT alterado. Pressao intraocular era normal.
Fundo de olho sem sinais de retinopatia.

Caso 8: KEBS, 9 anos, feminina, acompanhada h& 4 anos no servi¢o, com
diagnostico genético de LGC tipo 1. Sem diagndstico de hipertensdo e diabetes. O valor do
HOMA-IR era de 9,24. O valor de triglicerideos estava aumentado (522 mg/dL), tornando LDL-
c incalculavel, e do HDL-c diminuido (21 mg/dL). O colesterol total estava dentro da
normalidade (134 mg/dL). Negava uso de medicagdes. Referia prurido esporadico e
embacamento visual transitorio, que melhorava com o ato de piscar. Ao exame oftalmoldgico,
acuidade visual com correcéo era de 20/20 em ambos os olhos. A biomicroscopia do segmento
anterior, exibia sinais de DGM. Cdrnea com ceratite inferior leve com FBUT alterado (4

segundos) Pressdo intraocular era normal. Fundo de olho sem sinais de retinopatia.
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Figura 6 — Caso 8: KEBS, 9 anos, feminina. Biomicroscopia do segmento anterior com luz de
cobalto apos instilagdo de fluoresceina 1% evidenciando A) instabilidade do filme lacrimal B)

Fonte: Elaborada pela autora.

Caso 9: JAGS, 11 anos, masculino, acompanhada h& 7 anos no servigo, com
diagnostico clinico-laboratorial de LGC. Auséncia do diagndstico de hipertensao. Diagnostico
de diabetes ha 1 ano, em uso de metformina, com glicemia de jejum 97 md/dLe hemoglobina
glicada de 4,8%. O valor do HOMA-IR era de 2,19. O valor de triglicerideos estava aumentado
(184 mg/dL) e o do HDL-c diminuido (31 mg/dL). O colesterol total e 0 LDL-c estavam dentro
da normalidade (135 mg/DI, 67mg/dL). Fazia uso de risperidona. Referia prurido. Ao exame
oftalmoldgico, acuidade visual com correcdo era de 20/80 no olho direito, secundario a um
estrabismo (esotropia), e 20/30 no olho esquerdo. A biomicroscopia do segmento anterior,
mostrava sinais de DGM. A cdrnea era transparente e flur negativa, com FBUT alterado (3
segundos). Pressao intra-ocular era normal. Fundo de olho sem sinais de retinopatia.

Caso 10: ACBL, 12 anos, feminina, acompanhada ha 7 anos no servico, com
diagnostico genético de LGC tipo 2. Sem diagndstico de hipertensdo. Diagndstico do diabetes
ha 3 anos, em uso de metformina e pioglitazona, com glicemia de jejum 249 md/dLe
hemoglobina glicada de 8,4%. O valor do HOMA-IR era de 8,02. O valor de triglicerideos
estava aumentado (156 mg/dL) e do HDL-c diminuido (32 mg/dL). O colesterol total e 0 LDL-
¢ estavam dentro da normalidade (131 mg/Dl, 67mg/dL). Negava sintomas de DGM. Ao exame
oftalmoldgico, acuidade visual com correcio era de 20/20 em ambos os olhos. A
biomicroscopia do segmento anterior, apresentava sinais de DGM. A coOrnea apresentava
ceratite puntacta em terco inferior com FBUT alterado (4 segundos). Presséo intraocular
normal. Fundo de olho sem sinais de retinopatia.

Caso 11: LCS, 14 anos, masculino, acompanhada h4 7 anos no servigo, com
diagnostico genético de LGC tipo 2. Aséncia do diagndstico de hipertensdo. Diagndstico do

diabetes ha 7 anos, em uso de metformina e insulina, com glicemia de jejum 166 md/dLe
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hemoglobina glicada de 11,7%. N&o foi possivel o célculo do HOMA-IR, pela auséncia da
coleta de insulina sérica. O valor de triglicerideos estava aumentado (1033 mg/dL), tornando o
HDL-c incalculavel, o HDL-c diminuido (24mg/dL) e o colesterol total estava aumentado (204
mg/dL). Negava sintomas de DGM. Ao exame oftalmoldgico, acuidade visual com correcéo
era de 20/20 em ambos os olhos. A biomicroscopia do segmento anterior, apresentava sinais de
DGM. A cornea apresentava ceratite inferior moderada em terco central e inferior, e FBUT
alterado. Presséo intraocular normal em ambos os olhos. Fundo de olho sem sinais de
retinopatia.

Caso 12: PCSFJ, 17 anos, masculino, acompanhada ha 15 anos no servigo, com
diagndstico genético de LGC tipo 2. Sem diagnoéstico de hipertensdo. Diagndstico do diabetes
ha 7 anos, em uso de metformina, com glicemia de jejum 306 md/dLe hemoglobina glicada de
11,3%. O valor do HOMA-IR era de 67,32. O valor de triglicerideos estava aumentado (143
mg/dL) e do HDL-c diminuido (32 mg/dL). O HDL-c, o colesterol total e 0 LDL-c estavam
dentro da normalidade (48 mg/Dl, 148mg/dL, 71 mg/dL). Negava sintomas de DGM. Ao exame
oftalmoldgico, acuidade visual com correcdo era de 20/400 no olho direito e 20/25 no olho
esquerdo. A biomicroscopia do segmento anterior, apresentava sinais de DGM. A c6rnea com
pannus e ceratite inferior severa em terco inferior, sinéquias posteriores e catarata branca no
olho direito; ceratite em tergco médio e inferior do olho esquerdo. Ambos com FBUT alterado.
Pressdo intraocular era diminuida no olho direito e normal no olho esqueerdo. Fundo de olho

era impraticavel no olho direito e sem sinais de retinopatia no olho esquerdo.
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Figura 7 — Caso 12: PCSFJ, 17 anos, masculino. Ultrassonografia ocular do direito compativel
com atrofia ocular.
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Fonte: Elaborada pela autora.

Caso 13: LFS, 20 anos, feminino, acompanhada ha 1 ano no servigo, com
diagnéstico clinico-laboratorial de LGC. Sem diagnostico de hipertensdo. Diagndstico do
diabetes ha 5 anos, em uso de metformina, com glicemia de jejum 76 md/dLe hemoglobina
glicada de 5,3%. O valor do HOMA-IR era de 2,6. O valor de triglicerideos estava aumentado
(710 mg/dL), tornando o LDL-c incalculavel, o HDL-c diminuido (30mg/dL) e o colesterol
total aumentado (208mg/dL). Referia uso de levotiroxina, ciprofibrato e dmega 3.Referia
prurido e lacrimejamento ocasionais. Ao exame oftalmologico, acuidade visual com corregéo
era de 20//20 em ambos os olhos. A biomicroscopia do segmento anterior, apresentava sinais
de DGM. A cornea era transparente, flior negativo e com FBUT alterado. Pressdo intraocular
era normal em ambos os olhos. Fundo de olho sem sinais de retinopatia no olho esquerdo.

Caso 14: RAL, 21 anos, feminina, acompanhada ha 1 ano no servigo, com
diagnostico clinico-laboratorial de LGC. Sem diagndstico de hipertensdo. Diagndstico de
diabetes ha 6 anos, em uso de metformina, insulina lantus e novorapid; com glicemia de jejum
249 md/dLe hemoglobina glicada de 8,8%. O valor do HOMA-IR era de 6,87. O valor de
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triglicerideos estava aumentado (850 mg/dL), tornando o LDL-c incalculavel, o HDL-c
diminuido (46mg/dL) e o colesterol total aumentado (255mg/dL). Referia uso de rosuvastatina
e ciprofibrato. Referia hiperemia e lacrimejamento ocasionais. Ao exame oftalmologico,
acuidade visual com correcdo era de movimento de mao em ambos 0s olhos secundaria a
catarata branca. A biomicroscopia do segmento anterior, apresentava sinais de DGM. A cornea
era transparente, flor negativo e com FBUT alterado. Pressdo intraocular normal em ambos 0s
olhos. Foi realizada cirurgia de facoemulsificacdo com implante de lente intraocular e a
acuidade visual corrigida evoluiu para 20/20 em ambos os olhos, porém tinha na fundoscopia
sinais de retinopatia diabética ndo proliferativa leve no olho direito e moderada no olho
esquerdo.

Figura 8 — Caso 14: RAL, 21 anos, feminina. Biomicroscopia do segmento anterior,
evidenciando obstrucdo da glandula de Meibomius setavermelha e catarata branca (seta azul).

N '
.

Fonte: Elaborada pela autora.
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Figura 9 — Caso 14: RAL, 21 anos, feminina. Ultrassonografia ocular, evidenciando cristalino
hiperecogénico e intumescente em razao de catarata madura.
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Fonte: Elaborada pela autora.

Caso 15: BMS, 28 anos, feminina, acompanhada ha 8 anos no servi¢co, com
diagnostico genético de de LGC tipo 1. Com diagnostico de hipertensdo arterial sistémica ha 3
anos em uso de propanolol, losartana, aldactone e aspirina. Diagnostico do diabetes ha 15 anos,
em uso de metformina e insulina NPH, com glicemia de jejum 373 md/dLe hemoglobina
glicada de 13,2%. O valor do HOMA-IR era de 15,1. O valor de triglicerideos estava aumentado
(1082mg/dL), tornando o LDL-c incalculavel, o HDL-c diminuido (36mg/dL) e o colesterol
total aumentado (274mg/dL). Referia uso de tapazol. Referia hiperemia, prurido e ressecamento
ocular. Ao exame oftalmoldgico, acuidade visual com correcdo era 20/25 no olho direito e
percepgdo luminosa com cores no olho esquerdo. A biomicroscopia do segmento anterior, com
sinais de DGM. A cérnea era transparente com ceratite leve no terco inferior e com FBUT
alterado. Possuia catarata subcapsular posterior 1+ no olho direito e no olho esquerdo, nuclear
e subcapsular 2+. Pressdo intraocular era normal em ambos os olhos. Fundo de olho com
retinopatia diabética proliferativa panfotocoagulada no olho direito e descolamento de retina
tracional no olho esquerdo.
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Figura 10 — Caso 15: BMS, 28 anos, feminina. Ultrassonografia do olho esquerdo, com eco
membranaceo de alta refletividade compativel com descolamento de retina total em funil
fechado.
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Caso 16: ACLS, 28 anos, feminina, acompanhada ha 1 ano no servigo, com
diagnostico clinico-laboratorial de LGC. Sem diagndstico de hipertensdo. Diagnostico do
diabetes ha 12 anos, em uso de metformina, pioglitazona, inslunalantus e humalog, com
glicemia de jejum 127 md/dLe hemoglobina glicada de 10%. O valor do HOMA-IR era de
9.6%. O valor de triglicerideos estava aumentado (463 mg/dL), tornando o LDL-c incalculével,
0 HDL-c diminuido (29mg/dL) e o colesterol total aumentado (225mg/dL). Referia uso 6mega
3, sinvastatina e fenofibrato. Referia prurido e embagcamento visual que melhorava ao piscar.
Ao exame oftalmoldgico, acuidade visual com correcdo era 20/20 em ambos os olhos. A
biomicroscopia do segmento anterior, mostrava sinais de DGM. A cdrnea tinha ceratite puntacta
no terco inferior. Pressdo intraocular era normal. Fundo de olho sem sinais de retinopatia.

Caso 17: MCV, 29 anos, masculino, acompanhada ha 1 ano no servi¢o, com
diagnostico clinico-laboratorial de LGC. Sem diagnoéstico de hipertensdo. Diagndstico de
diabetes ha 11 anos, em uso de metformina e insulina NPH, regular, com glicemia de jejum 323
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mg/dLe hemoglobina glicada de 12,5%. O valor do HOMA-IR era de 2,84. O valor de
triglicerideos estava aumentado (159 mg/dL), o HDL-c diminuido (37 mg/dL), LDL-c
aumentado (113 mg/dL) e o colesterol dentro da normalidade (282 mg/dL). Referia hiperemia
e ardéncia ocular diarios. Ao exame oftalmologico, acuidade visual com correcdo era 20/25 em
ambos os olhos. A biomicroscopia do segmento anterior, apresentava sinais de DGM. A cornea
era transparente com FBUT alterado (6 segundos). Possuia pterigio nasal grau 1 no olho direito
e pinguécula nasal no olho esquerdo. Pressédo intraocular era normal. Fundo de olho sem sinais
de retinopatia.

Caso 18: MGB, 32 anos, feminia, acompanhada ha 1 ano no servigo, com
diagndstico clinico-laboratorial de LGC. Sem diagndstico de hipertensdo. Diagndstico de
diabetes ha 4 anos, em uso de metformina e insulina NPH, regular, com glicemia de jejum 63
mg/dLe hemoglobina glicada de 6,7%. O valor do HOMA-IR era de 1,7. O HDL-c diminuido
(32 mg/dL) com valores normais de TGC, CT e LDL-c (56 mg/dl, 135 mg/dl, 92 mg/dl). Referia
ardéncia e lacrimejamento. Ao exame oftalmoldgico, acuidade visual com correcdo era 20/40
em ambos os olhos. A biomicroscopia do segmento anterior, mostrava sinais de DGM. A cornea
possuia leucoma paracentral com vascularizacdo e o FBUT era alterado. Presséo intraocular

normal. Fundo de olho sem sinais de retinopatia.
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6 DISCUSSAO

Esta é a primeira série de casos avaliando os principais achados oftalmologicos nos
pacientes com LCG. Existe apenas, na literatura, um relato de caso de retinopatia diabética em
um paciente com lipodistrofia congénita, porém os autores ndo descrevem ser um caso de
lipodistrofia generalizada congénita (ROSIN; JAOUNI, 2017).

Foi encontrada uma alta prevaléncia de disfuncédo de glandula de Meibomius nessa

populagéo jovem e com uma enfermidade rara.

6.1 Descricdo da casuistica de pacientes com lipodistrofia generalizada congénita

O Hospital Universitario Walter Cantidio, da Universidade Federal do Ceara,
possui a segunda maior casuistica de pacientes com diagnostico de LGC no Brasil, com 23
pacientes em seguimento regular, 2 perdas e 2 ébitos (PONTE et al., 2018). A maior casuistica
esta no Rio Grande do Norte, com 54 casos diagnosticados nos ultimos 17 anos (LIMA et al.,
2016). Um dos motivos para 0 nimero relevante de pacientes com LGC nos estados do Nordeste
brasileiro ¢ a endogamia. O casamento entre parentes consanguineos € comum entre oS
nordestinos (BITTLES; BLACK, 2010) e aumenta a chance para o desenvolvimento de doencas
autossdmicas recessivas, como € o caso desta rara enfermidade.

A mediana de idade foi de 11,5 anos, inferior as casuisticas atualmente descritas
(LIMA et al.,, 2016; AGARWAL; BARNES; GARG, 2004). Trata-se de um grupo de
mortalidade precoce, sendo 27 anos a média de idade de morte. As principais causam de morte
foram infeccbes e doencas hepéticas. Acredita-se que existem receptores de leptina nos
macrdfagos, que estimulam a atividade fagocitaria dessas células. Assim, niveis séricos baixos
de leptina, caracteristico desses pacientes, justificariam a maior predisposicdo a infeccOes
nesses pacientes. Além disso, valores de HDL-c abaixo de 31 mg/dl, também foram
relacionados a risco elevado de infecgdes (LIMA et al., 2018).

Quanto a descricdo das caracteristicas sociodemogréaficas, o sexo feminino
apresentou maior prevaléncia, provavelmente devido as caracteristicas fenotipicas da LGC, que
se caracteriza pela auséncia de tecido adiposo, ocasionando aspecto masculinizado (GARG,
2004; PATNI; GARG, 2015), o que pode justificar a maior procura a assisténcia médica por
pacientes do sexo feminino. Este achado foi semelhante ao da maior casuistica brasileira, cuja
prevaléncia do sexo feminino foi de 61,4% (LIMA et al., 2016).
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A hipertenséo arterial sisttémica foi diagnosticada em apenas 2 (11,1%) pacientes,
sendo inferior a prevaléncia de 27% publicada na casuistica potiguar (LIMA et al., 2016).

O diabetes acometeu em torno de 66,7% dos pacientes desta casuistica. Estes dados
foram semelhantes aos do Rio Grande do Norte e na Turquia, onde essas prevaléncias foram de
68,2% e 56,3%, respectivamente (LIMA et al., 2016; AKINCI et al., 2016). Dois pacientes
tinham menos de 10 anos e a mediana de tempo de doenca foi de 5,5 anos, sendo inferior a
casuistica nacional de 11,8 anos. Talvez, isso se justifique pela mediana de idade da casuistica
em questdo ser menor, e pelo fato de que a LGC se manifesta desde a primeira infancia e cursa
com evolucao rapida e desfavoravel (PATNI; GARG, 2015).

Foi diagnosticado descontrole glicémico em 66,7% dos pacientes diabéticos com
mediana de hemoglobina glicada de 11,1% (8,4-13,2). Esses dados estdo em concordancia com
as caracteristicas da LGC, pois existe uma alteracdo do metabolismo glicémico desde a época
da introducéo dos alimentos sélidos, portanto, a RI se inicia precocemente o que explica o alto
risco de diabetes lipoatrofico (GARG, 2015). O nivel de HOMA-IR foi acima do valor de
referéncia normal (GELONEZE et al., 2006), haja vista que esta é a alteracdo mais precoce
neste distdrbio.

Quanto aos pardmetros lipidicos, os niveis de HDL-colesterol foram bastante
reduzidos, associados a hipertrigliceridemia, importante na maioria dos casos. Estes achados
configuram um padréo da LGC (GARG, 2015).

6.2 Disfuncéo de glandula de Meibomius nos pacientes com lipodistrofia generalizada

congénita

Houve uma baixa prevaléncia de baixa acuidade visual, o que se explica pela
pequena prevaléncia de retinopatia diabética proliferativa (dois olhos) encontrada nessa
populacdo. Além disso, a alta prevaléncia de DGM ndo estd associada a perdas visuais
importantes, e sim, associada a alterag0es de qualidade de vida nesses pacientes (SUZUKI;
TERAMUKALI; KINOSHITA, 2015).

A prevaléncia elevada de DGM nessa populacdo (77,8%) assemelha-se as
casuisticas asiasticas, bem mais elevadas do que os dados populacionais de maioria caucasiana.
Essa discrepancia de prevaléncia entre os diferentes estudos € justificada pela auséncia de
padronizacdo entre eles, o que dificulta a defini¢do da real prevaléncia dessa patologia. Alem
disso, esses trabalhos publicados avaliam populagdes de meia-idade ou idosa, ja que o principal
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fator de risco descrito paraa DGM ¢ a idade. Nao existem estudos populacionais em populagéo
jovem (SCHAUMBERG et al., 2011).

A alta prevaléncia de DGM em uma populacao jovem, com 57,1% de menores de
19 anos, ndo se justifica pela literatura. Villani et al. (2013) avaliaram as alteracGes relacionadas
com a idade da glandula meibomiana e demonstraram que o didmetro e a densidade da glandula
diminuim significativamente com a mesma. Ainda comprovaram histologicamente que existem
evidéncias de atrofia e mudancas nao obstrutivas na glandula relacionadas a idade, o que podem
contribuir pra DGM. Tambem, Nien et al. (2011) revelaram que o envelhecimento da glandula
meibomiana leva a diminuicdo da diferenciacdo dos meibdcitos e do ciclo celular que estar
associado ao desenvolvimento da disfungéo da glandula.

Todos os pacientes com diagnostico de DGM apresentavam tempo de ruptuta de
fluoresceina diminuido (menor que 10 segundos). O olho seco evaporativo, no qual existe
alteracdo da camada lipidica do filme lacrimal, tem como principal fator de risco a disfuncéo
das glandulas de Meibomius. Existe uma correlacdo do olho seco evaporativo com a idade,
sendo, portanto, uma patologia mais frequente na populacédo idosa (CRAIG et al., 2017).

A diabetes é relacionada como um possivel fator de risco para deficiéncia da
camada aquosa do filme lacrimal por levar a alteracbes de vascularizacdo e inervacdo da
glandula lacrimal (STAPLETON et al., 2017). Lv et al. (2014) demonstraram que pacientes
com retinopatia diabética proliferativa tém maior risco de disfuncdo do filme lacrimal (LV et
al., 2014).

No presente estudo, ndo foi realizado o Teste de Schirmer, que mensura o volume
da lagrima, porém a alta prevaléncia de DGM, associada ao FBUT alterado sugere clinicamente
um olho seco evaporativo por instabilidade da camada oleosa do filme lacrimal.

Dos pacientes sintomaticos (9/14), sete apresentavam alteracdo do FBUT e apenas
trés apresentavam alteracdo da superficie ocular (todos em grau leve). Viso et al. (2012)
demonstraram que, num estudo populacional na Espanha, menos da metade dos pacientes com
DGM tinha sintomas, com uma prevaléncia de 8,6% de sintomaticos e 21,9% de assintomaticos
numa populacdo de 40 anos ou mais. Além disso, encontraram que pacientes com a forma
assintomaética apresentavam valores piores de FBUT e coloragdo com fluoresceina, o que
sugeria que os sintomas poderiam néo estar correlacionados com sinais de dano na superficie
ocular. Esta falta de associagdo entre sintomas e sinais de disturbios da superficie ocular
também foi relatado em vérios estudos. Também é desconhecido se a falta de sintomas em

pacientes com DGM representa uma forma leve ou estégio inicial da doenca; e se 0s sintomas
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sdo secundarios as alteracdes na glandula, a secre¢cdo meibomiana ou ao resultado dos danos a
superficie ocular.

Houve tendéncia a maior prevaléncia de pacientes com hipertrigliceridemia nos
portadores de DGM. Bukhari (2013) demonstrou uma correlacdo estatisticamente significante
entre a prevaléncia do aumento de TGC e LDL-c com o aumento da gravidade da DGM,
especialmente em mulheres. Para o autor, este achado pode indicar que a secre¢cdo meibomiana
contém triglicerideos além do colesterol, que é conhecido por constituir 1 a 2% da secre¢édo
normal. Assim, 0 aumento sérico de TGC e LDL-c levaria a um crescimento do ponto de
melting da secrecdo, diminuindo sua viscosidade e causando bloqueio nos orificios das
glandulas.

Estudos mostraram que a secre¢do meibomiana dos pacientes com DGM possui
diferentes componentes e proporcdes de colesterol, em comparacdo com o0s controles.
Especialmente, ésteres de colesterol estdo sempre presentes nas glandulas de pacientes com
DGM, mas, ndo necessariamente, em controles normais (BRAICH; HOWARD; SINGH, 2016).
Assim, Dao et al. (2010) e Pinna et al. (2013) justificaram a correlacdo da severidade da DGM
com o colesterol e ndo com os TGC. A provavel explicacdo seria que o ponto de melting dos
lipideos meibomianos normais sao de 30 a 34°C e o colesterol possui ponto de melting de 46°C.
Logo, um aumento da concentracdo de colesterol nos lipidios meibomianos poderia aumentar
0 ponto de melting da secre¢do meibomiana, o que levaria ao crescimento da sua viscosidade e,
consequentemente, a obstrucao das gandulas meibomianas.

Curiosamente, se encontrou uma tendéncia a niveis mais elevados de HDL-c nos
pacientes com DGM. Dao et al. (2010) e Pinna et al. (2013) sugeriram que elevagdes no HDL
podem ter papel Unico no desenvolvimento de DGM. O HDL é considerado um cardioprotetor,
mas, em ambos o0s estudos, foi observado como um fator de risco associado para o
desenvolvimento de DGM. Justificativa aventada € que a enzima ACAT catalisa a esterificacdo
do colesterol celular, permitindo a formacdo e liberacdo de lipoproteinas na circulacao
sanguinea. Um modelo murino mostrou que a auséncia desta enzima (ACAT-1) n&o s6 diminui
aterosclerose, mas também provoca atrofia da glandula meibomiana por meio do aumento da
diferenciacdo do epitélio sebaceo o que levaria a um acimulo de goticulas de gordura no sebo
(BRAICH; HOWARD:; SINGH, 2016; HASHEMI et al., 2017).

Encontrou-se, também uma tendéncia a uma maior prevaléncia de pacientes
diabéticos no grupo de pacientes com DGM. Yu et al. (2016) demonstraram que comparado
com os controles, uma grande propor¢do de pacientes diabéticos apresentavam alteragdes nas

glandulas meibomianas, incluindo enlarguecimento, irregularidade da superficie e reducéo da
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densidade das unidades acinares da glandula. Assim, especulou-se que pode haver um certo
grau de obstrugdo do ducto da glandula meibomiana em pacientes diabéticos.

Outra hipotese pra essa relacédo é que existem receptores de androgénio nas células
epiteliais acinares das glandulas de Meibomius e que esse hormonio poderia regular a fungéo
da glandula, melhorando a quantidade/qualidade de lipideos produzido por este tecido e
promovendo a formag&o da camada lipidica do filme lacrimal. Porém, verificou-se que os niveis
de androgénio em pacientes diabéticos sdo significamente menores do que na populacdo néo-
diabética, o que poderia justificar a disfuncdo da glandula nesses pacientes (YU et al., 2016;
PATHAN, 2015; SULLIVAN et al., 2000).

Além disso, hipotetiza-se o papel da neuropatia, uma frequente complicacdo do
diabetes, na disfuncdo da glandula de Meibomius. No curso da neuropatia periférica, danos na
inervacdo corneana levam a uma diminuicdo da sua sensibilidade. Essa reducdo pode
influenciar o controle do musculo orbicular, responsavel pelo ato de piscar; e do masculo de
Riolan, responsavel pela pressdo exercida no sistema ductal final dos acinos, ambos envolvidos
na expressao da secrecdo meibomiana. Esses dados também sugerem que pacientes diabéticos
podem sofrer disturbios da superficie ocular, mesmo na auséncia de sintomas de olho seco (YU
etal., 2016; LIN et al., 2017).

Suzuki et al. (2015) tém sugerido que a DGM obstrutiva € um precursor da
meibomite, uma modalidade inflamat6ria da DGM associada a inflamacao da superficie ocular.
O mecanismo proposto € que a estase da secrecdo meibomiana promove o crescimento de
bactérias e aumenta a liberacdo de esterases e lipases, levando a um aumento da viscosidade da
secrecdo e geracdo de acidos graxos livres (AGL) que induzem inflamacdo e
hiperqueratinizacdo. Em diabéticos, foi reconhecido que AGL no plasma causa resisténcia a
insulina e aumenta a expressao e liberacdo de citocinas inflamatdrias, o que pode ter papel no
desenvolvimento dessa apresentacdo de DGM.

Anormalidades da superficie ocular durante o curso do DM sdo documentadas nos
ultimos anos. Seifart e Strempel mostraram que 57% dos diabéticos do tipo 1 e 70% dos do tipo
2 tém doenca do olho seco. Eles descobriram que quanto maiores os valores de hemoglobina
glicada, maior a gravidade do olho seco. A disfungdo autondmica vista nesses pacientes conduz
a alteracdo na inervacdo da glandula lacrimal com reduzida producéo lacrimal e acimulo de
produtos inflamatorios na margem palpebral, o que favorece hiperqueratinizacao, estenose e
disfuncdo das glandulas de Meibomius. Todos esses mecanismos exarcebam o olho seco
encontrado nesses pacientes (SHAMSHEER; ARUNACHALAM, 2015). Esse achado é

reforcado pelo fato de pacientes com retinopatia diabética proliferativa apresentarem uma
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diminuicdo mais severa da funcdo lacrimal do que aqueles com retinopatia diabética nédo-
proliferativa.

A insulina é essencial para a atividade das glandulas sebaceas e é conhecida por
induzir a proliferacdo de células glandulares e secrecéo lipidica. Ja a hiperglicemia € mostrada
por contribuir para a lipdlise dos adipdcitos. Como as glandulas de Meibomius s&o glandulas
sebéceas especiais, Ding, Liu e Sullivan (2015) demonstraram, em experimentos com células
in vitro dessa glandula, que a resisténcia/deficiéncia de insulina e a hiperglicemia foram
prejudiciais para essas células, levando a modificagdes na morfologia das mesmas, o que
poderia justificar o papel dessas alteragdes metabolicas para o desenvolvimento da DGM (LIN
etal., 2017).

Todos esses dados ajudam a explicar a correlacdo positiva encontrada entre 0s
niveis aumentados do HOMA-IR com a ocorréncia de DGM associada a alteracao de superficie
ocular, entre os pacientes diabéticos; além da tendéncia a niveis de hemoglobina glicada

maiores nessa forma de apresentacdo, entre diabéticos.

6.3 LimitacOes

O tamanho e a heterogeneidade da casuistica, embora compreensivel para uma
condicdo de tdo baixa prevaléncia, dificultam algumas analises e correla¢fes entre os achados.
Grupos-controle normais, de pacientes apenas diabéticos ou dislipidémicos, entretanto,
certamente, ajudariam nas correlagdes e controle das variaveis.

A falta de consenso sobre os critérios para a avaliacdo clinica da DGM dificulta o
estudo dessa patologia. Nesta investigacdo, a DGM foi avaliada ndo apenas com base nos
sintomas, mas também na expressdo da glandula e na coloracdo da cérnea. Apenas um

observador realizou todo o exame para evitar qualquer viés interobservador.
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7 CONCLUSOES

Conclui-se, neste estudo, que:

1) houve uma alta prevaléncia de disfuncdo de glandula de Meibomius nos
pacientes com lipodistrofia generalizada congénita, sendo essa uma populagéo
de pacientes jovens;

2) houve uma alta prevaléncia de disfuncdo de glandula de Meibomius nos
pacientes diabéticos, nos pacientes com hipertriglicedemia e nos pacientes com
niveis maiores de HDL-c, 0 que pode sugerir uma possivel correlacdo dessas
patologias com a disfuncédo de glandula de Meibomius;

3) houve uma alta prevaléncia de pacientes diabéticos sem controle clinico nas
formas mais graves de disfuncdo de glandula de Meibomius, sugerindo uma
possivel relagdo;

4) houve uma correlacao positiva dos niveis de resisténcia a insulina com as formas
mais graves de disfuncédo de glandula de Meibomius.

Esses dados reforcam a hip6tese de que a ocorréncia de dislipidemia e de diabetes

esteja relacionada ao desenvolvimento e severidade da disfuncdo de glandula de Meibomius.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO DA PESQUISA: “PREVALENCIA DA DISFUNCAO DAS GLANDULAS DE
MEIBOMIUS E SUAS COMORBIDADES, EM PACIENTES COM LIPODISTROFIA
GENERALIZADA CONGENITA”

Prezado(a) Colaborador(a),
Vocé esta sendo convidado(a) a participar desta pesquisa que ird investigar a ocorréncia
de problemas nos olhos de pessoas com lipodistrofia generalizada congénita, para saber se vocé

tem alguma doenca nos olhos por essa sindrome.

1.PARTICIPACAO NA PESQUISA: Ao participar desta pesquisa vocé ird responder
algumas perguntas, o seu prontudrio sera revisado e ird realizar exames oftalmoldgicos para a
deteccdo de alteragcBes no corpo e no olho. O exame dos olhos sera realizado por médico
oftalmologista. Lembramos que a sua participacdo é voluntaria, vocé tem a liberdade de néo
querer participar, e pode desistir, em qualquer momento, mesmo apos ter iniciado o(a) os(as)
(ENTREVISTA, AVALIACOES, EXAMES ETC.) sem nenhum prejuizo para vVocé.

2.RISCOS E DESCONFORTOS: Os riscos sao relacionados ao sigilo dos seus dados que
serdo minimizados a assinatura do termo de compromisso garantindo a confidencialidade. O
exame oftalmolégico podera levar a embagamento transitério da visdo devido a dilatacdo dos
olhos e ardéncia pelo colirio usado para o exame. O tipo de procedimento apresenta um risco
minimo j& que sera por um profissional especializado na area, diminuindo a0 maximo o risco

de complicagoes.

3.BENEFICIOS: Os beneficios esperados com o estudo s&o no sentido de encontrar alguma
doenca nos olhos, o que proporcionara um tratamento adequado para este problema. Se vocé
for diagnosticado com algum problema nos olhos terd seu acompanhamento e tratamento
especializado (com médico Oftalmologista) no mesmo hospital em que faz tratamento para a

lipodistrofia generalizada congénita.
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4.FORMAS DE ASSISTENCIA: Se vocé precisar de algum tratamento, orientacio ou
encaminhamento por se sentir prejudicado por causa da pesquisa, ou se 0 pesquisador descobrir
que vocé tem alguma coisa que precise de tratamento, vocé sera encaminhado(a) para o

ambulatorio de Oftalmologia da Universidade Federal do Ceara.

5.CONFIDENCIALIDADE: Todas as informagdes que o(a) Sr.(a) nos fornecer ou que sejam
conseguidas por exames serdo utilizadas somente para esta pesquisa. Seus dados ficardo em
segredo e 0 seu home nado aparecera em lugar nenhum das fichas de avaliacdo nem quando os

resultados forem apresentados.

6.ESCLARECIMENTOS: Se tiver alguma davida a respeito da pesquisa e/ou dos métodos

utilizados na mesma, pode procurar a qualquer momento o pesquisador responsavel.

Nome do pesquisador responsavel: Lorena Maria Aradjo Gomes
Endereco: Rua Republica do Libano 1390, ap 1401
Telefone para contato: (85) 98777-1291

Se vocé tiver alguma consideracao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUWC — Rua Capitio Francisco Pedro 1290,
Rodolfo Tedfilo; fone: 3366-8589 — E-mail: cephuwc@huwc.ufc.br”

7.RESSARCIMENTO DAS DESPESAS: Caso o(a) Sr.(a) aceite participar da pesquisa, ndo

recebera nenhuma compensacéo financeira.

8.CONCORDANCIA NA PARTICIPACAO: Se o(a) Sr.(a) estiver de acordo em participar
devera preencher e assinar o Termo de Consentimento Pés-esclarecido que se segue, e recebera
uma copia deste Termo.

O sujeito de pesquisa ou seu representante legal, quando for o caso, devera rubricar
todas as folhas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE — apondo sua
assinatura na ultima pagina do referido Termo.

O pesquisador responsavel devera, da mesma forma, rubricar todas as folhas do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE — apondo sua assinatura na ultima pagina do

referido Termo.


mailto:cephuwc@huwc.ufc.br
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CONSENTIMENTO POS INFORMADO

Pelo presente instrumento que atende as exigéncias legais, 0
Sr.(a) : portador(a) da cédula de
identidade , declara que, apo6s leitura minuciosa do TCLE, teve

oportunidade de fazer perguntas, esclarecer duvidas que foram devidamente explicadas pelos
pesquisadores, ciente dos servigos e procedimentos aos quais sera submetido e, ndo restando
quaisquer davidas a respeito do lido e explicado, firma sesu CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO em participar voluntariamente desta pesquisa.

E, por estar de acordo, assina o presente termo.

Fortaleza-Ce., de de

Assinatura do participante ou

Representante legal

Assinatura do Pesquisador
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APENDICE B —- TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Informacgédo geral: O assentimento informado para a crianga/adolescente ndo substitui a
necessidade de consentimento informado dos pais ou guardids. O assentimento assinado pela

crianca demonstra a sua cooperacao na pesquisa.

O que significa assentimento?

O assentimento significa que vocé concorda em fazer parte de um grupo de adolescentes, da
sua faixa de idade, para participar de uma pesquisa. Serdo respeitados seus direitos e vocé
recebera todas as informacdes por mais simples que possam parecer.

Pode ser que este documento denominado TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO contenha palavras que vocé ndo entenda. Por favor, peca ao responsavel pela
pesquisa ou a equipe do estudo para explicar qualquer palavra ou informacdo que vocé nédo
entenda claramente

Informacé&o ao participante da pesquisa:

PREVALENCIA DA DISFUNCAO DAS GLANDULAS DE MEIBOMIUS E SUAS
COMORBIDADES, EM PACIENTES COM LIPODISTROFIA GENERALIZADA
CONGENITA

OBJETIVOS DO PROJETO:

O objetivo deste trabalho sera realizar a avaliacdo dos olhos em pacientes com lipodistrofia
generalizada. A lipodistrofia generalizada € uma condicdo rara que pode causar auséncia de
gordura periférica, elevacdo da glicose e da gordura (colesterol, triglicérides) no sangue e
acumulo de gordura no figado. A dra. Lorena Maria Aradjo Gomes, esta desenvolvendo uma
pesquisa com pacientes portadores de lipodistrofia para avaliar as complica¢des que podem ser
causadas por essa doenca. Esta pesquisa, além de permitir a obtencdo de informacdes
relacionadas as complicac@es da lipodistrofia, também podera auxiliar no melhor controle da
doenca, além de contribuir nas decisdes relacionadas a futuros tratamentos.

PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS:

Inicialmente, serd realizada uma avaliacdo dos dados do seu prontudrio médico onde serdo
obtidas informacdes relacionadas aos seus dados pessoais, a sua histdria médica (historia da sua
doenca e das complicacGes), dados relacionados ao seu crescimento e ao desenvolvimento da



70

puberdade, aos registros de peso, altura, medida de pressdo arterial e outros dados do exame
fisico (exame médico) realizados ao longo do seu acompanhamento no Hospital Universitario
Walter Cantidio

Apbs a coleta dessas infomacdes, vocé serd examinado no Ambulatério de Oftalmologia para
exame completo dos olhos, onde sera avaliado o nivel da sua viséo, as estruturas do olho, sua
lagrima e por fim, apds pingar um colirio para dilatar, serd examinado dentro do seu olho. Para
essa dilatacdo é pingado um colirio que provoca um pequeno ardor nos olhos e um
embacamento transitorio da visao.

CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS COLETADOS:

Todas as informacdes coletadas serdo mantidas em carater sigiloso e utilizadas apenas para fins
cientificos.

PARTICIPACAO NO ESTUDO:

Sua participacdo neste estudo é totalmente voluntaria. Se vocé aceitou inicialmente em
participar do estudo e depois decidiu sair por qualquer razdo, vocé nao tera nenhum prejuizo
em seu atendimento dentro deste hospital.

CUSTOS:

N&o havera nenhum custo para vocé participar do estudo.

RISCOS E BENEFICIOS:

RISCOS: Sua participacdo neste estudo ndo vai prejudicar o tratamento da sua doenca, nem
causar nenhum dano ao Sr (a).

BENEFICIOS: Os exames a serem realizados nesse estudo podero contribuir para uma melhor
avaliacdo das complicacdes que a lipodistrofia pode promover, fornecendo informacdo que
auxiliem no seu acompanhamento a ser realizado pelo médico assistente.

CONTATO:

Se o Sr (a) tiver davida ou necessitar de esclarecimentos sobre a pesquisa, por favor, entre em
contato com a Dr (a) Lorena Maria Araujo Gomes, através dos telefones “ (85) 98777-1291
para obter informac6es adicionais sobre seus direitos como sujeito de pesquisa referente a sua
participagao neste estudo, por favor, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario Walter Cantideo, localizado na Rua Capitdo Francisco Pedro, 1290,
CEP: 60.430-370, Fortaleza, Ceara-Brasil, telefone: (85) 3366.8589.
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A qualquer momento, vocé podera recusar a continuar participando da pesquisa e, também,
poderd retirar seu consentimento, sem que isso lhe traga qualquer penalidade ou prejuizo. O
participante do estudo ndo tera despesa.

DECLARACAO DE ASSENTIMENTO DO SUJEITO DA PESQUISA:

Eu li e discuti com o médico responsavel pelo presente estudo os detalhes descritos neste
documento. Entendo que eu sou livre para aceitar ou recusar, e que posso interromper a minha
participacdo a qualquer momento sem dar uma razédo. Eu concordo que os dados coletados para
0 estudo sejam usados para o propésito acima descrito.

Eu entendi a informacdo apresentada neste TERMO DE ASSENTIMENTO. Eu tive a
oportunidade para fazer perguntas e todas as minhas perguntas foram respondidas. Eu receberei

uma copia assinada e datada deste Documento de
ASSENTIMENTO INFORMADO.

Assinatura do adolescente Data
Assinatura do responsavel Data
PACIENTE:

Nome completo
Assinatura

Data

RESPONSAVEL LEGAL:
Nome completo
Assinatura

Data

PESQUISADOR RESPONSAVEL ou PESSOA AUTORIZADA:
Nome completo
Assinatura

Data



ANEXO A - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UFC - HOSPITAL
UNIVERSITARIO WALTER Wﬂt"
CANTIDIO DA UNIVERSIDADE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Alteragdes oftalmologicas nos pacientes com lipodistrofia generalizada congénita.

Pesquisador: LORENA MARIA ARAUJO GOMES

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 05059418.0.0000.5045

Instituicdo Proponente: Hospital Universitario Walter Cantidio/ Universidade Federal do
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.141.209

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um projeto de pesquisa de apresentado ao Programa de Mestrado em Ciéncias médicas da
UFC, submetido por Lorena Maria Araujo Gomes, sob orientagdo do professor Dr. Renan Magalhaes
Montenegro Junior.

A Lipodistrofia generalizada congénita (LGC) ou sindrome de Berardinelli-Seip € uma condi¢éo rara
caracterizada por graves alteragdes metabdlicas e mortalidade precoce, sdo pouco conhecidas e sub
notificadas em nosso pais, que concentra uma das maiores casuisticas mundiais, especialmente no
Nordeste. O Ceara, apesar de nio dispor de dados oficiais, possui a segunda maior casuistica do Brasil e 0
Hospital Universitario Walter Cantidio € atualmente responsavel pelo acompanhamento de
aproximadamente 20 pacientes com diagnostico de LGC de diferentes idades. As manifestagdes clinicas da
lipodistrofia decorrem da auséncia de tecido adiposo corporal e do acumulo ectdpico de gordura em figado e
musculos, resultando em dislipidemia, hipertensdo arterial sistémica, hiperinsulinemia e desenvolvimento
precoce de diabetes mellitus. Essas alteracdes sistémicas podem levar a consequéncias nos segmentos
anterior e posterior do olho, porém néo existem trabalhos que descrevam as alteragfes oftalmolégicas
encontradas nesse grupo de pacientes. O presente trabalho pretende investigar a relagdo entre as
alteragdes oftalmoldgicas encontradas em pacientes com Lipodistrofia generalizada congénita e a
patogénese da doenga, bem como sua severidade e consequéncias visuais. Trata-se de um estudo
observacional e prospectivo a ser realizado com pacientes acompanhados pelo Ambulatério de

Enderegco: Rua Capitdo Francisco Pedro,1290

Bairro: RodolfoTedfilo CEP: 60.430-370
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8589 Fax: (85)99267-4630 E-mail: cephuwc@huwe.ufc.br
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UFC - HOSPITAL
UNIVERSITARIO WALTER wﬂ -k
CANTIDIO DA UNIVERSIDADE

Continuagédo do Parecer: 3.141.209

Endocrinologia Pediatrica do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) da Universidade Federal do
Ceara (UFC) com diagnostico confirmado de Lipodistrofia generalizada congénita. Os pacientes terdo seus
dados clinico-laboratoriais, exame oftalmolégico e exames complementares analisados para investigar a
relagdo desses com a LGC. A pesquisa recebe financiamento da agéncia Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico — CNPq, e tem autorizacdo do setor onde sera executada (setor
de oftalmologia do HUWC).

Objetivo da Pesquisa:

GERAL: Determinar a prevaléncia das alteragdes oftalmoldgicas em pacientes com lipodistrofia generalizada
congénita, e sua correlagdo com danos endoteliais, através de exame oftalmoldgico completo e exames
complementares pertinentes.

OBJETIVOS ESPECIFICOS: - Correlacionar os achados oftalmolégicos com a presenca de disfungdo
endotelial avaliado pela dilatagdo fluxo mediada da artéria braquial.

- Avaliar o perfil lipidico (Colesterol total, HDL-C, LDL-C e Triglicérides) e glicémico dos pacientes com
lipodistrofia generalizada congénita correlacionando com os achados oftalmolégicos.

- Determinar a frequéncia de blefarite anterior (seborréica) e posterior (Disfungdo da glandula de meibomius)
em pacientes com lipodistrofia generalizada congénita através de avaliagdo objetiva por exame
biomicroscépico das péalpebras dos pacientes e avaliagdo subjetiva por

questionario padronizado.

- Avaliar a associagdo entre a blefarite e a presencga de olho seco e suas complicagdes corneanas em
pacientes com lipodistrofia generalizada congénita através da analise do tempo de rotura lacrimal, teste de
Schirmer e rosa bengala.

- Avaliar a presenca de catarata em pacientes com lipodistrofia generalizada congénita através do exame na
lAmpada de fenda.

- Avaliar a presenca de retinopatia hipertensiva e/ou diabética, além de altera¢des do nervo éptico nos
pacientes com lipodistrofia generalizada congénita através do exame do fundo de olho sob midriase.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os riscos sao relacionados ao sigilo dos dados que serdo minimizados com a assinatura do termo
de compromisso garantindo a confidencialidade. O exame oftalmologico podera levar a embagamento
transitério da visdo devido a dilatagdo dos olhos e ardéncia pelo colirio usado para

Endereco: Rua Capitdo Francisco Pedro,1290

Bairro: RodolfoTedfilo CEP: 60.430-370

UF: CE Municipio: FORTALEZA

Telefone: (85)3366-8589 Fax: (85)99267-4630 E-mail: cephuwc@huwc.ufc.br
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UNIVERSITARIO WALTER wﬂ -k
CANTIDIO DA UNIVERSIDADE

Continuagédo do Parecer: 3.141.209

o exame. O tipo de procedimento apresenta um risco minimo ja que sera por um profissional especializado
na area, diminuindo ao maximo o risco de complicacdes.

Beneficios: Os beneficios esperados com o estudo s&o no sentido de encontrar alguma doenga nos olhos, o
que proporcionara um tratamento adequado para este problema. Se o participante for diagnosticado com
algum problema nos olhos tera seu acompanhamento e tratamento especializado (com médico
Oftalmologista) no mesmo hospital em que faz tratamento para a lipodistrofia generalizada congénita.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

As evidéncias demonstram que os pacientes portadores de Lipodistrofia generalizada congénita sdo um
grupo potencialmente em risco de desenvolver complicagdes oftalmologicas que aumentam a morbidade
ocular e podem evoluir para cegueira irreversivel. Um estudo nessa populagdo para a sistematizagdo do
acompanhamento oftalmologico € prevencao da cegueira mostra-se interessante e viavel ja que tem
potencial para trazer avangos na compreensdo do papel dessa condigdo (ectopia de gordura, dislipidemia e
resisténcia a insulina) nas referidas manifestagdes oculares e talvez possibilitar a utilizacio de critérios
clinicos no exame oftalmolégico como marcadores para rastreamento precoce dessa condicdo de risco
cardio-metabadlico.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

A pesquisadora apresentou 0s seguintes documentos:

- Carta de encaminhamento o projeto ao CEP

- Folha de Rosto devidamente preenchida e assinada (José Luciano Bezerra Moreira - superintendente do
HUWC)

- Protocolo de pesquisa em portugués

- Termo de consentimento livre e esclarecido

- Termo de assentimento

- Orgamento financeiro detalhado e remuneragdo do pesquisador, com indicagdo da fonte de financiamento.
- Autorizagdo dos locais onde sera realizada a pesquisa (chefia do setor de oftalmologia)

- Curriculo dos pesquisadores envolvidos na pesquisa

- Declarag¢éo de concordancia da equipe

- Cronograma ou planejamento global da pesquisa

Endereco: Rua Capitdo Francisco Pedro,1290

Bairro: RodolfoTedfilo CEP: 60.430-370

UF: CE Municipio: FORTALEZA

Telefone: (85)3366-8589 Fax: (85)99267-4630 E-mail: cephuwc@huwc.ufc.br
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UFC - HOSPITAL

A Plataforma
UNIVERSITARIO WALTER Q@M
CANTIDIO DA UNIVERSIDADE
Continuagéo do Parecer: 3.141.209
- Termo de Fiel depositario (nos casos pertinentes).
- Termo de compromisso para utilizagdo dos dados do prontuario
Recomendagdes:
Sem recomendacao.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
PROJETO ADEQUADO DO PONTO DE VISTA ETICO.
Consideragdes Finais a critério do CEP:
A pesquisadora deverd apresentar o relatorio apds o término do estudo.
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 14/12/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 984054.pdf 12:01:44
Qutros 10_termo_compromisso.pdf 14/12/2018 [LORENA MARIA Aceito
11:59:57 _ |ARAUJO GOMES

Outros 09_fiel_depositario.pdf 14/12/2018 [LORENA MARIA Aceito
11:59:48 | ARAUJO GOMES

Cronograma 08_CRONOGRAMA.docx 14/12/2018 [LORENA MARIA Aceito
11:59:37 | ARAUJO GOMES

Declaracio de 07_declaracao_concordancia.pdf 14/12/2018 |LORENA MARIA Aceito

Pesquisadores 11:59:31 ARAUJO GOMES

Qutros 06_CV_port_renanjr.PDF 14/12/2018 [LORENA MARIA Aceito
11:59:25 [|ARAUJO GOMES

Outros 06_CV_Lorena.pdf 14/12/2018 [LORENA MARIA Aceito
11:59:16 | ARAUJO GOMES

Qutros 05_autorizacao_chefia_oftalmo.pdf 14/12/2018 [LORENA MARIA Aceito
11:58:57 | ARAUJO GOMES

Orgamento 04_ORCAMENTO.docx 14/12/2018 [LORENA MARIA Aceito
11:58:47  |ARAUJO GOMES

TCLE/ Termos de [03_TERMO_ASSENTIMENTO.docx 14/12/2018 [LORENA MARIA Aceito

Assentimento / 11:58:41 |ARAUJO GOMES

Justificativa de

Auséncia

TCLE/ Termos de [03_TCLE.docx 14/12/2018 [LORENA MARIA Aceito

Assentimento / 11:58:36 |ARAUJO GOMES

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado 02_Projeto_Mestrado_FINAL_07_12_1 14/12/2018 |LORENA MARIA Aceito

Enderego:

UF: CE
Telefone:

Rua Capitao Francisco Pedro,1290

Bairro: RodolfoTedfilo
Municipio:

(85)3366-8589

CEP: 60.430-370
FORTALEZA

Fax: (85)99267-4630

E-mail:

cephuwc@huwec.ufc.br
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Rerari

/ Brochura 8.docx 11:58:31 |ARAUJO GOMES Aceito

Investigador

Outros 00_Carta_de_Encaminhamento.docx 14/12/2018 |LORENA MARIA Aceito
11:58:22 | ARAUJO GOMES

Qutros 00_carta_encaminhamento.pdf 14/12/2018 |LORENA MARIA Aceito
11:58:13 |ARAUJO GOMES

Folha de Rosto 01_folha_de_rosto.pdf 14/12/2018 |LORENA MARIA Aceito
11:58:01  |ARAUJO GOMES

Situacgdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

FORTALEZA, 11 de Fevereiro de 2019

Assinado por:

Maria de Fatima de Souza

(Coordenador(a))

Endereco: Rua Capitdo Francisco Pedro,1290

Bairro: RodolfoTedfilo

CEP: 60.430-370

UF: CE Municipio: FORTALEZA

Telefone: (85)3366-8589

Fax: (85)99267-4630 E-mail:

cephuwc@huwe.ufc.br
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