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RESUMO

A Sindrome da Quilomicronemia Familiar (SQF) é uma condicdo rara, de heranca autossomica
recessiva, caracterizada pela deficiéncia da atividade da enzima lipoproteina lipase (LPL), que
representa a maioria dos casos, ou de um de seus cofatores (APOC2, APOA5, LMF1 e
GPIHBPL1), implicando na incapacidade de metabolizacdo de triglicerideos (TG) e resultando
em hipertrigliceridemia (HTG) grave. Os acometidos sdo usualmente magros, dada a restricdo
alimentar habitual. Contudo, a composicdo corporal desses pacientes foi pouco estudada até o
momento, especialmente com métodos clinicos mais acurados. Assim, o presente estudo buscou
avaliar a composicdo corporal de individuos com SQF. Estudo transversal, descritivo, com
componente analitico realizado entre novembro de 2020 e janeiro de 2023 no ambulatério de
dislipidemia do Servico de Endocrinologia e Diabetes do Complexo Hospitalar da Universidade
Federal do Cear&/Ebserh. Foram incluidos todos os pacientes com variantes patogénicas
relacionadas a SQF, maiores de 18 anos. Dados socioecondmicos, de composigdo corporal,
parametros clinicos e exames laboratoriais foram coletados. As varidveis continuas foram
descritas através de mediana (minimo - maximo) e as categoricas atraves de frequéncia relativa
e absoluta. Para correlagdo das varidveis foi utilizado o teste de correlagdo de Spearman.
Adotou-se nivel de significadncia de 5%. Foram avaliados nove pacientes, destes sete
apresentavam variante patogénica em LPL (SQF-LPL) e os demais nos genes APOA5S e
GPIHBP1 (SQF-ndo LPL). Todos tinham niveis séricos de TG > 500 mg/dL ao longo do
seguimento. SQF-LPL tiveram a apresentacdo clinica mais grave, deteccdo de HTG mais
precoce, sintomas recorrentes, manutencao de niveis mais altos de TG e maior ocorréncia de
pancreatite aguda (PA). SQF-LPL tinham valores normais para o indice de massa corporal
(IMC), circunferéncia da cintura (CC) e percentual de gordura corporal (%GC), enquanto
aquelas SQF-ndo LPL apresentaram sobrepeso/obesidade e CC e %GC aumentados. Na
absorciometria de dupla emissdo de raio-X (DEXA), também foram observados valores
elevados para o tecido adiposo visceral (VAT), % gordura androide e razdo gordura
androide/ginoide >1,0 naquelas SQF-ndo LPL. Individuos SQF-ndo LPL parecem apresentar
fenotipo distinto dagqueles com variantes patogénicas no gene LPL, tanto em quantidade quanto
em distribuicdo de adiposidade corporal. Este é o primeiro estudo demonstrando tais achados
de diferencas de composicéo corporal em diferentes etiologias de SQF.

Palavras-chave: Hiperlipoproteinemia tipo 1; Distribuicdo da Gordura Corporal; Lipase

Lipoproteica.



ABSTRACT

Familial chylomicronemia syndrome (FCS) is a rare condition of autosomal recessive
inheritance, characterized by deficiency in the activity of the enzyme lipoprotein lipase (LPL),
which represents the majority of cases, or of one of its cofactors (APOC2, APOAS5, LMF1 and
GPIHBP1), implying the inability to metabolize triglycerides (TG) and resulting in severe
hypertriglyceridemia (HTG). Those affected are usually thin, given the usual dietary restriction.
However, the body composition of these patients has been little studied so far, especially with
more accurate clinical methods. Thus, the present study aimed to evaluate the body composition
of individuals with FCS. This is a cross-sectional, descriptive study with an analytical
component conducted between November 2020 and January 2023 at the dyslipidemia
outpatient clinic of the Endocrinology and Diabetes Service of the Hospital Complex of the
Federal University of Ceard/Ebserh. All patients with FCS-related pathogenic variants older
than 18 years were included. Socioeconomic data, body composition, clinical parameters, and
laboratory tests were collected. Continuous variables were described as median (minimum -
maximum) and categorical variables as relative and absolute frequency. Spearman's correlation
test was used to correlate the variables. A significance level of 5% was adopted. Nine patients
were evaluated, of which seven had a pathogenic variant in LPL (FCS-LPL) and the others in
the APOA5 and GPIHBP1 genes (FCS-non-LPL). All patients had serum TG levels > 500
mg/dL during follow-up. FCS-LPL had the most severe clinical presentation, earlier detection
of HTG, recurrent symptoms, maintenance of higher TG levels, and higher occurrence of acute
pancreatitis (AP). FCS-LPL had normal values for body mass index (BMI), waist
circumference (WC) and body fat percentage (%BF), while those FCS-non-LPL had
overweight/obesity and increased WC and %BF. In dual-emission X-ray absorptiometry
(DEXA), high values were also observed for visceral adipose tissue (VAT), android fat % and
android/gynoid fat ratio >1.0 in those FCS-non-LPL. FCS-non-LPL individuals seem to have a
different phenotype from those with pathogenic variants in the LPL gene, both in quantity and
distribution of body adiposity. This is the first study demonstrating such findings of body

composition differences in different etiologies of FCS.

Keywords: Hyperlipoproteinemia type 1; Body Fat Distribution; Lipoprotein Lipase.



Tabela 1l -

Tabela 2 —

Tabela 3 —

Tabela 4 —

Tabela 5 —

Tabela 6 —

Tabela 7 —

Tabela 8 —

LISTA DE TABELAS

Classificacdo do estado nutricional, conforme o IMC

Classificacdo do IMG (kg/m?) para os adultos de acordo com o0 sexo

Resumo das variantes genéticas identificadas de pacientes com Sindrome da
Quilomicronemia Familiar

Resumo das caracteristicas clinicas de pacientes com Sindrome da
Quilomicronemia Familiar

Resumo dos niveis minimos e maximos de triglicerideos de pacientes com
Sindrome da Quilomicronemia Familiar

Variaveis de composicdo corporal por DEXA por paciente com Sindrome da
Quilomicronemia Familiar —L1.1a L5.1

Variaveis de composicdo corporal por DEXA por paciente com Sindrome da
Quilomicronemia Familiar — L5.2a L7

Correlacdo entre o numero de episddios de pancreatite e variaveis

antropomeétricas



SUMARIO

1 INTRODUGAO ...ttt tes st 12
1.1 HiIpertrigliCerTARMIA. ..ot 12
1.2 Genética da hipertrigliCeridemia ........ccccveiieiieii i 16
1.3 Sindrome da Quilomicronemia Familiar ............ccccooveiieiiii i 17
1.3.1 Determinantes genéticos e fiSiopatologia ..........ccoveviereiriiiiine e 18
1.3.2 FENOLIPO CHINICO ....eivtiiee et bbb e 20
IR TR BN D T To [ 01 £ [ OSSOSO 21
1.4 Aspectos sobre COmpOoSICAO COrPOIaAl ........ccueiveiiiiiiieicce e 24
AN 1O 13 I | 1O N I Y RS 26
I O ] = 3 1 I 4 1 TSP 27
R @ o] 1= ALV o T 0T = OSSPSR 27
3.2 ODjJEtiVOS ESPECITICOS. .. .cuviiieeiecie ittt saeesre e 27
4 METODOLOGIA ... s e st e st e e e srte e e nneee e e 28
4.1 Desenho € 10Cal d0 ESTUO........cuiiiiiieieceeeee e 28
O o o TN F= otz T =T U 4 [0 1S] - USSR 28
VI B ©70] (<] - o [0 F= Vo [0 SO P PP 28
4.4 ANALISE ESTALISTICA. ... ecviiviiieiiieieieie ettt enes 31
4.5 ASPECLOS ELICOS AA PESOUISA. ....eveeereererieieiieierie ettt sttt esre et e neenesens 31
5  RESULTADOS ...ttt s e et e et e e et e e st e e ante e e nnaeeeanaeeenneees 33
5.1 CaracteriStiCas gEIAIS ......cueiuieeeiieitieie i e ste et ste et e e et e st et e s e e ste e s e reenteeneesnaeneas 33
5.2 DIiagnOStiCO JENELICO ....cuviivieiieie ittt et e e ste e reente e e nnaenas 33
5.3 CaracteriStiCas CHIMICAS. .......c.cuiviiiieieieses ettt sreereens 34
5.4 Caracteristicas antroPOMEALIICAS ........ccoeiveeiireieiee e 37
5.5 Caracteristicas de composicédo corporal por DEXA........cccccoeiiiieiic i 37
5.6 Correlagéo entre as medidas de composicao corporal e pancreatite............ccccceeueeee. 40
B DISCUSSAOD ...t 41
REFERENCIAS ..ottt 50
APENDICE A - MODELO DO RELATORIO DE CORPO INTEIRO COMPOSICAO

CORPORAL ..ottt b st s e bt et st e e be et et e e e b e et et e neete e et enenre e 55
APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO............ 56
ANEXO A - APROVAC}AO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA ......ccoovvveen. 58

ANEXO B - TRABALHO APRESENTADO NO ENDORECIFE 2023 .............cccovenee. 59



ANEXO C - TRABALHO APRESENTADO NO CONGRESSO BRASILEIRO DE
ATUALIZACAO EM ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA - 2023
ANEXO D - TRABALHO APRESENTADO E PREMIADO NO CONGRESSO
BRASILEIRO DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES - 2023 —

MODALIDADE POSTER ELETRONICO



12

1 INTRODUCAO

1.1 Hipertrigliceridemia

Dentre as formas de dislipidemia, a hipertrigliceridemia (HTG) é a forma mais
comum e um dos achados mais frequentes na pratica clinica. Seu diagnostico é definido quando
a concentracdo plasmatica de triglicerideos (TG) em jejum excede um valor limite > 150 mg/dL,
em adultos (HEGELE et al., 2014). Inicialmente, a HTG era classificada mediante diferencas
qualitativas e quantitativas das lipoproteinas plasmaticas, o fenétipo de Fredrickson (HEGELE
et al., 2014; LAUFS et al. 2020).

A classificacdo de Fredrickson, adotada pela Organizacdo Mundial de Saude, leva
em consideracao varia¢6es bioquimicas nas lipoproteinas para estratificar os pacientes em seis
subtipos, dos quais, cinco incluem HTG em suas definicbes, sendo a Unica exce¢do a
hipercolesterolemia familiar (FREDRICKSON; LEES, 1965). Todavia, a quantificacdo das
espécies anormais de lipoproteinas, especialmente na HTG, utilizada na classificacdo de
Fredrickson, é tecnicamente complicada, ndo ampliou o conhecimento cientifico e ndo foi
clinicamente util para orientar o tratamento ou prever desfechos clinicos negativos (HEGELE
et al., 2014; LAUFS et al. 2020), bem como, diante dos avancos da genética molecular tém-se
dado preferéncia a conceitos baseados na causa genética subjacente a HTG e a concentragdo de
TG associada a presenca de outros fatores de risco (HEGELE et al., 2014).

A HTG tem sido classificada, atualmente, de acordo com o grau de elevacdo de
particulas no sangue em, leve a moderada (175 - 885 mg/dL) ou grave (> 885 mg/dL) (HEGELE
etal., 2014). A HTG leve e moderada reflete, principalmente, o acimulo de lipoproteinas ricas
em TG de densidade muita baixa (VLDL) juntamente com outras particulas remanescentes ricas
em TG, ao passo que a HTG grave é retratada pela presenca de quilomicrons em jejum além do
excesso de VLDL e remanescentes ricos em TG (DRON; HEGELE, 2020). Cerca de 30% dos
adultos podem apresentar formas leves a moderadas de HTG, enquanto a frequéncia de formas
graves e cerca de 0,01% da populacdo geral e em 1 a 2% dos adultos com HTG
(CARRASQUILLA; CHRISTIANSEN; KILPELAINEN, 2021; CHYZHYK et al., 2019;
LAUFS et al., 2020; SIMHA, 2020).

Ainda, a HTG pode ser classificada de acordo com sua etiologia, em causas
primarias e secundarias. As HTG primarias, apresentam distarbios lipidicos de origem genética,
de aspecto muito raro (Quadro 1), enquanto as HTG secundérias sdo decorrentes de fatores

externos que exacerbam as alterac6es lipidicas (Quadro 2). Grande parte dos pacientes com
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HTG ndo possuem uma causa genética reconhecivel, assim o fenotipo resultante,

provavelmente, é consequéncia do cumulativo do risco genético e fatores secundarios

(VINALS et al., 2021). A predisposicdo genética, determinada pela presenca de mutacdes em

homozigose ou heterozigose ou a soma de polimorfismos comuns, € um importante

determinante da gravidade da HTG, pois envolvem mecanismos genéticos que prejudicam a

sintese, metabolizacdo e degradacdo dos TG, ocasionando a elevacdo dos seus niveis séricos

(CARRASQUILLA; CHRISTIANSEN; KILPELAINEN, 2021).

Quadro 01 — Causas primérias de hipertrigliceridemia, genes e mecanismos envolvidos,

manifestagdes clinicas e prevaléncia

(continua)
s A Base _ . -
Condicéo clinica Prevaléncia genética Fisiopatologia Aspectos clinicos
Mutacdes
bialélicas - TG > 1.000 mg/dL
. em x - Razéo TG/CT em torno de
Sindrome da LpL Depuracao de 101
quilomicronemia - ' quilomicrons ' .
. 1em 1 milhdo | APOC-II, . - Pancreatite recorrente desde a
familiar APOA-V mediada por LPL infancia
(Tipo 1) LMF1, defeituosa - Lipemia retinalis
GPIHBP1 - Hepatoesplenomegalia
ou GPD
- TG na faixa de 200-1.000
Poligénica mg/dL com concentracdes
Hiper comg Aumento da normais de CT e APO B
trigliceridemia 5_10% influéncia producéo de - Sem associa¢do com aumento
familiar de fatores particulas VLDL | do risco de doenca
ambientais ricasem TG cardiovascular aterosclerética
ou pancreatite, na auséncia de
outros fatores de risco
L . Poligénica - TG elevados, CT ou ambos
Hiperlipemia Aumento da .
familiar com roducio de APO |~ APO B elevada em pacientes e
. 1-2% influéncia P . ¢ . parentes de primeiro grau
combinada B e lipoproteinas .
(Tipo 2b) de fatores associadas - Alto risco de doenca
P ambientais cardiovascular aterosclerotica
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Quadro 01 — Causas primérias de hipertrigliceridemia, genes e mecanismos envolvidos,

manifestagdes clinicas e prevaléncia

(concluséo)

o A Base - . -
Condicao clinica Prevaléncia - Fisiopatologia Aspectos clinicos
genética
Gendtipo . - Elevacdes quase
Depuragdo de .
Disbeta APOE2/E2 VLpDL g equivalentesde CT e TG
. . . (AR) ou (300-500 mg/dL)
lipoproteinemia N remanescentes de
- 1 em 10.000 mutacoes —_ -Xantomas palmares e
familiar quilomicrons
(Tipo 3) raras de mediada por tuberosos
P APOE2 P . - Presenca de fatores
APO E defeituosa s
(AD) secundarios
Mutacdes
bialélicas - Perda generalizada de
L|p0(A:i|sftrof|a 1em 10 em Desenvolvimento e gord_ura corporal desde o
congénita - AGPAT?2, . L nascimento com
. milhGes diferenciagéo - oA
generalizada BSCL2, : caracteristicas de resisténcia
defeituosos de e
CAV1 ou . a insulina extrema
adipocitos
PTRF .
— ocasionando perda
Mutagoes de gordura
em LMNA, | o0 99T 3
PPARG subcutanea e - Perda variavel de gordura
PLINL ' tendéncia para subcutanea das extremidades
Lipodistrofia _— ’ esteatose hepética e | e tronco a partir do periodo
. . lem 1milhdo | CIDEC, ~ .
parcial familiar superproducdo de peripuberal
LIPE, VLDL - Caracteristicas de
AKT2 ou resisténcia a insulina
ADRA2UM
A

Fonte: Adaptada de FALUDI et al., 2017; SIMHA, 2020.
Notas: APO B, apolipoproteina B; APO E, apolipoproteina E; CT, colesterol total; TG, triglicerideos; VLDL,
lipoproteinas de muito baixa densidade.

Quadro 02 - Causas secundarias de hipertrigliceridemia
(continua

Bulimia, anorexia

Diabetes Mellitus Tipo 2

Gestacéo

Hepatopatia Cronica

Hipotireoidismo

Insuficiéncia renal crénica e sindrome nefrética

Condigdes clinicas

Lipodistrofia associada ao HIV

Obesidade, sindrome metabdlica

Sindrome de Cushing
Alta ingestdo de agucar refinado

Alta ingestéo de gordura saturada

Estilo de vida — -
Consumo caldrico excessivo

Etilismo
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Quadro 02 - Causas secundarias de hipertrigliceridemia
(concluséo)

Sedentarismo

Tabagismo

Anabolizantes

Anticoncepcionais

Antipsicoéticos atipicos

Beta bloqueadores (ndo seletivos)
Ciclosporina, sirolimus

Diuréticos tiazidicos

Estrogenos orais

Glicocorticoides

Inibidores de protease

Interferon

Isotretinoina, acetretina, bexoreteno
L-asparaginase, capecitabina
Progestagenos

Propofol

Tamoxifeno, raloxifeno, clomifeno
Tibolona

Fonte: Adaptada de FALUDI et al., 2017; SIMHA, 2020.

Estilo de vida

Farmacos

As HTG de etiologia primaria possuem, na maioria dos casos, origem complexa,
onde efeitos cumulativos de multiplas variantes genéticas sdo exacerbados por fatores
secundarios que contribuem para os niveis elevados de TG, como alcool, medicamentos, dieta
e condicBes metabdlicas como obesidade, diabetes mellitus, doenca renal e hepatopatias
(CARRASQUILLA; CHRISTIANSEN; KILPELAINEN, 2021; DRON; HEGELE, 2020). Em
alguns casos, especialmente em jovens, concentracbes de TG > 885 mg/dL tem maior
probabilidade de etiologia primaria monogénica associada a fatores secundarios (DRON et al.,
2019; DRON; HEGELE, 2020). Contudo, as HTG priméarias monogénicas apresentam uma
importante elevacdo de TG e auséncia de fatores secundarios que justifiquem a presenca dessas
alteracdes lipidicas importantes ou em idades precoces (FALUDI et al., 2017; SIMHA, 2020).

Ja as etiologias secundarias sdo as causas mais comuns de HTG, o que torna sua
investigacdo mandatoria, até mesmo em suspeicdo de etiologias genéticas, uma vez que tais
etiologias podem se superpor (RYGIEL, 2018; VINALS et al., 2021). Um grupo particular de
pacientes que possuem caracteristicas de etiologia secundaria sdo aqueles que apresentam

valores de TG entre 175 - 885 mg/dL, que indicam fortemente a sobreposicdo de fatores
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genéticos com efeitos secundarios, conforme ilustrado na Figura 1 (DRON; HEGELE, 2020;
NORDESTGAARD; FREIBERG, 2011; HEGELE et al., 2014).

Figura 1 - Reclassificagdo dos niveis de triglicerideos sericos baseada em critérios genéticos

26%[| \ 46%
Poligénico:
§ LPL, APOAS, GCKR, APOB, LMF1, GPIHBP1, Pode ser monogénico:
a CREBH1, APOC2, APOE, e variantes de menor LPL, APOC2, APOAS,
8_ impacto LMF1, GPIHBP1, e GPD1
5
o r N % |
= 28% 0-1%
£
3
=z
T T T T T T T T T T T T ]
0 175 885
Triglicerideos séricos sem jejum (mg/dL)
A\ J \ J
Aumento leve a moderado de triglicerideos séricos Aumento grave de triglicerideos séricos

Quilomicronemia
Risco de Pancreatite
Provével aumento do risco cardiovascular

Risco cardiovascular aumentado

Fonte: Adaptada de HEGELE et al., 2014.

1.2 Genética da hipertrigliceridemia

Variantes genéticas determinam diferentes fenétipos clinicos, um deles é a HTG.
Essas variantes, sistematicamente, sdo resultado da existéncia de duas ou mais diferencas num
determinado l6cus genénimo, causando variacdes genéticas que podem perturbar a funcao
normal de uma proteina codificada (DUBE; HEGELE, 2013). Um produto proteico dentro de
uma via metabdlica ou bioquimica chave pode ser afetado por algumas alteracdes na sequéncia
de DNA e isto, pode ou ndo resultar na substituicdo de aminoacidos na funcédo e estrutura da
proteina ou, na producdo de uma proteina encurtada ndo funcional, resultando em uma
consequéncia estrutural ou funcional (DRON; HEGELE, 2020; DUBE; HEGELE, 2013).

As alteracfes mencionadas podem ocasionar trés consequéncias sobre a proteina
codificada: perda ou ganho na fungéo proteica ou ter um impacto funcional neutro. Variantes
com perda de funcdo (LOF) causam reducédo da expressdo ou um comprometimento estrutural
e funcional da proteina. Ja variantes com ganho de fungdo (GOF) possibilitam o aumento da

expressdo ou alteracdo na estrutura da proteina que aumenta a sua eficiéncia ou atividade
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funcional (DRON; HEGELE, 2020). Uma massa de pesquisas indica que a maioria das
variantes genéticas que alteram o metabolismo dos TG e proporcionam a HTG sdo LOF (DRON
et al., 2019; DRON; HEGELE, 2020; HEGELE et al., 2014; HEGELE et al., 2015). Esses
fatores genéticos afetam tanto a sintese, metabolismo ou clearance de TG, levando a um
aumento dos seus valores plasmaticos (CARRASQUILLA; CHRISTIANSEN;
KILPELAINEN, 2021; RAMASAMY, 2016).

Fatores genéticos diversos contribuem para a suscetibilidade da HTG,
particularmente na sua forma grave, incluindo variantes heterozigéticas raras em genes
candnicos com tamanho de efeito grande, variantes comuns associadas a niveis elevados de TG
com tamanho de efeito pequeno e/ou variantes em genes ndo candnicos com tamanho de efeito
grande (DRON et al., 2019). A maioria dos casos relatados de HTG grave sdo de natureza
fortemente poligénica (DRON et al., 2019; HEGELE et al., 2014), embora um pequeno
subconjunto dos individuos tenha base genética monogénica e com heranca mendeliana,
conhecida como sindrome da quilomicronemia familiar (SQF) (DRON et al., 2019; DRON;
HEGELE, 2020; HEGELE et al., 2014), que sera discutida ao longo deste estudo.

A HTG leve e moderada tem caracteristicas tipicamente poligénicas e derivam do
efeito cumulativo de maltiplas variantes genéticas comuns ou raras, em heterozigose, de alto
impacto na elevagdo de TG séricos ou acimulo de multiplas variantes de menor impacto
(DRON; HEGELE, 2020), entretanto com menor carga de determinantes genéticos quando
comparada a HTG grave (LAUFS et al. 2020). Assim, essas variantes criam um quadro
susceptivel de HTG, contudo ndo séo absolutamente causadoras (DRON; HEGELE, 2020). A
vista disso, as bases genéticas da HTG sdo geralmente de natureza complexa, tendo a
participacdo tanto de determinantes monogénicos como de poligénicos (DRON; HEGELE,
2020; HEGELE et al., 2014).

1.3 Sindrome da Quilomicronemia Familiar

A sindrome da quilomicronemia familiar (SQF) (OMIM # 238600) é também
conhecida como hiperlipoproteinemia de Fredrickson tipo 1 ou deficiéncia de lipoproteina
lipase ou, ainda, como quilomicronemia monogénica. Teve seu primeiro relato em 1939
(HOLT; AYLWARD; TIMBERS, 1939). E caracterizada por genes LOF que codificam as
proteinas envolvidas na lipélise de TG (BAASS etal., 2019; DRON; HEGELE, 2020; HEGELE
et al., 2014; HEIDEMANN et al., 2022), resultando no aumento expressivo de quilomicrons
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em relacdo a outras fracdes ou remanescentes de lipoproteinas ricas em TG (BAASS et al.,
2019; DRON; HEGELE, 2020; HEGELE et al., 2014).

Trata-se de uma doenca de heranca autossémica recessiva classica resultante de
variantes patogénicas raras, bialélicas, em homozigose ou heterozigose dupla/composta, de
LOF nos genes LPL, que representam cerca de 90% dos casos, ou em um de seus cofatores, que
estdo envolvidos no suporte ou na habilitacdo da funcdo da LPL: APOC2, APOA5, LMF1 e
GPIHBP1 (BAASS et al., 2019; DRON; HEGELE, 2020; HEGELE et al., 2014; HEGELE,
2018).

A prevaléncia global da SQF é bastante rara, afetando aproximadamente 1 a 2 a
cada 1 milhdo de individuos (CARRASQUILLA; CHRISTIANSEN; KILPELAINEN, 2021;
IZAR et al., 2023; MOULIN et al., 2018). Sua descri¢cdo se deu em todas as etnias, contudo,
tem-se observado uma prevaléncia mais elevada em algumas areas geograficas, devido a um
efeito fundador, como na provincia de Quebec, no Canada (MOULIN et al., 2018; NORMAND
etal., 1992).

1.3.1 Determinantes genéticos e fisiopatologia

Na SQF ndo ha relato de nenhum gene causador que interfira na sintese ou producao
de lipoproteinas ricas em TG, pelo contrario, os produtos dos cinco genes candnicos para SQF,
citados anteriormente, atuam na via catabolica (DRON; HEGELE, 2020; HEGELE et al.,
2014). A LPL tem papel essencial no metabolismo lipidico de tal forma que sua atividade é um
determinante critico para a depuracdo plasmatica de TG, tendo sua atividade extensivamente
regulada através de maltiplos mecanismos, que operam principalmente no nivel transcricional
e pos-traducional (KERSTEN, 2014; WEN; CHEN; KONRAD, 2022; WU; KERSTEN; Ql,
2021).

A transcricdo do gene LPL permite a producdo da LPL em células parenquimatosas
de diversos tecidos e, sobretudo, a expressa em locais que oxidam ou armazenam grande
quantidade de &cidos graxos como o tecido adiposo marrom e branco, coracdo e musculo
esquelético (KERSTEN, 2014; LEWIS, XIAO, HEGELE, 2015; WEN; CHEN; KONRAD,
2022; WU; KERSTEN; QI, 2021). Mais de 100 variantes bialélicas raras no gene LPL foram
relatadas até agora em individuos com SQF. Tais variantes podem interferir desde a maturacéao
e funcionamento da LPL, interrompendo a N-glicosilagédo e a formagdo de pontes dissulfeto,

como causando um defeito no seu dobramento e secrecdo celular. Outras variaces genéticas
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podem causar maior degradacdo lisossomal e maior suscetibilidade da LPL a clivagem
endoproteolitica (DRON; HEGELE, 2020; WU; KERSTEN; QlI, 2021).

A fim de manter a atividade catalitica da LPL, € necessaria uma modificacdo pds-
traducdo, assim, a LPL nascente requer a acdo do fator de maturacdo de lipase 1 (LMF1),
codificado pelo gene LMF1 no reticulo endoplasmético, que auxilia no correto dobramento e
maturacdo da LPL. GPIHBP1, que codifica a proteina 1 de ligagdo a lipoproteina de alta
densidade (HDL) ancorada em glicosilfosfatidilinositol (GPIHBP1), transporta e ancora a LPL
na superficie endotelial, tornando-a totalmente ativa apds a ligagéo a apolipoproteina C-11 (Apo
C-1I). A Apo C-Il é um cofator que ativa a LPL, codificada pelo gene APOC2. Ja
apolipoproteina AV (Apo AV), codificada pelo gene APOA5, é um cofator estabilizador,
acelerando a depuracéo de particulas ricas em TG por meio da interacdo entre Apo AV e LPL,
proteoglicanos e GPIHBP1 (BAASS et al., 2019; DRON; HEGELE, 2020; HEGELE et al.,
2014; HEGELE, 2018; KERSTEN, 2014; LEWIS, XIAO, HEGELE, 2015; WEN; CHEN;
KONRAD, 2022), conforme mostrado na Figura 2.

Varios estimulos podem influenciar a transcri¢do genética da LPL e seus cofatores.
Desse modo, qualquer alteracdo na expressdo ou atividade de algum desses genes candnicos
pode comprometer a via catabolica do metabolismo lipidico e levar a HTG. Uma LPL
disfuncional, especialmente devido a variantes patogénicas no conjunto de genes envolvidos na
sua funcionalidade, compromete intensamente a depuracdo dos quilomicrons do plasma
(KERSTEN, 2014; LEWIS, XIAO, HEGELE, 2015; MOULIN et al., 2018). No futuro, é
provavel que outros genes sejam identificados uma vez que, numa grande parte de individuos
com fendtipo semelhante a SQF, variantes patogénicas dos genes mencionados ndo puderam
ser identificadas (BAASS et al., 2019; O’DEA et al., 2019).

Figura 2 — Proteinas envolvidas na depuracdo plasmatica de triglicerideos
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Fonte: Adaptada de LEWIS, XIAO, HEGELE, 2015.

1.3.2 Fendtipo clinico

A SQF tem o fenotipo relativamente simples, todavia os sinais e sintomas possuem
heterogeneidade e inespecificidade. Os sinais e sintomas clinicos frequentemente se
manifestam na infancia, no entanto também podem comegar a partir do inicio do periodo pos-
natal, com agrupamento no final da adolescéncia (BAASS et al., 2019; MOULIN et al., 2018),
aparecendo, portanto, em gualquer momento da vida do paciente (BAASS et al., 2019; O’'DEA
etal., 2019).

Os individuos com SQF apresentam quilomicronemia persistente mesmo apos o
jejum, com concentrac@es plasmaticas de TG muito elevadas perpassando valores > 885 mg/dL;
tendo como aspecto principal a elevacdo nos quilomicrons, mas ndo em outras fracdes ou
remanescentes de lipoproteinas ricas em TG (MOULIN et al., 2018). Uma configuracdo chave
€ a aparéncia leitosa do plasma, onde uma camada branca de quilomicrons flutua acima do
compartimento do plasma lactescente apos decantacao e/ou centrifugacdo em baixa velocidade
da amostra de plasma (BAASS et al., 2019; HEGELE et al., 2014; MOULIN et al., 2018).
Apesar da HTG, os niveis plasmaticos de Apo B100, apolipoproteina encontrada na VLDL e
na lipoproteina de baixa densidade (LDL), estdo reduzidas na SQF (DRON; HEGELE, 2020).
Diante disso, as fracdes circulantes de lipoproteinas ricas em Apo B, padrdo aterogénico, sao
escassas, de modo que raramente esses pacientes cursam com aterosclerose prematura,
denotando baixo risco para doencas cardiovasculares (DRON; HEGELE, 2020; HEGELE et
al., 2014).

Além do soro lipémico, outros achados classicos incluem xantomas eruptivos
transitérios, que acometem quase metade dos individuos, aparecendo principalmente em
regides de tronco, extremidades e nadegas (HEGELE et al., 2014; MOULIN et al., 2018).
Lipemia retinalis (aparéncia leitosa dos vasos da retina), dor abdominal recorrente, nauseas,
vomitos e hepatoesplenomegalia, resultante da captacdo de TG pelos macréfagos sdo outras
caracteristicas clinicas que surgem variavelmente ao longo da vida (BAASS et al., 2019;
DRON; HEGELE, 2020; HEGELE et al., 2014; MOULIN et al., 2018). Outros sintomas menos
frequentes incluem atraso no crescimento, diarreia, sangramento intestinal, anemia e
modificagOes neuroldgicas, como irritabilidade, problemas de memoria, convulsées, deméncia,
depressao e confusdo transitéria (DRON; HEGELE, 2020; HEGELE et al., 2014).
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Ademais, tem sido consistentemente relatado que a SQF aumenta o risco de
pancreatite aguda (PA), uma complicacdo potencialmente fatal, com piores resultados clinicos,
incluindo faléncia de 6rgaos e necrose pancreatica (GAUDET et al., 2020; VALDIVIELSO;
RAMIREZ-BUENO; EWALD, 2014). Episodios recorrentes de PA podem levar & pancreatite
cronica, danos permanentes ao tecido pancreético, insuficiéncia pancreética e diabetes tipo 3
(BAASS et al., 2019).

O mecanismo exato da PA induzida por HTG/quilomicronemia ndo €
completamente esclarecido, contudo acredita-se que haja a formacéo excessiva de radicais
oxidados derivados de &cidos graxos livres catabolizados exacerbadamente pela lipase
pancredtica ou a presenca de um quadro inflamatdrio ocasionado pela sobrecarga mitocondrial,
assim como a hiperviscosidade do sangue devido ao excesso de quilomicrons circulantes,
levando a isquemia local e acidose pancreatica (BAASS et al., 2019). Por conseguinte, a alta
concentracdo de quilomicrons na microcirculagdo pancreéatica prejudica a oferta de oxigénio as
células parenquimatosas que abrigam enzimas capazes de digerir o tecido bioldgico. Tracos de
lipase pancreatica produzem acidos graxos ndo esterificados, danificando células endoteliais e
promovendo trombose e infarto. Os danos causados pelos radicais livres as células podem
perpetuar os prejuizos. Uma vez ocorrido um dano tecidual significativo, o processo permite
que as enzimas pancreaticas tenham acesso a circulacao sistémica, de modo que outros 6rgaos,
como os pulmdes e os rins, também possam ser lesados (POUWELS et al., 2008; YANG,;
MCNABB-BALTAR, 2020).

Outra caracteristica fenotipica, embora pouco relatada e estudada, é a presenca de
menor peso corporal e indice de massa corporal (IMC) nesses individuos em razdo da restri¢do
do consumo alimentar devido & dores abdominais recorrentes e medo de novos episodios de PA
(GAUDET et al., 2016; MOULIN et al., 2018; O’DEA et al., 2019). A frequéncia e gravidade
dos sintomas, especialmente da PA, pode variar entre os pacientes, estando diretamente
relacionada aos niveis de TG séricos (O’DEA et al., 2019). Apesar da prevaléncia de PA na
populacdo com SQF, uma minoria de pacientes pode permanecer livre dos episodios, mesmo
sem etiologia completamente esclarecida, tornando um desafio a identificagédo daqueles que
desenvolverdo PA versus aqueles que ndo a fardo (BAASS et al., 2019; DRON; HEGELE,
2020; HEGELE et al., 2014).

1.3.3 Diagnostico
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O fendtipo lipidico juntamente com a presenca de caracteristicas clinicas como 0s
niveis de TG ao longo do tempo, historia clinica e familiar e sinais clinicos classicos podem ser
considerados para estabelecer a suspei¢cdo ou mesmo diagndstico clinico de SQF. Contudo, para
o diagndstico definitivo é necessaria a utilizacdo de analises moleculares, por meio de
sequenciamento genético de proxima geracdo, para a deteccdo de variantes em homozigose ou
heterozigose duplas/compostas nos genes relacionados a fisiopatologia da SQF (DRON;
HEGELE, 2020; HEGELE et al., 2014; MOULIN et al., 2018). Todavia, 0 alto custo e escassez
de laboratorios especializados dificultam o acesso a avaliacao genética (MOULIN et al., 2018).

Atualmente tém sido propostos escores de pontuacdo mediante as manifestagoes
clinicas para diagndstico de SQF. A utilizacdo desses escores tem como principais finalidades
0 rastreamento de pacientes assintomaticos e a prevencdo de complicagdes associadas. Sua
utilizacdo facilita o diagndstico de SQF, principalmente em paises ou regides em que 0s testes
genéticos nado estdo disponiveis ou sejam de dificil acesso (IZAR et al., 2023; MOULIN et al.,
2018).

Embora a utilizacdo desses escores de diagndstico sejam uma ferramenta fenotipica
valiosa na auséncia e na indisponibilidade de testes genéticos, sua aplicabilidade é questionavel
(IZAR et al., 2023). O desempenho diagnéstico da pontuacdo pode ser ligeiramente inferior em
individuos heterozigotos compostos para LPL, em razdo de um fen6tipo mais brando quando
comparado aqueles homozigotos. A sensibilidade do escore também pode ser afetada quando
utilizada em europeus com SQF, em virtude da presenca de um genotipo misto, consequente a
falta de efeito fundador, variagbes demograficas, como também diferencas alimentares,
ocasionando menores niveis de TG para niveis baixos semelhantes de atividade da LPL
(MOULIN et al., 2018). Contudo, pode ser utilizado como triagem para realizacdo de teste
genético em momento oportuno (IZAR et al., 2023).

Apesar dessas ferramentas diagndsticas, a SQF é uma entidade rara que possuli
necessidade de conhecimento para sua suspei¢do clinica. Sendo pouco conhecida pela maioria
dos médicos e demais profissionais de salde, pode passar despercebida na pratica clinica diaria.
N&o raramente, pode haver um atraso prolongado antes que um diagnéstico seja confirmado,
ocorrendo, muitas vezes, na idade adulta e com complicagdes ja estabelecidas (BAASS et al.,
2019; O’DEA et al., 2019). Desse modo, se faz necessario a importancia do diagnostico precoce
e oportuno (IZAR et al., 2023; MOULIN et al., 2018).

1.3.4 Tratamento e qualidade de vida
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O objetivo fundamental do tratamento da SQF é reduzir o risco de PA, pois estes
caracterizam o aumento acentuado na morbimortalidade nessa populagdo, como discutido
previamente. Embora, nem todos os pacientes com SQF desenvolvam PA, ndo ha nenhum
marcador disponivel atualmente para prever o risco de novos episodios, de tal modo que manter
0s niveis de TG < 1000 mg/dL é um alvo vélido. Niveis de TG < 885 mg/dL sdo o marcador
mais adequado para reduzir o risco de novos episodios (IZAR et al., 2023; MOULIN et al.,
2018). E sugerido que, pacientes instaveis e com episodios recorrentes de PA sejam avaliados
e realizem coleta laboratorial com dosagem de TG pelo menos quatro vezes ao ano,
especialmente apds as crises, enquanto pacientes estaveis e sem historia de PA recorrente, sejam
avaliados pelo menos duas vezes ao ano (MOULIN et al., 2018).

Ainda, o tratamento do paciente com SQF pode ser dividido em dois momentos:
gestdo aguda em crise de PA e gestdo cronica da HTG. Durante a fase aguda, € necessario o
jejum completo com suporte de fluidos parenterais e analgesia, pois tal conduta pode reduzir
em até 50% os niveis de TG em 30 horas. A terapia com insulina intravenosa também pode ser
benéfica em casos de diabetes e hiperglicemia por estresse. Ja 0 manejo a longo prazo engloba
a educacdo do paciente e a manutencao de uma dieta hipolipidica, com baixo teor de gordura,
entre 10 — 15% da ingestdo total de energia (15 — 20 g/dia) de gorduras e restricdo do consumo
alcodlico (IZAR et al., 2023; MOULIN et al., 2018; ROSENSON; ECKEL, 2022).

Farmacos hipolipemiantes rotineiramente utilizados, como os fibratos, tém eficacia
limitada assim como altas doses de acido graxo 6mega 3 (1ZAR et al., 2023; MOULIN et al.,
2018; ROSENSON; ECKEL, 2022). Entretanto, atualmente, foram e estdo sendo desenvolvidas
terapias adicionais coadjuvantes ao tratamento classico como inibidores biol6gicos de apo C-
Il (terapia de RNA antisense) e de ANGPTL3 (anticorpos monoclonais e RNA antisense)
(BAASS et al., 2019; IZAR et al., 2023).

Ainda, € indispensavel ressaltar que os pacientes com SQF vivenciam situacoes de
medo e de ansiedade frequentes relacionados ao risco eminente de PA, as complicacdes
relacionadas, dores, internaces e a dificuldade de adeséo a uma dieta rigorosamente restrita
em gorduras (BAASS et al., 2019; IZAR et al., 2023). O estudo IN-FOCUS, que avaliou a carga
e 0 impacto da SQF na vida dos pacientes, traz relatos de impoténcia diante da doenca como
também de sintomas fisicos constantes mesmo seguindo as restricbes alimentares, impactos
negativos no ambito profissional e no bem-estar emocional/mental (DAVIDSON et al., 2018;
GAUDET et al., 2020). A SQF também esta relacionada a interagdes sociais prejudicadas, pois

familiares e amigos podem ndo compreender completamente a gravidade da doenca e ou a
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necessidade de um seguimento dietético rigoroso (BAASS et al., 2019; DAVIDSON et al.,
2018; GAUDET et al., 2020).

1.4 Aspectos sobre composicédo corporal

A composicdo corporal esta relacionada com indmeros desfechos de salde e é
essencial para a identificacdo e 0 acompanhamento de desordens clinicas e nutricionais, em
todas as fases da vida. A sua avaliacdo permite analisar a distribuicdo de gordura, massa
muscular e agua corporal total, sendo um preditor diagnostico para situacfes de maior risco e
pior prognostico relacionadas a modificagdes de composicdo corporal em diversos tipos de
patologias. Nos varios estudos sobre composicdo corporal, a atencdo € especialmente voltada
para a quantidade de gordura corporal, que é amplamente relacionada com o aumento da
morbimortalidade (BORGA et al., 2018).

Na avaliagdo da composicdo corporal, existem métodos que possibilitam a
avaliacdo a partir do modelo de dois compartimentos (2-C), considerando apenas a gordura e a
massa livre de gordura (MLG); no modelo de trés compartimentos (3-C) além de permitir a
andlise da massa gorda, divide-se a massa livre de gordura em massa magra e 6ssea, € no modelo
de quatro compartimentos (4-C), a massa magra € segmentada em proteina e agua (WARD,
2018; MAEDA et al., 2022).

Figura 3 — Modelos compartimentais de composicéo corporal
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Fonte: Adaptado de Maeda et al., 2022.
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O método mais utilizado para estimativa de dimensdes corporais é a antropometria.
A partir das métricas obtidas é possivel correlaciond-lo com pardmetros ja estabelecidos,
possibilitando o acompanhamento do desenvolvimento dos individuos e possibilitando o estudo
da composicdo corporal e os seus componentes (BORGA et al.,, 2018; ROSSI, 2015).
Comumente se utilizada dentro da antropometria o indice de massa corporal (IMC), calculado
a partir da razdo entre peso e altura ao quadrado (kg/m?), e medicdo de perimetros corporais.
Todavia, com o decorrer dos anos e 0 avancar da idade a quantidade e o percentual de gordura
corporal sofrem alteracfes e a taxa destas modificacGes se diferencia entre género, etnia e
individualidade metabdlica, aspectos que o IMC nédo consegue dimensionar, sendo um método
insensivel a distribuicdo real da gordura corporal. Entretanto, ainda que a antropometria seja
uma andlise em apenas dois compartimentos, € 0 método mais utilizado, por ser simples, ndo
invasivo e de baixo custo, especialmente em grandes avaliacdes populacionais (BORGA et al.,
2018; KURIYAN, 2018; ROSSI, 2015).

Esse método é usualmente mais utilizado na prética clinica, contudo, ndo possui a
mesma precisao e acuracia que os métodos considerados padrdo-ouro, como a Tomografia
Computadorizada (TC), a Ressonancia Magnética (RM) e a Absorciometria de dupla emissao
de raio-X (DEXA) (SHEPERD et al., 2017). A avaliagcdo da composic¢ao corporal por meio da
DEXA ¢ realizada a partir de raios-X de diferentes intensidades, que sofrem menor ou maior
atenuacdo a depender do tecido que incidem. Tecidos como o adiposo e musculo possuem
menor densidade, permitindo maior passagem dos raios e o0 tecido 0sseo apresenta maior
densidade, em contrapartida. Assim, a estimativa da composicao corporal pelo método é obtida
pela variacdo da atenuacdo dos feixes de raios-X, possibilitando a avaliagdo em trés
compartimentos corporais: massa gorda, magra e 6ssea (BORGA et al., 2018; MAEDA et al.,
2022).
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2 JUSTIFICATIVA

A HTG é um problema muito comum na pratica clinica, tendo a SQF como a unica
forma monogénica verdadeira de HTG, constituindo um subgrupo muito raro de pacientes com
HTG grave. Estes individuos tendem a apresentar complicagdes fisicas, como dor abdominal
recorrente, que pode variar em intensidade de leve a incapacitante, além do alto risco de
desenvolver PA recorrente grave, podendo ser potencialmente fatal ou causar sequelas. A
presenca de tais sintomas fisicos bem como a necessidade de restricdo alimentar habitual
possibilita que os acometidos sejam usualmente magros ou eutroficos, embora a composicdo

corporal destes individuos seja pouco estudada no meio cientifico até 0 momento.

Por se tratar de uma condicdo raras e com alto potencial fatal, faz-se necessario um
conhecimento mais aprofundado desta patologia. S&o inexistentes estudos no Brasil e no mundo
que abordam a avaliagio antropométrica e de composicdo corporal em individuos com SQF. A
vista disto, este estudo podera preencher essa lacuna e auxiliar para uma melhor compreenséo
acerca do fenotipo de composicao corporal, permitindo um aprofundamento das discussdes e
novas visdes acerca do acompanhamento, avaliacdo clinica e diagndstico na populagdo com
SQF.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Analisar a composicao corporal de individuos com SQF.

3.2 Objetivos especificos

e Descrever o perfil genético de individuos com SQF;

e Identificar e descrever as caracteristicas clinicas de individuos com SQF;

e Descrever as caracteristicas antropométricas de individuos com SQF;

e Analisar a associacao entre variantes genéticas e dados de composi¢do corporal;

e Analisar a relacdo entre ocorréncia de pancreatite e variaveis de composi¢éo corporal

de individuos com SQF.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho e local do estudo

Trata-se de um estudo transversal, descritivo, com componente analitico, realizado
entre novembro de 2020 a mar¢o de 2023 no ambulatério de Dislipidemia do Servigo de
Endocrinologia e Diabetes do Complexo Hospitalar da Universidade Federal do Ceara/Ebserh
(SED CH-UFC/EBSERH).

O SED CH-UFC/EBSERH é referéncia no Sistema Unico de Saude (SUS) para 0
atendimento aos portadores de formas graves de dislipidemia, que atende a populacdo de todo
0 estado. Seu funcionamento ocorre as sextas-feiras e atende aos portadores dessa doenca
provenientes da capital e do interior do estado, assistindo, no presente momento,

aproximadamente 400 pacientes com dislipidemia.

4.2 Populacdo e amostra

Foram incluidos neste estudo todos os pacientes submetidos previamente a analise
gendmica para identificacdo de variantes patogénicas relacionadas a SQF e que apresentaram
genotipo positivo, de ambos 0s sexos, maiores de 18 anos e que concordaram em participar do
estudo. Foram considerados para o diagndstico genético aqueles pacientes com HTG grave, que
apresentavam valores de TG séricos iguais ou superiores a 885 mg/dL, em pelo menos 2
ocasifes. O ponto de corte selecionado levou em consideragdo a reclassificagdo da HTG
proposta por Hegele et al., 2014, que demonstra aplicabilidade clinica e maior relacdo com
etiologias genéticas monogénicas. Foram excluidos aqueles que possuiam gendtipo negativo

para HTG monogénicas.

4.3 Coleta de dados

A coleta dos dados foi realizada por meio da revisdo de prontuarios, uma vez que,
todos os parametros de interesse compdem a rotina clinica de avaliagdo e seguimento de
pacientes com SQF e estdo registrados nesses. A realizacdo da revisdo de prontuario buscou
identificar dados socioecondmicos e demograficos (género, idade, naturalidade), caracteristicas
clinicas (variante genética, idade do diagnostico, historico de consanguinidade, comorbidades,

sinais e sintomas e historico prévio de episddios de PA), a variacdo dos valores de TG séricos
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ao longo do acompanhamento e a préatica de exercicio fisico, como também os dados referentes
as avaliacbes por DEXA e dados antropométricos. Quando necessério, o participante foi

entrevistado para complementacéo de dados.

4.3.1 Diagnéstico genético

Como rotina do ambulatorio de dislipidemia do SED CH-UFC/EBSERH, pacientes
com HTG grave sdo submetidos a analise genémica para identificacdo de mutacOes
relacionadas a HTG, independente da presenca de fatores secundéarios. Tal painel genético
inclui a pesquisa de mutacdes relacionadas a HTG e pancreatites, analisando os genes: ABCAL,
AGPAT2, AKT2, APOA5, APOC2, BSCL2, CAV1, CFTR, CIDEC, CTRC, CYP27A1,
GPIHBP1, LIPA, LIPE, LMF1, LMNA, LMNB2, LPL, PLIN1, POLD1, PPARG, PRSS1,
PSMB8, SMPD1, SPINK1 e ZMPSTE?24.

4.3.2 Antropometria

A avaliacdo antropométrica foi realizada mediante a afericdo das medidas de peso
corporal, altura e circunferéncia da cintura (CC), realizadas por um examinador experiente. O
peso e a altura obtidos foram utilizados para o calculo do IMC: peso (kg) / altura (m)?, para
classificacdo do estado nutricional, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 1997),
Tabela 1.

Tabela 1 — Classificacdo do estado nutricional, conforme o IMC

IMC (Kg/m?) Classificagdo
<185 Desnutricdo
18,5-24,99 Eutrofia

25,00 -29,99 Sobrepeso

30,00 - 34,99 Obesidade grau |
35,00 - 39,99 Obesidade grau 1l
> 40,00 Obesidade grau 11l

Fonte: WHO, 1997.

A coleta dos dados antropomeétricos foi realizada de acordo com os protocolos
definidos pelo servi¢o, com o participante em jejum, descalgo e vestindo roupas leves e livres

de metais. Para a mensuragdo do peso corporal, o participante foi posicionado sobre uma
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balanca digital calibrada da marca Filizola® (capacidade maxima de 150 kg e resolucdo de 50
g), com o peso distribuido em ambos os pés. A estatura foi aferida utilizando um estadidmetro
com precisdo de 0,1 cm, estando o participante descal¢o, com bracos estendidos ao longo do
corpo e calcanhares juntos, tocando a haste vertical e posicionados no centro do equipamento e
com a face voltada para frente em direcdo ao plano horizontal de Frankfurt (olhar para o
horizonte).

Para a medicdo das circunferéncias foi utilizada fita antropométrica em fibra de
vidro da marca Sanny®, com resolucdo em milimetros e extensdo de 1,5 metros. A CC foi
aferida a partir do ponto méedio entre a Ultima costela fixa e a crista iliaca superior (menor
circunferéncia do tronco), seguindo o proposto por Lohman (1991). A CC foi classificada
segundo WHO (1997), considerando a classificacdo adequada < 80 cm para mulheres e < 94
cm para homens. Valores entre 80 a 88 cm e 94 a 102 cm foram classificados como valores
aumentados para mulheres e homens, respectivamente. Valores > 88 cm, para mulheres, e >

102 cm, para homens, foram considerados como muito elevados.

4.3.3 Absorciometria de Dupla Emissédo de Raio-X (DEXA)

A avaliacdo da composi¢do corporal por meio da DEXA foi realizada no
Laboratdrio de Antropometria, Composi¢cdo Corporal e Metabolismo (LACAM) do CH-
UFC/EBSERH, por técnica devidamente treinada. Foi utilizado o equipamento Lunar Prodigy
Advance software encore versdo 17, modelo PA+510328 da marca GE Healthcare.

Os participantes foram posicionados em decubito dorsal com corpo centralizado na
area de varredura do equipamento, com as palmas das méos voltadas para o corpo e membros
superiores e inferiores estendidos, com bragos levemente afastados do tronco para a realizacédo
do exame de corpo inteiro. Ao final, no Apéndice A, encontra-se um modelo do relatério da
composic¢do corporal obtido através da DEXA.

A partir do relatdrio obtido por meio da DEXA, foram avaliados o percentual de
gordura corporal (%GC) total; o indice de massa gorda (IMG), calculado a partir da divisdo da
massa gorda em quilos pela altura ao quadrado. Sua classificacdo foi realizada conforme o
Posicionamento da Associa¢do Brasileira de Avaliacido e Metabolismo Osseo (ABRASSO)
sobre avaliacdo da composicao corporal por densitometria (2022), como € demonstrado na
Tabela 2. Também foi avaliado o tecido adiposo visceral (TAV), o percentual de gordura (%G)
por segmentos do corpo: bragos, pernas, tronco, androide e ginoide; o padréo de distribuicéo de

gordura corporal, calculado a partir da relacdo do %G na regido androide e ginoide (relacao
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AJG), valores < 1,0 indicam distribui¢do ginoide. Foi calculado o indice de musculo esquelético
relativo (RSMI), a partir da razdo da massa apendicular em quilos pela altura ao quadrado
(kg/m2). O RSMI foi utilizado para verificar a adequacdo da massa muscular nos individuos
com SQF, considerando os pontos de corte recomendados pela ABRASSO (2022) para homens

e para mulheres, > 7,26 ¢ > 5,45 kg/m?, respectivamente.

Tabela 2 — Classificacdo do IMG (kg/m?) para os adultos de acordo com 0 sexo

Classificacdo Homem Mulher
Déficit severo de gordura <2 <35

Déficit moderado de gordura 2a<23 35a<4

Déficit leve de gordura 2,3a<3 4a<5b
Normal 3ab6 5a9
Excesso de gordura >6a9 >9al3
Obesidade grau | >9al2 >13al7
Obesidade grau 11 >12a15 >17a21
Obesidade grau Il > 15 >21

Fonte: Maeda et al. (2022).
Nota: IMG, Indice de massa gorda.

4.4  Andlise estatistica

Os dados do estudo foram coletados e registrados na ferramenta eletronica
REDCap, hospedada na Unidade de Pesquisa Clinica do CH-UFC/EBSERH. As variaveis
foram apresentadas em mediana (minimo e maximo) e frequéncia relativa e absoluta. Na
investigacdo de associacao entre as variaveis categoricas utilizou-se a correlacdo de Spearman.
Adotou-se um nivel de significancia de 5% (p < 0.05). As andlises estatisticas foram realizadas

utilizando o programa estatistico Jamovi versdo 2.3 e Microsoft Excel 2016.

4.5 Aspectos éticos da pesquisa

Os principios éticos foram seguidos em todas as fases do estudo, em consonancia
com o que preconiza a Resolugéo 466/12 (BRASIL, 2012), que regulamenta pesquisas em seres
humanos no Brasil. Os participantes do estudo foram orientados sobre o anonimato, natureza,

objetivos e beneficios da pesquisa. Além disso, assinaram o termo de consentimento livre e
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esclarecido (TCLE) para o estudo, ap6s uma explanacdo verbal e escrita (Apéndice B), assim
como a anuéncia da instituicdo detentora dos prontudrios.
O presente projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisas do

Hospital Universitario Walter Cantidio, sob o numero 4.500.872.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas gerais

Entre os 68 pacientes acompanhados e diagnosticados como HTG grave e que
foram submetidos a analise molecular, nove pacientes fecharam o diagndstico genético para
SQF. A analise genética identificou que 7/9 pacientes tinham SQF com variante patogénica em
LPL (SQF-LPL) e 2/9 com variantes patogénicas nos genes GPIHBP1 e APOA5 (SQF-nédo
LPL).

A maior parte da amostra 6/9 foi composta por mulheres. A mediana de idade foi
de 44 anos, com idade minima de 31 anos e maxima de 62 anos. 5/9 pacientes nao praticavam
nenhum tipo de exercicio fisico, enquanto os demais (4/9) praticavam exercicio fisico pelo
menos 150 minutos por semana. Dentre os individuos ativos fisicamente, o paciente L2 referiu
a pratica > 500 minutos por semana de exercicio fisico vigoroso. Todos eram procedentes do

estado do Ceara.

5.2 Diagnostico genético

Foram identificadas seis variantes patogénicas conhecidas: trés em LPL, duas em
GPIHBP e uma em APOAS. Todos os individuos SQF-LPL possuiam variantes de codificacao
comuns em LPL (p.Gly215Glu, p.Pro234Leu, p.Glu269Lys), bem como aqueles SQF-nédo LPL
também apresentavam variantes comuns para GPIHBP1 (p.Arg76Cys, p.Thrl08Met) e APOAS
(p-Asp332Valfs*5), conforme demonstrado na Tabela 3.

Dos SQF-LPL, cinco pacientes (71,4%) eram portadores de variante patogénica
homozigética (bialélica) na LPL e dois (28,6%) eram portadores de variante heterozigética
dupla/composta, ou seja, em alelos distintos. Os SQF-n&o LPL foram formados por um portador
de variante patogénica homozigética em APOA5 e por um portador de variante patogénica

heterozig6tica composta em GPIHBP1, sendo esta uma variante de significado incerto.

Tabela 3 — Resumo das variantes genéticas identificadas de pacientes com Sindrome da
Quilomicronemia Familiar
(continua)
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Tabela 3 — Resumo das variantes genéticas identificadas de pacientes com Sindrome da
Quilomicronemia Familiar
(concluséo)

LQQESS)T/ Gene Variante - Alelo 1 Variante - Alelo 2
ldade Mutado (Posicdo, Variagdo, Consequéncia) (Posicdo, Variacdo, Consequéncia)
L1.1/F/31 LPL chr8:19.954.222, G > A chr8:19.954.279,C>T
p.Gly215Glu ENST00000650287 p.Pro234Leu ENST00000650287
L1.2/M/32 LPL chr8:19.954.222, G > A chr8:19.954.279,C>T
p.Gly215GIlu ENST00000650287 p.Pro234Leu ENST00000650287
L2/M/41 LPL chr8:19.955.870, G > A chr8:19.955.870, G > A
p.Glu269Lys ENST00000650287 p.Glu269Lys ENST00000650287
L3/F/49 LPL chr8:19.811.733, G> A chr8:19.811.733, G > A
p.Gly215.Glu ENST00000650287 p.Gly215.Glu ENST00000650287
L4/F/51 LPL chr8:19.954.222, G > A chr8:19.954.222, G > A
p.Gly215GIlu ENST00000650287 p.Gly215GIlu ENST00000650287
L5.1/M/54 LPL chr8:19.954.279,C>T chr8:19.954.279,C>T
p.Pro234Leu ENST00000650287 p.Pro234Leu ENST00000650287
L5.2/F/62 LPL chr8:19.954.279,C>T chr8:19.954.279,C>T
p.Pro234Leu ENST00000650287 p.Pro234Leu ENST00000650287
L6/F/43 APOA5 Chr:11:116.790.235 — 116.790.239, Chr:11:116.790.235 — 116.790.239,
CTGTT>C CTGTT>C
p.Asp332Valfs*5 ENST00000227665  p.Asp332Valfs*5 ENST00000227665
L7/FI63 GPIHBP1 (VSI) cr8:143.215.057,C>T (VSI) chr8:143.215.286,C>T

p;Arg76Cys ENST00000622500 p.Thrl08Met ENST00000622500

Fonte: elaborado pelo autora.
Notas: F, sexo feminino; L, linhagem; M, sexo masculino; VSI, Variante de significado incerto.

5.3 Caracteristicas clinicas

Houve prevaléncia de 6/9 de consanguinidade e historia familiar positiva de HTG
(valores > 500 mg/dL) nos individuos avaliados. Os pacientes identificados como L1.1, L1.2,
L5.1 e L5.2 eram irméos, todavia os irmédos L1.1, L1.2 e o individuo L7 n&o tinham relato de
consanguinidade familiar e portavam variantes em heterozigose composta no gene LPL e
GPIHBPL1, respectivamente.

A idade de detec¢do da HTG teve uma mediana de 10 anos, com variagdo minima
de 2 meses e maxima de 37 anos. Ja a idade de diagndstico apresentou uma mediana de 44 anos,
com idade minima de 28 anos e maxima de 62 anos, sendo os SQF-LPL diagnosticados de
forma mais precoce quando comparado aos SQF-ndo LPL. O contexto do diagndstico ocorreu

de maneiras distintas, a partir da identificacdo de soro lipémico em amostras de sangue
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coletadas por indicagBes clinicas diversas, exames de rotina habituais/seguimento de
comorbidades, gestacdo ou por rastreio nos casos de historia familiar positiva.

Os principais sinais e sintomas relatados ao longo do acompanhamento e
registrados em prontuarios e relatorios médicos foram pancreatite (6/9), HTG com presenca de
soro lipémico (3/9), dores abdominais recorrentes (3/9) e xantomas (2/9). Daqueles que
registraram episodios de PA, os SQF-LPL foram os Unicos acometidos, conforme evidenciado
na Tabela 4. Todos os casos foram atribuidos a presenca de HTG grave. Quando analisada a
idade do primeiro episodio de PA, os individuos SQF-LPL tiveram semelhanca, apresentando
0 primeiro episodio por volta dos 23 anos de idade; apenas um relatou o primeiro episodio
durante a adolescéncia (L2).

Os niveis séricos minimos e maximos de TG alcancados foram descritos na Tabela
5. Ao longo dos registros, os SQF-LPL apresentaram os maiores valores para TG, registrando
um valor maximo de 5639 mg/dL. Avaliando os valores minimos, os SQF-ndo LPL
apresentaram, curiosamente, valores inferiores a 500 mg/dL, chegando ao valor minimo de 284
mg/dL. Dois individuos SQF-LPL iniciaram a utilizacdo de VVolanesorsena durante o estudo e,
ao longo do protocolo de aplicacdo da medicacdo e coleta de exames laboratoriais para o
monitoramento, apresentaram o menor valor de TG registrados: (L2) 358 mg/dL e (L3) 636
mg/dL. Foi frequente o relatado a deteccdo de soro lipémico nesses pacientes, como mostrado
na Figura 4, em registro enviado por paciente.

Foram descritas a presenca de algumas morbidades como pré-diabetes e diabetes
mellitus tipo 2 (3/9), hipotireoidismo (2/9), hipertensdo arterial sisttémica (1/9), pancreatite
crénica (1/9), transtorno de humor (1/9) e doenga renal crénica (1/9). O paciente L5.1
apresentou 0 maior numero de complicagdes clinicas assim como maior nimero de episddios
de PA, quadros clinicos que parecem estar associados. As caracteristicas clinicas dos individuos

avaliados foram demonstradas na Tabela 4.

Tabela 4 — Resumo das caracteristicas clinicas de pacientes com Sindrome da

Quilomicronemia Familiar
(continua)
ngr?gfoT/ Deteccdo de  Diagnéstico  Episoédios  Primeiro episodio Sinais e sintomas
Idade HTG (anos)  SQF (anos) de PA PA (anos)

L1.1/F/31 0,2 28 3 23 N/D
L1.2/M/32 0,9 31 1 28 N/D

-

& Dor abdominal

recorrente,
L2/M/41 10 39 9 15

xantomas, soro
lipémico



Tabela 4 — Resumo das caracteristicas clinicas de pacientes com Sindrome da

Quilomicronemia Familiar

(concluséo)

ng‘;gfor?/ Deteccdo de  Diagndstico  Episodios  Primeiro episodio Sinais e sintomas
Idade HTG (anos)  SQF (anos) de PA PA (anos)
Dor abdominal
L3/F/49 23 44 3 23 recorrente, soro
lipémico
o L4F/sL 37 48 0 N/D Dor abdominal
o recorrente
L5.1/M/54 9 52 >10 24 Xa’}?"[“a.s' soro
ipémico
L5.2/F/62 9,5 61 1 24 N/D
<
8 L6/F/43 12 42 0 N/D N/D
<
—
&
I L7/F/63 35 62 0 N/D N/D
o
o

Fonte: elaborado pelo autora.

Notas: DM2, diabetes mellitus tipo 2; DRC, doenca renal cronica, F, feminino; HAS, hipertensdo arterial sistémica; M,

masculino, N/D, ndo documentado.

Tabela 5 — Resumo dos niveis minimos e méximos de triglicerideos de pacientes com

Sindrome da Quilomicronemia Familiar

Linhagem/ TG TG
Género/ Idade Niveis minimos (mg/dL) Niveis méximos (mg/dL)

L1.1/F/31 921 2125

L1.2/M/32 443 1394

L2/M/41 530 2553

& L3/F/49 710 5639

L4/F/51 872 3133

L5.1/M/54 2014 4860

L5.2/F/62 2999 2999
n

§ L6/F/43 370 1900
o
<
i
&

I L7/F/63 284 1880
o
O

Fonte: elaborado pelo autor.
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Figura 4 — Amostra de soro lipémico de paciente com SQF (L2 - Tabela 5) flagrada durante
coleta de sangue para analise laboratorial

Fonte: Registro enviado por paciente.

5.4 Caracteristicas antropométricas

Todos os pacientes possuiam avaliacdo antropométrica completa e realizada
durante a rotina de atendimentos ambulatoriais. A mediana do IMC foi de 22,5 kg/m2, variando
de 18,6 a 30,9 kg/m2. Ainda, segundo o IMC, sete individuos foram classificados como
eutréficos, sendo estes SQF-LPL, enquanto aqueles SQF-ndo LPL tiveram a classificacdo de
sobrepeso e de obesidade grau 1, representados por L6 e L7, respectivamente.

A mediana da CC foi de 82,5 cm, variando de 74,3 a 94,4 cm. Apenas duas
pacientes do sexo feminino apresentaram CC dentro dos valores de normalidade, enquanto
todos os pacientes do sexo masculino mostraram valores de CC normais, indicando menor
acumulo de gordura em regido abdominal, ainda que um dos pacientes (L5.1) possuisse uma
clinica de maior gravidade. As medidas de CC dentro dos valores de normalidade foram
encontradas nos SQF-LPL. Todavia, embora duas mulheres SQF-LPL tenham exibido um IMC
de eutrofia, apresentaram uma CC elevada, com valores de 86,3 e 89 cm. Os individuos SQF-
ndo LPL tinham uma CC muito elevada, entretanto, os mesmos tiveram classificagdo de IMC

em sobrepeso e obesidade.

5.5 Caracteristicas de composi¢do corporal por DEXA
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A mediana do %GC foi de 22,9%, apresentando um valor minimo de 8,8% e um
valor maximo de 42,3%. Em relagdo ao IMG, a mediana foi de 4,6 kg/m?, sendo que dois
individuos foram classificados com déficit leve de gordura corporal, representados por um
homem e uma mulher SQF-LPL. Uma mulher SQF-LPL foi classificada com déficit moderado,
enquanto trés participantes foram classificados como normais, estes também sendo SQF-LPL.
Foi identificado um homem SQF-LPL (L2) com déficit severo de gordura corporal. As
pacientes SQF-ndo LPL foram classificadas com excesso de gordura corporal. Ja avaliando
individualmente cada paciente, foi possivel notar maior percentual de gordura em regido de
tronco das pacientes SQF-ndo LPL e nas duas pacientes SQF-LPL mais velhas.

Em relacdo ao RSMI, quatro individuos SQF-LPL e aqueles SQF-ndo LPL tinham
a massa muscular adequada e trés individuos SQF-LPL tinham baixa massa muscular, sendo
uma mulher e dois homens. Destes trés, os pacientes L3 e L5.1 tiveram o resultado do RSMI
bem proximo ao valor do ponto de corte, demonstrando ndo ter uma deplecdo tdo severa,
ademais, esses pacientes ndo praticavam nenhum tipo de exercicio fisico.

A gquantidade de tecido adiposo visceral (TAV) encontrada nesses pacientes foi
heterogénea, com mediana de 293 cm3, variando de 0 a 1137 cm3. A maioria SQF-LPL (5/9)
apresentou um TAV menor quando comparado aqueles SQF-ndo LPL. No que se refere a
relacdo A/G, a mediana foi de 1,0. Cinco SQF-LPL apresentaram um padrao de distribuicao de
gordura corporal ginoide. Os SQF-ndo LPL mostraram um padréo de distribuicdo androide,
com valores > 1,0. Duas pacientes SQF-LPL tiveram um TAV e uma relacdo A/G proximo
aqueles SQF-ndo LPL, contudo essas duas pacientes tinham idade > 50 anos.

As Tabelas 6 e 7 demonstram os %GC e 0 %G por segmentos do corpo e as
propor¢Oes de massa gorda nos pacientes com SQF.

Tabela 6 — Variaveis de composicao corporal por DEXA por paciente com Sindrome
da Quilomicronemia Familiar — L1.1a L5.1

(continua)
Linhagem, género, idade e variante genética
Variaveis L1.1/F/31 L1.2/M/32 L2/M/41 L3/F/49  LA4/F/51 L5.1/M/54
(LPL) (LPL) (LPL) (LPL) (LPL) (LPL)
IMC (kg/m?) 19,60 18,60 23,40 20,20 24,30 22,50
%GC 22,90 15,50 8,80 21,00 35,20 21,30

IMG (kg/m?) 4,27 2,79 1,62 3,85 8,19 4,58
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Tabela 6 — Varidveis de composicéo corporal por DEXA por paciente com Sindrome
da Quilomicronemia Familiar — L1.1a L5.1
(conclusao)

Linhagem, género, idade e variante genética

Variaveis LLI/F/31  L12/M/32  L2/M/41L  L3/F/49  LA4/F/51  L5.1/M/54
(LPL) (LPL) (LPL) (LPL)  (LPL) (LPL)
TAV (cm?) 0 158 2 2 1114 293
RSMI 5,93 6,13 7,31 531 5,92 7,16
%G Bragos 28,90 13,20 9,10 35,40 35,30 21,80
%G Pernas 22,40 16,70 9,20 29,80 22,70 20,40
%G Tronco 20,90 13,50 6,10 32,00 42,60 20,20
%G Androide 19,90 11,30 5,00 15,50 48,30 21,80
%G Ginoide 22,80 15,90 6,40 27,10 25,70 21,40
AIG 0,87 0,71 0,77 0,56 1,88 1,02

Fonte: elaborado pelo autor.
Notas: %GC, Percentual de gordura corporal; A/G, Androide/ginoide; IMC, indice de massa corporal;
IMG, indice de massa gorda; RSMI, indice musculo esquelético relative; TAV, tecido adiposo visceral

Tabela 6 — Variaveis de composicao corporal por DEXA por paciente com Sindrome
da Quilomicronemia Familiar — L5.2 a L7

Linhagem, género, idade e variante genética

Variaveis

L5.2/F/62 (LPL) L6/F/43 (APOAB) L7/F/63 (GPIHBP1)
IMC (kg/m?) 23,90 27,80 30,90
%GC 36,90 36,80 42,30
IMG (kg/m2) 8,43 10,18 12,74
TAV (cm3) 987 996 1137
RSMI 6,20 7,10 8,35
%G Bragos 38,00 41,00 38,50
%G Pernas 24,10 36,50 34,80
%G Tronco 43,20 37,90 48,50
%G Androide 45,20 41,50 49,60
%G Ginoide 28,50 38,80 48,40
AIG 1,59 1,07 1,01

Fonte: elaborado pelo autor.
Notas: %GC, Percentual de gordura corporal; A/G, Androide/ginoide; IMC, indice de massa corporal;
IMG, indice de massa gorda; RSMI, indice musculo esquelético relative; TAV, tecido adiposo visceral
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5.6 Correlagdo entre as medidas de composic¢éo corporal e pancreatite

As analises de correlagdo das caracteristicas de composi¢do corporal e PA séo
demonstradas na Tabela 8.

O numero de PA mostrou correlacdo negativa regular significativa entre IMC e
%GC e correlagdo negativa forte e significativa com o VAT. Apesar de ndo significativo, o

valor méximo de TG mostrou correlacdo positiva regular com o nimero de PA.

Tabela 8 — Correlacdo entre 0 nimero de episodios de pancreatite e variaveis de
composicao corporal

NUmero de pancreatites

Variaveis
r p
IMC -0,667 0,050
%GC -0,684 0,042
TAV -0,760 0,018
IMG
Niveis de TG maximo 0.462 0.211

Fonte: elaborado pela autora.
Notas: %GC, Percentual de gordura corporal; IMC, indice de massa corporal; IMG, indice de massa

gorda; TAV, Tecido adiposo visceral; TG, Triglicerideos.
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6 DISCUSSAO

Por se tratar de uma sindrome rara, ndo ha descricdes referentes a avaliagédo
antropométrica desses pacientes e 0s estudos com essa populacdo perfazem apenas
caracteristicas fenotipicas, genéticas e clinicas ndo se detendo a muitos detalhes relacionados a
composicdo corporal. Assim, os achados desta pesquisa além de descreverem os aspectos
clinicos e fenotipicos incluem achados antropométricos, bem como suas associagcdes com
parametros clinicos.

A prevaléncia mundial de SQF é estimada em aproximadamente 1 a 2 a cada 1
milhdo de individuos (CARRASQUILLA; CHRISTIANSEN; KILPELAINEN, 2021;
MOULIN et al., 2018), tendo predominéancia elevada em algumas areas geograficas, devido a
um efeito fundador, incluindo o Canada francés, onde a prevaléncia é 100 vezes maior
(1:10.000), aproximadamente (GAUDET et al., 2020; MOULIN et al., 2018; NORMAND et
al., 1992). De acordo com os Ultimos dados disponiveis do Censo, a populagdo estimada do
Ceara no ano de 2021 era de 9.240.580 habitantes, o que confere uma prevaléncia de SQF em
nossa amostra de 0,97 pacientes por milhdo, semelhante a prevaléncia global descrita acima
(IBGE, 2022).

No estudo APPROACH de fase 3 (BLOM et al.,, 2018), a idade média dos
participantes foi de 46 anos e a maior parte da amostra foi composta por mulheres, dados que
se assemelham ao perfil desta casuistica. Tal como observado neste estudo, variantes
patogénicas bialélicas raras em LPL representam a maior parte dos casos, sendo responsaveis
por 35-50% dos casos de SQF na literatura (BLOM et al., 2018; DRON; HEGELE, 2020),
podendo essa frequéncia variar de acordo com a existéncia de efeito fundador no territério
(MOULIN etal., 2018; NORMAND et al., 1992). A minoria dos casos €é retratada por variantes
patogénicas bialélicas em homozigose ou em heterozigose composta nos outros quatro genes
(APOC2, APOA5, LMF1 e GPIHBP1), ou por dupla heterozigosidade para uma variante LPL,
mais uma variante em outro gene (BLOM et al., 2018; DRON; HEGELE, 2020).

A andlise genética por sequenciamento de nova geracao investigou a existéncia de
variantes patogénicas para HTG monogénica, sendo identificadas as variantes de codificacdo
comuns em LPL, GPIHBP1 e APOAS5. O estudo de Surendran e colaboradores (2012)
identificou variantes gendmicas raras em 54% pacientes com HTG grave mediante o
sequenciamento dos cinco genes candnicos envolvidos na fungdo da LPL. No total, foram
identificadas 19 variantes conhecidas (comuns) e 16 novas variantes em LPL, APOC2, APOA5
e GPIHBPL1.
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No presente estudo, foram identificadas duas variantes na posi¢do Chr8:19.811.733
e duas variantes na posicdo Chr8:19.954.222 com variacdo G>A, que promove a substituicdo
do aminoécido glicina no codon 215 por glutamato (p.Gly215Glu). A glicina na posi¢édo 215 é
altamente conservada nas espécies biologicas, contudo quando ha substituicdo por glutamato
pode ser potencialmente deletéria, sendo previamente descrita na literatura associada ao quadro
de deficiéncia de LPL de aspecto patogénico (NATIONAL CENTER FOR
BIOTECHNOLOGY INFORMATION, 2023). Também foram detectadas quatro variantes na
posicao chr8:19.954.279 com variacdo C>T, que comuta o aminoacido prolina no codon 234
por leucina (p.Pro234Leu), sendo relativa ao quadro de deficiéncia de LPL (NATIONAL
CENTER FOR BIOTECHNOLOGY INFORMATION, 2023). Ainda foi encontrada uma
variante na posicdo Chr8:19.955.870 com variacdo G>A, que promove a permutacdo do
aminoacido glutamato no codon 269 por lisina (p.Glu269Lys). Na posicdo 269 o glutamato é
altamente preservado nas diversas espécies bioldgicas. Entretanto, quando ha sua substituicdo
por lisina torna-se potencialmente deletério para a funcionalidade da proteina, estando
associado a quadros de HTG (EL-KOOFY et al., 2021).

Também foram listadas duas variantes nas posicdes chr8:143.215.057 e
chr8:143.215.286 com variacdo C>T que proporcionam a substituicdo do aminoécido arginina
no cddon 76 por cisteina (p.Arg76Cys) e do aminoacido treonina no c6don 108 por metionina
(p.Thrl08Met), respectivamente. A arginina na posi¢do 76 é pouco preservada nas espécies
bioldgicas, contudo sugere-se que sua substituicdo por cisteina seja potencialmente patogénica.
A treonina na posicdo 108 também é pouco conservada nas espécies bioldgicas e sua
substituicdo por metionina também pode ser considerada potencialmente deletéria (NAPIER et
al., 2020). A dltima descricdo encontrada foi na posi¢do chrl1:116790235 com variagdo
CTGTT>C. Trata-se de uma variante nonsense que substitui 0 aminoacido aspartato no cédon
332 por valina, causando uma mudanca da matriz de leitura criando um codon de parada
prematuro (p.Asp332Valfs*5), resultando em interrupcdo precoce da traducdo proteica e
patogenicidade; estando previamente descrita na literatura associada a quadros de HTG
(MENDOZA-BARBERA et al., 2013).

A SQF segue um padrédo de heranca autossémico recessivo e sua incidéncia é mais
frequente quando existe consanguinidade (IZAR et al., 2023). Ainda que ndo haja relato de
consanguinidade familiar em trés casos, a SQF pode se manifestar por meio de variantes
heterozigotas duplas/compostas nos genes candnicos, dados que sdo condizentes com a

auséncia de consanguinidade, quando é esperado a heranca paterna e materna de variantes
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genéticas semelhantes (BAASS et al., 2019; DRON; HEGELE, 2020; HEGELE et al., 2014;
IZAR et al., 2023).

Quanto a idade de detecgdo da HTG, a elevacdo de TG séricos foi identificada na
maioria dos individuos antes dos 20 anos de idade, sendo a idade de detec¢do ainda mais
precoce nos pacientes SQF-LPL. Foi identificada uma mediana de 44 anos no momento do
diagndstico, em estudos anteriores a média de idade variou entre 9 a 24 anos (BLOM et al.,
2018; DAVIDSON et al., 2018). A SQF geralmente é diagnosticada na infancia devido a
presenca de episodios de dor abdominal, pancreatite recorrente, xantomatose cutanea eruptiva,
hepatoesplenomegalia e déficit de crescimento (BAASS et al., 2019; MOULIN et al., 2018). A
determinacdo diagndstica especifica, nesses casos, € ainda mais importante, tendo em vista as
orientagdes dietéticas que devem ser seguidas (WILLIAMS et al., 2018).

O estudo IN-FOCUS descreveu alguns sintomas fisicos mais comumente relatados
por pacientes com SQF, dentre estes estavam dor abdominal generalizada, distensdo abdominal,
astenia, indigestéo e fadiga, tendo relatos de ocorréncia, pelo menos duas vezes por semana ou
uma vez a cada duas semanas (DAVIDSON et al., 2018). Na descri¢cdo desta casuistica foi
possivel perceber diferencas nas apresentac@es clinicas dos individuos avaliados, especialmente
em pacientes com variantes bialélicas em homozigose, que frequentemente relataram mais
sintomas, niveis mais elevados de TG e complicagdes associadas. Individuos homozigotos
geralmente apresentam o fendtipo mais grave, enquanto variantes heterozigotas
duplas/compostas possuem, geralmente, um fendtipo mais brando, porque nestes ultimos ainda
é possivel algum catabolismo lipidico (HEIDEMANN et al., 2022).

Houve heterogeneidade nos niveis de séricos TG minimos e méaximos alcancados,
tendo os SQF-LPL apresentado os maiores valores da casuistica. Além disso, os niveis de TG
em individuos com deficiéncia de APOA5 e APOC?2, assim como nos demais genes reguladores
da LPL, apresentam valores um pouco mais baixos do que aqueles com deficiéncia de LPL,
como mostrado no estudo de Hegele e colaboradores (2018). Descri¢Ges na literatura sugerem
que a frequéncia e gravidade dos sintomas esta diretamente relacionada aos niveis de TG
séricos, podendo variar entre 0s pacientes, especialmente em quadros de PA (O’DEA et al.,
2019). A prevaléncia de PA na populacdo SQF pode variar entre 4 a 20% (JO et al., 2019;
LINARES et al., 2008; SANDHU et al., 2011), embora o estudo de Paquette e colaboradores
(2019) tenha encontrado uma prevaléncia proxima a 67%, semelhante a descrita neste estudo
(66,7%). A média relatada de episédios de PA por paciente com SQF ao longo da vida € 14,
superior ao identificado em nossa casuistica (GAUDET et al., 2020); vale ressaltar que, nesta

amostra, os episodios foram registrados apenas em pacientes SQF-LPL.
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Um estudo prévio buscou diferenciar as manifestacGes clinicas de acordo com a
variante identificada nos genes nos casos de SQF, e evidenciou maiores valores de TG séricos
e maior incidéncia de PA em pacientes com determinada mutacdo LPL quando comparou dois
grupos, sugerindo variabilidade fenotipica dentro de um mesmo diagnostico genético
(POUWELS et al., 2008). Um estudo que avaliou 103 pacientes com TG > 500mg/dL
identificou variantes patogénicas em LPL com maior frequéncia no grupo com PA prévia se
comparado ao grupo sem pancreatite (27,8% vs 4,7%, respectivamente, p = 0,007). O mesmo
estudo também avaliou a presenca de variantes patogénicas nos genes relacionados a ativacéo,
transporte e maturagdo da LPL (APOC2, APOA5, LMF1 e GPIHBP1), ndo identificando
diferenga significativa entre os grupos com e sem PA (JIN et al., 2018). Tal achado sugere
maior gravidade de apresentacao clinica nos pacientes com mutacdo em LPL se comparados
aos pacientes com mutacdes em genes reguladores, como descritos neste estudo.

Uma possivel hipotese que explicaria a maior incidéncia de PA nos pacientes SQF-
LPL é o maior impacto na metabolizacdo de TG quando ha prejuizo na via comum final da
hidrolise intravascular. A apresentacao clinica e o progndstico podem variar amplamente entre
os pacientes, dependendo do gene envolvido, do nimero de variantes e da presenca de outros
fatores de risco (HEIDEMANN et al., 2022). Um estudo que comparou aspectos clinicos de
pacientes SQF com variante patogénica em LPL e pacientes SQF com variante patogénica nos
genes reguladores da LPL, evidenciou niveis significativamente mais elevados de quilomicrons
e TG em pacientes SQF-LPL como também atividade da LPL mais baixa p6s heparina,
sugerindo que a deficiéncia da LPL pode manifestar-se com uma quilomicronemia mais grave
do que a SQF resultante de variantes patogénicas em genes ndo LPL (HEGELE et al., 2018).

A maior recorréncia de episddios de PA em um mesmo paciente (L5.1) parece ter
relacdo com a manutencao de valores persistentemente elevados de TG, que pode ser observado
pelo elevado valor de TG minimo alcancado. Este mesmo paciente apresentou mais de 10
episodios de PA durante a vida, até o encerramento da captacdo de dados para o estudo. Os
valores mais elevados de TG séricos nos pacientes com SQF podem ter relagdo, além do grave
distdrbio genético, com a baixa resposta terapéutica a fibratos, que ainda sdo um dos principais
tratamentos nos casos de HTG (HEGELE et al., 2014).

Pacientes com SQF geralmente apresentam multiplas comorbidades associadas ao
quadro de quilomicronemia, como evidenciado neste estudo, tendo uma incidéncia relatada de
duas ou mais comorbidades relacionadas como transtornos alimentares, diabetes, pancreatite
crbnica, hepatoesplenomegalia, hipertensdo arterial sistémica, ansiedade, neuropatia periférica,

entre outras (DAVIDSON et al., 2018). A presenca dessas comorbidades pode aumentar ainda
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mais a carga fisica e emocional imposta aos pacientes (DAVIDSON et al., 2018; IZAR et al.,
2023). Em estudos anteriores, cerca de 25% dos pacientes com SQF manifestaram
complicacdes clinicas antes de 1 ano de idade, e a maioria antes dos 10 anos, comprometendo
a qualidade de vida (POUWELS et al., 2008).

Dentre os nove individuos, dois ndo foram classificados como -eutréficos,
apresentando estado nutricional de sobrepeso e obesidade. Tal achado pode ser reflexo das
orientacdes alimentares restritas que precisam ser seguidas para o adequado controle
metabolico (WILLIAMS et al., 2018). Outros fatores que podem estar relacionados ao menor
IMC ¢ a associagdo, por parte dos pacientes, dos numerosos sintomas recorrentes, como o relato
de dor pos-prandial e a necessidade de uma dieta extremamente pobre em gorduras (MOULIN
etal., 2018; O’DEA et al., 2019).

Como foi observado no estudo APPROACH de fase 3 (BLOM et al., 2018), 0 peso
corporal reduzido e o IMC dentro da faixa de eutrofia sdo achados frequentes em pacientes com
SQF. O IMC basal médio encontrado na populacdo que participou deste estudo foi de 23,9
Kg/m?. Ja outro estudo que buscou diagnosticar e diferenciar pacientes com diagn6stico de SQF
daqueles com HTG grave comum baseado em dados clinicos, demonstrou que, caracteristicas
clinicas como o IMC mais baixo e o0 numero de PA, podem apresentar precisao e atuarem como
ferramentas de diagndstico diferencial preliminar entre SQF e HTG grave comum (O’DEA et
al., 2019), corroborando com as breves descri¢des na literatura que tais pacientes tendem a ter
menor peso e IMC quando comparados a outros diagnésticos de dislipidemia.

Um estudo prévio que investigou a base molecular da HTG grave de 86 pacientes,
identificou 43 individuos com diagnostico de SQF com variantes patogénicas em LPL e nos
seus genes reguladores. Das caracteristicas clinicas descritas, a média de IMC dos pacientes
com SQF foi de 26 Kg/m?, variando entre valores de 20 a 35 Kg/m? (SURENDRAN et al.,
2012). Quando estratificado por caracteristicas clinicas e variantes patogénicas foi possivel
perceber que, a maioria dos individuos SQF-LPL tinham um IMC eutréfico, equiparando-se
com a descricdo desta casuistica. Foi observado um IMC de sobrepeso (27 Kg/m?) no paciente
SQF-APOAS5 em heterozigose composta, similar ao perfil da nossa paciente L6, embora esta
seja homozigdtica. Também foi demonstrado um IMC de obesidade (45 Kg/m?) na paciente
SQF-GPIHBP1 do referido estudo, dado que corrobora com a descricdo da nossa paciente L7.

A medida da CC ¢ habitualmente utilizada na pratica clinica para avaliagao do risco
cardiovascular e metabolico, por possuir forte associagdo com o TAV. Os pacientes com SQF
sdo considerados com baixo risco cardiometabolico pela baixa circulacdo de lipoproteinas
aterogénicas (DRON; HEGELE, 2020; HEGELE et al., 2014). Assim, conforme descrito neste
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estudo, a maioria ndo apresentou a CC elevada de acordo com os pontos de corte definidos
atualmente, especialmente aqueles SQF-LPL, embora duas pacientes tenham demonstrado
valores acima do ponto de corte de normalidade, exibindo maior TAV, mesmo diante de um
IMC de eutrofia. As pacientes que tinham IMC de sobrepeso e obesidade também exibiram
maior CC e eram caracterizadas como SQF-ndo LPL.

A avaliacdo por DEXA possui alta acuracia para deteccdo de tecido adiposo,
possibilitando o célculo do percentual de gordura corporal e do IMG, além da relacdo A/G
(CHAVES et al., 2022). Avaliando a composicéo corporal por meio da DEXA foi observado
%GC dentro dos valores normais, para a maioria dos individuos avaliados. Entretanto, nas
pacientes L4, L5.2, L6 e L7 foi encontrado um %GC elevado para o género feminino (> 30%),
ndo sendo possivel identificar um padrao de %GC nesta casuista, tendo em vista a apresentacao
heterogénea. Ainda que nédo tenha sido possivel realizar testes estatisticos para inferir diferencas
entre os individuos SQF-LPL e os SQF-ndo LPL, devido ao nimero reduzido de pacientes com
variante patogénica ndo LPL, foi possivel notar que os individuos SQF-LPL tendem a ter
valores percentuais menores (< 22%) enguanto aqueles SQF-nao LPL mostraram percentuais
elevados (> 35%). Contudo, duas pacientes SQF-LPL apresentaram %GC > 35%, fato que
podemos relacionar a idade, ja que se tratam das duas pacientes mais velhas, pois a medida que
a idade avanca € possivel perceber maior quantidade e %GC nos individuos, o que
fisiologicamente ja é esperado no envelhecimento (BORGA et al., 2018; KURIYAN, 2018;
ROSSI, 2015).

O IMG ¢ considerado um bom indice para avaliacdo de quadros de sobrepeso e
obesidade, pois avalia apenas a gordura corporal e a classifica de acordo com valores de
referéncia ja estabelecidos (KELLY; WILSON; HEYMSFIELD, 2009). Assim, corroborando
com a avaliacdo do peso corporal total obtida pelo IMC e 0 %GC obtido pela DEXA, as
pacientes SQF-ndo LPL apresentaram excesso de gordura corporal, pela classificacdo do IMG.
Em contrapartida, os individuos SQF-LPL foram classificados como déficit leve, moderado e
quantidade de gordura adequada, demonstrando que esses pacientes, de fato, ndo possuem
tendéncia de excesso de adiposidade corporal, ainda que possam apresentar elevado %GC.

No que se refere a distribuicdo da gordura corporal, é possivel destacar dois
parametros: relacdo A/G e TAV. A distribuicdo de gordura ginoide se concentra na regido da
pelve e coxas e tal caracteristica confere menor risco cardiovascular enquanto a distribuicéo de
gordura androide se concentra em regido abdominal, também sendo conhecida como gordura
centripeta, e estd associada a maior risco cardiovascular e de complicacbes metabolicas.

Quando se calcula a relagdo entre essas duas distribuicdes (relacdo A/G) e sdo encontrados
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valores > 1, interpreta-se um fendtipo andrdide-visceral que estd associado a importantes
complicagdes fisiopatoldgicas e clinicas em todas as idades (BORGA et al., 2018; BOSELLO;
VANZO, 2021; WIKLUND et al., 2008).

Nesta casuistica, a maioria dos pacientes SQF-LPL apresentam um fendtipo
ginoide, corroborando com os achados da literatura de que estes pacientes apresentam baixo
risco cardiovascular (DRON; HEGELE, 2020; HEGELE et al., 2014), pois o acumulo de
gordura na regido inferior do corpo tem um perfil protetor para complicacdes cardiovasculares
e metabolicas (OSSENS, 2017). Todavia, as pacientes SQF-ndo LPL mostraram um padréo de
distribuicdo androide. Duas pacientes SQF-LPL tiveram uma relagdo A/G > 1, contudo essas
duas pacientes tinham idade > 50 anos e estudos prévios trazem que, 0 processo de
envelhecimento gera mudangas na composicdo corporal, principalmente o aumento na massa
gorda e, de modo particular na area abdominal (BORGA et al., 2018; BOSELLO; VANZO,
2021; ST-ONGE; GALLAGHER, 2010; WESTBURY et al., 2020).

Apenas alguns modelos de DEXA permitem o célculo do TAV (CHAVES et al.,
2022; MAEDA et al., 2022). A medida do TAV é comumente realizada por métodos de imagem
axiais, como a TC e RM, executado ao nivel da terceira vértebra da lombar (L3) (MURRAY;
WILLIAMS; LEE, 2017). Na DEXA, esse parametro é avaliado em uma area de 5 cm de
espessura situada 1 cm acima da crista iliaca, proximo ao nivel da L4, sendo estimado mediante
a subtracdo da gordura subcutanea da gordura androide (MAEDA et al., 2022). A area do TAV
com valores > 100 cm?® estdo associados a risco cardiovascular e valores > 160 cm?® estdo
associados a um risco ainda maior (CHAVES et al., 2022; NICKLAS et al., 2003). No que se
refere a0 TAV encontrado nesta casuistica, os valores foram bem heterogéneos, com mediana
de 293 cm?, variando de 0 a 1137 cm3, com aqueles pacientes SQF-LPL mais velhos e 0os SQF-
ndo LPL apresentando os valores mais elevados.

Também ¢ possivel avaliar a adequacdo da massa muscular do RSMI através da
DEXA. Na descricdo da casuistica deste estudo foi possivel perceber que a maior parte dos
individuos apresentavam massa muscular adequada enquanto trés individuos possuiam baixa
massa muscular, fato que pode estar relacionado a inatividade fisica relatada por estes pacientes.
Comportamentos sedentarios recorrentes podem promover alteragbes metabolicas como
resisténcia a insulina e disfuncéo vascular como também ocasionarem modificagdes nas fibras
musculares do tipo oxidativo para glicolitico, reducéo da aptiddo cardiorrespiratéria e perda de
massa e forga muscular (PINTO et al., 2023; WALOWSKI et al., 2020).

Na perspectiva de determinar a associacdo entre os pardmetros de composicdo

corporal citados anteriormente e caracteristicas clinicas relacionadas a PA nos individuos com
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SQF desta casuistica, foram realizados testes de correlacdo a fim de mensurar o grau de
relacionamento entre essas variaveis.

Perante o exposto, 0 numero de PA mostrou-se significativamente e inversamente
proporcional aos valores de IMC, %GC e VAT, desse modo € possivel inferir que quanto maior
0 IMC, %GC e VAT menos episddios de PA estardo relacionados. Tal resultado pode sugerir
que os poucos dados descritos acerca do fendtipo de massa corporal de pacientes com SQF é
devido aos numerosos sintomas, como a PA (O’DEA et al., 2019). Ndo foi encontrada
correlacédo entre o valor maximo de TG com o numero de PA nesta casuistica, embora seja
descrito na literatura que quadros de HTG causam liberacdo de A&cidos graxos livres
provenientes da lipdlise parcial de lipoproteinas que ativam prematuramente enzimas
pancreaticas, causando autodigestdo pancreatica (HEIDEMANN et al., 2022). Também é
descrito que, o nivel de TG e a PA possuem uma relacao de significancia, de modo que, para
cada elevacéo de 100 mg/dL o risco de PA aumenta em 4% (MOULIN et al., 2018; MURPHY
etal., 2013).

Como limitacGes deste estudo, podemos citar: o tipo de estudo e a coleta de dados
por prontuarios; ndo foi descrito o consumo alimentar dos participantes, dados sabidamente
relacionados a elevacdo de TG e modificagcdes na composicdo corporal. O tamanho da amostra
é pequeno, mas trata-se de uma doencga rara, € pode néo ter sido suficiente para refletir os
padrGes de apresentacdo atribuiveis as etiologias identificadas; e o numero insuficiente de
individuos para subdividir de acordo com a etiologia genética ou tipo de variante patogénica
para comparagoes.

Diante dos achados, nossas descobertas tém implicacGes importantes. Ainda que
ndo existam valores de referéncia para classificacdo dos pardmetros antropométricos ou
avaliacdo especifica voltada para os individuos com SQF, neste estudo foram realizadas as
afericdes a fim de compreender o padrdo desses parametros nesses individuos. Uma correlagédo
direta entre os episédios de PA, comorbidade prevalente, e dados de composicao corporal entre
individuos com quilomicronemia monogénica relacionada e ndo relacionada a LPL n&o foi
relatada até o momento, geralmente porque esses pacientes sdo muito raros e métodos

harmonizados consistentes ndo foram usados em um grupo maior de individuos.
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7 CONCLUSAO

Este € o primeiro estudo sobre avaliacdo da composicao corporal em individuos
com SQF. Entre os individuos avaliados, a presenca de variante patogénica no gene LPL teve
maior prevaléncia, também sendo identificadas variantes patogénicas nos genes reguladores da
LPL: GPIHBP1 e APOAS5. Os pacientes SQF-LPL tiveram a apresentacao clinica mais grave
dentre as etiologias genéticas avaliadas, tendo deteccdo de HTG mais precoce, relatos
recorrentes de sintomas e comorbidades e manutencdo de niveis mais altos de TG séricos.
Também foi observado que estes pacientes manifestaram elevada proporcao de PA, com maior
taxa de recorréncia em um mesmo individuo, se comparados aos SQF-ndo LPL. Sugerindo que,
a variante patogénica em LPL esta relacionada a piores desfechos clinicos, manutencdo de
valores persistentemente elevados de TG e maior frequéncia de PA.

Este estudo também encontrou diferencas de composi¢cdo corporal entre as
etiologias genéticas avaliadas descrevendo que, os individuos SQF-ndo LPL tenderam a ter
excesso de gordura corporal, percebida desde parametros antropomeétricos simples como o IMC
e CC como por avaliagdo minuciosa realizada pela DEXA, mostrando maior acimulo de
gordura visceral (VAT) com tendéncia a um fenotipo de distribuicdo androide. Posto isto,
propde-se que os individuos SQF-LPL podem ndo apresentar tendéncia de excesso de
adiposidade corporal e mostrarem um padrao de distribuigdo ginoide.

A partir da analise de correlacéo foi possivel observar que maiores valores de IMC,
%GC e VAT estdo relacionados a menor frequéncia de PA, destacando assim que as pacientes
SQF-ndo LPL, classificadas como sobrepeso e obesidade e %GC elevado, ndo apresentaram
nenhum episodio enquanto aqueles eutroficos relataram ocorréncia e maior frequéncia de PA.
Ainda, a elevacdo de TG mostrou associacdo direta com a ocorréncia de PA, sugerindo que
guanto maior elevacédo dos niveis de TG maior a ocorréncia de episodios de PA, especialmente
nos individuos SQF-LPL, que exibem niveis permanentemente elevados de TG.

Desse modo, pacientes SQF-ndo LPL, que sdo formas mais raras de SQF, parecem
apresentar fendtipo distinto daqueles com variantes patogénicas no gene LPL, tanto em
quantidade quanto em distribuicdo de adiposidade corporal. Novos estudos com casuisticas

maiores serdo necessarios para confirmar tais diferencas.
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Este termo de consentimento livre e esclarecido esta sendo aplicado antes de
qualquer procedimento do estudo. Solicitamos que vocé leia todas as informac6es nele contidas
e retire todas as suas duvidas. Caso concorde em participar desta pesquisa, uma via serd dada a
VOCé e a outra permanecera com a pesquisadora principal.

Vocé esta sendo convidada a participar do projeto de pesquisa intitulada
“COMPOSICAO CORPORAL NAS DIFERENTES ETIOLOGIAS DA SINDROME DA
QUILOMICRONEMIA FAMILIAR”.

Esta pesquisa tem o objetivo de avaliar a composicao corporal de individuos com
Sindrome da Quilomicronemia Familiar (SQF).

O processo vai funcionar da seguinte maneira: Por meio de entrevista e revisdo do
seu prontuario, e utilizando formulério padronizado serdo coletadas informag6es, como historia
de aumento de TG na familia, histéria de consanguinidade, presenca de comorbidades e
historico de pancreatite, além da evolucéo dos seus valores de TG.

Seus dados serdo tratados de forma anénima e confidencial, isto €, em nenhum
momento sera divulgado o nome em qualquer fase do estudo. Os dados coletados serdo
utilizados apenas nesta pesquisa e os resultados divulgados em eventos e/ou revistas cientificas.

Esta pesquisa trard como beneficio o auxilio para guiar o tratamento adequado dos
pacientes com Sindrome da Quilomicronemia Familiar e o suporte para identificar pacientes
com maior risco de evoluir para pancreatite, tornado possivel a prevencdo da complicacédo
através da acdo precoce e assertiva.

Um possivel risco desse estudo é a quebra de sigilo das informac6es contidas no
prontudrio, no entanto, ha compromisso do pesquisador responsavel em manter a
confidencialidade das informacdes contidas no prontuario. Além disso, o (a) Sr (a) podera obter
informacdes sobre o andamento da pesquisa, obtendo inclusive dados parciais, através do
contato do responsavel da pesquisa pelo telefone (85) 997048321. O Sr. (a) podera interromper
0 procedimento se assim desejar. A participacdo é de carater voluntéria, isto é, a qualquer
momento o (a) Sr. (a) pode desistir da participacdo da pesquisa e retirar seu consentimento,
entrando em contato com a responsavel pela pesquisa pelo telefone (85) 997048321. Sua recusa
ndo trard nenhum prejuizo em sua relacdo com o pesquisador ou com a instituicao.

N&o ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo. Também
ndo ha compensacdo financeira relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa

adicional, ela seré absorvida pelo orgamento da pesquisa.
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Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. A principal investigadora é a Dra Lorena
Tausz Tavares Ramos, que pode ser encontrada no endereco Rua Capitdo Francisco Pedro,
1290, Rodolfo Tedfilo, telefone (85) 997048321.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é formado de um grupo de profissionais de
diversas &reas, cuja funcdo € avaliar as pesquisas com seres humanos. O CEP foi criado para
defender os interesses dos participantes da pesquisa e do pesquisador.

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

Caso vocé se sinta suficientemente informado a respeito das informacdes que leu
ou que foram lidas para vocé sobre os propoésitos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes e que sua participacdo é voluntaria, que nao ha remuneragdo para participar do

estudo e se vocé concordar em participar solicitamos que assine no espaco abaixo.

Data: / /
Assinatura do paciente

Data: / /
Assinatura do responsavel pelo estudo

Data: / /

Assinatura de testemunha
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ANEXO A - APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UFC - HOSPITAL
UNIVERSITARIO WALTER gwnlo
CANTIDIO DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DO CEARA / HUWC -
UFC

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO DA PREVALENCIA, PADROES DE MUTAGOES GENETICAS E RELAGAO
GENOTIPO-FENOTIPO EM PACIENTES COM FORMAS GRAVES DE
HIPERTRIGLICERIDEMIA

Pesquisador: Camila Lopes do Amaral

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 41766820.2.0000.5045

Instituicdo Proponente: Universidade Federal do Ceara&/HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 4.500.872

Apresentacao do Projeto:

INTRODUGAO

A hipertrigliceridemia atinge elevadas proporgoes nos dias de hoje, em decorréncia da maior prevaléncia de
diabetes melito, obesidade e outros componentes da sindrome metabdlica, e aumenta o risco de
desenvolvimento de pancreatite aguda. Pode acontecer sem associagado a outras dislipidemias, quando &
fenotipicamente classificada como hipertrigliceridemia isolada, ou em associacéo a valores aumentados de
LDL-c, quando ¢ dita dislipidemia mista.

A hipertrigliceridemia & classificada em primaria, quando decorrente de disturbios genéticos, e secundaria,
quando ocorre em consequéncia de outras patologias ou uso de determinados tipos de medicamentos.
As causas secundarias sdo mais frequentes, tais como obesidade, diabetes, alcoolismo, hipotireoidismo,
terapia estrogénica, uso de beta-bloqueadores, ou inibidores da protease.

As causas primérias, menos comuns, porém usualmente mais graves, se dividem em hiperquilomicronemia
familiar, hipertrigliceridemia familiar, disbetalipoproteinemia e hiperlipidemia combinada familiar, sendo as
duas primeiras associadas a aumentos mais significativos de triglicerideos. Os genes que, quando mutados,

sao classicamente responsaveis

Endereco: Rua Coronel Nunes de Melo,1142

Bairro: RodolfoTedfilo CEP: §0.430-270
UF: CE Municipio: FORTALEZA
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ANEXO B - TRABALHO APRESENTADO NO ENDORECIFE 2023
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ANEXO C - TRABALHO APRESENTADO NO CONGRESSO BRASILEIRO DE
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ATUALIZACAO EM ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA - 2023
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ANEXO D - TRABALHO APRESENTADO E PREMIADO NO CONGRESSO

BRASILEIRO DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES - 2023 —

MODALIDADE POSTER ELETRONICO
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