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RESUMO

As lipodistrofias genéticas (LG) constituem um grupo raro de enfermidades associadas a graves
complicacdes metabdlicas. A escassez de dados sobre a historia natural dessas doencas,
especialmente no contexto brasileiro, destaca a necessidade de estudos abrangentes. As
caracteristicas fenotipicas desempenham um papel crucial no diagnostico das LG. O objetivo
deste estudo foi comparar as caracteristicas clinicas, a composicéo corporal e a historia natural
das LG (lipodistrofia generalizada congénita - LGC - e a lipodistrofia parcial familiar - LPF) e
estabelecer pontos de corte para medidas de composic¢ao corporal que possam contribuir para o
rastreamento e diagnéstico clinico. Trata-se de um estudo transversal, conduzido no
ambulatorio de Diabetes, Dislipidemia e Sindrome Metabdlica da Universidade Federal do
Ceard/EBSERH, entre maio de 2022 a outubro de 2023. Foram obtidos dados clinicos, de
composi¢do corporal, laboratoriais e de imagem dos pacientes com diagnéstico de LG
confirmado por teste genético e foram selecionados grupos controle pareados em género, idade
e indice de massa corporal para comparacdo das medidas de composicdo corporal. Foram
selecionados 62 pacientes com LG (29 com LGC e 33 com LPF). A maioria era formada por
mulheres (69%). A idade média foi de 32 + 18 anos, variando de 2 a 68 anos, sendo menor no
subtipo LGC (22 £ 12 anos). A doenca hepética foi a complicacdo mais comum, observada em
83% dos casos (72% na LGC e 100% na LPF). A prevaléncia de diabetes mellitus (DM) foi de
70% (79% na LGC e 61% na LPF). A polineuropatia periférica (PN) ocorreu em 64% dos
pacientes com DM (61% na LGC e 68% na LPF), seguida por nefropatia em 49% (57% na LGC
e 39% na LPF) e retinopatia em 33% (48% na LGC e 13% na LPF). A cardiomiopatia ocorreu
em 63% dos pacientes (74% da LGC e 43% da LPF). A idade ao diagnéstico foi menor na LGC
para todos os desfechos. Desde o inicio do acompanhamento, cinco pacientes com LGC
faleceram, enquanto nenhum paciente com LPF morreu. A andlise da composicdo corporal
revelou diferencas entre os pacientes com LGC e LPF em todos os parametros avaliados pelas
dobras cutaneas (DC) e pela absorciometria de dupla emissao de raios X (DXA), exceto a DC
da panturrilha, semelhante entre os dois subtipos. A curva ROC permitiu estabelecer pontos de
corte (8 mm para DC da panturrilha, 15 mm para DC da coxa e 23,2% para percentagem de
gordura nas pernas - PGP) com boa acuracia no rastreamento e diagnéstico clinico das LG. Este
estudo abrangeu uma ampla gama de LG e revelou alta prevaléncia de doenca hepatica, DM,
PN, nefropatia, retinopatia e cardiomiopatia. Para todos esses desfechos morbidos, a idade de

diagndstico foi menor na LGC. As evolugdes desfavoraveis de infeccbes e cirrose levaram a



morte precoce, sobretudo na LGC. Identificamos novos pontos de corte para a DC da coxa e a
PGP, com alta acurdcia. De forma inédita, também estabelecemos um ponto de corte paraa DC
da panturrilha, sugerindo este parametro como Util para o rastreamento e diagndéstico clinico
das LG.

Palavras-chave: lipodistrofia; diagndstico; rastreamento; CGL; FPL; histéria natural,

absorciometria de foton, dobras cutaneas.



ABSTRACT

Genetic lipodystrophies (GL) are a rare group of diseases associated with severe metabolic
complications. The scarcity of data on the natural history of these diseases, especially in the
Brazilian context, highlights the need for comprehensive studies. Phenotypic characteristics
play a crucial role in the diagnosis of GL. The aim of this study was to compare the clinical
characteristics, body composition, and natural history of GL (congenital generalized
lipodystrophy - CGL - and familial partial lipodystrophy - FPL) and to establish cut-off points
for body composition measurements that can contribute to screening and clinical diagnosis.
This is a cross-sectional study, conducted at the Diabetes, Dyslipidemia, and Metabolic
Syndrome outpatient clinic of the Federal University of Ceard/EBSERH, between may 2022
and october 2023. Clinical, body composition, laboratory, and imaging data were obtained from
patients with a diagnosis of GL confirmed by genetic testing, and control groups matched for
gender, age, and body mass index were selected to compare body composition measurements.
A total of 62 patients with GL were selected (29 with CGL and 33 with FPL). The majority
were women (69%). The mean age was 32 + 18 years, ranging from 2 to 68 years, being lower
in the CGL subtype (22 £ 12 years). Liver disease was the most common complication,
observed in 83% of cases (72% in LGC and 100% in FPL). The prevalence of diabetes mellitus
(DM) was 70% (79% in CGL and 61% in FPL). Peripheral polyneuropathy (PN) occurred in
64% of patients (61% in CGL and 68% in FPL), followed by nephropathy in 49% (57% in CGL
and 39% in FPL) and retinopathy in 33% (48% in CGL and 13% in FPL). Cardiomyopathy
occurred in 63% of the patients (74% of the CGL and 43% of the FPL). Age at diagnosis was
lower in the CGL for all outcomes. Since the start of follow-up, five patients with CGL have
died, while no patients with FPL have died. The analysis of body composition revealed
differences between patients with CGL and FPL in all parameters evaluated by skinfolds and
dual-energy X-ray absorptiometry (DXA), except for calf skinfold, which was similar between
the two subtypes. The ROC curve allowed the establishment of cut-off points (8 mm for calf
skinfold, 15 mm for thigh skinfold, and 23.2% for leg fat percentage - LFP) with good accuracy
in the screening and clinical diagnosis of GL. This study covered a wide range of GL and
revealed a high prevalence of liver disease, DM, NP, nephropathy, retinopathy, and
cardiomyopathy. For all of these morbid outcomes, the age at diagnosis was lower in the CGL.
The unfavorable evolution of infections and cirrhosis led to early death, especially in CGL. We

identified new cut-off points for the thigh skinfold and LFP, with high accuracy. For the first



time, we also established a cut-off point for calf skinfold, suggesting this parameter as useful
for screening and clinical diagnosis of GL.

Keywords: lipodystrophy; diagnosis; screening; CGL; FPL; natural history, photon
absorptiometry, Skinfolds.
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1 INTRODUCAO

A lipodistrofia é um grupo heterogéneo de enfermidades, caracterizados
primordialmente por anormalidade na distribuicdo do tecido adiposo, um érgéo crucial para o
armazenamento energético e a sintese de diversas citocinas essenciais ao metabolismo. As
sindromes lipodistroficas frequentemente se manifestam através de um quadro clinico
complexo, incluindo desordens metabdlicas como resisténcia a insulina, diabetes mellitus (DM)
e hipertrigliceridemia (HiperTG), predispondo a desfechos clinicos adversos. O impacto
multissistémico dessas condicbes engloba uma ampla gama de complicacgdes, afetando 6rgédos
vitais como pancreas (pancreatite aguda), figado (doenca hepética esteatdtica metabdlica -
MASLD - e insuficiéncia hepatica crénica/cirrose), coracdo (cardiomiopatia e coronariopatia —
DAC), vasos sanguineos (doenca arterial obstrutiva periférica - DAOP), cérebro (acidente
vascular cerebral - AVC), olhos (retinopatia) e sistema nervoso (neuropatias periférica - PN - e
autondmica - NA), culminando em redug&o significativa da qualidade de vida e aumento da
mortalidade precoce (GARG, 2011; ZAMMOURI et al., 2021).

As lipodistrofias costumam ser subdivididas conforme o padrdo de acometimento
do tecido adiposo em generalizada e parcial. A forma generalizada caracteriza-se pela perda
total ou quase total do tecido adiposo corporal, ao passo que a forma parcial se restringe a perda
de tecido adiposo em segmentos corporais especificos. Adicionalmente, a etiologia das
sindromes lipodistréficas é categorizada em hereditéaria ou adquirida, oferecendo um arcabouco
para o entendimento clinico e genético destas desordens (BROWN et al., 2016; GARG, 2015).

Didaticamente, as lipodistrofias s@o agrupadas em quatro principais grupos:
lipodistrofia generalizada congénita (LGC), lipodistrofia generalizada adquirida (LGA),
lipodistrofia parcial familiar (LPF) e lipodistrofia parcial adquirida (LPA), conforme mostrado
na figura 1 (GARG, 2004; HANDELSMAN et al., 2013). Notavelmente, a incidéncia da LPA
tem aumentado significativamente, em parte devido a prevaléncia do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) e as consequéncias do seu tratamento (SANTOS et al., 2018). No entanto a
lipodistrofia associada ao HIV tem sido estudada a parte devido a diferencas na sua
fisiopatologia e apresentacdo clinica, quando comparada com as outras formas raras de

lipodistrofia.
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Figura 1 — Classificagéo da lipodistrofia de acordo com a intensidade do acometimento do

tecido adiposo

—

i

Fonte: Adaptada de GUPTA, Nidhi et al., 2016.

Legenda: Em vermelho, acometimento do tecido adiposo em > 72% dos pacientes; em marrom, perda do tecido
adiposo em 57 a 72% dos pacientes; em azul < 57% dos pacientes acometidos; e, em verde, locais onde o tecido
adiposo é preservado
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O crescente interesse cientifico e clinico pelas lipodistrofias nos Gltimos anos pode
ser atribuido ao reconhecimento do tecido adiposo como um 6érgdo endécrino fundamental
(KAHN; WANG; LEE, 2019), com profundos impactos na regulagdo inflamatoria e na
homeostase da glicose. Ademais, o advento de terapias especificas, como a metreleptina, tem
colocado estas sindromes em uma posi¢do de destaque na pesquisa medica contemporanea
(BROWN et al., 2018; VATIER et al., 2019). Com 0s avangos no mapeamento genético
humano e uma compreensdo mais aprofundada da historia natural destes distarbios, o
reconhecimento dos pacientes lipodistroficos torna-se essencial. Contudo, muitos casos ainda
passam despercebidos (GONZAGA-JAUREGUI et al., 2020; PATNI; GARG, 2022).

Portanto, explorar a classificacdo mais abrangente das lipodistrofias € crucial para
uma abordagem precisa e personalizada no diagndstico, tratamento e manejo dessas condi¢oes
complexas. A identificacdo do subtipo de lipodistrofia que acomete o paciente é essencial, pois

cada sindrome apresenta complicagdes peculiares, que serdo detalhadas a seguir.

1.1 Classificacao

1.1.1 Lipodistrofia Generalizada Congénita (LGC)

Também conhecida como sindrome de Berardinelli-Seip, € ocasionada por uma

mutacdo autossdmica recessiva em genes relacionados ao desenvolvimento e & funcdo do
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adipocito (Figura 2). Esta condigdo caracteriza-se pela auséncia total ou quase total do tecido
adiposo corporal (PATNI; GARG, 2015). Historicamente, a primeira descri¢do da LGC foi feita
pelo médico brasileiro Waldemar Berardinelli, que descreveu, em 1954, dois casos pediatricos
com fenotipo tipico da sindrome (BERARDINELLI, 1954). Posteriormente, cinco anos depois,

Seip relatou trés casos na Noruega (SEIP, 1959).

Figura 2 — Modelo de biossintese dos triglicerideos no interior dos adipdcitos
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Fonte: Adaptado de Garg (2011).

Legenda: A AGPAT2 converte o acido lisofosfatidico em acido fosfatidico, que pode se transformar em
triglicerideos armazenados dentro das células em goticulas lipidicas. Essas goticulas sdo formadas pela fusdo de
vesiculas que se originam do reticulo endoplasmatico (RE) no adipdcito, contendo diversas proteinas em sua
membrana, como CIDEC, seipina e perilipinal. Seipina e CIDEC podem participar da fusdo das goticulas lipidicas,
enquanto a perilipina 1 é crucial para 0 armazenamento e a liberagdo de gordura. A cavéola se forma através da
endocitose da membrana celular do adipdcito, contendo colesterol e caveolina-1. As vesiculas de caveolina podem
se fundir diretamente com as goticulas lipidicas, permitindo a entrada de acidos graxos.

A prevaléncia desta sindrome € baixa, aproximadamente 0,96 por milh&do de pessoas
(CHIQUETTE et al., 2017) com uma incidéncia mais elevada em algumas regiées, como no
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Brasil, Libano, Portugal e Turquia (AGARWAL; GARG, 2006; LIMA et al., 2016a; VAN
MALDERGEM et al., 2002; YILDIRIM SIMSIR et al., 2023). Estima-se que existam em torno
de 500 casos descritos na literatura global (CRAVEIRO SARMENTO et al., 2019). No entanto,
a subnotificacdo € uma preocupacdo devido as limitacBes no reconhecimento e diagnostico
desta sindrome (GONZAGA-JAUREGUI et al., 2020; KAMRATH et al., 2023).

Clinicamente, os pacientes apresentam auséncia do tecido adiposo corporal total ou
quase total, apresentando o fenotipo desde o nascimento que se intensifica ao longo do tempo.
A resisténcia a insulina pode ser clinicamente evidenciada através da acanthosis nigricans. A
elevada concentracdo de insulina desencadeia um efeito anabodlico, resultando em
caracteristicas clinicas como facies acromegaloide, flebomegalia, hipertrofia muscular,
hepatomegalia, nefromegalia e cardiomegalia. Nas criancas, observa-se crescimento acelerado
e apetite voraz, este Ultimo atribuido aos baixos niveis de leptina (VAN MALDERGEM, 2016).

Individuos com LGC geralmente apresentam depdsito ectdpico de gordura,
contribuindo para o desenvolvimento de resisténcia a insulina e suas complicagbes: DM
lipoatréfico, MASLD e doengas cardiovasculares (DCV) (GARG, 2011, 2015; ZAMMOURI
etal., 2021). Além disso, esses pacientes cursam com HiperTG que pode agravar a resisténcia
a insulina e aumentar o risco de pancreatite (OH et al., 2018).

O diagnédstico dessa sindrome é eminentemente clinico e Patni e Garg
desenvolveram critérios bastante Gteis (PATNI; GARG, 2015). Atualmente, a mutacdo em
quatro genes tem sido implicada no desenvolvimento da LGC: AGPAT2 (1-acylglycerol-3-
phosphate O-acyltransferase 2), BSCL2/Seipin (lipid droplet biogenesis associated, seipin),
CAV1 (Caveolinl), e CAVINL1 (caveolae associated protein 1), cada um responsavel pelos
respectivos subtipos de LGC 1, LGC 2, LGC 3 e LGC 4. A maioria dos casos de LGC (95%) é
secundario a mutacdes nos genes: AGPAT2 e BSCL2 (MAGRE et al., 2001).

1.1.11LGC1

E ocasionada pela mutag&o no gene AGPAT?2, localizado no cromossomo 9, regio
9934, responsavel pela codificacdo de uma proteina homénima. Essa proteina atua como uma
enzima na cascata de sintese dos triglicerideos intraadipocitaria (Figura 2). Acredita-se que a
proteina AGPAT2 também exerca algum papel na diferenciacéo adipocitaria (PATNI; GARG,
2015).

Individuos com LGC 1 exibem todas as caracteristicas clinicas anteriormente

mencionadas; no entanto, preservam o tecido adiposo com fungdo mecanica (maos, pés, regido
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periocular, periarticular, pericalicial renal e couro cabeludo) (Figura 3). Importante ressaltar
que o tecido adiposo na medula 6ssea ndo é preservado, sendo comum a ocorréncia de lesbes
0sseas em 0ssos longos (PATNI; GARG, 2015).

Figura 3 — Achados caracteristicos de paciente com LGC 1

a ' W b
Fonte: Acervo BRAZLIPO, 2023.
Legenda: a. visdo frontal: auséncia do tecido adiposo subcutaneo, flebomegalia, hipertrofia muscular e protuséo
umbilical, b. visdo lateral: prognatismo, c. comparagdo entre as maos da paciente (& esquerda) e do examinador (a
direita), destacando possivel acimulo de tecido adiposo nessa regido do paciente, d. visdo aproximada da face:
presenca e possivel aumento do tecido adiposo periocular, presenga da gordura de Bichat e acanthosis nigricans
cervical, e. lesBes cisticas em favo de mel, f. osteoesclerose em esqueleto axial e espessamento cortical de 0ssos
longos

1.112LGC?2

E originada por mutagio do gene BSCL2, localizado no cromossomo 11, regi&o
11913, responsavel pela codificacdo da seipina. Essa proteina transmembrana, localizada no
reticulo endoplasmético adipocitario, desempenha fungdes cruciais nas fusdo das goticulas de
gordura, na regulacdo e modulacdo da adipogénese, e na sintese de fosfolipidios e de triglicerideos
(Figura 2) (YANG et al., 2014).

Individuos com LGC 2 (Figura 4) apresentam auséncia mais proeminente do tecido
adiposo, inclusive daquele com funcdo mecénica e da medula dssea. Como particularidades,
pacientes com LGC 2 podem exibir retardo mental leve e cardiomiopatia (CRAVEIRO
SARMENTO et al., 2020; MONTENEGRO et al., 2019; PATNI; GARG, 2015).
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Figura 4 — Achados caracteristicos de paciente com LGC 2

Fonte: Acervo BRAZLIPO, 2023.

Legenda: a. visdo frontal: auséncia do tecido adiposo subcutineo, flebomegalia e
hipertrofia muscular, b. visdo lateral: prognatismo, c. comparacdo entre as maos da
paciente (a esquerda) e do examinador (a direita), auséncia de tecido adiposo palmar no
paciente, d. visdo aproximada da face: auséncia de tecido adiposo periocular, auséncia da
gordura de Bichat, acanthosis nigricans cervical e facies acromegaloide.

1.1.13LGC3

Existem poucos casos descritos. A mutacdo acomete o gene CAV1, no cromossomo
7, regido 7931, responsavel pela sintese da proteina caveolina-1 (BRIAND et al., 2014). Essa
proteina esta presente nas cavéolas, que sdo invaginagdes da membrana plasmatica celular de
diversas células, dentre elas os adipdcitos (Figura 2). As cavéolas mantém a integridade das
goticulas de gordura e exercem funcéo crucial no transporte e armazenamento de acidos graxos e
colesterol (PATNI; GARG, 2015).

Pacientes com LGC 3 apresentam perda do tecido adiposo metabolicamente ativo,
com preservacao do tecido mecanico e da medula 6ssea, associada a baixa estatura, hipocalcemia,
resisténcia a vitamina D e megaesdfago funcional (BRIAND et al., 2014; GARG; AGARWAL,
2008).

1.1.14LGC4
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Desencadeada por mutag&o no gene CAVINL, localizado no cromossomo 17, regido
17g21.2, que codifica a proteina cavina que atua na estabilizagdo da cavéolas acima descritas.
Portadores desta variante apresentam perda do tecido adiposo corporal metabolicamente ativo,
mas preservam o tecido adiposo mecanico e na medula 6ssea (PATNI; GARG, 2015).
Apresentam complica¢des metabdlicas mais leves associadas a deformidades esqueléticas,
osteopenia, estenose pilérica, miopatia congénita (com elevacdo nos niveis de
creatinofosfoquinase) e arritmias cardiacas graves, como taquicardia ventricular, que podem
cursar com morte subita (AKINCI et al., 2024; PEREZ-DIAZ et al., 2014).

1.1.2 Lipodistrofia Generalizada Adquirida (LGA)

Também conhecida como sindrome de Lawrence, caracteriza-se pela perda
progressiva de tecido adiposo, geralmente iniciando na infancia. A extensdo dessa perda é
variavel, afetando tanto o tecido adiposo metabolicamente ativo quanto a gordura mecanica, o
que esta associado a uma série de disturbios metabdlicos, incluindo resisténcia a insulina,
HiperTG e MASLD (CECCARINI et al., 2021; ROCHFORD, 2022).

Em aproximadamente um quarto dos pacientes com LGA, o quadro vem associada
a comorbidades autoimunes, como hepatite autoimune e hipotireoidismo, muitas vezes
acompanhadas por elevados niveis de autoanticorpos. Além disso, um quarto dos individuos
afetados pode desenvolver paniculite, manifestada por ndédulos subcutaneos inflamatérios que
progridem para a perda de tecido adiposo. Contudo, nesses casos, a perda adiposa tende a ser
menos extensa, resultando em complicagcdes metabolicas mais brandas. Existem ainda casos
idiopaticos, nos quais 0 mecanismo fisiopatoldgico permanece pouco elucidado (CAPEAU et
al., 2010; CECCARINI et al., 2021).

1.1.3 Lipodistrofia Parcial Familiar (LPF)

Engloba um grupo de doencas marcadas pela perda seletiva de tecido adiposo em
regibes especificas do corpo. Descritas inicialmente nas décadas de 1970 por Dunnigan
(DUNNIGAN et al., 1974) e Kobberling (KOBBERLING et al., 1975), estas condicdes tém
uma prevaléncia estimada em 1,67 casos por milhdo de pessoas (CHIQUETTE et al., 2017).
No entanto, ha relatos que indicam a possibilidade de um subdiagnoéstico significativo, com um
estudo apontando uma estimativa de taxa real de LPF de 1 caso para cada 7000 habitantes, o
que corresponderia a 142 casos por milhdo (GONZAGA-JAUREGUI et al., 2020).
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Os pacientes com LPF apresentam uma reducdo do tecido adiposo metabolicamente
ativo principalmente na regido inferior do corpo, processo que se inicia na puberdade ou na fase
adulta jovem (GARG, 2011). Esta diminuigdo progressiva do tecido adiposo é frequentemente
acompanhada de relatos por parte dos pacientes sobre a preservacdo ou, em alguns casos, 0
acumulo de gordura na regido central do corpo (VASANDANI et al., 2020; ZAMMOURI et
al., 2021). Tal fendmeno também resulta em um acimulo subsequente de gordura ectdpica,
especialmente nos tecidos hepatico e muscular, contribuindo para a configuracdo de um perfil
metabolico caracterizado por resisténcia a insulina, HiperTG, além de predispor a DCV e
MASLD (LIM et al., 2021). A gravidade dos sintomas clinicos e das complica¢Ges associadas
tende a correlacionar-se com o grau de lipoatrofia observado, com complicagdes de 6rgdos-alvo
manifestando-se precocemente na maioria dos casos (GARG, 2011; ROCHFORD, 2022).

H& vérios subtipos de LPF, com destaque para os subtipos de 2 a 7, que sao
definidos com base no quadro clinico e na presenca de mutacdes genéticas especificas,
apontando para uma clara etiologia hereditaria dessas variantes. Entretanto, existem casos em
gue os pacientes apresentam os sintomas tipicos e historico familiar de LPF, mas ndo tém
mutacdes nos genes atualmente conhecidos por estarem associados a esta doenca. 1sso sugere

a possibilidade da existéncia de outros loci genéticos ainda nédo identificados.

1.131LPF1

Também identificada como variante Kdbberling, a LPF 1 foi descrita pela primeira
vez em 1975 (KOBBERLING et al., 1975), caracterizando-se pela perda de tecido adiposo,
especialmente nos membros inferiores (MMII), e de forma mais variada nos membros
superiores, associada a deposito normal ou excessivo de gordura em tronco e face (PATNI;
GARG, 2015).

Até o momento, a histdria natural dessa doenca e os genes especificos envolvidos
permanecem pouco claros. No entanto, observa-se um padrdo familiar no que diz respeito as
manifestacdes clinicas da doenca (Figura 5). Os sintomas geralmente se manifestam na
juventude e tendem a se agravar durante a perimenopausa. Devido a auséncia de teste genético
confirmatorio, foram propostos critérios diagnosticos baseados no perfil antropométrico,
considerando a presenca do indice de Kob > 3,477 (GUILLIN-AMARELLE et al., 2016).
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Figura 5 — Achados caracteristicos de paciente com LPF 1

il N G b
Fonte: Acervo BRAZLIPO, 2023.
Legenda: a. visdo frontal: auséncia de tecido adiposo subcutdneo em membros
inferiores, com acréscimo notavel deste tecido na regido central, particularmente no
abddmen e na parte proximal dos bragos, b. visao lateral: presenca de giba, c. visao
posterior: auséncia de tecido adiposo em panturrilhas e um aumento da deposicéo
desse tecido em regido de dorso e parte proximal dos bragos.

1.1.32LPF2

Também conhecido como sindrome de Dunnigan, representa uma das formas mais
prevalentes da LPF (FERNANDEZ-POMBO et al., 2023). Este subtipo esta associado a uma
mutacdo autossémica dominante no gene LMNA (lamin A/C), localizado no cromossomo 1,
regido 1g921-22, responsavel pela sintese das proteinas estruturais lamina A e C (Figura 2).
Acredita-se que essa mutacdo desencadeie a morte prematura dos adipdcitos, resultando na
lipoatrofia caracteristica dessa sindrome (FERNANDEZ-POMBO et al., 2023; HEGELE et al.,
2000).

A lipodistrofia neste grupo tem inicio geralmente durante a puberdade,
manifestando-se em uma faixa etaria mais precoce em comparagao com outros subtipos da LPF.
A perda do tecido adiposo afeta principalmente membros e tronco, mas ocorre preservacao ou
até mesmo acumulo de tecido adiposo na regido central, notavelmente em face, pescoco e intra-
abdominal, como indicado na Figura 6. Além da lipoatrofia, pacientes com LPF 2 podem
apresentar complicagdes adicionais, como cardiopatias, alteraces musculoesqueléticas e
disturbios reprodutivos (FERNANDEZ-POMBO et al., 2023; GARG, 2015).
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Figura 6 — Achados caracteristicos de paciente com LPF 2

Fonte: Acervo BRAZLIPO, 2023.

Legenda: a. visdo frontal: auséncia de tecido adiposo subcutdneo em membros
inferiores e superiores, com acumulo central (abdome, face e regido cervical - sinal do
duplo queixo), hipertrofia muscular e acanthosis nigricans, b. visdo lateral: presenca
de giba, c. visdo posterior: hipertrofia muscular.

1.1.33LPF3

Resulta de uma mutagdo autossomica dominante no gene PPARGy (peroxisome
proliferator-activated receptor v), localizado no cromossomo 7, regido 7q31, que codifica o
PPARY, uma proteina crucial para a transcrigdo nuclear e amplamente presente no tecido adiposo.
Fisiologicamente, a ativacdo do receptor PPARy aumenta a sensibilidade das células a insulina,
especialmente nos musculos, e promove 0 aumento da captacdo e armazenamento de lipidios nos
adipocitos. Alteragdes no PPARY resultam em defeitos na diferenciagdo adipocitaria e resisténcia
ainsulina (MIRZA; ALTHAGAFI; SHAMSHAD, 2019).

Do ponto de vista clinico (Figura 7), os pacientes apresentam perda de tecido adiposo
com acometimento mais distal (antebracos e panturrilhas) do que proximal (bragos e coxas),
manifestando-se durante a puberdade, e frequentemente associada a hipertensao arterial sistémica
(HAS). Em contraste com outros subtipos, ndo ocorre acimulo de gordura em face e pescogo
(AHMADIAN et al., 2013).
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Figura 7 — Achados caracteristicos de paciente com LPF 3

Fonte: Acervo BRAZLIPO, 2023.

Legenda: a. visdo frontal: auséncia do tecido adiposo subcutaneo em
membros inferiores e superiores, com aclimulo em regido abdominal,
auséncia de duplo queixo, presenca de acanthosis nigricans, b. visdo lateral:
auséncia de giba, c. visdo posterior: acimulo de tecido adiposo em regido
do dorso.

1.1.34LPF4

Este subtipo é extremamente raro (JERU et al., 2019). Resulta de mutag@es no gene
PLIN1 (perilipin 1), localizado no cromossomo 15, regido 15026, responsavel pela codificacdo
da perilipina-1, uma proteina que reveste as goticulas lipidicas dos adip6citos (Figura 2). Essa
alteracdo provoca um aumento na lip6lise basal, reducdo no tamanho do adipécito e fibrose e
infiltracdo de macréfagos no tecido adiposo (GARG, 2011). Devido a extrema raridade, ha uma
escassez de casos documentados na literatura, com apenas seis familias identificadas
globalmente. Os pacientes apresentam lipodistrofia mais proeminente nos MMII e depdsitos
gluteofemorais, associada a hiperinsulinemia, HiperTG e MASLD (JERU et al., 2019;
ZAMMOURI et al., 2021).

1.1.3.5LPFtipo 5
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Originada por mutacéo no gene AKT2 (AKT serine/threonine kinase 2), localizado no
cromossomo 19q13.2, que codifica a proteina homénima AKT2, também conhecida como
proteinoquinase B, fundamental na sinalizacdo pds-receptor de insulina. Acredita-se que a perda
de tecido adiposo nesse subtipo seja decorrente de alteracfes na diferencia¢do adipocitaria ou de
uma sinalizacdo pos-receptor de insulina defeituosa (GARG, 2011; KNEBEL; MULLER-
WIELAND; KOTZKA, 2020).

1.1.3.6 LPF associada a mutactes no CIDEC

A mutacdo autossémica recessiva no gene CIDEC (cell death-inducing DNA
fragmentation factor a-like effector c), localizado no cromossomo 3, regido 3p25.3, é responsavel
por essa condicao. Esse gene codifica a proteina homoénima CIDEC (Figura 2), que atua como
regulador essencial da atividade enzimética da lipase de triglicerideos, sendo importante na fusao
das pequenas goticulas lipidicas para formacdo de uma goticula maior (GARG, 2011; KIM et al.,
2023).

1.2 Fisiopatologia

Na lipodistrofia, a disfuncdo central reside no comprometimento do tecido adiposo
corporal, que desempenha um papel crucial no armazenamento de energia e atua como um 6rgédo
endocrino produtor de diversos hormonios. Essa condicdo resulta em uma limitacdo na
capacidade de estocagem de energia. Quando 0 excesso de energia a ser armazenado ultrapassa a
capacidade do tecido adiposo disponivel, ocorre um acimulo de gordura ectdpica, de maneira
semelhante ao observado na obesidade (Figura 9), resultando no aumento da resisténcia a insulina
e suas complicacOes associadas (FOSS-FREITAS et al., 2020; KERSHAW,; FLIER, 2004,
MANN; SAVAGE, 2019).
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Figura 9 — Fisiopatologia da deposicéo de gordura ectdpica
Fonte: Elaborado pela autora.
Legenda: O aumento da energia proveniente da ingestdo oral induz a hipertrofia dos adipdcitos em individuos obesos
e lipodistroficos. Quando esse valor excede a capacidade de armazenamento do tecido adiposo, ocorre a deposicao
ectopica de gordura em 6rgaos como figado, musculos, rins, coracdo, pancreas e cérebro. Nos pacientes com
lipodistrofia, ha um defeito nesse processo de estocagem de energia resultante da perda do tecido adiposo corporal,
resultando em uma deposicao ectdpica mais precoce, com as mesmas implicacdes de lipotoxicidade e resisténcia a
insulina observadas nos casos de obesidade.
FFA: acidos graxos livres, TRG: triglicerideos.

1.2.1 Resisténcia a insulina

A insulina desempenha multiplas funcGes fisioldgicas, destacando-se sua funcgéo
metabdlica, que envolve o0 aumento da captacdo periférica de glicose, e sua funcdo anabdlica,
compreendendo a promocao da lipogénese, a reducdo da lipélise nos adipécitos e o estimulo a
sintese proteica (TOKARZ; MACDONALD; KLIP, 2018). Nos tecidos-alvo, a insulina atua por
meio de duas vias intracelulares principais: a via do fosfatidilinositol 3-quinase (PI-3-quinase),

responsavel pela captacdo fisioldgica de glicose e melhoria na sensibilidade a insulina, e a via da

~ OBESIDADE LIPODISTROFIA
FFA > TR6>
TRG estqcado
COp(lCid(]de | Adipécitos

Sobrecarga adipocitdria

defeituosos ndo
produzem leptina

adipocitaria inadequada

DEPOSITO ECTOPICO DE 60RDURA / LIPOTOXICIDADE
&

proteina quinase ativada por mitdgenos (MAPK) (Figura 10), associada a acdes proliferativas,

aumento de fatores proé-inflamatorios, pré-tromboticos e pro-fibréticos (CARVALHO;
COLACO; FORTES, 2006; TOKARZ; MACDONALD; KLIP, 2018).

Na lipodistrofia, devido ao depdsito anémalo de triglicerideos, ocorre um aumento
de metabdlitos intracelulares de &cidos graxos, especialmente no figado e musculo
(VISHVANATH; GUPTA, 2019). Esses metabolitos inibem a via PI-3 quinase, diminuindo o

transporte de glicose e contribuindo para as manifestagfes de resisténcia a insulina (Figura 10).
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Adicionalmente, os acidos graxos livres promovem resisténcia a insulina ao reduzir a expressdo
do transportador receptor GLUT-4 na superficie celular (CARVALHEIRA; ZECCHIN; SAAD,
2002; CARVALHO; COLACO; FORTES, 2006).

Figura 10 — Vias de sinalizag&o da insulina

Insulina Receptor de

insulina

Glicose
S22220
i (i
§ LR
| : T o€
GLUT4 A : : i
Aumento . € v
de acidos Metabolismo de glicose Crescimento e Expressdo génica
graxos Sintese de glicogénio lipideos e proteinas diferencacso inespecifica
Expressado génica especifica celular

Fonte Adaptado de Carvalheira JBC, 2002.

Legenda: O receptor de insulina é uma tirosina quinase que se autofosforila e catalisa a fosforilagdo de proteinas
intracelulares, que resultam na ativacdo de vias de sinalizagdo intracelular como a via da Pl 3-quinase (via de
sensibilidade a insulina) e a cascata da MAPK (via anabdlica). Essas vias regulam o transporte de glicose, a sintese
de glicogénio, lipideos e proteinas, coordenando e integrando o metabolismo intermediario. O aumento de
metabdlitos intracelulares de acidos graxos inibe a via P1-3 quinase e reduz a expressao do transportador receptor
GLUT-4 na superficie celular.

Além disso, ocorre deposito ectdpico de gordura no pancreas, ocasionando acimulo
de amiloide e atrofia de células beta, que pode ocasionar reducao na secre¢do de insulina (GARG,;
CHANDALIA; VUITCH, 1996). Inicialmente, os pacientes podem apresentar normoglicemia,
mas ha alto risco de evoluir para o0 DM lipoatréfico, caracterizado por intensa resisténcia a
insulina e dificil controle glicémico. O DM lipoatrofico tende a evoluir com uma maior incidéncia
de complicacdes cronicas, manifestando-se em um tempo mais precoce do que no DM tipo 2
(AKINCI et al., 2016, 2019; ASSOCIATION, 2014).
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1.2.2 Efeitos da leptina

De maneira geral, observa-se uma reducdo do tecido adiposo nas lipodistrofias.
Portanto, hormoénios como a leptina, cuja producédo ocorre predominantemente no tecido adiposo,
apresentam niveis reduzidos nessas sindromes. Descoberta por Zhang e colaboradores em 1994,
a leptina € um horménio que reflete e sinaliza o estado das reservas de energia corporal a longo
prazo para o sistema nervoso central, desempenhando um papel crucial na inducéo da saciedade
(ZHANG et al., 1994). Dessa forma, baixos niveis de leptina indicariam uma escassez de energia,
resultando em aumento do apetite (PARDINI et al., 1998).

Adicionalmente, essa adipocina desempenha diversas fungdes no organismo,
incluindo a regulacdo do metabolismo da glicose e a reducdo do acumulo de triglicerideos nas
células musculares e hepaticas, melhorando assim a sensibilidade a insulina (PEREIRA et al.,
2021).

A leptina também exerce um papel no sistema imunoldgico, modulando a resposta
inflamatoria ao influenciar a proliferacdo dos linfécitos T, a producdo de citocinas T helper 1
(Thl), a quimiotaxia de neutrofilos e a fagocitose de macréfagos (MAURYA et al., 2018).
Estudos sugerem a importancia da leptina no curso da resposta sisttmica da sepse
(KARAMPELA; CHRISTODOULATOS; DALAMAGA, 2019), bem como sua contribuicdo
para o desenvolvimento de doencas autoimunes (PEREZ-PEREZ et al., 2020). Portanto, sua

deficiéncia pode ser um fator contribuinte para a ocorréncia de infeccGes mais graves.

1.3 Composicao corporal e métodos de avaliagdo clinica

O estudo da composicdo corporal desempenha um papel importante na avalia¢éo
do estado de saude, oferecendo informacdes valiosas sobre desordens nutricionais em diversas
fases da vida. Essa avaliacdo possibilita uma analise detalhada da distribuicdo de tecido
adiposo, muscular e da agua corporal total (KURIYAN, 2018), tornando-se particularmente
relevante na caracterizacao de alteracGes na distribui¢do do tecido adiposo, como nos casos das
lipodistrofias.

Diversos metodos séo utilizados para avaliar a composicao corporal, classificados
em trés grandes grupos: métodos diretos, indiretos e duplamente indiretos. Os métodos diretos,
como dissecgdo de cadaveres, sdo utilizados para validar os indiretos, considerados "padréo-
ouro" devido a sua boa precisdo. Entre 0os métodos indiretos estdo a absorciometria de dupla

emissdo de raios X (DXA), a ressonancia nuclear magnética (RNM) e a tomografia
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computadorizada (TC) (GUEDES, 2013). J& os métodos duplamente indiretos, como
antropometria e bioimpedancia, derivam e validam-se a partir dos métodos indiretos, sendo
amplamente adotados na pratica clinica pela praticidade e baixo custo (KURIYAN, 2018).

A avaliacdo da composicdo corporal pode ser realizada em diferentes modelos,
como o de dois compartimentos (2-C), analisando gordura e massa livre de gordura (MLG); o
de trés compartimentos (3-C), subdividindo a MLG em massa magra e 0ssea; e 0 de quatro
compartimentos (4-C), onde a massa magra é subdividida em proteina e &gua (MAEDA et al.,
2022) (Figura 11).

Figura 11 — Modelos de avaliacdo da composicédo corporal
conforme nimeros de compartimentos analisados

GORDURA GORDURA GORDURA
PROTEINA
MASSA MASSA
LIVRE DE MAGRA o
GORDURA AGUA
0850 0850
2-C 3-C 4-C

Fonte: Adaptado de Maeda et al., 2022.
Legenda: 2C: dois compartimentos, 3C: trés compartimentos, 4C:
quatro compartimentos.

A antropometria, classificada como um modelo 2-C, envolve a obtencdo manual de
medidas das dimensdes corporais e espessuras das dobras cutaneas (DC) com um adipdmetro
(KURIYAN, 2018). Este metodo é amplamente utilizado por sua simplicidade, néo
invasividade e custo reduzido, fornecendo informacdes sobre a massa gorda (MG) e massa livre
de gordura (Tabela 1). A percentagem de gordura corporal (PGC) é calculada a partir desses
valores, considerando género e idade (KURIYAN, 2018; PETROSKI; NETO, 1995).
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Tabela 1 — Comparacdo das vantagens e desvantagens entre os métodos de avaliacdo da
composicao corporal

Método de Livre de . . ) Gordura

L L Acuracia | Preciséo | Musculo/gordura . TAV
avaliacdo radiacdo ectopica
Antropometria ++ +/- +/- - - -
BIA ++ +/- + +/- - +/-
TC - ++ ++ ++ ++ ++
RNM ++ ++ ++ ++ ++ ++
DXA + + ++ + - +

Fonte: Adaptado de Maeda et al., 2022.

Legenda: BIA: bioimpedancia, TC tomografia computadorizada, RNM: ressonancia nuclear magnética, DXA:
absociometria de dupla emissdo de raios-X, TAV: tecido adiposo visceral, + boa evidéncia, ++ evidéncia forte, -
evidéncia limitada.

A DXA, considerada um método de avaliacdo 3-C, utiliza raios-X de diferentes
intensidades que sofrem atenuacdo dependendo dos tecidos nos quais incidem. Este método
oferece uma estimativa da composicéo corporal com baixa exposi¢éo a radiacdo, alta acuracia
e boa precisédo (MAEDA et al., 2022).

A Tabela 1 compara as vantagens e desvantagens de diferentes métodos de
avaliacdo da composicao corporal, considerando aspectos como radiacdo, acuracia, precisdo,
relacdo mausculo/gordura, gordura ectopica e tecido adiposo visceral (TAV). Essas
consideracdes sdo essenciais na escolha do método mais adequado para avaliacdo, dependendo
das necessidades clinicas e caracteristicas especificas de cada paciente.

A analise meticulosa dos métodos de avaliacdo da composi¢do corporal oferece
uma base sélida para a compreensdo das caracteristicas especificas associadas a lipodistrofia,
tornando possivel identificar padrdes distintos na distribuicdo de gordura corporal. Essas
informacdes sdo cruciais para o rastreamento e diagnostico clinico de condi¢gdes como as

lipodistrofias.

1.4 Diagnostico

Devido a raridade das sindromes lipodistroficas (AZEVEDO MEDEIROS et al.,
2017; GONZAGA-JAUREGUI et al., 2020), é importante sensibilizar os profissionais de salde
ao seu reconhecimento e diagnostico. Deve-se lembrar de lipodistrofia sempre em pacientes que
apresentem anormalidade na distribuicdo da gordura corporal, associada a sinais de resisténcia a

insulina (HiperTG, acanthosis nigricans, uso de insulina em dose superior a 2UI/Kg/dia e
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pancreatite), especialmente naqueles individuos ndo obesos. Portanto, uma boa coleta da historia
clinica e um exame fisico minucioso séo imprescindiveis na avaliacdo médica.

Durante a anamnese, € relevante determinar a idade do inicio da lipodistrofia, sua
progressao, presenca de doencas associadas e historico familiar. O exame fisico deve focar na
distribuicdo do tecido adiposo, facies acromegaloide, flebomegalia, hipertrofia muscular,
hepatomegalia, protusdo umbilical, giba e avaliacdo das DC. Exames complementares também
sdo Uteis para confirmar a lipodistrofia e avaliar complicacbes metabdlicas. A investigacdo de
doencas autoimunes pode ser considerada em casos de suspeita de LGA ou SBS. Exames de
imagem podem evidenciar organomegalias e lesdes em 6rgdos-alvo. A RNM e a DXA oferecem
uma avaliagcdo mais detalhada da composicao corporal, auxiliando na diferenciagdo de subtipos
de sindromes lipodistroficas (BROWN et al., 2016). Testes genéticos podem ser realizados em
casos de suspeita de heranca familiar (PATNI; GARG, 2015).

Para a LGC, critérios clinicos especificos foram propostos (Quadro 1), sendo o
critério essencial a perda generalizada de tecido adiposo total ou quase total desde o nascimento,
associada a hipertrofia muscular confirmada por RNM. O diagndstico preciso das lipodistrofias
é confirmado por meio de testes genéticos (PATNI; GARG, 2015).

Quadro 1 — Critérios diagnosticos para lipodistrofia generalizada congénita (LGC)

Critérios essenciais

Perda generalizada do tecido adiposo quase total e extrema muscularidade desde o

nascimento

Padréo de distribuicdo de gordura corporal caracteristico no exame fisico e na ressonancia
nuclear magnética de corpo inteiro consistente com os diferentes subtipos de lipodistrofia

generalizada congénita

Critério confirmatorio

Diagndstico molecular baseado na genotipagem

Fonte: Adaptado de Patni, Garg 2015.

Entretanto, para a lipodistrofia parcial, a identificacdo dos casos é considerada mais
desafiadora (Quadro 2). Segundo o Consenso Americano de Endocrinologia Clinica, que €
corroborado pelo Consenso Brasileiro de Diabetes, recomenda-se avaliar as DC durante o0 exame
fisico. E possivel suspeitar de lipodistrofia quando a DC da coxa apresenta valores inferiores a 22
mm nas mulheres e 10 mm nos homens (COBAS et al., 2022; HANDELSMAN et al., 2013).

Para a LPF 1 foi proposto a utilizacdo do indice de Kdb, que €é a razdo entre a DC subescapular e
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a DC da panturrilha, associado a histdria pessoal e familiar de fendtipo sugestivo de lipodistrofia.
Valores superiores a 3,477 sdo sugestivos dessa sindrome, com sensibilidade de 89% e
especificidade de 84% (GUILLIN-AMARELLE et al., 2016).

A DXA também pode ser Gtil na identificacdo de pacientes com lipodistrofia
parcial, indicando suspeita quando a relacdo entre a MG das pernas e a MG total € inferior a
25% (BONNET et al., 2005) ou quando o fat mass ratio (FMR), que consiste na razao entre a
porcentagem de massa de gordura do tronco e dos MMII, € superior a 1,2 (VALERIO et al.,
2012). Em 2020, Vasandani e colaboradores também destacaram a utilidade da DXA na
identificacdo de LPF 2, demonstrando que quando o valor da percentagem de gordura nas
pernas (PGP) esta abaixo da curva de percentil 1 dos dados do National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES), ha uma especificidade de 99,5% e sensibilidade de 100% para
diagnosticar LPF 2 em mulheres.

Quadro 2 — Parametros de composi¢cdo corporal para o diagndstico de Lipodistrofia Parcial
familiar (LPF)

Valor de referéncia para diagnostico de
LPF

Parametro

. . < 10 mm em homens
Dobra cutinea da face anterior da coxa
< 22 mm em mulheres

Razéo do percentual de gordura em tronco por

percentual de gordura em pernas na DXA >1,2
(FMR)
Razdo entre massa gorda das pernas em gramas
<25%
e massa gorda total em gramas na DXA
indice de Kob > 3,477
PGP na DXA < Percentil 1 do NHANHES

Fonte: Elaborado pela autora. Adaptado de Veras, 2023.
Legenda: DXA, FMR, fat mass ratio; Indice de Kob; razdo entre dobra cutinea subescapular e a dobra cuténea de
panturrilha (apenas para sindrome de Kobberling; PGP, percentagem de gordura nas pernas

O diagnostico diferencial é essencial para distinguir as sindromes lipodistroficas
genéticas de outras condic¢bes, como leprechaunismo, sindromes de resisténcia a insulina dos
tipos A e B, desnutrigcdo, caquexia, lipomatoses associadas a muta¢des no MERRF, sindrome de

Cushing e outras enfermidades. A abordagem diagndstica requer uma avaliacéo clinica cuidadosa
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e a utilizag&o criteriosa de exames complementares (CAPEAU et al., 2010; FOSS-FREITAS et
al., 2020), o que € crucial para melhor direcionar e individualizar o tratamento.
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2 JUSTIFICATIVA

As lipodistrofias genéticas representam um grupo raro de disturbios do tecido
adiposo, que podem levar a complicacfes cardiometabdlicas graves. Dados publicados até o
momento sugerem uma prevaléncia aparentemente elevada no Brasil (GUIDORIZZI et al., 2024;
LIMA et al.,, 2016a). Essa particularidade epidemiolégica demanda uma compreensdo
aprofundada e estratégias diagnosticas adaptadas a realidade dessa populacéo.

Atualmente, existem critérios clinicos, de composicdo corporal e genéticos
estabelecidos para o diagnostico de lipodistrofias. Contudo, esses critérios foram desenvolvidos
com base em populagdes que ndo necessariamente refletem as caracteristicas genéticas e
fenotipicas da populacdo brasileira afetada por lipodistrofias, 0 que pode comprometer sua
eficacia e precisao.

O diagnéstico clinico de lipodistrofias genéticas, sobretudo nas formas parciais, €
complexo e desafiador, pois os sinais podem ser mais sutis e facilmente confundidos com
variacfes normais da composicdo corporal. Neste cendrio, o teste genético emerge como a
ferramenta definitiva para o diagndstico preciso, eliminando as incertezas. Contudo, a
acessibilidade a exames genéticos e 8 RNM de corpo inteiro, 0s quais representam os padroes-
ouro para diagndstico e avaliacdo da extensdo da doenca, é limitada, especialmente em paises
onde os recursos financeiros sao restritos, pois o custo elevado e a disponibilidade reduzida desses
exames impdem barreiras significativas.

Diante desse panorama, analisar as caracteristicas clinicas e a composi¢do corporal
de pacientes com lipodistrofias genéticas e estabelecer critérios de rastreamento e diagndstico
clinico de avaliacdo de composicdo corporal que sejam confiaveis permitem diferenciar

individuos com lipodistrofia da populacédo geral.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Analisar as caracteristicas clinicas, composicdo corporal e a histéria natural das
lipodistrofias genéticas.

3.2 Objetivos especificos

e Comparar a prevaléncia de comorbidades entre pacientes com LGC e LPF, enfatizando
as diferencas na histdria natural e nos desfechos clinicos.

e Comparar os diferentes parametros de composicdo corporal entre pacientes com LGC e
LPF.

e Determinar pontos de corte das medidas de composigdo corporal para rastreamento e

diagndstico clinico de lipodistrofias genéticas.
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4 METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal de carater descritivo com componente analitico,
realizado com pacientes acompanhados no ambulatério de Diabetes, Dislipidemia e Sindrome
Metabolica do Servico de Endocrinologia e Diabetes (SED) do Complexo Hospitalar da
Universidade Federal do Ceara/EBSERH (CH-UFC/EBSERH) no periodo de maio de 2022 a
outubro de 2023. Este ambulatério é a Unica unidade de referéncia para o atendimento e
acompanhamento de pacientes com lipodistrofias genéticas no estado do Ceara, sendo o centro
coordenador do Brazilian Group for the Study of Inherited and Acquired Lipodystrophies
(unidade BRAZLIPO-CE). Pacientes com essa enfermidade sdo seguidos nesse ambulatorio
desde 2001 e, em 2014, foi desenvolvido e instituido um protocolo para sistematizacéo de dados
clinicos relacionados a doenca, denominado Protocolo BRAZLIPO.

4.2 Critérios de selecao

Os pacientes foram classificados em lipodistrofia generalizada ou parcial, a partir
de critérios clinicos e/ou estudo genético, utilizando painel genético especifico (target
sequencing) que inclui a pesquisa dos seguintes genes: ABCA1l, AGPAT2, AKT2, APOAS5,
APOC2, BSCL2, CAV1, CFTR, CIDEC, CTRC, CYP27Al, GPIHBP1, LIPA, LIPE, LMF1,
LMNA, LMNBZ2, LPL PLIN1, POLD1, PPARG, PRSS1, PSMB8, SMPD1, SPINK1 e ZMPSTE?24.

Foram incluidos todos os pacientes com diagnéstico genético de lipodistrofia,
obtido a partir da identificacdo dessa informacdo nos prontuarios e Protocolo BRAZLIPO.
Também foram considerados elegiveis os pacientes com diagndéstico clinico de LGC que
atendiam aos critérios de Patni e Garg (2015), mas ndo haviam realizado teste genético
confirmatorio, desde que fossem irmé&os biologicos de paciente com diagndéstico confirmado de
LGC por analise genética.

Foram excluidos os pacientes com diagndstico clinico de lipodistrofia, mas com
estudo genético negativo, além daqueles que ndo se dispuseram a participar.

Para a analise comparativa dos dados de composi¢cdo corporal dos pacientes com
lipodistrofia genética, foi constituido um grupo controle, no qual individuos como autorreferidos
saudaveis foram pareados por idade, género e indice de massa corporal (IMC) na proporcéo 1:1.

Posteriormente, esse grupo foi subdividido em dois subgrupos para comparagéo com 0s pacientes
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portadores de LGC e de LPF, levando em consideracdo as peculiaridades de cada sindrome. A
comparac&o foi restrita a pacientes com LGC acima de 8 anos de idade, devido as dificuldades
na realizacdo da antropometria e da DXA, enquanto para os pacientes com LPF, a analise limitou-
se aqueles com idade superior a 18 anos, tendo em vista a histdria natural da LPF, na qual a
expressao fenotipica clinica costuma se iniciar ap6s a puberdade.

Os individuos do grupo controle foram identificados a partir do banco de dados do
Laboratério de Antropometria e Composi¢do Corporal (LACAM) da Unidade de Pesquisa
Clinica (UPC) do CH-UFC/EBSERH. Este repositdrio € composto por dados antropométricos e
de composicdo corporal de voluntarios autodeclarados como saudaveis, constituido
principalmente por estudantes, funciondrios e acompanhantes de pacientes do CH-
UFC/EBSERH, avaliados entre 2019 e 2021. Todos os voluntérios consentiram sobre o uso de
seus dados em estudos futuros, mediante a assinatura de um termo de consentimento livre e

esclarecido (TCLE) ou termo de assentimento livre e esclarecido (TALE).

4.3 Coleta de dados

Os dados foram obtidos em vérias etapas. Inicialmente, os pacientes foram
convidados a participar do estudo. Apo6s a assinatura do TCLE pelo participante ou, no caso de
menores de idade, do TALE pelos pais ou responsaveis (Apéndice A), os registros dos
participantes foram acessados. Nos casos dos pacientes incluidos que evoluiram para 6bito, foi
solicitado a dispensa do TCLE (Apéndice B).

A coleta de todos os dados clinicos, de composi¢cdo corporal, bioquimicos,
genéticos e de imagem foi realizada por meio da revisdo dos prontuarios e do Protocolo
BRAZLIPO. Esse protocolo é parte da rotina clinica de avaliacdo e acompanhamento dos
pacientes com lipodistrofia. Nele, os pacientes com diagnéstico de DM realizam consultas e
exames laboratoriais trimestralmente, enquanto aqueles sem esse diagndstico comparecem a

cada semestre.

Durante a coleta, todos os dados foram organizados em um instrumento
informatizado (Apéndice C), desenvolvido pela pesquisadora responsavel, com o intuito de
garantir sistematizacdo das informacdes obtidas. Posteriormente, esses registros foram

transferidos para um banco de dados.

4.3.1 Avaliacéo clinica
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A partir da revisdo das fontes supramencionadas, foram obtidos os dados
sociodemogréaficos (género, naturalidade, procedéncia), a jornada diagnéstica do paciente (inicio
da percepcdo da lipodistrofia, idade no diagnostico da lipodistrofia, inicio e duracdo do
seguimento no SED CH-UFC/EBSERH), os dados clinicos (primeira manifestacdo associada a
lipodistrofia, presenca de DM, HiperTG, dislipidemia, HAS, presenca e idade de deteccdo de
lesbes em orgdos-alvo - retinopatia, nefropatia, PN, NA, AVC, DAC, DAOP, MASLD,
pancreatite), a histria obstétrica (menarca, regularidade dos ciclos, nimero de gestacGes e
abortos, menopausa), as medicacGes em uso, a histdria familiar de lipodistrofia e a presenca de

consanguinidade entre parentes.

4.3.2 Exame Fisico

Na anélise do exame fisico, foram extraidas informacdes relevantes dos registros da
ultima consulta do paciente, com énfase aos sinais sugestivos de lipodistrofia, como auséncia,
diminuicdo e/ou acimulo de tecido adiposo em segmentos corporais, bem como a presenca ou
ndo de tecido adiposo mecanico, giba, hipertrofia muscular, flebomegalia, acanthosis nigricans,
facies acromegaloide, prognatismo, hérnia ou protusdo umbilical e hepatomegalia. A hipertrofia
muscular foi considerada quando houve um aumento visivel do volume muscular, e ndo apenas

a auséncia de tecido adiposo no segmento corporal observado.

4.3.3 Diagnastico de Hipertenséo Arterial Sistémica

O diagndstico de HAS foi considerado com base nos critérios descritos na Gltima
Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial (BARROSO et al., 2021). Para adultos, o diagnostico
foi descrito com base no registro de medidas repetidas da pressdo arterial (PA) superiores a 140
x 90 mmHg ou quando o paciente estava em tratamento medicamentoso anti-hipertensivo. No

caso de criancas, considerou-se HAS quando a PA estava acima do percentil 90 para a idade.

4.3.4 Diagnastico de Dislipidemia

A presenca de dislipidemia foi considerada, de acordo com as diretrizes do National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATPIII) (EXPERT PANEL
ON DETECTION EVALUATION, AND TREATMENT OF HIGH BLOOD CHOLESTEROL
IN ADULTS, 2001). O registro das seguintes definicbes para a categorizagdo do padrdo de
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dislipidemia foi pesquisado: Hipercolesterolemia (colesterol total > 200 mg/dL), LDL alto
(colesterol LDL > 100 mg/dL), HDL baixo (HDL < 40 mg/dL em homens e < 50 mg/dL em
mulheres), e HiperTG (triglicerideos > 150 mg/dL). O colesterol LDL foi calculado pela formula
de Friedewald (FRIEDEWALD; LEVY; FREDRICKSON, 1972).

4.3.5 Diagndstico de Diabetes Mellitus

A presenca de DM foi registrada conforme os critérios estabelecidos pela Sociedade
Brasileira de Diabetes (COBAS et al., 2022). Individuos foram considerados como portadores de
DM quando apresentaram historico de duas medidas de glicose plasmatica em jejum, realizadas
em momentos distintos, com valores > 126 mg/dL. Além disso, foram incluidos nessa categoria
aqueles com sintomas classicos de DM associados a glicemia > 200 mg/dL ou a glicemia de 2
horas pds-sobrecarga de 75 g de glicose > 200 mg/dL. Em adultos, a presenga de hemoglobina
glicada > 6,5% em duas ou mais ocasides também foi considerada como critério diagnostico para

DM.
4.3.6. Diagnostico de Neuropatia
4.3.6.1 Diagnostico de Polineuropatia Periférica

Nas consultas de rotina, os sintomas relacionados a PN sdo questionados
regularmente. A presenca de PN foi considerada quando houve registro do diagnostico dessa
morbidade ou da presenca de sintomas (parestesias de MMII), ou ainda, alteracdo no escore
Neuropathy Disability Score (YOUNG et al., 1993).
4.3.6.2 Diagnostico de Neuropatia Autondémica

A presenca de NA foi considerada quando registrado o diagnéstico dessa morbidade
ou a presenca de sintomas (taquicardia de repouso, tontura, sincope, retencdo ou incontinéncia
urindria, polidria, disfungdo sexual, constipag&o, diarreia, incontinéncia fecal, nuseas, vomitos

e plenitude pos-prandial). Esses sintomas séo questionados em todas as consultas de rotina.

4.3.7 Diagnaéstico de Nefropatia
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A nefropatia foi considerada quando houve registro de alteragdes nas medidas de
relagdo albumina/creatinina (RAC) em urina simples em duas ou mais ocasides ou da taxa de
filtracdo glomerular estimada pela equacdo CKD-EPI (TUTTLE et al., 2014), que sdo coletadas
anualmente conforme o Protocolo BRAZLIPO. A idade do inicio da alteracdo renal foi

registrada para anélise.

4.3.8 Diagnadstico de Retinopatia

A retinopatia foi documentada através da fundoscopia sob midriase, realizada
anualmente por um Unico oftalmologista experiente do servico. Para determinar o inicio do
acometimento ocular, todas as avaliacdes foram consideradas a partir das anotacdes no

prontuério do paciente.

4.3.9 Diagndstico de Doenga Hepatica

O indice de Fibrose 4 (FIB4) foi calculado para estimar o grau de fibrose hepética de
forma ndo invasiva, utilizando os niveis da transaminase glutamico-oxalacética (TGO),
transaminase glutdmica piravica (TGP) e contagem de plaquetas (LEE et al., 2021). Valores de
FIB4 superiores a 3,25 foram considerados bastante sugestivos de cirrose, enquanto valores
inferiores a 1,45 praticamente excluiram esse diagnostico (VALLET-PICHARD et al., 2007).

A MASLD foi diagnosticada com base na evidéncia radioldgica de excesso difuso de
gordura no parénquima hepatico, excluindo-se o consumo significativo de alcool (menos de 20
g/dia) e outras patologias hepéticas conhecidas. A esteatohepatite associada a doenga metabdlica
(MASH) foi considerada quando se observou, conjuntamente, MASLD e alteragbes nas
aminotransferases. O diagnostico de hepatite foi considerado quando houve alteracbes nas
transaminases hepaticas, ao passo que a insuficiéncia hepatica cronica/cirrose foi definida com
base nos parametros laboratoriais indicativos de insuficiéncia hepatica crénica e/ou achados de
imagem consistentes com fibrose hepéatica conforme descrito por Rinella e colaboradores (2023).
Foi considerado que o paciente apresentava alteracdo hepética quando este apresentou achados
hepaticos ultrassonograficos alterados e/ou alteracdo na dosagem de suas transaminases ou do
FIB4.

4.3.10 Composicao corporal — Protocolo BRAZLIPO
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Seguindo o Protocolo BRAZLIPO, todos os pacientes sdo anualmente encaminhados
para avaliacfes antropométricas e realizacdo da DXA. Essas avaliagdes sdo realizadas por uma
nutricionista capacitada da equipe BRAZLIPO. Os dados das ultimas medidas de composicao

corporal foram utilizados para analise.

4.3.10.1 Preparo para avaliacdo da composi¢ao corporal

Para a avaliacdo da composicdo corporal, os pacientes devem seguir algumas
recomendac0es: esvaziar a bexiga pelo menos 30 minutos antes do exame, estar em jejum nas
ultimas 4 horas, ndo consumir bebidas alcodlicas ou praticar exercicios fisicos extenuantes nas

ultimas 24 horas. Além disso, mulheres ndo devem estar no periodo menstrual durante o exame.

4.3.10.2 Indice de Massa Corporal

Em todas as consultas de rotina, os pacientes sdo pesados descalcos e vestindo roupas
leves em uma balanca calibrada. A estatura é medida em um estadidmetro com precisao de 0,1
cm. O IMC é calculado pela formula: IMC = peso em kg / altura em metros?, seguindo os critérios
estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para a classificagdo
(ORGANIZATION, 2000). Os dados da ultima consulta foram considerados para analise.

4.3.10.3 Antropometria

Os protocolos de Jackson e Pollock (1985) e Harrison et al. (1988) séo realizados
anualmente, utilizando um adipémetro da marca Lange™ calibrado. Sete DC (toracica, axilar
média, triceps, subescapular, abdominal, suprailiaca e coxa) sdo aferidas no hemicorpo direito,
exceto nos casos com antecedente de amputacdo de membros, nos quais o dimidio esquerdo é
avaliado. Duas aferi¢fes séo realizadas em cada segmento, e a média é considerada para cada
regido anatdmica. A medicdo da DC da panturrilha foi adicionada aos protocolos anteriormente
citados, levando em consideracéo a historia natural da LPF. A partir desses dados, o indice de
Kb foi calculado (GUILLIN-AMARELLE et al., 2016). Os achados da Gltima avaliagdo foram

considerados para analise.

4.3.10.4 Absorciometria de dupla emisséo de raios X
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A avaliacao da composi¢do corporal por DXA é realizada, anualmente, utilizando um
equipamento da marca GE Healthcare, modelo Lunar Prodigy Advance™, software enCORE
versdo 17. A gordura corporal total e segmentar no tronco, extremidades superiores e inferiores
sdo avaliadas de acordo com o protocolo do fabricante para medidas de composicao corporal. As
imagens codificadas por cores do mapa de composi¢cdo também sdo revisadas visualmente. A
partir dos dados da DXA, foram calculados o percentual de gorduraem MMII e 0 FMR. Os dados

da ultima avaliacdo foram considerados para analise.

4.3.11 Exames laboratoriais

Os pacientes fazem exames laboratoriais a cada consulta de acompanhamento. No
entanto, para este estudo, os dados dos exames coletados na ultima consulta foram considerados
para anélise.

Os exames sdo rotineiramente coletados em jejum de 12 horas, conforme
recomendacdo para as analises clinicas. A glicemia de jejum, colesterol total e fracdes,
triglicerideos, ureia, creatinina, relacdo albumina/creatinina e transaminases sao obtidos usando
0 método colorimétrico, de acordo com as instrugdes do fabricante. A hemoglobina glicada
(HbA1c) é medida pela cromatografia liquida de alta presséo (PREMIER®-Trinity Biotech
apparatus). A quimioluminescéncia - Immulite 2000™ ¢ o método utilizado para afericdo da
insulina, e a automacdo CELL-DYN 3700 - 320™ para 0 hemograma completo com dosagem de
plaquetas. A insulina é dosada apenas nos pacientes que ndo estdo em insulinoterapia. O
HOMA-IR (homeostasis model assessment) foi calculado, utilizando a glicemia de jejum e a
insulina basal (GELONEZE et al., 2006). O HOMA-IR foi considerado elevado para valores
superiores a 2,5 em criangas e adolescentes e 2,7 em adultos na auséncia de tratamento com
insulina (GELONEZE et al., 2009).

4.3.12 Exames de imagem
4.3.12.1 Ultrassonografia abdominal

Conforme o Protocolo BRAZLIPO, a ultrassonografia abdominal € realizada
anualmente por radiologistas experientes, utilizando os aparelhos Siemens Acuson™, Toshiba

Aplio e General Electrics Logic P6, equipados com transdutores lineares de 3-6 MHz. Para a

finalidade deste estudo, foi considerada a analise da Ultima ultrassonografia realizada, para



50

identificacdo a presenca de MASLD e organomegalias. Todavia, foi realizada uma avaliagéo
abrangente dos dados de todas as ultrassonografias abdominais disponiveis nos prontuarios dos

pacientes, com o objetivo de determinar o momento inicial das primeiras alteracdes hepaticas.

4.3.12.2 Exame ecocardiografico

Seguindo o Protocolo BRAZLIPO, a avaliacdo de cardiomiopatia é realizada
anualmente por um ecocardiografista experiente, que usando o Vivid7® (GE Vingmed, System
VII, Horton, Norway). Os dados do Ultimo ecocardiograma transtoracico bidimensional foram
utilizados para avaliar a funcdo sistélica e outros parametros relevantes. Todos 0s
ecocardiogramas disponiveis nos prontuarios, também foram analisados para identificar a
presenca de alguma alteracdo e, se presente, a idade que se apresentou.

Adicionalmente, a ecocardiografia bidimensional speckle-tracking (2D-STE) é
rotineiramente realizada para mensurar a deformagéo miocéardica por meio da medida do strain
global longitudinal (SGL), e os dados do ultimo exame também foram incorporados a analise.
Os valores normais seguiram as recomendacdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia,
considerando a faixa etaria (LANG et al., 2015; LEVY et al., 2016).

O diagndstico de cardiomiopatia foi estabelecido na presenca de pelo menos uma
alteracdo ecocardiografica, como aumento do atrio esquerdo, hipertrofia do ventriculo
esquerdo, déficit diastolico, alteracdo na fracdo de ejecdo e SGL alterado (CIARAMBINO et
al., 2021).

4.3.12.3 Radiografia de corpo inteiro

Em conformidade com o Protocolo BRAZLIPO, apenas os pacientes diagnosticados
com LGC foram submetidos a exames radioldgicos de corpo inteiro, uma vez que a literatura
destaca lesbes Gsseas associadas apenas a esse subtipo de lipodistrofia (PATNI; GARG, 2015).
Os exames realizados incluiram radiografias do esqueleto axial (coluna cervical, toréacica e
pélvica) na incidéncia anteroposterior (AP), bem como do esqueleto apendicular, abrangendo
méos (na incidéncia AP), pés (na incidéncia pdstero-anterior) e membros superiores e inferiores
(nas incidéncias AP e perfil).

Todas as imagens foram minuciosamente analisadas por dois radiologistas e um
endocrinologista associado ao BRAZLIPO. A avaliacdo concentrou-se na identificacdo de

alteragOes 0Osseas previamente descritas na literatura, tais como osteolise, osteoesclerose difusa,
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pseudo-osteopoiquilose, espessamento cortical e sinais radiogréaficos de fratura (FREIRE et al.,
2021).

4.4 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisas da Hospital
Universitario Walter Cantidio, sob o0s numeros 4.500.872 e 5.450.659, e CAAE
41766820.2.0000.5045 e 56365822.6.0000.5045. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
da Universidade Federal do Ceara.

Todas as fases desse estudo seguiram 0s principios éticos, em consonancia com o
que preconiza a Resolucdo 466/12 (BRASIL, 2012). Todos os participantes foram orientados
sobre anonimato e sobre a pesquisa (natureza, objetivos e beneficios). Apds uma explanacao
verbal e escrita assinaram o0 TCLE ou TALE (Apéndice A).

Foi obtido o Termo de Dispensa do TCLE dos pacientes que ja foram
acompanhados por essa enfermidade, mas ja evoluiram para Obito durante o seguimento,

considerando a inviabilidade dessa assinatura (Apéndice B).

4.5 Analise estatistica

Os dados coletados dos prontuarios foram registrados em planilhas eletronicas para
posterior analise. As variaveis quantitativas foram descritas utilizando-se média + desvio padréo
e mediana (minimo - m&ximo). Para as variaveis categoricas, os resultados foram apresentados
como o nimero absoluto de casos/total de pacientes avaliados (percentual).

Para a analise de varidveis continuas, recorreu-se ao teste de Mann-Whitney. As
associacOes entre variaveis categoricas foram examinadas utilizando o teste exato de Fisher e 0
teste do qui-quadrado de independéncia. A diferenca entre duas amostras pareadas foi avaliada
através do teste de soma de postos de Wilcoxon. A normalidade dos dados foi avaliada por meio
de teste de Shapiro-Wilk.

As curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) foram utilizadas para avaliar a
acuracia dos parametros de composicao corporal como ferramentas diagnésticas, comparando-
0s ao teste genetico, que é considerado o padrdo-ouro neste contexto. A area sob a curva ROC
(AUC) serviu para estabelecer a eficacia da triagem para lipodistrofias genéticas, sendo que uma

AUC superior a 80% indicou uma excelente capacidade discriminatoéria. O ponto de corte 6timo
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foi identificado como aquele que oferece sensibilidade superior a 75%, selecionando-se o ponto
com o maior indice de Youden para otimizar a deteccao.

Além disso, o coeficiente de correlacdo de Spearman (Rho) foi utilizado para
explorar as associacOes entre variaveis, considerando-se uma correlacdo como robusta quando
Rho >0,7.

Nesse estudo foi adotado um nivel de significancia de 5%. Todas as analises
estatisticas foram conduzidas utilizando-se o software RStudio (versdo 22.07.1) e o Microsoft
Excel 2016.
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5 RESULTADOS

De um total inicial de 91 pacientes identificados com diagnostico de lipodistrofia,
foram incluidos 62 pacientes no estudo (Figura 12), dos quais 61 tinham o diagnostico genético
de lipodistrofia. Adicionalmente foi incluida uma paciente com LGC 2 que ndo realizou teste
genético, mas era irma bioldgica de um paciente com diagndstico genético confirmado de LGC
e preencheu todos os critérios diagnésticos (PATNI; GARG, 2015). Foram excluidos do estudo
24 pacientes com LPF 1, dois pacientes com LGA, dois pacientes diagnosticados com lipomatose

e uma paciente com a LPA (SBS).

Figura 12 — Fluxograma de selecdo dos pacientes
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lipodistrofia Excluidos:

24 pacientes com LPF 1
&———— 2 pacientes com LGA
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Fonte: Elaborado pela autora.

Legenda: LGC 1: Lipodistrofia generalizada congénita tipo 1, LGC 2: Lipodistrofia generalizada
congénita tipo 2, LPF 1: lipodistrofia parcial familiar tipo 1, LPF 2: lipodistrofia parcial familiar tipo
2, LGA: lipodistrofia generalizada adquirida.

Na Tabela 2, foram apresentados os dados demograficos e clinicos na populacéo

estudada.

Tabela 2 — Dados demogréaficos e clinicos de pacientes com lipodistrofia genética
acompanhados na unidade BRAZLIPO — CE

(continua)

Variavel ‘ N ‘ LD LGC LPF ‘ P
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Tabela 2 — Dados demograficos e clinicos de pacientes com lipodistrofia genética
acompanhados na unidade BRAZLIPO - CE

(concluséo)

Variavel N LD LGC LPF P
Género 62 0,243
Masculino 19 (31%) 11 (38%) 8 (24%)
Feminino 43 (69%) 18 (62%) 25 (76%)
32+18 22+12 41 + 17
Idade* (anos) 61 <0,001
31 (2-68) 18 (2-44) 40 (6-68)
Subtipo 62 <0,001
LGC1 20 (32%) 20 (69%) 0 (0%)
LGC 2 9 (15%) 9 (31%) 0 (0%)
LPF 2 27(44%) 0 (0%) 27 (82%)
LPF 3 6 (9,7%) 0 (0%) 6 (18%)
Consanguinidade 58 23 (39,6%) 18 (64,2%) 5 (16,6%) <0,001
Manifestacao inicial 61 <0.001
Dificuldade em ganhar
o 14 (23%) 14 (48%) 0 (0%)
peso na infancia
DM 21 (34%) 9 (31%) 12 (38%)
Hipertrigliceridemia 3 (4,9%) 2 (6,9%) 1(3,1%)
Telarca 1(1,6%) 1 (3,4%) 0 (0%)
Atraso do DNPM 1(1,6%) 1 (3,4%) 0 (0%)
Alteracéo na distribuicéo
16 (26%) 0 (0%) 16 (50%)
de gordura corporal
Cirrose 2 (3,3%) 2 (6,9%) 0 (0%)
Idade na 1@
) ) 17+£17 6+9 29+ 16
manifestacdo clinica 55 <0,001
14 (0-65) 0 (0-29) 25 (6-68)
(anos)
Idade no inicio do 26 £20 14 £ 13 37 £19,36
62 <0,001
acompanhamento 26 (0,5-67,5) 8 (0,5-41) 37 (5-67,5)
Tempo de seguimento 59+5,7 8,5+5,1 3,5+5,2 0.001
< 1
(anos) 5(0,2-21) 7 (0,5-18) 1.5(0,2-21)

Fonte: Elaborado pela autora.

Legenda: LD: todos os pacientes com lipodistrofia, LGC: lipodistrofia generalizada congénita, LPF: lipodistrofia
parcial familiar, SD: desvio padréo, IMC: indice de massa corporal, DNPN: Desenvolvimento neuropsicomotor.
Os dados numéricos foram apresentados em média + desvio padrdo e mediana (minimo-maximo). Os dados

categoricos foram expressos em nimero absoluto/percentual dentro da categoria.
Foram utilizados teste qui-quadrado de independéncia; Teste de Mann-Whitney.
* |dade no momento da Gltima avaliagdo.
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As variantes genéticas identificadas neste estudo estdo listadas na Tabela 3 e ja
foram previamente relatadas na literatura, exceto pela variante ¢.562_564del AAG, p.Lys188del
no gene PPARy. Nesse estudo foi detectado uma tripla heterozigose em uma paciente com LGC
1  (c.589-2A>G, p.GIn196fs*228; ¢.299G>A, p.Serl00Asn e  ¢.493-1G>C,
p.Leul65 GIn196del).

Tabela 3 — Variantes genéticas observadas nos pacientes com lipodistrofia genética
acompanhados na unidade BRAZLIPO - CE

Variante — Forma da lipodistrofia N
(total)

AGPAT2-LGC1

€.589-2A>G, p.GIn196fs*228 1 7
.299G>A, p.Ser100Asn 2 6
€.493-1G>C, p.Leul65_GIn196del 2 6
€.366-588+534del,p.Gly106fs*188 5
€.369_372delGCTC, p.Leul24Serfs*26 3
C.646A>C, p.Lys216* 2
BSCL2-LGC 2

¢.325dupA, p.Thrl09Asnfs*5 3 6
c.412C>T, p. Argl138* 2
¢.301_302insAA, p.Met101Lysfs*11 1
LMNA - LPF 2

C. 1744C>T, p.Arg582Cys 23
C.1444C>T, p.Arg482Trp 4
PPARy—LPF3

€.802dup, p.Leu268Profs*41 5
€.562_564delAAG, p.Lys.188del 1

Fonte: Elaborado pela autora.

Legenda: AGPAT2: gene 1-acilglicerol-3-fosfato O-aciltransferase 2, LGC 1: Lipodistrofia generalizada congénita
tipo 1, BSCL2: gene da biogénese de goticulas lipidicas BSCL2 associada a seipina, LGC 2: Lipodistrofia
generalizada congénita tipo 2, LMNA gene da laminina A/C, LPF 2: lipodistrofia parcial familiar tipo 2, PPARy :
gene do receptor gama ativado por proliferador de peroxissomo, LPF 3: lipodistrofia parcial familiar tipo 3.

!Dentre os pacientes que apresentavam essa mutacdo: trés a apresentavam em homozigose, enquanto dois
manifestaram-na em heterozigose com a outra mutagéo (c.369_372delGCTC, p.Leul24Serfs*26) e um com tripla
heterozigose, sendo as outras muta¢des em ¢.299G>A, p.Ser100Asn e ¢.493-1G>C, p.Leul65 GIn196del.

2As mutacBes ¢.299G>A, p.Ser100Asn (missense) e ¢.493-1G>C, p.Leu165_GIn196del (frameshift) sempre foram
observadas concomitantemente.

3Dentre os seis pacientes com c¢.325dupA, p.Thrl09Asnfs*5, quatro eram homozigotos, um apresentava
heterozigose associada a outra mutagdo em ¢.301_302insAA, p.Met101Lysfs*11; e outro com a segunda mutagdo
em c.412C>T, p.Arg138.
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No Protocolo BRAZLIPO, é recomendado o rastreamento em cascata dos
familiares de primeiro grau dos casos indices com diagnoéstico de LPF. Dentre os 33 pacientes
com LPF, constatou-se que 27 apresentavam pelo menos um outro membro da familia afetado.

Apenas seis casos indices ndo foi tiveram nenhum parente detectado com essa condicao.

5.1 Dados clinicos da primeira consulta

Os pacientes inicialmente apresentaram diversas manifestacfes relacionadas a
lipodistrofia, com destaque para 0 DM (Tabela 2). Trés pacientes com LPF eram assintomaticos
na primeira consulta e tiveram o diagnostico revelado por meio do rastreio familiar.

O intervalo médio entre o desenvolvimento da manifestacao inicial e o diagndstico
de lipodistrofia, considerado como atraso no diagnostico, foi 13 £ 13 anos, variando de 0 a 42
anos em todo o grupo, (7 = 11 anos nos pacientes com LGC e 19 + 12 anos nos pacientes com
LPF).

A hipertrofia muscular foi identificada em 65% dos pacientes, sendo mais
prevalente no subtipo LGC (89%) do que no subtipo LPF (39%). Notavelmente, todos 0s
pacientes com LGC apresentaram flebomegalia e protusdo umbilical. Prognatismo e facies
acromegaloide estiveram presentes em 83% dos individuos com LGC (Figura 13). A gordura
mecanica de palmas, plantas e em gordura de Bichat foi observada em todos os casos de LGC
1, mas ausente em LGC 2. Cabe destacar que apenas trés pacientes com LGC ndo manifestaram
hipertrofia muscular. Esses pacientes apresentavam comorbidades concomitantes, como pos-
transplante hepatico, insuficiéncia hepatica cronica/cirrose e uma doenca neuroldgica néo

diagnosticada que cursava com quadriplegia.
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Figura 13 — Achados fisicos em pacientes com lipodistrofia
generalizada congeénita (LGC)
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Fonte: Acervo BRAZLIPO, 2023.

Legenda: a. feminino, LGC tipo 1, 27 anos, auséncia quase completa de tecido
adiposo subcutaneo, hipertrofia muscular, protusdo umbilical, b. feminino,
LGC tipo 2, 18anos, auséncia completa de tecido adiposo subcutaneo,
flebomegalia, protusdo umbilical auséncia de hipertrofia muscular, c.
feminino, LPF tipo 1, 35 anos, gordura de Bichat em paciente com LGC 1, d.
feminino, 34 anos, LGC tipo 2: prognatismo e auséncia de gordura de Bichat,
e. acumulo de tecido adiposo em mao de paciente feminino 13 anos, LGC 1,
comparada a méo de pesquisadora saudavel a esquerda, f. auséncia de gordura
mecéanica em méaos de paciente com LGC 2 comparada a mao de pesquisadora
saudavel a direita.

No subtipo LPF, a lipoatrofia foi predominantemente observada em 82% dos
pacientes, enquanto nos membros superiores esse achado esteve presente em 42% (Figura 14).
O aumento da circunferéncia abdominal foi identificado em 66% dos pacientes, enquanto o
sinal do duplo queixo e a giba foram notados em 48% e 42% dos casos, respectivamente. E
importante notar que, entre os pacientes com LPF 3, a lipoatrofia de membros superiores teve
maior frequéncia do que na LPF 2, estando presente em 83% e 33,3%, respectivamente.

Figura 14 — Achados fisicos em pacientes com
lipodistrofia parcial familiar (LPF)
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Figura 14 — Achados fisicos em pacientes com
lipodistrofia parcial familiar (LPF)

B A=
Legenda: a. masculino, LPF tipo 2, 65 anos, lipoatrofia em
membros inferiores e superiores, acimulo de gordura em
regido centripeta, flebomegalia, acanthosis nigricans,
sinal do duplo queixo, b. feminino, 39 anos, LPF tipo 3,
lipoatrofia em membros inferiores e superiores, auséncia
de acimulo de gordura em regido centripeta.

Fonte: Acervo BRAZLIPO, 2023.

5.2 Composicéo corporal

A Tabela 4 apresenta dados sobre a composi¢do corporal obtida atraves da
antropometria dos pacientes com lipodistrofia, destacando-se as diferengas entre os subtipos de
lipodistrofia. O IMC variou entre baixo peso e peso normal entre os pacientes portadores de
LGC, sendo normal em 19 (65,5%) destes. Ja entre os portadores de LPF, o IMC variou de
baixo peso a obesidade grau 2, sendo baixo peso em 3 (9,4%) pacientes; normal em 15 (47%);
sobrepeso em 8 (25%); obesidade grau 1 em 4 (13%) e obesidade grau 2 em 2 pacientes (6,3%).

Todos os parametros avaliados exibiram diferencas entre os dois subtipos de

lipodistrofia. Entretanto a DC da panturrilha foi semelhante nos dois subtipos (p = 0,270).

Tabela 4 — Dados da composi¢do corporal obtidos por antropometria de pacientes com
lipodistrofia genética acompanhados na unidade BRAZLIPO — CE (continua)
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Tabela 4 — Dados da composicdo corporal obtidos por antropometria de pacientes com

lipodistrofia genética acompanhados na unidade BRAZLIPO — CE
(concluséo)

Variavel N LD LGC LPF p
56 + 17 50 + 15 61+ 18
Peso (Kg) 61 0,015
58 (18,7-104) 50 (13-78,7) 60 (18,7-104)
1,56 + 0,20
1,55 + 1,16 1,54 £0,13
Altura (m) 61 1,62 (0,92 <0,001
1,59 (0,92-1,79) 1,54 (1,1-1,79)
1,76)
IMC 22,7+4,8 20,1+2,9 24,6+ 5
61 <0,001
(Kg/m?) 22,8 (14,7-353) 20,2 (14,7-25) 24,7 (15,4-35,3)
C. cervical 37,9+55 355+29 395+6,2
49 0,003
(cm) 37,6 (25-56,8) 35,6 (31-40) 39 (25-56,8)
80 + 11 75+7 84 + 12
CC(cm) 49 <0,001
79 (51,2-105,5) 74 (62-91,5) 84 (51,2-105,5)
% 21+15 10+4 28 + 14 0001
< )
DCSE (mm) 16 (5-60,5) 9 (5-16) 30 (7-60,5)
DC pant. 59+ 4,12 4,8 + 0,96 6,6 + 5,03
49 0,270
(mm) 5,0 (2-24) 5,0 (3-6) 5,5 (2-24)
DC coxa 8,7 £4,0 69+18 9,746 0016
(mm) 8,0 (4-23,5) 7,0 (4-11) 8 (4-23,5) ’
indice de 49+34 25+0,8 5835
40 0,001
Kob 3,8 (0,87-14,8) 2,4 (1,5-4,28) 4,7 (0,87 — 14,8)

Fonte: Elaborado pela autora.

Legenda: LD: todos os pacientes com lipodistrofia, LGC: lipodistrofia generalizada congénita, LPF: lipodistrofia
parcial familiar, IMC: indice de massa corporal, C.: circunferéncia, CC: circunferéncia de cintura, DCSE: dobra
cuténea subescapular, DC pant.: dobra cuténea da panturrilha, DC coxa: dobra cutinea da coxa.

Os dados numéricos foram apresentados em média + desvio padrdo e mediana (minimo-maximo). Os dados
categdricos foram expressos em nimero absoluto/percentual dentro da categoria.

Foram utilizados teste qui-quadrado de independéncia; Teste de Mann-Whitney.

A anélise da composic¢do corporal obtidos por DXA revelou diferencas em todos os

parametros entre dois subtipos de lipodistrofia. Os resultados foram apresentados na Tabela 5.

Tabela 5 — Dados da composicdo corporal obtidos por DXA de pacientes com lipodistrofia
genética acompanhados na unidade BRAZLIPO — CE (continua)
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Tabela 5 — Dados da composicao corporal obtidos por DXA de pacientes com lipodistrofia
genética acompanhados na unidade BRAZLIPO - CE
(concluséo)

Variavel N LD LGC LPF p
21+10 10+2 28+7
PGC 55 < 0,001
22 (6,3-42) 10,3 (6,3-15) 27 (12,4-42)
757 £ 716 32+ 37 1093 + 623
TAV (9) 41 < 0,001
626 (0-2229) 23 (0-113) 919 (153-2229)
799 + 755 34 +40 1155 + 656
TAV (cm?d) 41 < 0,001
664 (0-2363) 24 (0-24) 974 (162-2363)
21+9 13+3 26+ 8
PGB 55 < 0,001
19 (7,7-45,1) 13 (7,7-19,6) 26 (12,5-45,1)
18+8 12+3 22+ 7
PGP 55 < 0,001
16 (6,4-36,9) 13 (6,4-17,8) 20 (10,4-36,9)
22 +14 7+2 32+9
PGT 55 < 0,001
21 (4,4-47,5) 7 (4,4-10,9) 31,7 (11,7-47,5)
1,13 +0,52 0,63+0,13 1,49 £0,37
FMR 55 < 0,001
1,12 (0,4-2,15) 0,61(0,4-0,93) 1,49 (0,58-2,15)
0,49+0,14 0,35+ 0,04
MG tronco / 0,60 £ 0,08
55 0,55 (0,28- 0,35 (0,28- < 0,001
MG total 0,61(0,33-0,69)
0,69) 0,48)
0,27 £ 0,08 0,35 + 0,05
MG pernas/ 0,22 £0,05
55 0,27(0,11- 0,36 (0,27- < 0,001
MG total 0,22 (0,11-0,33)
0,44) 0,44)

Fonte: Elaborado pela autora.

Legenda: LD: todos os pacientes com lipodistrofia, LGC: lipodistrofia generalizada congénita, LPF: lipodistrofia
parcial familiar, PGC: percentagem de gordura corporal, TAV g: tecido adiposo visceral em massa, TAV (cm3):
tecido adiposo visceral em volume, PGB: percentagem de gordura nos bragos, PGP: percentagem de gordura nas
pernas, PGT: percentagem de gordura no tronco, FMR: fat mass ratio, MG tronco / MG total: Massa gorda no
tronco/Massa gorda total, MG pernas / MG total: Massa gorda nas pernas/Massa gorda total.

Os dados numéricos foram apresentados em média + desvio padrdo e mediana (minimo-maximo). Os dados
categdricos foram expressos em nimero absoluto/percentual dentro da categoria.

Foram utilizados teste qui-quadrado de independéncia; Teste de Mann-Whitney.

5.3 Analise comparativa da composi¢do corporal em pacientes com lipodistrofia de

acordo com o0 género
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Foram observados os parametros relacionados aos MMII e analisados de acordo
com o género. As medidas das DC da coxa, da panturrilha e a PGP néo apresentaram diferencas

significativas entre os grupos masculino e feminino, conforme evidenciado na Tabela 6.

Tabela 6 — Comparacgéo entre os parametros de composi¢éo corporal por antropometria e por
DXA entre individuos com lipodistrofia genética, de acordo com o género

Total Masculino Feminino p
N 57 17 40
Subtipo
LGC 29 (51%) 11 (65%) 18 (45%) 0,173
LPF 28 (49%) 6 (35%) 22 (55%)
22,9+4.8 22,9+55 22,9 +4,6
IMC 0,734
22,8 (14,7-35,3) 22,2 (14,7-35,3) 23,2 (15,1-35,2)
541+ 3,25 5,21 +2,55 5,50 £ 3,54
DC pant 0,521
5,0 (2,00-23,00) 4,5(2,50-11,50) 5,0 (2,00-23,00)
8,1+37 78149 8,2+3.2
DC coxa 0,206
7,0 (4,0-23,5) 6,8 (4,0-23,5) 8,0 (4,0-19,0)
177 16+£8 1817
PGP 0,189
16 (6-37) 14 (6-34) 16 (8-37)

Fonte: Elaborado pela autora.

Legenda: DXA: absorciometria de dupla emissédo de raios X (DXA), LGC: lipodistrofia generalizada congénita,
LPF: lipodistrofia parcial familiar, PGC: percentagem de gordura corporal, PGP: percentagem de gordura nas
pernas, DC: dobra cutinea, pant: panturrilha.

Os dados numéricos foram apresentados em média + desvio padrdo e mediana (minimo-maximo). Os dados
categdricos foram expressos em nimero absoluto/percentual dentro da categoria.

Foram utilizados teste qui-quadrado de independéncia; Teste de Mann-Whitney.

5.4 Dislipidemia e pancreatite

No acompanhamento dos pacientes, 0 HDL-colesterol baixo e a HiperTG foram os
principais achados (Tabela 7). Os pacientes com LGC tiveram uma maior ocorréncia de
pancreatite (p = 0,049). Quatro pessoas com LGC tiveram pancreatite: trés delas com LGC 1 e

uma com LGC 2.

Tabela 7 — Anormalidades lipidicas e suas complicagdes em pacientes com lipodistrofia
genética acompanhados na unidade BRAZLIPO - CE

(continua)
Variavel N LD LGC LPF p
HDL-baixo 58 51 (88%) 26 (90%) 25 (83%) 0,706
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Tabela 7 — Anormalidades lipidicas e suas complicacbes em pacientes com lipodistrofia

genética acompanhados na unidade BRAZLIPO - CE

(concluséo)

Variavel N LD LGC LPF p
HiperTG 60 50 (83%) 26 (90%) 24 (77%) 0,302
Idade no inicio da 21+20 9+11 39+ 17
. 46 < 0,001
HiperTG (anos) 18 (0,08-66) 4 (0,08-29) 36 (13-66)
TG >500 60 26 (43%) 16 (55%) 10 (32%) 0,073
Pico TG (mg/dL) - 1087 + 1686 1336 + 1989 848 + 1322 0112
471(40-8885) 607 (98-8885) 326 (40-4686)
) 28 £ 19 17+£13 40 = 17
Idade pico TG (anos) 57 < 0,001
28 (0,5-66) 15 (0,5-44) 39 (6-66)
DPL 57 34 (60%) 14 (48%) 20 (71%) 0,075
32+17 23+13 37+ 17
Idade DLP (anos) 31 0,063
29 (0-61) 26 (0-43) 31 (13-61)
Pancreatite 60 4 (6,7%) 4 (14%) 0 (0%) 0,049
) 21575 21575
Idade pancreatite (anos) 4 NA £ NA (NA)
21,5(13-30)  21,5(13-30)
~ 139+ 78 130+ 79 147 £ 77
NAO HDL (mg/dL) 57 0,237
110 (52-434) 100 (52-434) 119 (59-359)
34+11 29+9 39+10
HDL(mg/dL) 57 <0,001
32 (12-59) 27 (12-51) 39 (23-59)
58 477 £ 729 516 + 732 437 £ 737
TG ATUAL (mg/dL) 195(40-3565) 191 (72-3565) 195 (40-3213) 0,474
DM 615 + 819,74 616777 613,7+871 0,705
42

258(74-3565) 298 (74-3565)

252 (100-3213)

Legenda: LD: todos os pacientes com lipodistrofia, LGC: lipodistrofia generalizada congénita, LPF: lipodistrofia
parcial familiar, HDL: high density lipoprotein, HiperTG: hipertrigliceridemia, TG: triglicerideos, DLP:
dislipidemia, DM: pacientes portadores de diabetes melitus.
Os dados numéricos foram apresentados em média + desvio padrdo e mediana (minimo-maximo). Os dados
categoricos foram expressos em nimero absoluto/percentual dentro da categoria.

Foram utilizados teste qui-quadrado de independéncia; Teste de Mann-Whitney.

Fonte: Elaborado pela autora.
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A Tabela 8 compara os dados referentes a resisténcia a insulina, DM e complicacfes

macrovasculares entre os dois subtipos de lipodistrofia. Na analise da prevaléncia da SOP,

foram excluidas 11 pacientes: 8 com LPF (6 por estarem na menopausa e 2 por ndo terem

atingido a menarca) e 3 do subtipo LGC, (estavam com idade inferior a 15 anos e ainda néo

tinham apresentado a menarca até a ultima avaliacao).

Tabela 8 — Dados clinicos e laboratoriais relacionados a resisténcia a insulina, DM e

complicaces macrovasculares de pacientes com

acompanhados na unidade BRAZLIPO — CE

lipodistrofia genética

(continua)
Variavel N LD LGC LPF p
Acanthosis
o 60 51 (85%) 29 (100%) 22 (66%) 0,035

nigricans
SOP 37 16 (43%) 8 (53%) 8 (36%) 0,021
DM 42 (70%) 23 (79%) 19 (61%) 0,349

60
Pré DM 10 (17%) 3 (10%) 7 (23%)
Idade Dx DM 23+ 17 11+8 36+14

41 < 0,001
(anos) 18 (0-65) 11 (0 -29) 37 (17-65)
Tempo DM 13+9 14+8 11+11

41 0,213
(anos) 10 (0-42) 12 (0-27) 7 (0-42)
DAC/AVC 42 4 (9,5%) 1 (4,3%) 3 (16%) 0,313
Idade DAC 48 £ 16 30 £ NA 54 £12

4 0,500
(anos) 49 (30-65) 30 (30-NA) 57(41-65)
DAOP 42 5 (12%) 2 (8,7%) 3 (16%) 0,644
Idade DAOP 3 35,7+ 10,7 29,5+0,7 48 £+ NA 0667
(anos) 30 (29-48) 29,5 (29-30) 48 (48-NA) ’
Amputacéo 37 3(8,1%) 3 (17%) 0 (0%) 0,105
Idade na

25+78 25+78
amputacao 3 NA = NA (NA)
29 (16-30) 29 (16-30)

(anos)
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Tabela 8 — Dados clinicos e laboratoriais relacionados a resisténcia a insulina, DM e
complicacbes macrovasculares de pacientes com lipodistrofia genética

acompanhados na unidade BRAZLIPO — CE

(concluséo)

Variavel N LD LGC LPE p
GJ (mg/dL) 56 141£83 151+98 129+ 63 0,611
101 (67-514) 110 (67-514) 98 (71-274)
164 + 87 170499 155.9 +64.6
S 42 145 (67 -514) 159 (67-514) 144 (76-274) 0,753
Insulinemia 34 + 47 39 + 56 24 + 22
36 0,668
(uUI/mL) 20 (0-259) 22 (2-2509) 17 (2,1-62,2)
48+45
43+3,3 5354
HOMA-IR 22 3,3 (0,38- 0,974
41(0,38-10,24) 3,2 (0-18,49)
18,49)
HbALc (%) 57 7,57 257 8,11 + 2,89 7,00 + 2,10 0,090
6,9 (3,9-13,7) 7,2 (3,9-13,7) 6,1 (4,8-12)
8,45 + 2,47 8,86+2,69 7,91+2,0
DM 2 8014137 83(44137)  7.9(4.9-12) 0.202
TTO com Met 60 44 (73%) 21 (72%) 23 (74%) 0,876
TTO com Pio 60 2 (3.3%) 0 2 (6,5%) 0,492
TTO com Glic 60 7 (12%) 0 7 (23%) 0,011
TTO com
S 57 32 (76%) 20 (89%) 12 (63%) 0,047
insulina
Dose
o 1,97 £1,79 2,33+2,10 1,41 +1,00
Insulina/dia 0,321
1,47 (0,1-6,71)  1.67(0,26-6,71)  1,26(0,1-2,73)
(UI/Kg)

Fonte: Elaborado pela autora.

Legenda: LD: todos os pacientes com lipodistrofia, LGC: lipodistrofia generalizada congénita, LPF: lipodistrofia
parcial familiar, Dx: diagnéstico, DM: diabetes melitus, PN: polineuropatia diabética, NA: neuropatia autonémica,
DAOP: doenca arterial obstrutiva periférica, DAC: doenca arterial coronariana, AVC: acidente vascular cerebral,
SOP: sindrome do ovério policistico, HOMA-IR: modelo homeostase para resisténcia a insulina. NA: ndo se aplica,
DM: pacientes portadores de diabetes melitus, TTO: tratamento. GLIC: Gliclazida

Os dados numéricos foram apresentados em média + desvio padrdo e mediana (minimo-maximo). Os dados
categdricos foram expressos em nimero absoluto/percentual dentro da categoria.

Foram utilizados teste qui-quadrado de independéncia; Teste de Mann-Whitney.
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Apenas 8 (13%) individuos mantiveram niveis normais de glicemia, representando
11% dos pacientes com LGC e 16% dos pacientes com LPF. Os trés pacientes com LGC que
apresentaram glicemia normal pertenciam ao subtipo LGC 1, compreendendo uma menina e
dois meninos, com idades de 6, 3 e 13 anos, respectivamente. Entre os pacientes com LPF,
cinco mantiveram niveis normais de glicemia, todos pertencentes ao subtipo Dunnigan (LPF
2), incluindo trés criancas (dois meninos, 8 e 13 anos, e uma menina, 6 anos) e dois adultos
(uma mulher, 25 anos, e um homem, 35 anos), este Ultimo caracterizado por uma alta atividade
fisica (praticante de crossfit e corridas).

A metformina foi o antidiabético oral mais utilizado (83%), sendo que os pacientes
que ndo a utilizavam eram aqueles com clearance de creatinina inferior a 30 ou com menos de
cinco anos de idade. A maioria dos pacientes apresentava um controle deficiente do DM, visto
que 64% dos pacientes com diabetes tinham HbALc superior a 7% e 40% tinham valores
superiores a 8,5%.

Amputacées de MMII foram observadas exclusivamente em trés pacientes do
subtipo LGC, com idades de 16, 29 e 30 anos. Em contraste, nenhum paciente do subtipo LPF

apresentou amputacdes (Tabela 8).

5.6 Complicagbes microvasculares

Entre as complicacbes microvasculares analisadas (Tabela 9), a PN foi a mais

prevalente, sem diferencas entre os subtipos de lipodistrofia.

Tabela 9 — Complicacdes microvasculares e dados renais observados em pacientes lipodistrofia
e diabetes melitus acompanhados na unidade BRAZLIPO — CE

(continua)
Variavel N LD LGC LPF p
PN 42 27 (64%) 14 (61%) 13 (68%) 0,611
35+19 31 20+ 10 49 £ 15
Idade PN (anos) 26 < 0,001
(6-68) 17 (6-41) 51 (31-68)
NA 28 7 (25%) 5 (56%) 2 (11%) 0,020
18+9 17+ 10 22 £ NA
Idade NA (anos) 6 > 0,999

18 (7-30) 14 (7-30) 22 (22-NA)
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Tabela 9 — Complicagdes microvasculares e dados renais observados em pacientes lipodistrofia
e diabetes melitus genética acompanhados na unidade BRAZLIPO — CE
(concluséo)

Variavel N LD LGC LPF p
Nefropatia 41 20 (49%) 13 (57%) 7 (39%) 0,262
Idade nefropatia 29+ 17 20+ 9 46 £ 16
20 0,002
(anos) 27 (10-66) 20 (10-35) 39 (25-66)
0,74+ 0,34 0,73+0,37 0,74 £ 0,30
Cr (mg/dL) 40 0,590
0,6 (0,29-1,7) 0,6 (0,29-1,7) 0,6(0,45-1,6)
Cler (mL/min) 112 +33 120 +37 102 + 25
40 0,006
120 (31-195) 126 (31-195) 108 (47-129)
145 + 536 221+ 704 43 £ 72
RA/C 35 0,400
10(0,02-3163) 5(0,02-3163) 11 (1-184)
Nefromegalia 42 14 (33%) 14 (61%) 0 (0%) < 0,001
Nefrolitiase 33 3(9,1%) 2 (8,7%) 1 (10%) > 0,999
Retinopatia 39 13 (33%) 11 (48%) 2 (13%) 0,021
Idade
) ) 33+14 29+9 58 + 13
retinopatia 13 0,038
31 (12-67) 28 (12-41) 58 (48-67)
(anos)

Fonte: Elaborado pela autora.

Legenda: LD: todos os pacientes com lipodistrofia, LGC: lipodistrofia generalizada congénita, LPF: lipodistrofia
parcial familiar, Cr: creatinina sérica, Clcr: clearance de creatinina, RA/C: relagéo albumina/creatinina de amostra
simples de urina.

Os dados numéricos foram apresentados em média + desvio padrdo e mediana (minimo-maximo). Os dados
categdricos foram expressos em nimero absoluto/percentual dentro da categoria.

Foram utilizados teste qui-quadrado de independéncia; Teste de Mann-Whitney.

Quanto a nefropatia, os dados indicaram uma prevaléncia consideravel de danos
renais em ambos os subtipos, sem diferencas na sua ocorréncia (Tabela 9). Destaca-se, porém,
um caso grave de um paciente com LGC 1, que evoluiu para insuficiéncia renal em estagio
final, necessitando de terapia de substituicdo renal (hemodidlise) seguida de transplante renal.
Além disso, a nefromegalia foi um achado presente unicamente entre os pacientes do subtipo
LGC.
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A retinopatia foi outra complicagdo comum na lipodistrofia, sendo mais comum no

subtipo LGC. Destaca-se que apenas uma paciente com LGC apresentou amaurose completa

em um olho. Nenhum paciente do subtipo LPF apresentou amaurose.

5.7 Doenca hepética esteatdtica metabolica

Alteracdes hepaticas foram muito prevalentes nessa populagéo (Tabela 10). Cinco

mulheres, quatro com LGC e uma com LPF, desenvolveram insuficiéncia hepatica

cronica/cirrose. Destas, duas foram submetidas ao transplante hepético, uma LGC aos 26 anos

e outra LPF aos 60 anos de idade.

Tabela 10 — Achados hepaticos observados em pacientes com lipodistrofia genética
acompanhados na unidade BRAZLIPO — CE

(continua)
Variavel N LD LGC LPF p
Alteracéo hepatica 47 39 (83%) 21 (72%) 18 (100%) 0,017
Idade doenca 28 +18 18 +13 40+ 15
] 37 <0,001
hepatica (anos) 28(0,5-62) 19(0,5-41) 42(13-62)
Transaminases
56 14 (25%) 9 (31%) 5 (19%) 0,280
alteradas
0,79 £0,68 0,64 £0,54 0,95+0,78
FIB 4 55 0,054
0,59(0,04-3,93) 0,47(0,04-2,13)  0,77(0,04-3,93)
Hepatomegalia 39 26 (67%) 21 (72%) 5 (50%) 0,253
Esteatose 49 32 (65%) 14 (50%) 18 (86%) 0,009
Grau Esteatose 46 0,030
Leve 13 (28%) 4 (15%) 9 (45%)
Moderada 14 (30%) 8 (31%) 6 (30%)
Severa 3 (6,5%) 1 (3,8%) 2 (10%)
Cirrose 59 5 (8,5%) 4 (14%) 1 (3.3%) 0,195
Esplenomegalia 39 8 (21%) 7 (24%) 1 (10%) 0,653
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Tabela 10 — Achados hepéticos observados em pacientes com lipodistrofia genética
acompanhados na unidade BRAZLIPO - CE
(concluséo)

Variavel N LD LGC LPF p
37+ 34 38+31 36 + 38
TGO (U/L) 56 0,204
28 (11-190) 31 (11-174) 24 (14-190)
45 + 50 46 + 35 44 + 64
TGP (U/L) 56 0,021
30 (8-317) 38 (10-195) 23 (8-317)

Fonte: Elaborado pela autora.

Legenda: LD: todos os pacientes com lipodistrofia, LGC: lipodistrofia generalizada congénita, LPF: lipodistrofia
parcial familiar, 12 alteracdo US: primeira alteracéo detectada ao ultrassom abdominal, FIB 4: indice de fibrose-4,
TGO: transaminase oxalacética, TGP: transaminase piravica.

Os dados numéricos foram apresentados em média + desvio padrdo e mediana (minimo-maximo). Os dados
categdricos foram expressos em nimero absoluto/percentual dentro da categoria.

Foram utilizados teste qui-quadrado de independéncia; Teste de Mann-Whitney.

5.8 Doenca cardiovascular

A HAS foi uma comorbidade frequente nesta populacdo (Tabela 11). A andlise
estratificada por subtipo de lipodistrofia foi realizada e observou-se que, a HAS estava presente
em 83% (5 em 6) dos pacientes com LPF 3 e em 33% (9 em 27) dos pacientes com LPF 2, 22%
(2 em 9) dos pacientes com LGC 2 e 20% (4 em 20) dos pacientes com LGC 1.

Tabela 11 — Doengas cardiovasculares observadas em pacientes diabéticos com lipodistrofia
genética acompanhados na unidade BRAZLIPO - CE

(continua)
Variavel N LD LGC LPF p

HAS 60 21 (35%) 6 (21%) 15 (48%) 0,025
Cardiomiopatia 41 26 (63%) 20 (74%) 6 (43%) 0,049
Idade na cardiomiopatia 23+19 15+10 52 £ 13

27 < 0,001
(anos) 17 (3-67) 15 (3-12) 56 (33-67)
Aumento AE 40 11 (28%) 8 (29%) 3 (25%) > 0,999
HVE 40 8 (20%) 6 (21%) 2 (17%) > 0,999
Déficit diastdlico 40 12 (30%) 11 (39%) 1 (8.3%) 0,067

FE preservada 40 39 (98%) 28(100%) 11 (92%) 0,300
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Tabela 11 — Doengas cardiovasculares observadas em pacientes diabéticos com lipodistrofia
genética acompanhados na unidade BRAZLIPO - CE
(concluséo)

Variavel N LD LGC LPF p

SGL alterado 26 10 (38%) 10 (45%) 0 (0%) 0,136

Fonte: Elaborado pela autora.

Legenda: LD: todos os pacientes com lipodistrofia, LGC: lipodistrofia generalizada congénita, LPF: lipodistrofia
parcial familiar, ECO: ecocardiograma, AE: aumento de atrio esquerdo, HVE: hipertrofia de ventriculo esquerdo,
FE: fracdo de ejecdo, SGL.: strain global longitudinal.

Os dados numéricos foram apresentados em média + desvio padrdo e mediana (minimo-maximo). Os dados
categoricos foram expressos em niimero absoluto/percentual dentro da categoria.

Foram utilizados teste qui-quadrado de independéncia; Teste de Mann-Whitney.

A DAC foi mais comum em individuos com LPF, embora ndo haja diferencas entre
0s subtipos. Quatro pacientes com LPF apresentaram DAC, enquanto apenas um paciente com
LGC foi diagnosticado com essa condicdo. Apenas um caso de AVC foi registrado, em um
paciente do subtipo LPF. A Tabela 11 apresenta outras anormalidades cardiovasculares

identificadas entre os pacientes com lipodistrofia.

5.9 LesOes 6sseas

Os pacientes com LGC foram submetidos a avaliacdo dssea, revelando alteraces
em 18 dos 20 casos (90%). Neste subtipo, 35% dos pacientes apresentaram lesdes liticas, 15%
mostraram achados de esclerose cortical e 40% apresentaram tanto lesfes liticas quanto
esclerose. Apenas dois pacientes com LGC 2 ndo tiveram lesdes 6sseas, um menino de 11 anos

e uma mulher de 18 anos.

5.10 Outros achados

A esplenomegalia foi diagnosticada em sete pacientes com LGC, sendo que um
deles apresentava insuficiéncia hepatica cronica/cirrose. Em relacéo aos pacientes com LPF, a
esplenomegalia estava presente em apenas um caso, também associado a cirrose (Tabela 10).

Hipotireoidismo foi observado em 13% dos pacientes (8/60), sendo 10% dos
individuos com LGC e 16% dos individuos com LPF (p = 0,708). Um caso de hipertireoidismo
clinico foi identificado em uma paciente com LGC 1, que necessitou de uma tireoidectomia

total (TT) devido a um extenso bocio multinodular com volume de 164 cm3. Qutra paciente
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com LGC 1 apresentou carcinoma papilifero de tireoide (T3N1) aos sete anos, sendo submetida
a TT e dose ablativa de iodo-131.

5.11 Mortalidade

Cinco pacientes com LGC evoluiram para o Obito desde o inicio do

acompanhamento no servico, enquanto nenhum paciente com LPF faleceu. A Tabela 12

apresenta o perfil clinico desses pacientes, incluindo a causa imediata da morte.

Tabela 12 — Dados sobre mortalidade em pacientes com lipodistrofia genética acompanhados
na unidade BRAZLIPO - CE

(continua)
Idade
) Subtipo, no Idade no inicio do ) Causa imediata
Paciente A o Comorbidades
Género | Obito | acompanhamento de morte
(anos)
) Sepse secundéria
LGC 1, DM, HiperTG,
1 2 1 avolvo de
3 MASLD. o
sigmoide
DM, Retinopatia,
PNP, Nefropatia, Sepse relacionada
LGC 2, o _
Cardiomiopatia, a infeccéo
2 Q 15 9 ) o
HiperTG, urinaria de
MASH. repeticdo
DM, PNP,
Nefropatia, )
o ) Hemorragia
LGC 2, Cardiomiopatia, o
3 15 8 ) digestiva alta por
Q HiperTG,

pancreatite,

Cirrose.

varizes esofagicas
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Tabela 12 — Dados sobre mortalidade em pacientes com lipodistrofia genética acompanhados

na unidade BRAZLIPO — CE
(concluséo)

Idade
_ Subtipo, | no Idade no inicio do ) Causa imediata
Paciente A o Comorbidades
Género | Obito | acompanhamento de morte
(anos)
DM, PNP, NA, .
S Sepse secundéria
LGC 2, Cardiomiopatia,
4 18 1 ) a um abcesso
Q HiperTG,
] cerebral.
Cirrose.
DM, Infeccdo por
Retinopatia,, citomegalovirus,
LGC 2, .
5 ° 26 24 Nefropatia, poucos meses
HiperTG, apos o transplante
Cirrose. hepatico

Fonte: Elaborado pela autora.

Legenda: LGC1.: lipodistrofia generalizada congénita do tipo 1, LGC2: lipodistrofia generalizada congénita do
tipo 2, DM: Diabetes melitus, HiperTG: hipertrigliceridemia, MASLD: Doenga hepatica esteat6tica metabdlica,
PNP: polineuropatia periférica, MASH: Esteatohepatite associada a doenca metabolica, NA: neuropatia
autondmica.

A Figura 15 apresenta a curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier, comparando a

sobrevivéncia entre pacientes com LGC e LPF acompanhados na unidade BRAZLIPO- CE.

Figura 15 — Curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier comparando
a taxa de sobrevivéncia entre pacientes com Lipodistrofia
Generalizada Congénita e com Lipodistrofia Parcial Familiar
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Fonte: Elaborado pela autora.
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Legenda: LGC (Lipodistrofia Generalizada Congénita) e com LPF (Lipodistrofia
Parcial Familiar). O eixo vertical (y) representa a taxa de sobrevivéncia e o eixo

horizontal (x) representa a idade dos pacientes.

5.12.1 Comparacéo da composigéo corporal por antropometria e DXA entre os pacientes

com lipodistrofia e seus respectivos grupos controle

Foram selecionados 52 individuos saudaveis para o grupo controle com o objetivo

de analisar os parametros de composicdo corporal. Foram criados dois grupos: um para

comparar com o subtipo LGC e outro para o subtipo LPF (Tabela 13). Quatro criancas com

LPF (com idade inferior a 18 anos) foram excluidas desta avaliacdo. Além disso, foram

excluidos seis pacientes com LGC pois ndo haviam concluido a avaliacdo da composicao

corporal, por motivo de 6bito ou porque tinham idade inferior a 8 anos.

Tabela 13 — Dados clinicos da composicao corporal (antropometria e DXA) de pacientes com
Lipodistrofia Generalizada Congénita e Lipodistrofia Parcial Familiar e seus

respectivos grupos controle

(continua)
Comparacéo Comparacéo
o LGC Valor LPF Valor
Variaveis (N: 23)2 LGC . (N: 20)? LPF ,
' (N: 23) P ' (N: 29) P
Género > 0,999 > 0,999
Masc 11 (38%) 11 (38%) 7 (24%) 7 (24%)
Fem 18 (62%) 18 (62%) 22 (76%) 22 (76%)
Idade 2411 24+115 41 + 17 41 £ 17
0,506 0,904
(anos) 23 (9-44) 23 (9-47) 40 (6-68) 41 (7-68)
IMC 206 +2,8 213+29 25,1+52 251+4,6
0,133 > 0,999
(Kg/m?) 20,6 (15-25) 22,1 (15-25,7) 24,7 (15,5-35,3) 24,3 (16-34,9)
C. cervical 355+29 320+£34 39,3+6,2 338+45
0,002 < 0,001
(cm) 35,6 (31-40) 31,1 (27-39,4) 39(25-56,8) 33,2(25-46)
Cintura 757 69+8 8412 81+15
0,049 0,207
(cm) 74 (62-92) 67 (56-84) 84 (51-106) 77 (57-114)
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Tabela 13 — Dados clinicos da composi¢do corporal (antropometria e DXA) de pacientes com

Lipodistrofia Generalizada Congénita e Lipodistrofia Parcial Familiar e seus respectivos
grupos controle

(conclusao)

Comparacao Comparacéo
o LGC Valor LPF Valor
Variaveis (N: 23 LGC ) (N: 20 LPF ,
' (N: 23 P ' (N: 20 P
DCSE 104 167 28+ 14 2310
0,004 0,153
(mm) 9 (5-16) 14 (5-28) 30 (7-61) 23 (6-45)
DC pant. 5+1 18+ 10 75 18+9
< 0,001 < 0,001
(mm) 5 (3-6) 15 (5-40) 6 (2-24) 16 (5-37)
DC coxa 712 28 +13 105 27 +12
< 0,001 <0,001
(mm) 7 (4-11) 25 (9-60) 8 (4-24) 27 (7-50)
10+2 3038 287 338
PGC < 0,001 0,004
10 (6-15) 31 (17-44) 27 (12-42) 35 (11-47)
TAV 32+37 191 + 143 1,093 £ 623 803 + 692
< 0,001 0,059
(o) 23 (0-113) 198 (8-499) 919 (153-2,229) 656 (153-2587)
TAV 34 + 40 202 £ 151 1,155 £ 656 851 £ 733
<0,001 0,063
(cm3) 24 (0-120) 210 (9-528) 974 (162-2,363) 695 (18-2,743)
12+3 34+9 227 34+7
PGP < 0,001 < 0,001
13 (6-18) 35 (18-50) 20 (10-37) 34 (19-48)
7+2 28+8 32+9 36+8
PGT <0,001 0,106
7 (4-11) 29 (12-41) 33 (12-48) 34 (21-52)

Fonte: Elaborado pela autora.

Legenda: LGC: lipodistrofia generalizada congénita, LPF: lipodistrofia parcial familiar, Masc: masculino, Fem:
feminino, PGC: percentagem de gordura corporal, TAV g: tecido adiposo visceral em massa, TAV (cm3): tecido
adiposo visceral em volume, PGP: percentagem de gordura nas pernas, PGT: percentagem de gordura no tronco.
Os dados numéricos foram apresentados em média + desvio padrdo e mediana (minimo-maximo). Os dados
categdricos foram expressos em nimero absoluto/percentual dentro da categoria.

Foram utilizados teste qui-quadrado de independéncia; Teste de Mann-Whitney.

Houve diferenca entre o subtipo LGC e seu grupo controle em todas as medidas

antropomeétricas e da DXA. No subtipo LPF, houve diferenca em todas as medidas em relagéo

ao seu grupo controle (p < 0,001), com excecdo da DC subescapular (p = 0,153).

As medidas da PGC e da PGP foram menores nos subtipos de lipodistrofia em

relacdo aos seus respectivos controles. A percentagem de gordura no tronco (PGT) e a TVA

nédo apresentaram diferencas entre o subtipo LPF e seu grupo controle.
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5.12.2 Analise de curva ROC para DC da panturrilha, DC de coxa e PGP em pacientes com

LGC e LPF independente de género e subtipo

Com base nos resultados obtidos, foi conduzida uma analise com curva ROC,
utilizando as DC da panturrilha, da coxa e a PGP (Figura 16), tendo o teste genético como teste

de referéncia (padréo-ouro).

Figura 16 — Curva ROC para estabelecimento de critério diagnostico para lipodistrofia
independentemente do grau de acometimento e do género, utilizando o critério de Youden
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Fonte: Elaborado pela autora.

Legenda: a. Curva ROC da Dobra cuténea da panturriolha (DC pant): valor preditivo positivo 89,5 e valor
preditivo negativo 93,4%, b. Curva ROC da Dobra cutanea da coxa (DC da coxa): valor preditivo positivo
88,2% e valor preditivo negativo 95,7%, c. Curva ROC da Percentagem de gordura na perna na DXA (PGP):
valor preditivo positivo 88% e valor preditivo negativo 86%. Sens: sensibilidade, Espe: especificidade, AUC:
rea sob a curva.

5.12.3 Aplicacéo dos critérios das medidas de composi¢ao corporal obtidos para

rastreamento e diagndstico clinico de lipodistrofia

Apbs determinar os pontos de corte, elaborou-se um grafico de dispersdo com todas
as medicdes realizadas nos pacientes com lipodistrofia e nos individuos controles, para analisar
a aplicabilidade dos trés critérios sugeridos (Figura 17). Todos os individuos com LGC e a
maioria dos com LPF apresentaram medidas abaixo de 8 mm para a DC da panturrilha e abaixo
de 15 mm para a DC da coxa. No entanto, em trés adultos com LPF, essas medidas
ultrapassaram esses limites: uma mulher de 24 anos (DC da panturrilha: 23 mm e DC da coxa:
19 mm), um homem de 68 anos (DC da panturrilha: 10 mm e DC da coxa: 23,5 mm), e um

homem de 66 anos (DC da panturrilha: 11 mm).
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Quanto a PGP, todos os pacientes com LGC apresentaram valores inferiores a
23,2%, mas, dentre os adultos com LPF, cinco excederam este valor: uma mulher de 54 anos
(33,4%); um homem de 68 anos (33,5%); um homem de 62 anos (31,9%); uma mulher de 60

anos (36,9%); e uma jovem de 24 anos (36,9%).

Figura 17 — Gréficos de dispersdo das medidas de composicéo corporal de
pacientes com lipodistrofia e dos grupos controles

DC pant
DC Coxa

Grupo @LPF B LGC () Controle-LPF [] Controle-LGC
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Fonte: Elaborado pela autora.

Legenda: a. gréafico de dispersdo dos valores obtidos na aferi¢cdo da dobra cutanea (DC) de
panturrilha, linha tracejada representando ponto de corte de 8 mm, b. gréfico de disperséo
dos valores obtidos na afericdo da DC da coxa, linha tracejada representando ponto de corte
de 15 mm, c. gréafico de dispersdo dos valores obtidos na afericdo da percentagem de
gordura nas pernas (PGP) aferida através da DXA, linha tracejada representando ponto de
corte de 23,2%. Circulo azul: pacientes portadores de lipodistrofia parcial familiar (LPF),
quadrado azul: pacientes portadores de lipodistrofia generalizada congénita (LGC), circulo
rosa: grupo controle LPF, quadrado rosa: grupo de controle LGC.

5.12.4 Analise de curva ROC para DC da panturrilha, de coxa e PGP em pacientes com

LGC e LPF de acordo com género e subtipo

Posteriormente, para aprofundar a compreensdo do impacto do género nos valores
dos pontos de corte em regides especificas, foram realizadas analises adicionais. Essa

metodologia incluiu a criagdo de novas curvas ROC para cada género, permitindo uma analise
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mais detalhada das varia¢@es. Os resultados dessas analises, incluindo os valores dos pontos de

corte e seus respectivos dados de sensibilidade, especificidade e AUC, foram detalhados na

Tabela 14.

Tabela 14 — Comparagdo entre 0s pontos de corte para rastreamento e diagnostico clinico de
lipodistrofia genética de acordo com o género e grau de acometimento do tecido

adiposo

Ponto de corte para dobra

Ponto de corte para dobra

Ponto de corte para

cutanea de panturrilha cuténea da coxa PGP
(S, E, AUC) (S, E, AUC) (S, E, AUC)
LD 94 < 8mm <15 mm < 23,2%
(93,4%, 89,5%, 94,7%) (95,7%, 88,2%, 96,1%) (86,2%, 87,7% e 92,8%)
<55mm
LD & (78,5%, 85,7% e 88%) <8mm <17,8%
<6 mm (85,7%, 93,3% e 92%) (80%, 100% e 87,7%)
(85,7%, 78,5% e 88%)
<23,2%
LD 9 <8 mm <15mm (86,1%, 97,2% e 95,2%)
(96,8%, 97% e 97,5%) (96,9%, 97,2% e 98%) <26,4%
(91,6%, 91,6% e 95,2%)
<8 mm
LPF (89,2%, 85,7% e 92,7%) <15 mm < 23,2%
g <10 mm, (92,8%, 89,2% e 93,4%) (75%, 89,2% e 87,4%)
(92,8%,82,1% e 92,7%)
<55mm <7,5mm
LPF 3 (66,6%, 83.3% e 76,4%) (66,6%, 11010% e 77,8%) -~ ;31(32%:5 .
<4 mm <llmm 0, 83% e 63,9%
(50%, 100% e 76,4%) (83,3e%, 66,7% e 77,8%)
< 26,4%
<8 mm <15mm o OF A0
LPFe (95,4%, 95,4% e 96,2%) (95%, 95% e 96,4%) (86’3;;' f(;;)“ % e
LGC <6 mm <11 mm <17,8%
3 (100%, 95% e 97,8%) (100%, 95,6% e 99,3%) (100%, 100% e 100%)
<6 mm <8 mm <17,8%
LGCJ (100%, 87,5% e 96,1%) (100%, 100% e 100%) (100%, 100% e 100%)
0,
LGC 0 <6 mm <11 mm <16%

(100%, 100% e 100%)

(100%, 100% e 100%)

(100% 100% e 100%)

Fonte: Elaborado pela autora.
Legenda: LD: lipodistrofias genéticas, LGC: lipodistrofia generalizada congénita, LPF: lipodistrofia parcial
familiar, S: sensibilidade, E: especificidade, AUC: area sob a curva, PGP: percentagem de gordura nas pernas,

mm: milimetros, & individuos do género masculino, @: individuos do género feminino.

Da mesma forma, considerando as distintas fisiopatologias entre os diferentes

subtipos de lipodistrofia genética, foram explorados os pontos de corte de acordo com o grau
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de acometimento do tecido adiposo. Os resultados dessas analises também foram compilados e

apresentados na Tabela 14.

5.12.5 Correlacdo entre parametros de composi¢ao corporal no rastreamento e diagnostico

clinico de lipodistrofia

A analise das associacdes entre os parametros de composicéo corporal obtidos (DC

da coxa, da panturrilha e a PGP) foi realizada através da elaboracdo de trés graficos distintos,

comparando dois a dois esses parametros. O coeficiente de correlagdo de Spearman (Rho) foi

utilizado para determinar as associacoes entre eles. Os resultados foram apresentados de forma

mais detalhada nos graficos correspondentes, demonstrando a consisténcia e a intensidade das

associac0es entre as DC da coxa, da panturrilha e a PGP (Figura 18).

Figura 18 — Correlacgéo entre parametros que podem ser utilizados para
rastreamento e diagnostico clinico de lipodistrofia

Grupo Controle . Lipodistrofia Grupo Controle . Lipodistrofia
' '
: Rho =078 |
' o ' @
Rho = 0.90 : ( ' P
' ( '
—_ 1 |
: { ) " . : » / .J’
' ) ¥
- o ' ' e @ S
' g ' 4~
' o~ ® &
- o re) ORI L DR B I
' @ = OV
' ALg b f
| £ ) '
R ’ = ' = ‘.- ---------------------------------- :
e ]| W
'
'
' 1
Dt.pam DC.pant
Grupo Controle @ Upodistrofia
'
‘
Rho = 0.84 .
v & )
2 : 2 C
8 X &
Q N e
o ' y .’ \
’ < L { ~®
-------------- D i e e
°s
) ®
e @ L J
:

Fonte: Elaborado pela autora.

Legenda: a. correlagdo entre DC da coxa e DC da panturrilha, mostrando seus respectivos
pontos de corte (8 e 15 mm) e coeficiente de associacdo (Rho) =0,90. b. correlagdo entre PGP
e DC da panturrilha, mostrando seus respectivos pontos de corte (23,2% e 15 mm) e coeficiente
de associacdo (Rho) =0,78. C. correlacdo entre DC da coxa e PGP, mostrando seus respectivos
pontos de corte (8 mm e 23,2%) e coeficiente de associa¢do (Rho) =0,84.
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6 DISCUSSAO

Este estudo descreveu e comparou a historia natural das lipodistrofias
geneticamente determinadas, incluindo uma grande casuistica com 62 pacientes, dos quais 29
eram portadores de LGC e 33 de LPF de uma mesma regido do pais. Os pacientes com LGC
apresentaram uma idade mais jovem na deteccdo de comorbidades como HiperTG, MASLD,
cardiomiopatias, DM e suas complicacdes. A mortalidade pareceu ser mais precoce na LGC,
especialmente em mulheres com o subtipo 2. Além disso, sugere-se trés novos pontos de corte
para o rastreamento e diagndstico clinico de lipodistrofia: dois de natureza eminentemente
clinica (DC da coxa e da panturrilha) e outro derivado da analise por DXA (PGP).

A prevaléncia da lipodistrofia genética encontrada neste estudo foi 6,3 casos/milh&o
de habitantes, considerando a populacédo do Ceara, que € de 8,8 milhdes de habitantes conforme
0 ultimo censo do IBGE (2022). Foram excluidos desse calculo uma paciente do Rio Grande
do Norte e cinco pacientes que faleceram durante o seguimento no ambulatério. Um estudo
sobre a prevaléncia de lipodistrofia, conduzido por Chiquette et al. (2017), analisou cinco
bancos de dados de prontudrios médicos eletronicos e quatro pesquisas bibliograficas, e
mostrou uma variagao na prevaléncia entre 1,3 a 4,7 casos/milhdo de habitantes (CHIQUETTE
etal., 2017). Vale ressaltar que no atual estudo sé foram incluidos pacientes com teste genético
confirmatdrio estabelecido, enquanto Chiquette et al. (2017) incluiu pacientes portadores de
LPF 1, LPA e LGA.

A LPF apresentou uma prevaléncia de 3,75 casos/ milhdo, enquanto a prévia
descrita era de 1,7 a 2,8 casos/milh&o de habitantes (CHIQUETTE et al., 2017). A LGC foi
estimada em 2,61 casos/milhdo de habitantes, o que é superior a faixa de 0,2 a 1,0 casos
relatadas na literatura (CHIQUETTE et al., 2017).

Uma possivel explicacdo para a alta prevaléncia de casos de LGC no estado do
Ceara pode ser atribuida a um fato comum na regido: casamentos consanguineos. Isso pode
estar relacionado a um possivel efeito fundador (CRAVEIRO SARMENTO et al., 2019).
Devido a heranga autossdmica recessiva ser a responsavel por essa sindrome, a frequéncia do
gene mutado tende a ser mais elevada entre membros da mesma familia. De fato, os dados desta
pesquisa revelaram uma maior incidéncia de consanguinidade entre os pacientes com LGC.
Uma descoberta intrigante durante esta pesquisa foi a identificacdo de um cluster na regido do
Cariri, indicando que os afetados pertenciam a mesma linhagem familiar, mesmo que
desconhecessem o0 parentesco. Isso foi possivel gracas a identificacdo do codon mutado

especifico (c.366-588+534del, p.Gly106fs*188), exclusivo dessa familia. Em outras familias,
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também foi observado a presenca do mesmo cddon alterado entre os membros afetados. No
subtipo LPF, a consanguinidade ndo emergiu como um fator relevante, alinhando-se com o
padrdo de heranca autossdomico dominante descrito (GARG, 2015).

Os genes mais frequentemente afetados nesta casuistica foram o AGPAT2 (69% na
LGC) e 0 LMNA (82% na LPF). O AGPAT2 € composto por 6 éxons e é responsavel pela LGC
1. Nesta pesquisa, foram observadas seis mutagdes distintas no AGPAT?2, todas previamente
relatadas na literatura (CRAVEIRO SARMENTO et al., 2019), incluindo uma que foi descrita
pelo grupo BRAZLIPO (MONTENEGRO JUNIOR et al., 2020). Em quatro dessas mutacoes,
ocorreu um frameshift, resultando na alteracdo de toda a sequéncia subsequente de aminoacidos.
Essas mutagOes sdo graves e comprometem significativamente a funcéo proteica.

No Ceara, observou-se que o subtipo LGC 1 foi a forma mais prevalente entre as
generalizadas, de forma semelhante ao encontrado na Turquia (YILDIRIM SIMSIR et al.,
2023). Curiosamente, no estado vizinho ao Ceara, Rio Grande do Norte, onde foi documentada
uma extensa série de LGC, o subtipo LGC 2 foi o mais frequente (LIMA et al., 2016a),
sugerindo um efeito fundador diferente nesses dois estados, possivelmente relacionado a
distintos fluxos migratorios ao longo da histéria (MARTINS-HMARTINS; DE SOUZA
MOREIRA-VINICIUS, [s.d.]).

Uma observacdo notavel foi a identificacdo de um caso de tripla heterozigose,
€.299G>A, p.Serl00Asn (Heterozigose), ¢.493-1G>C, p.Leul65_GIn196del (Heterozigose), e
€.589-2A>G, p.GIn196fs*228 (Heterozigose), uma ocorréncia que, até a recente revisdo
bibliogréfica, ainda ndo havia sido documentada na literatura médica (CRAVEIRO
SARMENTO et al., 2019).

Os achados genéticos na LPF foram consistentes com a literatura (CHIQUETTE et
al., 2017), enfatizando a predominancia da sindrome de Dunnigan (LPF 2), principalmente
associada a mutacGes do tipo missense no gene LMNA. Essas muta¢des resultam na substituicdo
de um aminoacido por outro na proteina codificada, devido a alteracdes especificas nas bases
nitrogenadas do DNA, que impactam na estrutura da ldmina nuclear, ocasionando disfungdes
metabolicas e distrofias adiposas (FERNANDEZ-POMBO et al., 2023). Nesta pesquisa foram
identificadas mutagdes especificas, como p.Arg582Cys e p.Arg482Trp, sendo a mais prevalente
no éxon 11, codon 582, com a substituicao de arginina por cisteina.

A maioria das variantes genéticas identificadas neste estudo j& foram previamente
relatadas na literatura, exceto pela variante c.562_564delAAG, p.Lys188del no gene PPARy.
Esta Gltima foi encontrada em um paciente desta pesquisa diagnosticado com LPF 3, que exibia

caracteristicas clinicas de lipodistrofia parcial. Contudo, essa mutacdo é inédita na literatura



80

meédica e ndo foi detectada em aproximadamente 125 mil individuos de um banco de dados
populacional, o que a classifica como uma variante de significado incerto (VUS) (HOUGE et
al., 2022). Outro dado relevante nesta casuistica foi a descricdo de uma familia na qual os
individuos afetados apresentaram mutacdo em homozigose no gene LMNA, manifestando um
fendtipo semelhante a forma generalizada (MONTENEGRO JR et al., 2018).

Considerando que a LPF é uma condicdo autossémica dominante e acredita-se que
a prevaléncia seja mais elevada na populacdo em geral, o rastreamento sistematico dos
familiares de primeiro grau dos casos indices & uma pratica rotineira no Protocolo BRAZLIPO.
Essa abordagem possibilitou a identificacdo de varios pacientes com manifestacdes metabolicas
e fenotipicas compativeis com a LPF, muitos dos quais ndo haviam sido previamente
diagnosticados pelos profissionais de saude. Esse cenario destaca o subdiagnostico associado a
essa condicdo e ressalta a importancia de estudos como o presente, visando ampliar a
conscientizacao sobre essa enfermidade (DONADILLE et al., 2024; GONZAGA-JAUREGUI
et al., 2020; PATNI; GARG, 2022). Dos pacientes com LPF, a maioria apresentou pelo menos
um familiar afetado, confirmando uma forte agregacdo familiar. Apenas seis casos indices ndo
apresentaram nenhum familiar afetado, o que pode ser atribuido a mutacdes de novo ou,
eventualmente, a falhas no processo de rastreamento em cascata, incluindo situagées como o
falecimento de ascendentes, recusa a participacdo no estudo, ou adocdo (ROBERTS et al.,
2018).

Esta série apresentou uma predominancia de mulheres, uma observacdo comum em
diversas casuisticas previamente descritas (AKINCI et al., 2019; GARG, 2000; LOH et al.,
2024; YILDIRIM SIMSIR et al., 2023). Uma explicacdo plausivel para esse padrdo pode ser
associada as caracteristicas fenotipicas da lipodistrofia, que podem motivar as mulheres a
procurar mais frequentemente a assisténcia médica (DEMIR et al., 2024). As alteracdes na
distribuicdo de gordura observadas em pacientes com LPF e 0 aumento da musculatura em
pacientes com LGC podem desencadear impactos psicol6gicos, especialmente entre as
mulheres, como ja documentado em populagées com lipodistrofia relacionada ao virus da
imunodeficiéncia humana (COLLINS; WAGNER; WALMSLEY, 2000).

A dificuldade em ganhar peso foi a manifestacdo inicial mais comum entre 0s
pacientes com LGC, sendo observada desde a primeira infancia, nos primeiros meses de vida.
Contudo, € importante ressaltar que, na maioria dos casos, 0 peso estava dentro da normalidade
para a idade, e essa queixa possivelmente seja devido a auséncia do tecido adiposo subcutaneo

identificada durante o exame fisico desses pacientes.
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J& no caso dos pacientes com LPF, a maioria relatou alteracdes na distribuigédo de
gordura corporal como a primeira manifestacdo relacionada a lipodistrofia, frequentemente
percebida entre a adolescéncia e o inicio da idade adulta, como previamente descrito em outros
estudos (AKINCI et al., 2019; GARG, 2011; YILDIRIM SIMSIR et al., 2023). A fisiopatologia
desse processo ndo € bem compreendida. Uma hipdtese que pode justificar a detec¢do dessas
anormalidades, nesse periodo de vida, é o possivel acimulo de gordura corporal, comum na
adolescéncia (GILSANZ et al., 2012). Este processo pode viabilizar a percepcao dessa alteracdo
na distribuicdo do tecido adiposo por esses pacientes. Em outras palavras, enquanto
adolescentes saudaveis passam por um acumulo de gordura mais generalizado, nos adolescentes
com LPF, essa acumulagdo pode ocorrer de maneira distinta, evidenciando notavelmente a
auséncia de gordura, especialmente nos MMII (KANBUR; DERMAN; KINIK, 2002).

Alguns achados fisicos foram prevalentes nos dois subtipos analisados, como
acanthosis nigricans, hipertrofia muscular e flebomegalia. No entanto, como era de se esperar,
algumas caracteristicas foram peculiares em cada subtipo, dada a diferenca na fisiopatologia
das duas condic@es. Os pacientes diagnosticados com LGC apresentaram, predominantemente,
a auséncia total ou quase total de tecido adiposo subcutadneo, acompanhada de acanthosis
nigricans, prognatismo, protusdo umbilical e hipertrofia muscular. Conforme descrito
previamente, os pacientes com LGC 1 mantiveram o tecido adiposo mecanico nas maos, pés e
gordura de Bichat, ao contrario dos pacientes com LGC 2 (MISRA; GARG, 2003;
MONTENEGRO et al., 2019). Por outro lado, os individuos com LPF frequentemente
apresentaram um aumento do tecido adiposo na regido central do corpo, sobretudo no abdémen,
e lipoatrofia nos MMI|I, além de apresentarem caracteristicas como giba e duplo queixo. Essas
observacgdes clinicas ndo apenas corroboram as distingfes fenotipicas documentadas entre
diferentes subtipos de lipodistrofias, mas também ressaltam a importancia de um exame fisico
meticuloso.

A analise dos parametros de composicdo corporal obtidos por antropometria
revelou diferencas entre os dois subtipos de lipodistrofia em todos os parametros avaliados,
com excec¢do da DC da panturrilha, que nédo apresentou diferenca. Diante desse achado, surgiu
a hipotese de investigar se a DC da panturrilha poderia ser utilizada como um teste potencial
para rastreamento e diagnostico clinico de lipodistrofia. Embora estudos anteriores apontem a
DC de coxa (COBAS et al., 2022; VERAS, 2023), o indice de Kéb (GUILLIN-AMARELLE
et al., 2016), o FMR (VALERIO et al., 2012), a PGP (VASANDANI et al., 2020) e a razdo
entre MG pernas/MG total (MERAL et al., 2018) como indicadores Uteis para o diagnostico de
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lipodistrofia, a DC da panturrilha ainda nédo foi descrita na literatura como um parametro
diagndstico relevante.

Ao analisar os parametros obtidos por DXA, verificou-se diferencas na distribuicao
e quantidade de gordura corporal entre os dois subtipos de lipodistrofia estudados. Houve uma
discrepancia consideravel nos valores da PGC e do TAV, tanto em termos de massa (g) quanto
em volume (cm3). Esses achados indicam um acumulo de gordura nos pacientes com LPF em
comparagdo com aqueles com LGC, destacando que a auséncia de tecido adiposo na LGC néo
se limita & subcutaneo, mas tambeém a visceral.

Como uma consequéncia da reducdo da PGC observada nesses pacientes,
evidenciou-se uma elevada prevaléncia de HiperTG em toda a série. No entanto, a idade em
que essa complicacdo foi diagnosticada mostrou-se menor entre os pacientes com LGC. Essa
observacao pode ser atribuida a auséncia de reserva de energia desde o inicio da vida neste
subtipo, o que resulta em um aumento precoce nos niveis de acidos graxos livres e um aumento
na secrecdo hepatica de lipoproteinas do tipo VLDL, culminando em HiperTG em uma fase
muito precoce da vida (MISRA; GARG, 2003).

Adicionalmente, observou-se que 0s pacientes com LGC apresentaram uma
prevaléncia mais elevada de HiperTG severa (triglicerideos > 500 mg/dL), embora essa
diferenca ndo tenha sido significativa estatisticamente. Essa maior frequéncia de HiperTG
severa pode estar relacionada a reducdo mais acentuada da quantidade de tecido adiposo
observada nos pacientes com LGC. No entanto, € importante ressaltar que 0s niveis maximos
de triglicerideos séricos foram comparaveis entre os dois subtipos, indicando que eventos
extremos de HiperTG podem ocorrer em ambos 0s contextos.

Curiosamente, enquanto a HiperTG € prevalente em toda a populacdo estudada,
registros de episadios de pancreatite foram exclusivamente observados em pacientes com LGC.
No entanto, € crucial considerar que estudos prévios, como o que foi conduzido por Akinci et
al. (2019), documentaram uma prevaléncia maior de pancreatite em pacientes com LPF. Essa
discrepancia pode indicar uma subnotificacdo ou subdiagnostico dessa complicacdo em
pacientes com lipodistrofia, um fendmeno que ja foi descrito em outras populagdes (DE RIJK
et al., 2022). Isto ressalta a necessidade de uma vigilancia clinica mais rigorosa para eventos
pancreaticos adversos nessa populacao.

Além disso, os niveis de HDL-colesterol mostraram-se consistentemente baixos em
todos os pacientes, sem diferengas entre os subtipos de lipodistrofia. A prevaléncia de LDL alto
tambeém foi similar, reforcando a ideia de que, apesar das diferencas fenotipicas, os individuos

com lipodistrofia frequentemente compartilham um perfil lipidico aterogénico. Estudos
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conduzidos por Brown et al. (2018) e Joseph et al. (2014) apontam para uma melhoria em
diversos parametros metabdlicos de pacientes tratados com metreleptina, incluindo a reducao
da resisténcia a insulina e da HiperTG. No entanto, € importante destacar que os resultados
referentes aos niveis de HDL-colesterol mostraram-se menos expressivos, sugerindo a
existéncia de outros mecanismos fisiopatologicos associados a dislipidemia nestes pacientes
(BROWN et al., 2018; JOSEPH et al., 2014).

No que diz respeito ao diagnostico de DM, a prevaléncia ndo apresentou diferencas
entre os dois subtipos de lipodistrofia. A alta taxa de DM observada neste estudo (70%)
contrasta com a taxa estimada para a populagdo geral brasileira, que é de aproximadamente
15% (MORAES et al., 2010). No entanto, ao analisar outras casuisticas de lipodistrofia, é
possivel notar uma semelhanca na prevaléncia (AKINCI et al., 2019; FERNANDEZ-POMBO
etal., 2021).

E fundamental destacar que os pacientes com o subtipo LGC foram diagnosticados
com DM em idades mais precoces. Notavelmente, foram registrados casos de DM ja no
primeiro ano de vida neste subtipo, um achado atipico na literatura (LIMA et al., 2016b;
PATNI; GARG, 2022). O desenvolvimento precoce de DM esta fortemente associado ao
acumulo de gordura ectopica desde o inicio da vida. Adicionalmente, a deficiéncia de leptina
pode ter um papel crucial no surgimento antecipado de DM. A eficacia do tratamento com
reposic¢do de leptina na melhoria dos parametros glicémicos apoia a teoria de que a insuficiéncia
de leptina seja um fator determinante no desenvolvimento precoce de DM neste subtipo
(BROWN et al., 2018). No entanto, é imperativo destacar a possivel influéncia de um fator
dietético especifico da populacgdo brasileira: o impacto de uma dieta rica em carboidratos, que
pode acelerar e precipitar o desenvolvimento de DM em pacientes com LGC (FOSS-FREITAS
et al., 2023; SARTORELLI; CARDOSO, 2006). Esses dados sublinham a complexidade dos
mecanismos envolvidos no surgimento e progressdo do DM nessas condi¢cdes genéticas
especificas.

Nesta casuistica, houve casos nos quais a deteccdo do DM antecedeu a percepcao
do paciente quanto a alteracdo no tecido adiposo, especialmente em pacientes com LPF e em
homens com LGC. Essa observacdo também foi constatada em um estudo multinacional
retrospectivo, no qual a maioria dos pacientes percebeu a alteracdo na distribuicdo de gordura
apos o desenvolvimento do DM (AKINCI et al., 2019). Esse achado pode ser decorrente da
analise retrospectiva de informacdes, que pode ocasionar um viés de esquecimento. E

importante ressaltar que, nos homens, o fendtipo pode passar despercebido pelos proprios
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pacientes e, inclusive, por diversos profissionais de salde, o que pode contribuir para a falta de
percepcéo dessa alteracao.

Considerando os dados da ultima consulta, verificou-se que o controle glicémico
dos pacientes com DM estava adequado (HbAlc < 7%) na minoria dos pacientes. Entretanto,
em uma parte consideravel da amostra, a HbAlc estava acima de 8,5%, apesar do tratamento
multidisciplinar e do uso de elevadas doses de insulina. Esses dados assemelham-se a outros
estudos que também identificaram desafios no controle glicémico nessa populacdo (AKINCI et
al., 2019). Nesse contexto, é relevante destacar que a metreleptina, uma medicacéo especifica
para o tratamento da lipodistrofia, tem demonstrado melhorias no controle glicémico em centros
que disponibilizaram essa terapia (BROWN et al., 2018; VATIER et al., 2016), mas que ndo
foi disponivel para nenhum dos pacientes avaliados nesta casuistica.

A analise das lesdes microvasculares identificou que o sistema nervoso periférico
se destacou como um dos 6rgdos mais frequentemente acometidos, sem diferenca entre 0s
subtipos. A idade de inicio das queixas foi menor entre os pacientes com LGC. A NA,
entretanto, foi observada em poucos pacientes, a maioria deles com LGC, embora nem todos
tenham sido submetidos a todos os testes apropriados. Acredita-se que a resisténcia a insulina,
HiperTG e hipoleptinemia possam estar envolvidas no desenvolvimento precoce de NA
(PONTE et al., 2018).

Em termos de alteracOes renais, a prevaléncia de nefropatia mostrou-se semelhante
entre os dois subtipos. No entanto, destacou-se que apenas uma paciente com LGC estava
submetida a terapia substitutiva renal. Um achado exclusivo no subtipo LGC foi a nefromegalia,
sugerindo uma relacéo direta com os niveis elevados de insulina, secundarios a resisténcia a
insulina, desde uma idade precoce da vida. Acredita-se que os altos niveis desse hormonio
interajam com o0s receptores do fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1),
promovendo um aumento no tamanho dos 6rgaos. Este mecanismo € semelhante ao observado
em outras condi¢des associadas a altos niveis de insulina, como na acromegalia (AURIEMMA
et al., 2010; COLAO et al., 2022). A interacdo entre insulina e os receptores de IGF-1 é
fundamental para o crescimento e desenvolvimento de tecidos e o6rgdaos (HAKUNO;
TAKAHASHI, 2018). Assim, a exposi¢do continua a niveis elevados de insulina desde a
infancia pode resultar em alteracbes morfoldgicas significativas, incluindo a nefromegalia e
esplenomegalia, ambas identificadas em pacientes com LGC.

A retinopatia estava presente em um ndmero expressivo de pacientes com DM,
sendo que a prevaléncia foi maior entre os pacientes com LGC. Além disso, a idade de inicio

do acometimento foi menor nesse subtipo. Existem poucas descri¢fes sobre alteracdes na retina
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e lipodistrofia, que se resumem a descricdo de relatos de casos e séries (AKINCI et al., 2016).
Uma hipotese plausivel é que os elevados niveis de insulina possam agravar os casos de
retinopatia proliferativa.

Foi detectada uma alta prevaléncia de alteracdes hepaticas em pacientes com
lipodistrofia, sendo mais pronunciada na LPF. Contudo, notou-se uma tendéncia de casos mais
graves, como a insuficiéncia hepética crénica/cirrose, serem mais frequentes na LGC, embora
essa diferenca ndo tenha atingido significancia estatistica. A avaliagdo combinada das
transaminases (TGO e TGP) revelou uma proporcao semelhante de alteracdes entre os subtipos
com lipodistrofia. No entanto, ao examinar os niveis de TGP, que sdo mais especificos para
lesdo hepética (SATTAR et al., 2007), observou-se uma diferenca entre os subtipos de
lipodistrofia, sugerindo niveis mais elevados de TGP na LGC. Esses achados destacam a
complexidade das manifestaces hepaticas nas lipodistrofias genéticas e a necessidade de uma
abordagem diferenciada para cada subtipo (MINATO-INOKAWA et al., 2024). A alta
prevaléncia de MASLD na LPF e a ocorréncia de cirrose em pacientes com LGC ressaltam a
gravidade dessas complicacdes no contexto dessa condi¢do genética especifica. E importante
notar que a prevaléncia de alterac@es hepaticas nesta casuistica foi superior a relatada em outras
populacdes afetadas por lipodistrofias genéticas (AKINCI et al., 2016, 2019).

A prevaléncia de HAS também foi mais elevada entre os pacientes com LPF. Nesse
contexto, é importante destacar a diferenca de idade entre os dois subtipos, que pode introduzir
um viés de selecdo nessa comparacdo. A taxa de HAS entre os pacientes com LPF foi
consideravelmente superior a da populacéo geral brasileira (aproximadamente 33%), conforme
evidenciado por um estudo transversal baseado na Pesquisa Nacional de Saude (MALTA etal.,
2018). Em uma revisdo sobre as alteracdes cardiovasculares em pacientes com lipodistrofia
familiar, a HAS foi apontada como prevalente (ROMANO et al., 2020). Ao analisar a
prevaléncia de HAS em cada subtipo, observou-se que ela foi maior na LPF 3, em consonéancia
com as descrigdes anteriores (AHMADIAN et al., 2013; AUCLAIR et al., 2013; CAPEAU,
2010). Na LPF 2, a taxa se aproximou da populacdo brasileira em geral, enquanto nos dois
subtipos de LGC foi menor, possivelmente devido a menor idade observada neste ultimo grupo.
A insulina desempenha um papel fundamental na retencdo de sddio e na atividade simpética, 0
que pode levar & HAS (GARCIA CASILIMAS et al., 2017). Isso poderia explicar a alta
prevaléncia de HAS, embora néo justifique a diferenca encontrada entre os subtipos. Portanto,
acredita-se que haja uma associagdo mais complexa entre HAS e os diferentes subtipos de

lipodistrofia.
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Na avaliacdo do ultimo ecocardiograma bidimensional, ndo foram observadas
diferencas entre os subtipos de lipodistrofia em nenhum dos parametros avaliados. Entretanto,
destaca-se um achado notavel no SGL, revelando alteracbes em grande parte dos pacientes com
LGC, que ndo foram observadas no ecocardiograma bidimensional. Esse resultado sugere uma
alteracdo na contratilidade miocérdica em individuos com LGC que pode ser observada de
maneira mais precoce através do método 2D-STE. A fisiopatologia desse comprometimento
ndo é totalmente compreendida, mas acredita-se que a exposicao a um ambiente adverso, com
elevados niveis de insulina, glicose e triglicerideos, possa desencadear danos precoces nos
midcitos cardiacos (HUSSAIN; PATNI; GARG, 2018; LIBERATO et al., 2010).

A prevaléncia de complicacGes ateroscleréticas foi baixa, apesar das alteracdes
metabolicas associadas as lipodistrofias sugerirem um alto risco de DCV (HUSSAIN; PATNI,
GARG, 2018). Tal observacdo pode ser atribuida a idade jovem da populacdo estudada.
Adicionalmente, a raridade dessas condi¢Bes genéticas pode ter sido um fator limitante, uma
vez que limita o nimero de individuos observados. De acordo com um estudo multicéntrico
retrospectivo, 33% das mortes relacionadas a lipodistrofia foram atribuidas a eventos
cardiovasculares (AKINCI et al., 2019). Nesta atual casuistica, nenhum paciente apresentou
evento fulminante. No entanto, é relevante mencionar que alguns parentes de pacientes com
LPF e fendtipo sugestivo de lipodistrofia faleceram antes de serem avaliados no servigo,
sugerindo a possibilidade de viés nesta amostra.

Quanto a mortalidade, cinco pacientes faleceram durante o seguimento no servico,
todos com LGC. Trés desses Obitos foram consequéncia de insuficiéncia hepatica
cronica/cirrose, sendo um deles associado a hemorragia digestiva alta e dois a sepse. Os outros
dois casos, ndo relacionados a cirrose, foram também decorrentes de sepse. O acompanhamento
dos pacientes com LPF no servico iniciou recentemente, o que pode ter contribuido para a
auséncia de relatos de eventos fatais nesse subtipo.

A elevada frequéncia de desfechos desfavoréveis durante infecgdes foi notada nos
pacientes com LGC, sendo citada como causa de morte em quatro dos cinco pacientes que
evoluiram para o Obito. Dois fatores parecem estar associados a esses desfechos adversos:
baixos niveis de HDL-colesterol (MADSEN et al., 2018) e hipoleptinemia (DAYAKAR et al.,
2016; MAURYA et al., 2018).

O HDL-colesterol modula a producdo de células imunoldgicas na medula 0ssea,
prevenindo leucopoiese inadequada (MASANA et al., 2021; YVAN-CHARVET et al., 2010).
Adicionalmente, o HDL-colesterol transporta a proteina de ligacdo a lipopolissacarideos,
facilitando a neutralizagdo e eliminagdo de endotoxinas (ENDO; FUJITA; IKEWAKI, 2023).
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Portanto, niveis baixos de HDL-colesterol interferem negativamente na resposta do organismo
as infecgdes.

Além disso, a leptina desempenha um papel crucial na imunidade inata,
estimulando a quimiotaxia dos neutrofilos, promovendo a fagocitose dos macrofagos
(NOGUEIRA et al., 2024) e induzindo a producdo de citocinas pré-inflamatérias como
interleucina-6 (IL-6), interleucina-6 (IL-12) e fator de necrose tumoral a (TNF-a) (DAYAKAR
et al., 2016; ZELECHOWSKA et al., 2019). Adicionalmente, a leptina estimula a funcéo dos
linfocitos Thl (PEREZ-PEREZ et al., 2020). Assim, é plausivel que os pacientes com LGC,
que apresentam niveis muito baixos de leptina, tenham uma evolucdo mais grave durante
infecgBes, sugerindo a necessidade de um acompanhamento mais proximo e minucioso desses
pacientes durante infeccdes.

Com relacdo a comparacdo da composicao corporal por DXA com o grupo controle,
houve uma diferenga esperada na PGC entre pacientes com LGC e o grupo controle. Essa
diferenga também foi evidente entre os pacientes com LPF e seu grupo controle, com valores
mais elevados neste ultimo. Esses dados sugerem que, na LPF, a redu¢édo do tecido adiposo em
MMII ndo é compensada com acumulo significativo em outros segmentos corporais
(ROCHFORD, 2022). Essa constatacao pode ser reforcada pela semelhanca na PGT entre esses
dois grupos, sugerindo que o tecido adiposo tem um limite maximo para o armazenamento de
energia.

O TAV mostrou-se semelhante entre o0s pacientes com LPF e seu respectivo grupo
controle, apesar de uma tendéncia a um aumento no subtipo LPF. Esta tendéncia pode ser
explicada pela menor presenca de tecido adiposo subcutaneo observada nos pacientes com LPF,
que tenta ser compensada por um incremento nos depdsitos de gordura intra-abdominais,
contribuindo, assim, para um possivel aumento no TAV nessa populacdo. No entanto, a
manutencdo nos valores de TAV pode ser atribuida ao criterioso pareamento dos individuos
com base no IMC e ao possivel limite superior do estoque de energia no tecido adiposo, como
previamente citado; ressaltando a complexidade das adaptacGes corporais frente a disturbios no
armazenamento de gordura.

Além disso, destacou-se que a relacdo entre a MG no tronco e a MG total foi maior
entre os pacientes com LPF, enquanto a relacdo entre a MG nas pernas e a MG total foi mais
elevada entre os individuos com LGC. As diferencas surgem devido as variacbes no
comprometimento do tecido adiposo entre os subtipos, onde na LGC ocorre uma perda

uniforme do tecido adiposo em todo o corpo, ao passo que na LPF a reducdo é mais acentuada
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em MMIlI (HANDELSMAN et al., 2013), o que modifica as relacbes mencionadas
anteriormente.

A andlise da literatura e os resultados encontrados mostraram que a avaliacdo da
composicdo corporal tem um grande potencial para a identificacdo de individuos com
lipodistrofia (HANDELSMAN et al., 2013; MERAL et al., 2018). Ela utiliza métodos rapidos,
praticos e economicamente mais acessiveis em comparagdo com testes considerados padrao-
ouro, como os testes genéticos e a RNM (AGARWAL; GARG, 2006; PATNI; GARG, 2015).
No entanto, € importante ressaltar que ainda ndo existe uma metodologia completamente
definida para essa avaliacdo, especialmente no contexto das lipodistrofias parciais e que a
mensuracdo da espessura das DC deve ser realizada por profissionais capacitados, empregando
equipamentos apropriados. Este estudo visou ndo apenas identificar, mas também avaliar
minuciosamente métodos eficazes para o rastreamento e diagndstico da lipodistrofia. Para
assegurar a confiabilidade desses métodos, a eficacia dos testes foi avaliada através da AUC na
andlise da curva ROC, sendo considerado um teste satisfatorio quando a AUC e a sensibilidade
ultrapassaram o limite de 80% e 75%, respectivamente.

Partindo da observacdo clinica da lipoatrofia de MMII em pacientes com
lipodistrofia genética e considerando os achados sobre a composicao corporal destes e de seus
grupos controle, a DC da panturrilha foi avaliada neste estudo como método para o rastreamento
e diagndstico clinico de lipodistrofia. A eficacia deste pardmetro foi comparada com a do teste
genético, reconhecido como o padrdo ouro para este diagnostico. A analise da curva ROC
permitiu definir um ponto de corte para a DC da panturrilha menor que 8 mm, alcan¢ando uma
sensibilidade de 93,4%, especificidade de 89,5% e uma AUC 94,7%. Esses resultados
demonstraram a eficacia do método, demonstrando sua eficiéncia no diagnéstico de
lipodistrofia em pacientes de ambos os géneros. Este estudo introduz, de maneira pioneira, a
DC da panturrilha como uma ferramenta diagnostica confiavel e acessivel.

Atualmente, os critérios sugeridos para a identificacdo de lipodistrofia incluem a
DC da coxa menor que 22 mm em mulheres e menor que 10 mm em homens, fundamentados
na observacgédo de que mais de 90% das pessoas sem lipodistrofia apresentam medidas acima
desses valores (COBAS et al., 2022; HANDELSMAN et al., 2013). No entanto, uma revisao
cuidadosa das referéncias citadas nestas recomendacdes (JACKSON; POLLOCK; WARD,
1980; MISRA; PEETHAMBARAM; GARG, 2004) revelou que nenhuma delas efetivamente
menciona esses valores especificos, indicando uma possivel lacuna na literatura cientifica ou

uma interpretacdo extrapolada dos dados existentes.
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Recentemente, um estudo realizado com mulheres brasileiras portadoras de LPF
prop0s um ponto de corte de 20 mm para a DC de coxa (VERAS, 2023). No entanto, a pesquisa
de Veras et al. (2023) incluiu uma diversidade de subtipos de LPF, como o LPF 1, que carece
de um exame confirmatdrio especifico, o que pode ter influenciado os resultados devido aos
desafios diagnosticos da LPF. Em contrapartida, o presente estudo concentrou-se
exclusivamente em pacientes com diagnostico confirmado por teste genético, revelando,
através da andlise da curva ROC, um novo ponto de corte para a DC da coxa, agora ajustado
para 15 mm, aplicavel independentemente do género e do grau de acometimento do tecido
adiposo. Este limiar demonstrou uma sensibilidade de 95,7%, especificidade de 88,2%, e uma
AUC de 96,1%, estabelecendo-se como um preditor robusto para o diagndéstico de lipodistrofia.

Em 2020, Vasandani e colaboradores apontaram que um valor da PGP abaixo do
percentil 1, conforme as curvas do NHANES, poderia diagnosticar lipodistrofia parcial
(VASANDANI et al., 2020). A aplicacéo pratica deste critério, contudo, enfrenta obstaculos,
especialmente devido a variacdo dos valores da PGP entre diferentes faixas etarias. No contexto
do atual estudo, a PGP emergiu como um instrumento promissor para o rastreio e diagnostico
clinico da lipodistrofia. A adogdo de um limiar inferior a 23,2% propiciou uma sensibilidade de
86,2%, uma especificidade de 87,7%, e uma AUC de 92,8% para o diagnostico da lipodistrofia,
independentemente do género e do grau de acometimento do tecido adiposo.

Ao examinar a distribuicdo dos pacientes com lipodistrofia e do grupo controle no
gréfico de dispersdo com os limiares supramencionados, observou-se que o limiar da DC da
coxa estava presente em todos os pacientes com LGC, sendo ausente apenas em uma mulher e
um homem do subtipo LPF. A auséncia desse critério na mulher, de 24 anos, pode ser explicada
pela ocorréncia tardia da alteracdo no tecido adiposo, comumente observada durante a fase da
adolescéncia/adulto jovem (AGARWAL; GARG, 2006; PATNI; GARG, 2022).

No caso do paciente do sexo masculino, que foi diagnosticado através do
rastreamento em cascata dos casos indices com LPF, notou-se um fen6tipo metab6lico mais
brando em comparacdo aos demais pacientes com lipodistrofia, evidenciado pelo
desenvolvimento de DM apenas aos 65 anos de idade. Essa diferenciagéo pode estar associada
a natureza da mutacdo (missense), que pode resultar em uma modificagdo menos dréstica na
proteina. Outra possibilidade para explicar essas observagdes seria a penetrancia do gene, que
pode se manifestar de maneira mais suave em determinados casos (WRIGHT et al., 2019).

No grafico de dispersdo da DC da panturrilha, os mesmos pacientes mencionados
acima também excederam o limiar proposto. Além deles, um homem de 65 anos também foi

um caso de falso negativo neste parametro, identificado também pela cascata de rastreamento.
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No entanto, ao contrario do outro paciente falso negativo descrito anteriormente, este paciente
apresentava um quadro clinico desfavoravel, caracterizado por diversas complicagcdes micro e
macrovasculares.

A observacdo de que todos os pacientes com LGC estavam abaixo do limiar
proposto para a PGP no gréafico de dispersdo e consistente com as caracteristicas clinicas deste
subtipo. Entretanto, foi notavel que, no subtipo LPF, o nimero de pacientes com a PGP acima
do limiar superou o numero de falsos negativos na distribuicdo das DC da coxa e da panturrilha.
Essa discrepancia pode ser explicada pelo acimulo de gordura mecénica na regido pubiana,
conforme observado em estudos anteriores (MERAL et al., 2018), o que pode resultar em um
aumento na PGP nesses pacientes com LPF. Essa observagéo ressalta a complexidade inerente
a avaliacdo da distribuicdo de gordura corporal na lipodistrofia, demonstrando a necessidade de
considerar fatores especificos da condicao ao interpretar os resultados.

A variacdo fisiologica na distribuicdo de tecido adiposo entre homens e mulheres,
evidenciada na literatura, sugere diferentes pontos de corte para o diagndstico de lipodistrofia
com base no género (COBAS et al., 2022; HANDELSMAN et al., 2013). Dessa forma, os
pacientes com lipodistrofia foram divididos em grupos masculino e feminino a fim de comparar
os seus achados de composicdo corporal. Apds uma analise refinada, verificou-se que as
medidas das DC da panturrilha, da coxa e a PGP dos pacientes com lipodistrofias genéticas néo
apresentaram diferencas entre os géneros. Apesar desse resultado sugerir que, ao aplicar esses
parametros de avaliacdo da composicéo corporal para a detec¢cdo da lipodistrofia, a distincao
entre homens e mulheres ndo seja necessaria, essa analise detalhada foi realizada.

Ao analisar os pontos de corte para as DC da panturrilha, da coxa e a PGP por
género, constatou-se que os valores foram menores para homens em comparagdo com mulheres.
Da mesma forma, quando os pardmetros foram analisados de acordo com o grau de
acometimento do tecido adiposo, os pontos de corte foram menores no subtipo LGC em
comparagao ao subtipo LPF. Curiosamente, apenas na LGC, observou-se um valor de corte
inferior para a PGP em mulheres em relagdo aos homens, sugerindo uma possivel influéncia da
fisiopatologia da LGC, independentemente dos horménios sexuais.

Com base na analise minuciosa da sensibilidade e especificidade em diferentes
pontos de corte na curva ROC, optou-se por uniformizar o ponto de corte para cada parametro
avaliado em ambos 0s géneros e subtipos, conforme indicado na tabela do Apéndice D (8 mm,
15 mm e 23,2% para as DC da panturrilha, da coxa e a PGP, respectivamente). Ao calcular a
sensibilidade, especificidade e o indice de Youden para cada ponto de corte, observou-se um

aumento na sensibilidade, com uma leve diminuicdo na especificidade nos valores obtidos no
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grupo masculino quando comparados ao feminino. Essa constatagdo respaldou a decisdo de
estabelecer um valor Unico para ambos os géneros, conforme demonstrado pelos resultados da
curva ROC em diversas medidas e subgrupos, visto que o estabelecimento de critérios
padronizados otimiza a aplicabilidade dos testes por profissionais da saude, ampliando seu
acesso desses para o rastreamento e diagndstico clinico de lipodistrofia, sem comprometer
significativamente a acuracia dos testes (HENNES et al., 2008; LU et al., 2011).

Os ajustes nos pontos de corte foram validados (AUC > 80%) em todas as analises,
com excecdo da avaliacdo da PGP em homens com LPF, onde o nimero reduzido de
participantes pode ter impactado os resultados. E importante salientar a relevancia desses novos
limiares como métodos eficazes para o diagndstico de lipodistrofia. Assim, os resultados
obtidos destacam a utilidade dessas trés medidas no rastreamento e identificacdo eficaz de
individuos com lipodistrofia, em comparagdo com a populacdo em geral. Todas essas medidas
sdo aplicaveis para uso clinico, uma vez que a analise de correlacdo entre elas revelou excelente
concordancia.

No entanto, ao analisar detalhadamente os trés testes, observou-se que a DC da coxa
se destaca como a mais precisa em todos 0s grupos e subgrupos avaliados, evidenciada pela
maior AUC em todas as curvas (Tabela 14). Esse achado esta alinhado com recomendagdes
atuais (COBAS et al., 2022; HANDELSMAN et al., 2013), que sugerem a DC da coxa como 0
parametro preferido para o rastreamento de lipodistrofia. O ponto de corte foi menor porque se
baseou na populacdo efetivamente acometida com lipodistrofia, uma vez que todos os pacientes
tiveram documentacdo do acometimento genético. Em contrapartida, as referéncias anteriores
utilizam dados da populacdo geral. Ja a DC da panturrilha se destaca pela simplicidade na
afericdo, devido a menor concentracdo de tecido adiposo nessa area, além de oferecer maior
conforto ao paciente, exigindo menor exposicao fisica e preservando sua privacidade durante a
consulta.

A objetividade e a independéncia do avaliador, juntamente com a simplicidade da
medida da PGP em comparacéo as razdes tradicionalmente descritas na literatura, como a razéo
entre a MG total e a MG das pernas, e 0 FMR conforme proposto por Valério et al. (2012),
conferem a PGP uma vantagem consideravel. Esta técnica apresenta baixo custo e rapidez de
execucdo, oferecendo ainda a vantagem de uma menor exposi¢do a radiacdo em comparagéo a
TC (MAEDA et al., 2022). Tal parametro mostra-se particularmente valioso em contextos em
que hé falta de experiéncia com avalia¢es cutaneas detalhadas e em regiGes onde 0 acesso a

testes genéticos é limitado ou inexistente.
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E imperativo ressaltar que a lipodistrofia pode manifestar-se em contextos distintos,
incluindo situacBes como hipercortisolismo, lipodistrofia associada & menopausa e 0 uso de
determinados medicamentos (HANDELSMAN et al., 2013; VALI et al., 2024). Nesse sentido,
é crucial reconhecer que essas medidas ndo sdo exclusivas para doencas de origem genética e
jamais devem substituir uma anamnese minuciosa. A identificagdo de outros familiares com
fendtipo semelhante e a investigacdo sobre consanguinidade na familia, sobretudo nos casos
suspeitos de LPF e LGC, respectivamente, desempenham um papel fundamental (MANN;
SAVAGE, 2019; PATNI; GARG, 2022). No contexto de suspeita de LGC, é essencial realizar
um diagnostico diferencial com pacientes que apresentam atrofia do tecido adiposo por outras
causas, como atletas e individuos emagrecidos, uma vez que esses individuos naturalmente
possuem baixa PGC e a dosagem dos niveis das adipocitocinas pode ser til (CECCARINI et
al., 2024). Nesse sentido, a presenca de outros sinais de resisténcia a insulina torna-se
imprescindivel para o diagndstico preciso de lipodistrofia.

Este estudo buscou tracar a histdria natural das lipodistrofias de origem genética,
embora apresente algumas limitacdes devido ao desenho transversal com revisdo de
prontudrios. Essa abordagem pode influenciar na obtencdo de dados especificos. No entanto,
vale ressaltar que a unidade BRAZLIPO-CE adota um protocolo de acompanhamento
estabelecido desde 2014, com uma equipe multidisciplinar capacitada, garantindo a aquisigéo
e a seguranca dos dados. Outra limitacdo decorreu da raridade da lipodistrofias genéticas
(AKINCI et al., 2019; DE AZEVEDO MEDEIROS et al., 2017). Essa situacdo se tornou
evidente ao subdividir o grupo com base na extensdo do acometimento e no género
simultaneamente, especialmente na analise de curva ROC dos homens com LPF. O tamanho
reduzido do grupo masculino nessa andlise afetou a acurécia da analise de um ponto de corte

para a PGP em homens com LPF.
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7 CONCLUSAO

Este estudo pioneiro no cenario nacional abrangeu uma ampla casuistica de
lipodistrofias genéticas, investigando suas caracteristicas clinicas, composi¢do corporal e
historia natural, comparando os subtipos LGC e LPF. Os resultados revelaram uma alta
prevaléncia de comorbidades cardiometabolicas, manifestando-se de forma mais precoce e
severa na LGC. A evolucdo desfavoravel das infecgdes e a cirrose resultaram em mortalidade
precoce, especialmente na LGC.

Além disso, este é o primeiro estudo brasileiro a propor novos pontos de corte para
a DC da coxa (< 15 mm) e a PGP (< 23,2%), demonstrando alta acuracia no rastreamento e
diagnostico clinico das lipodistrofias genéticas. De forma inovadora, sugeriu-se também um
ponto de corte para a DC da panturrilha (< 8 mm), contribuindo para a avaliacdo clinica dessas
condigdes.

Uma contribuicdo relevante deste estudo é a proposicdo de pontos de corte
independentes do género, aumentando a aplicabilidade dessas ferramentas valiosas para o
rastreamento e diagndstico das lipodistrofias genéticas. Esses achados destacam a importancia
clinica dessas condi¢des raras, fornecendo insights cruciais para 0 manejo no contexto

brasileiro.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Este termo de consentimento livre e esclarecido estd sendo aplicado antes de qualquer

procedimento do estudo. Solicitamos que vocé leia todas as informacdes nele contidas e retire
todas as suas duavidas. Caso concorde em participar desta pesquisa, uma via sera dada a vocé e
a outra permanecera com a pesquisadora principal.

Vocé estd sendo convidada a participar do projeto de pesquisa intitulado “RELAGCAO
GENOTIPO-FENOTIPO NA LIPODISTROFIA GENERALIZADA CONGENITA”.

O objetivo deste trabalho sera realizar a avaliacao as caracteristicas fenotipicas e genotipicas
de pacientes com LGC acompanhados no Servico de Endocrinologia e Diabetes do Hospital
Universitario Walter Cantidio. A lipodistrofia generalizada ¢ uma condigao rara que pode
causar auséncia de gordura periférica, elevacdo da glicose e da gordura (colesterol, triglicérides)
no sangue e acimulo de gordura no figado. A dra. GRAYCE ELLEN DA CRUZ PAIVA LIMA
esta desenvolvendo uma pesquisa com pacientes portadores de lipodistrofia para descrever as
caracteristicas clinicas e genotipicas encontradas nessa doenca. Esta pesquisa, além de permitir
a obtencao de informagoes relacionadas as complicagdes da lipodistrofia, também podera
auxiliar no melhor controle da doenga, além de contribuir nas decisdes relacionadas a futuros
tratamentos.

O processo vai funcionar da seguinte maneira: Por meio de entrevista e utilizando formulario
padronizado serdo coletadas informagdes, como: estado civil, ocupacao, procedéncia, histéria
de tabagismo, presenca e duracdo do diagnostico do DM, comorbidades e medicamentos em
uso. Serdo coletados peso e altura.

Em seguida, vocé serd convidado a coletar amostra de sangue periférico (10ml) para
documentacdo de glicemia em jejum e Hemoglobina glicada, colesterol total e fracdes,
triglicerideos, hemograma completo, transaminases hepaéticas, creatinina, leptina, insulina, TSH
e T4 livre. A coleta destes exames apresenta pequenos riscos, como dor no momento da coleta
e flebite (inflamacdo da veia), porém sera realizada por profissionais treinados e capacitados do
Hospital Universitario Walter Cantidio, o que reduz esta possibilidade. Qualquer sinal de um
destes problemas, vocé poderd entrar em contato imediatamente com a pesquisadora
responsavel para que sejam tomadas as providéncias cabiveis.

A avaliagdo genética podera ser realizada através da extracdo de DNA do sangue periférico ou
atraveés de swab da mucosa bucal, de acordo com o método disponivel no momento da coleta,

0 que ndo interfere na avaliagéo final.
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Iremos também realizar o exame de imagem, que incluem radiografias de coluna e 0ssos longos,
absorciometria de dupla emisséo de raios X (DXA), ultrassonografia de tireoide, abdome, pelve
(somente nas mulheres) e ecocardiograma, com o objetivo de avaliar a distribuicdo de sua
gordura corporal, além de possibilitar 0 achado de anormalidades nessas regides. Um risco
desses procedimentos é exposi¢cdo a radiacdo embora pequena quantidade de radiacdo seja
necessaria. Os exames serdo realizados por profissionais treinados e capacitados do servigo de
radiologia do HUWC em ambiente estruturado para menor exposicéo a radiagéo.

Seus dados seréo tratados de forma andnima 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.

Precisaremos coletar os dados contidos no seu prontuario do HUWC. Esta pesquisa trard como
beneficio oferecer elevada possibilidade de gerar conhecimento a partir do estudo de exames
que avaliam o 0sso desses pacientes, podendo o paciente se beneficiar no futuro.

Um possivel risco desse estudo é a quebra de sigilo das informagGes contidas no prontuario, no
entanto, ha compromisso do pesquisador responsavel em manter a confidencialidade das
informac@es contidas no prontuério. Além disso, o (a) Sr (a) podera obter informaces sobre
0 andamento da pesquisa, obtendo inclusive dados parciais, através do contato do
responsavel da pesquisa pelo telefone (85) 996043235. O Sr. (a) podera interromper o
procedimento se assim desejar. A participacdo é de carater voluntéria, isto é, a qualquer
momento o (a) Sr. (a) pode desistir da participacdo do (a) seu filho (a) da pesquisa e retirar seu
consentimento, entrando em contato com a responsavel pela pesquisa pelo telefone (85)
996043235 Sua recusa ndo trara nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador ou com a
instituicao.

N&o ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo. Também ndo ha
compensacao financeira relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional,
ela serd absorvida pelo or¢gamento da pesquisa.

Em qualquer etapa do estudo, voceé terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais duvidas. A principal investigadora é a Dra Grayce Ellen da Cruz
Paiva Lima, que pode ser encontrada no endere¢o Rua Capitdo Francisco Pedro, 1290, Rodolfo
Tedfilo, telefone (85) 996043235.

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

0s interesses dos participantes da pesquisa e do pesquisador.
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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 Capit&o Francisco Pedro 1290, Rodolfo
Tedfilo; fone: 3366-8589 — E-mail: cephuwc@huwc.ufc.br”

Caso vocé se sinta suficientemente informado a respeito das informacdes que leu ou que foram

lidas para vocé sobre os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes e que
sua participacao é voluntaria, que ndo ha remuneracdo para participar do estudo e se vocé

concordar em participar solicitamos que assine no espaco abaixo.

Data: / /
Assinatura do paciente

Data: / /
Assinatura do responsavel pelo estudo

Data: / /

Assinatura de testemunha


mailto:cephuwc@huwc.ufc.br
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , RG de n° , hascido(a)

em / / declaro ter sido informado (a) e concordo com o uso da minha imagem em

todo e qualquer material entre video, voz, fotos e documentos, que sejam destinadas a divulgacéo ao
publico em geral. A presente autorizagdo é concedida a titulo gratuito em todo o territorio nacional e
no exterior, abrangendo o uso da imagem e da voz acima mencionada, de forma irrevogavel e
irretratavel, por prazo indeterminado, em qualquer midia, para fins de comunicacdo cientifica, sem
qualquer dnus e quem quer que esteja relacionado a publicacdo/veiculacdo da imagem. Por esta ser a
expressao da minha vontade declaro que autorizo o uso acima descrito sem que haja a ser reclamado
a titulo de direitos conexos a imagem e voz ou a qualquer outro.

Toda e qualquer acdo realizada nesse intuito ndo acarretara 6nus financeiros a nenhuma das partes,
especificando que, a anuéncia ou ndo deste termo ndo ird causar prejuizos a assisténcia a satde que
Ihe sera prestada. Ao mesmo tempo, libero a autorizacdo destas fotos e/ou depoimentos para fins
cientificos e de estudos (livros, capitulos de livros, artigos cientificos, slides e transparéncias) em
favor dos pesquisadores da instituicdo, obedecendo ao que esta previsto nas Leis que resguardam 0s
direitos das criangas e adolescentes (Estatuto da Crianga e do Adolescente - ECA, Lei N° 8.069/1990),
dos idosos (Estatuto do ldoso , Lei N° 10.741/2003) e das pessoas com deficiéncia (Decreto
N°3.298/1999, alterado pelo Decreto N° 5.296/2004).

Fortaleza/CE, de de 202__.

Assinatura do participante

Assinatura do pesquisador
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TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Ola,

Meu nome é Grayce Ellen da Cruz Paiva Lima, sou médica do Hospital Universitario Walter
Cantidio e estou realizando uma pesquisa para conhecer 0s casos acompanhados com
Lipodistrofia Congénita. Ja conversei com seus pais e eles concordaram em convidarmos vocé
a participar desta pesquisa com a gente. Agora eu vou te explicar sobre a pesquisa e vocé deve
ouvir atentamente. Depois de ouvir e ler estas explicacdes vocé podera dizer se quer ou se nao
quer participar:

Farei algumas perguntas a vocé e seus pais sobre os seus dados clinicos, como onde vocé mora,
presenca e duracao do diagnostico do diabetes, presenca de outras doencas e medicamentos em
uso. Em seguida, vocé sera convidado a realizar exame de radiografias de membros inferiores
para avaliar o seu 0sso.

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

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

Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUWC — Rua Capit&o Francisco Pedro 1290, Rodolfo
Tedfilo; Telefone: 3366-8589 — E-mail: cephuwc@huwc.ufc.br

A principal investigadora é a Dra Grayce Ellen da Cruz Paiva Lima, que pode ser encontrada
no endereco Rua Capitéo Francisco Pedro, 1290, Rodolfo Teofilo, telefone (85) 996043235.

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

pesquisador que conversou comigo e me explicou sobre minha participagéao.

Nome e Assinatura do Pesquisador — (pesquisador de campo)
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APENDICE B

TERMO DE DISPENSA DO TCLE

Dra. GRAYCE ELLEN DA CRUZPAIVA LIMA



APENDICE C

INSTRUMENTO DE AVALIACAO DA PESQUISA

INFORMA(}OES GERAIS DO PACIENTE:
Data da Ultima Consulta: DD/MM/AAAA
Nome do Paciente:
Idade:
Prontuério:
Data de Nascimento (DN): DD/MM/AAAA
Género:
Mae:
Endereco:
Telefone:
Consanguinidade:
12 CONSULTA NA ENDOCRINOLOGIA

(DATA/ IDADE):

Diagnostico Clinico:

Teste Genético:

Histdria da Lipodistrofia:

Primeira Manifestacdo Relacionada a Lipodistrofia:
Idade/Data na Primeira Manifestagdo Relacionada a Lipodistrofia:
Alteracdo na Distribuicdo de Gordura:

Idade/Data da Alteracao na Distribuicdo de Gordura:
Diagnostico de Lipodistrofia:

Idade/Data Diagndstico de Lipodistrofia:

Inicio do Seguimento pela BRAZLIPO:

Idade/Data do Seguimento pela BRAZLIPO:
JORNADA DO PACIENTE:

Servicos de Saude Utilizados:

Quantidade:

Quiais:

Quantidade de Médicos/Servigos que o Atenderam:
Limitagbes Enfrentadas:
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Principais Incomodos:
HISTORIA CLINICA:

1. Diabetes Mellitus (DM):
Idade/Data do Diagnostico:

Medicacdes em Uso:
Usa Insulina?:
Inicio da Insulinoterapia:

Dose da Insulina:

Uso de Gliclazida? Metformina? Pioglitazona?:

Rastreios:

. Retinopatia

Ultimo Rastreio:

Exames Prévios:

Idade/Data do Inicio dos Sintomas:
. Nefropatia

Relacdo Albumina/Creatinina:
Ultimo realizado:

Exames prévios:

Idade/ Data do inicio dos sintomas

. Neuropatia:
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Pesquisar queixas: parestesias de MMII, taquicardia de repouso, tontura, sincope, retencéo ou

incontinéncia urinaria, polidria, disfuncéo sexual, constipagdo, diarreia, incontinéncia fecal,

nauseas, vomitos e plenitude pds-prandial, ESCORE ENS

Idade/ Data do inicio dos sintomas

2. Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS):
Idade/Data do Diagnostico: DD/MM/AAAA
Medicacdes em Uso:

3. HDL Baixo:

Idade de Diagndstico:

Menor Registro:
4. Hipertrigliceridemia:

Primeiro Registro Alterado:
Idade/Data: DD/MM/AAAA
Uso de Fibrato:



Maior Valor de Triglicerideos:
Idade:

Pancreatite:

Idade:

5. Hipercolesterolemia:

Uso de Estatina:
Idade/Data de Inicio:

6. Doenca Arterial Coronariana:

Idade/Data do Diagnostico
7. Acidente Vascular Cerebral (AVC):
Idade/Data do Diagnostico:

8. Hepatopatia:
Célculo FIB-4: [Link para o Célculo FIB-4]

Idade/Data do Diagnostico da Alteracdo e/ou US ou Transaminases:

9. Histérico de Complicacoes:

10. Historico Obstétrico e Ginecoldgico:

Menarca:

Menopausa:

Ciclos Menstruais:

Gesta, Para, Aborto:

11. Habitos:

Exercicio fisico

Tabagismo

Ingesta de alcool

AVALIACAO FISICA:

Acantose

Facies Acromegalicas

Acumulo de Gordura Cervical
Musculatura Proeminente em MMI|I
Lipoatrofia em MMII

Musculatura Proeminente em MMSS
Lipoatrofia em MMSS

Acumulo de Gordura Centripeta
Giba
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Sinal do Duplo Queixo
Flebomegalia
Preservacdo de Gordura Mecanica em M&os e Pés
Preservacdo de Gordura Mecéanica em Gordura de Bichat
DADOS ANTROPOMETRICOS:
Peso:
Altura:
IMC:
e Dobras Cutaneas:
DCSE:
DC Panturrilha:
DC Coxa:
indice de Kob:
e DXA:
PGC:
TAV (9):
TAV (cm?3):
PGB:
PGP:
PGT:
FRM:
MG Tronco/MG Total:
MG Pernas/MG Total:
EXAMES DE IMAGEM

e US Abdome:
Data:
Achados:

Idade na Primeira Alteracéo:
e Ecocardiograma:

Data:

Achados:

HVE:

Aumento AE:
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Disfuncéo Diastolica:

FE:

SGL:

Idade na Primeira Alteracao:
e RX:

Data:

Achados:

EXAMES LABORATORIAIS (DA ULTIMA CONSULTA):

Glicemia:

HbAlc:

Insulina:

HOMA-IR:

Colesterol Total:

LDL:

HDL.:

Triglicerideos:

CR:

RAC:

MORTE:

Morte?

Causa Mortis:

Data/ldade no Obito:



Analise da sensibilidade e especificidade de cada ponto de corte na curva ROC, de acordo com cada parametro avaliado, subgrupo e género

APENDICE D

DC.pant (LD)

sexo Medida  sens esp Youden |sexo Medida sens esp Youden
Mas 2.5 0.0714 1 0.0714 |Fem 2 00312 1 0.0312
Mas 3 0.143 1 0.143 |Fem 2.5 0.0938 1 0.0938
Mas 3.5 0.214 1 0.214 |Fem 3 0.188 1 0.188
Mas 4 0.5 1 0.5 Fem 3.5 0.219 1 0.219
Mas 5 0.714 0.857 0571 |Fem 4 0.375 1 0.375
Mas 5.5 0.786 0.857 0.643 |Fem 5 0.531 1 0.531
Mas 6 0.857 0.786 0.643 |Fem 55 0.562 1 0.562
Mas 7 0.857 0.714 0571 |Fem 6 0.875 0.971 0.846
Mas 9.5 0.857 0.571 0.429 |Fem 7 0.906 0.971 0.877
Mas 10 0.929 0.5 0.429 |Fem 8 0.969 0.971 0.939
Mas 10.5 0.929 0.429 0.357 |Fem 10 0.969 0.912 0.881
Mas 11 0.929 0.357 0.286 |Fem 10.5 0.969 0.882 0.851
Mas 115 1 0.286 0.286 |Fem 11 0.969 0.853 0.822
Mas 125 1 0.143 0.143 |Fem 15 0.969 0.735 0.704
Mas 14.5 1 0.0714 0.0714 |Fem 15.5 0.969 0.647 0.616
Mas 16.5 1 0 0 Fem 18 0.969 0.588 0.557
Fem 18.5 0.969 0.529 0.498
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Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem

Fem

19
19.5
21
23
24
25
27
28
30
30.5
31.5
32
37
395

0.5
0.471
0.441
0.412
0.353
0.294
0.265
0.206
0.176
0.147
0.118
0.0882
0.0294
0

0.469
0.439
0.410
0.412
0.353
0.294
0.265
0.206
0.176
0.147
0.118
0.0882
0.0294
0
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DC.coxa (LD)

sexo Medida  sens esp Youden |sexo Medida sens esp Youden
Mas 4 0.143 1 0.143 |Fem 4 0.0303 1 0.0303
Mas 5 0.214 1 0.214 Fem 5 0.212 1 0.212
Mas 6 0.429 1 0.429 |Fem 55 0.273 1 0.273
Mas 6.5 0.5 1 0.5 Fem 6 0.333 1 0.333
Mas 7 0.714 1 0.714 |Fem 7 0.424 0.972 0.396
Mas 7.5 0.786 1 0.786 |Fem 8 0.636 0.972 0.609
Mas 8 0.857 0.933 0.790 |Fem 8.5 0.667 0.972 0.639
Mas 8.5 0.857 0.867 0.724  |Fem 9 0.758 0.972 0.730
Mas 10 0.857 0.8 0.657 |Fem 9.5 0.788 0.972 0.760
Mas 11 0.929 0.8 0.729 |Fem 10 0.818 0.972 0.790
Mas 12 0.929 0.667 0.595 |Fem 11 0.909 0.972 0.881
Mas 155 0.929 0.6 0.529 |Fem 14 0.939 0.972 0.912
Mas 16.5 0.929 0.467 0.395 |Fem 15 0.970 0.972 0.942
Mas 18 0.929 0.333 0.262 |Fem 16 0.970 0.944 0.914
Mas 185 0.929 0.267 0.195 |Fem 17 0.970 0.917 0.886
Mas 20 0.929 0.2 0.129 |Fem 18 0.970 0.889 0.859
Mas 235 1 0.2 0.2 Fem 19 1 0.889 0.889
Mas 24 1 0.133 0.133 |Fem 20 1 0.861 0.861
Mas 255 1 0 0 Fem 24 1 0.806 0.806




Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem

Fem

25
255
27.5
28.5
31
315
32
33
335
34
35
37
38
41.5
42
42.5
43
43.5
44.5
46.5
50

N e e e i T T S S e e S S S N T e e

0.75
0.667
0.639
0.611
0.556
0.528
0.5
0.472
0.444
0.417
0.361
0.333
0.306
0.25
0.222
0.194
0.167
0.139
0.111
0.0833
0.0556

0.75
0.667
0.639
0.611
0.556
0.528
0.5
0.472
0.444
0.417
0.361
0.333
0.306
0.25
0.222
0.194
0.167
0.139
0.111
0.0833
0.0556
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Fem o4 1 0.0278 0.0278

Fem 59.5 1 0 0
PGP (LD)
sexo Medida  sens esp Youden |sexo Medida sens esp Youden
Mas 6.4 0.0667 1 0.0667 |Fem 8.1 0.0278 1 0.0278
Mas 7.9 0.133 1 0.133 Fem 8.2 0.0556 1 0.0556
Mas 8 0.2 1 0.2 Fem 94 0.111 1 0.111
Mas 9.8 0.267 1 0.267 Fem 10.2 0.139 1 0.139
Mas 10 0.333 1 0.333 |Fem 10.4 0.167 1 0.167
Mas 13.1 0.4 1 0.4 Fem 10.9 0.194 1 0.194
Mas 13.7 0.467 1 0.467 Fem 121 0.222 1 0.222
Mas 13.8 0.533 1 0.533 Fem 12.7 0.25 1 0.25
Mas 14.8 0.6 1 0.6 Fem 12.8 0.278 1 0.278
Mas 16.3 0.667 1 0.667 Fem 13.6 0.306 1 0.306
Mas 16.8 0.733 1 0.733 Fem 13.7 0.333 1 0.333
Mas 17.8 0.8 1 0.8 Fem 15 0.361 1 0.361
Mas 18 0.8 0.923 0.723 |Fem 15.3 0.389 1 0.389
Mas 18.5 0.8 0.846 0.646 Fem 154 0.444 1 0.444
Mas 19.2 0.867 0.846 0.713 Fem 15.7 0.5 1 0.5
Mas 20.9 0.867 0.769 0.636 Fem 16 0.528 1 0.528
Mas 214 0.867 0.615 0.482 Fem 16.3 0.556 1 0.556
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Mas
Mas
Mas
Mas
Mas
Mas
Mas
Mas
Mas
Mas

23.7
25.2
25.8
27

30.1
314
31.9
33.5
40.7
50.2

0.867
0.867
0.867
0.867
0.867
0.867
0.933
1

1

0.538
0.462
0.385
0.308
0.231
0.154
0.154
0.154
0.0769
0

0.405
0.328
0.251
0.174
0.0974
0.0205
0.0872
0.154
0.0769
0

Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem

Fem

17.2
17.9
18.7
18.9
19.5
21

21.2
22.7
23.1
23.2
24.2
25.2
26.1
26.4
27.9
28.4
30.8
31.2
31.7
33.4
335

0.583
0.611
0.639
0.694
0.722
0.75

0.778
0.806
0.833
0.861
0.861
0.861
0.889
0.917
0.917
0.917
0.917
0.917
0.917
0.944
0.944

L

0.972
0.972
0.972
0.972
0.972
0.944
0.917
0.917
0.917
0.889
0.861
0.833
0.806
0.778
0.778
0.75

0.583
0.611
0.639
0.694
0.722
0.722
0.75

0.778
0.806
0.833
0.806
0.778
0.806
0.833
0.806
0.778
0.75

0.722
0.694
0.722
0.694
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Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem

Fem

33.7
33.8
34.3
34.5
34.8
34.9
35

35.3
354
35.6
35.8
36.4
36.9
38.7
39

39.2
395
39.6
40.1
41.9
42.6

0.944
0.944
0.944
0.944
0.944
0.944
0.944
0.944
0.944
0.944
0.944
0.944

L e T = e

0.722
0.694
0.667
0.639
0.611
0.583
0.556
0.528
0.5
0.444
0.417
0.389
0.389
0.361
0.306
0.278
0.25
0.222
0.194
0.167
0.139

0.667
0.639
0.611
0.583
0.556
0.528
0.5
0.472
0.444
0.389
0.361
0.333
0.389
0.361
0.306
0.278
0.25
0.222
0.194
0.167
0.139
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Fem 45.3 1 0.111 0.111
Fem 46 1 0.0833  0.0833
Fem 47.1 1 0.0556 0.0556
Fem 48.1 1 0.0278 0.0278
Fem 50.2 1 0 0
DC.pant (LPF)
sexo Medida sens esp Youden |sexo Medida sens esp Youden
Mas 2.5 0.167 1 0.167 Fem 2 0.0455 1 0.0455
Mas 3 0.333 1 0.333 Fem 2.5 0.136 1 0.136
Mas 4 0.5 1 0.5 Fem 3 0.227 1 0.227
Mas 5 0.5 0.833 0.333 Fem 3.5 0.273 1 0.273
Mas 5.5 0.667 0.833 0.5 Fem 4 0.409 1 0.409
Mas 6 0.667 0.667 0.333 Fem 5 0.5 1 0.5
Mas 7 0.667 0.5 0.167 Fem 5.5 0.545 1 0.545
Mas 10 0.833 0.5 0.333 |Fem 6 0.818 0.955 0.773
Mas 11 0.833 0.333  0.167 |Fem 7 0.864 0.955 0.818
Mas 11.5 1 0.167 0.167 Fem 8 0.955 0.955 0.909
Mas 14.5 1 0 0 Fem 10 0.955 0.909 0.864
Fem 10.5 0955 0.864 0.818
Fem 15 0.955 0.773 0.727
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Fem 15.5 0955 0.636 0.591
Fem 18.5 0.955 0.545 0.5
Fem 19 0.955 0.5 0.455
Fem 19.5 0.955 0.455 0.409
Fem 23 1 0.409  0.409
Fem 24 1 0.318 0.318
Fem 25 1 0.227 0.227
Fem 28 1 0.182 0.182
Fem 30.5 1 0.136  0.136
Fem 315 1 0.0909 0.0909
Fem 32 1 0.0455 0.0455
Fem 37 1 0 0
DC.coxa (LPF)
sexo Medida sens esp Youden |sexo Medida sens esp Youden
Mas 4 0.167 1 0.167 Fem 4 0.0455 1 0.0455
Mas 6 0.333 1 0.333 Fem 5 0.182 1 0.182
Mas 7 0.5 1 0.5 Fem 5.5 0.273 1 0.273
Mas 7.5 0.667 1 0.667 |Fem 6 0318 1 0.318
Mas 8 0.667 0.833 0.5 Fem 7 0.364 0.955 0.318
Mas 10 0.667 0.667 0.333 Fem 8 0.591 0.955 0.545
Mas 11 0.833 0.667 05 Fem 8.5 0.636 0.955 0.591

123



Mas
Mas
Mas
Mas

155
16.5
20

23.5

0.833
0.833
0.833
1

0.5
0.167
0

0

0.333
0
-0.167
0

Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem

Fem

9.5
11
14
15
16
17
18
19
255
27.5
28.5
31
315
32
33
34
35
41.5
42
43

0.727
0.773
0.864
0.909
0.955
0.955
0.955
0.955

N S S N e e e e e

0.955
0.955
0.955
0.955
0.955
0.909
0.864
0.818
0.818
0.727
0.682
0.636
0.591
0.545
0.5

0.455
0.409
0.318
0.227
0.182
0.136

0.682
0.727
0.818
0.864
0.909
0.864
0.818
0.773
0.818
0.727
0.682
0.636
0.591
0.545
0.5

0.455
0.409
0.318
0.227
0.182
0.136
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Fem 44.5 1 0.0909 0.0909
Fem 46.5 1 0.0455 0.0455
Fem 50 1 0 0

PGP (LPF)

sexo Medida sens esp Youden sexo Medida sens esp Youden

Mas 13.8 0.167 1 0.167 Fem 10.4 0.0455 0.0455

Mas 14.8 0.333 1 0.333 Fem 10.9 0.0909
Mas 16.3 0.5 1 0.5 Fem 15.4 0.182
Mas 18.5 0.5 0.833 0.333 Fem 15.7 0.227
Mas 19.2 0.667 0.833 0.5 Fem 16.3 0.273
Mas 20.9 0.667 0.667 0.333 Fem 17.2 0.318
Mas 21.4 0.667 0.5 0.167 Fem 17.9 0.364 0.364
Mas 23.7 0.667 0.333 0 Fem 18.7 0.409 0.409

1
1 0.0909
1
1
1
1
1
1
Mas 25.2 0.667 0.167 -0.167 |Fem 18.9 0.5 1 0.5
1
1
1
1
1
1
0

0.182
0.227
0.273
0.318

Mas 30.1 0.667 0 -0.333 |Fem 19.5 0.545 0.545
Mas 31.9 0.833 0 -0.167 |Fem 21 0.591 0.591
Mas 33.5 1 0 0 Fem 21.2 0.636 0.636
Fem 22.7 0.682 0.682
Fem 23.1 0.727 0.727
Fem 23.2 0.773 0.773
Fem 24.2 0.773 955 0.727




Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem

Fem

26.1
26.4
27.9
28.4
31.7
334
33.5
33.7
33.8
34.3
34.5
34.8
35

35.6
35.8
36.9
38.7
39

39.2
39.5
39.6

0.818
0.864
0.864
0.864
0.864
0.909
0.909
0.909
0.909
0.909
0.909
0.909
0.909
0.909
0.909

R e

0.955
0.955
0.909
0.864
0.818
0.818
0.773
0.727
0.682
0.636
0.591
0.545
0.5

0.455
0.409
0.409
0.364
0.318
0.273
0.227
0.182

0.773
0.818
0.773
0.727
0.682
0.727
0.682
0.636
0.591
0.545
0.5

0.455
0.409
0.364
0.318
0.409
0.364
0.318
0.273
0.227
0.182
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DC.coxa (LGC)
sexo Medida sens esp Youden |sexo Medida sens espec  Youden
Mas 4 0.125 1 0.125 Fem 5 0.273 1 0.273
Mas 5 0.25 1 0.25 Fem 6 0364 1 0.364
Mas 6 0.5 1 0.5 Fem 7 0545 1 0.545
Mas 6.5 0.625 1 0.625 Fem 8 0.727 1 0.727
Mas 7 0.875 1 0.875 Fem 9 0.818 1 0.818
Mas 8 1 1 1 Fem 10 0.909 1 0.909
Mas 8.5 1 0.889 0.889 Fem 11 1 1 1
Mas 12 1 0.667  0.667 |Fem 20 1 0.929  0.929
Mas 18 1 0.444 0.444 Fem 24 1 0.786 0.786
Mas 18.5 1 0.333 0.333 Fem 25 1 0.643 0.643
Mas 24 1 0.222 0.222 Fem 25.5 1 0.571 0.571
Mas 25.5 1 0 0 Fem 31 1 0.5 0.5
Fem 33.5 1 0.429 0.429
Fem 37 1 0.357 0.357
Fem 38 1 0.286  0.286
Fem 42.5 1 0.214 0.214
Fem 43.5 1 0.143 0.143
Fem 54 1 0.0714 0.0714
Fem 59.5 1 0 0




DC.pant (LGC)

sexo Medida sens espec  Youden |sexo Medida sens espec Youden
Mas 3.5 0.125 1 0.125 |Fem 3 0.1 1 0.100
Mas 4 0.5 1 0.5 Fem 4 0.3 1 0.3
Mas 5 0.875 0.875 0.75 Fem 5 0.6 1 0.6
Mas 6 1 0.875 0.875 |Fem 6 1 1 1
Mas 9.5 1 0.625  0.625
Mas 10 1 0.5 0.5 Fem 10 1 0.917 0.917
Mas 10.5 1 0375 0.375 |Fem 11 1 0.833 0.833
Mas 12.5 1 0.125 0.125 |Fem 15 1 0.667 0.667
Mas 16.5 1 0 0 Fem 18 1 0.5 0.5
Fem 21 1 0.417 0.417
Fem 27 1 0.333 0.333
Fem 28 1 0.25 0.25
Fem 30 1 0.167 0.167
Fem 37 1 0.0833  0.0833
Fem 39.5 1 0 0
Fem 42.6 1 0.136 0.136
Fem 46 1 0.0909  0.0909
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Fem 47.1 1 0.0455 0.0455
Fem 48.1 1 0 0

PGP (LGC)

sexo Medida sens esp Youden |sexo Medida sensi esp Youden
Mas 6.4 0.111 1 0.111 Fem 8.1 0.0714 1 0.0714
Mas 7.9 0.222 1 0.222 Fem 8.2 0.143 1 0.143
Mas 8 0.333 1 0.333 Fem 9.4 0.286 1 0.286
Mas 9.8 0.444 1 0.444 Fem 10.2 0.357 1 0.357
Mas 10 0.556 1 0.556 Fem 12.1 0.429 1 0.429
Mas 13.1 0.667 1 0.667 Fem 12.7 0.5 1 0.5
Mas 13.7 0.778 1 0.778 Fem 12.8 0.571 1 0.571
Mas 16.8 0.889 1 0.889 |Fem 13.6 0643 1 0.643
Mas 17.8 1 1 1 Fem 13.7 0.714 1 0.714
Mas 18 1 0.857 0.857 Fem 15 0.786 1 0.786
Mas 21.4 1 0.714 0.714 Fem 15.3 0.857 1 0.857
Mas 25.8 1 0.571 0.571 Fem 15.7 0.929 1 0.929
Mas 27 1 0.429 0.429 Fem 16 1 1 1

Mas 31.4 1 0.286 0.286 Fem 21 1 0.929 0.929
Mas 40.7 1 0.143 0.143 Fem 25.2 1 0.857 0.857
Mas 50.2 1 0 0 Fem 30.8 1 0.786  0.786




Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem
Fem

Fem

31.2
34.9
35.3
35.4
35.6
36.4
39

40.1
41.9
45.3
50.2

N e e e = e T T = =

0.714
0.643
0.571
0.5
0.429
0.357
0.286
0.214
0.143
0.0714
0

0.714
0.643
0.571
0.5
0.429
0.357
0.286
0.214
0.143
0.0714
0

Legenda: LD: todos os pacientes com lipodistrofia, LGC:
DCcoxa: dobra cutdnea da coxa.
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Leu124Serfs*26, a novel AGPAT2 mutation 2
in congenital generalized lipodystrophy
with early cardiovascular complications

Renan Magalhdes Montenegro Junior™®, Grayce Ellen da Cruz Paiva Lima', Virginia Oliveira Fernandes’,
Ana Paula Dias Range! Mu:untenegrc:'. Clarisse Mourdo Melo Ponte!, Livia Vasconcekos Martins',

Dianiel Pascoalino Finheiro?, Maria Elisabete Amaral de Moraes®, Manoel Odarico de Maraes Filho?
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Abstract

Background: Congenital generalized lipodystrophy {0GL) & a rare autosomal recessive disorder characterized by the
near-total koss of subcutaneous adipose tissue soon after birth, resulting in ectopic fat deposition and severe meta-
bolic disturbances. Most cases are caused by AGPATZ or 85012 gene mutations. We aimed to report two unrelated CGL
patients with a novel frameshift mutation in AGPATZ (pleu1245erfz*26).

Methods: Clinical features and laboratory were obtained by medical interview and medical reconds review. DA

was extracted, amplified and sequenced. Mutation Taster was used to estimate the potential biological impact of the
AGPATZ mutations on the protein function.

Results: Patient 1 a 30-year-old woman with lipodystrophy phenotype at birth and diagnosis of diabetes atage 13
presented with severe hypertrighrceridernia and pancreatitis at age 17, hypertension and albuminuria at age 18, peolif-
erative diabetic retinopathy with visual loss at age 25, and an acute myocardial infanction due to multivessel cononary
dizease during a haspitalization for forefoot amputation at age 29. At this time, she required hemodialysis due to end-
stage renal disease. Patient 2-a 12-year-old girl with lipodystrophy phenotype and hypertrighyceridernia detected in
the first year of life and abnormalities in the global longitudinal strain, evaluated by speckle-tracking echocardiogra-
phiy last year. Molecular analysis identified a 369 372delGCTC (pLeu 245erfs*26) AGPAT? miutation in both unrelated
patients, a compound heterorygous mutation in Patient 1, and homozygous mutation in Patient 2.

Conclusion: We describe two unrelated patients with type 1 CGL due to Leul 245%2rf5*26, a novel AGPATZ frameshift
miutation, presenting as early cardiovascular disease. These findings sugoest an association between Leu 1 245erf5*26
and a more aggressive phenotype.

Keywords: Congenital generalized lipodystrophy, AGPATZ, Cardiovascular disease
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and Brazilian Group for the Study of Inherited and Acquired Lipodystrophies (BRAZLIPO)

chedk for

updates
Citation: Freim, EBL; d"Ahla, CB;
Madeira, MLP; Lima, GEACF;
Monsenegro, A PO R ; Fermandes,
WO Montenegro [unicr, B0 ;
Brarilian Crowp for the Study of
Inherited and Aoquined
Lipodystrophics (BRAZLIPO). Bane
Mineral Density in Congenatal
Genemlimed Lipodystrophy: The Role
of Bone Marrow Tisswee, A.denL:n'ns,
and Insulin Fesistance. bt |. Enmron
Fa. Public Henltk 2021, 18, 4724
hittps /! /o ongy 103390/ ferph
15127

Academic Editor Eusebio Chiefan

Fereived: 11 hune 2021

Clinical Research Unit, Walser Cantidic University Hospital, Federal University of Ceard,

Fortaleza 60416200, CE, Brazil; eriksendocrinologig@gmailcom (EB.LE); chdalv a@terracom br (CB.d);

mayara madeira@hotmail com (MEM.); grayceellen@y ahoo.combr (GEACPL);

apdrmontenegro@email com (A FDEM); virginiafernande@hotmail com (V.OE)

¥ Euﬂe:pﬂ"ﬁk:‘m: renanmmjrEgmail com; Tel/Fae +55-85-3366-8600 or +55-B5 33668519 or +55-B5- 0000 -(H(

+ on the behalf of consortium Brazilian Growp for the Study of Inherited and Acquired Lipodystrophies
(BRAZLIPO.

Abstrack Congenital Generalized Lipodystrophy (CGL) is a rare syndrome characterized by the
almost total absence of subocutaneous adipose tisswe due to the nability of storing lipid in adipocytes.
Patients present generalized lack of subcutaneous fat and normal to low weight. They evolve
with severe metabolic disorders, non-alcoholic fatty liver disease, early cardiac abnormalities, and
infectious complications. Although low body weight is a known risk factor for osteoporosis, it has
been reported that type 1 and 2 CGL have a tendency of high bone mineral density (BMD). In this
review, we discuss the role of bone marrow tissue, adipokines, and insulin resistance in the setting of
the normal to high BMD of CGL patients. Data bases from Pubmed and LILACS were searched, and
113 artickes published until 10 April 2021 weme obtained. Of these, 76 were excluded for not covering
the review topic. A manual search for additional literatume was performed using the bibliographies
of the studies located. The elucidation of the mechanisms esponsible for the increase in BMD in this
unique mode] of insulin resistance may contribute to the understanding of the interrelationships
between bone, muscle, and adipose tissue in a pathophysiological and therapeutic perspective.

Keywords: congenital generalized lipodystrophy; Berardinelli-Sefp syndrome; bone; bone min-
eral density
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Purpose: Congenilal generahized lipodydrophy (OGL) 15 2 rare suiouomal recessve dis-
amder characenzed by the absence of lunchonal adpocyies reaiimg 1n eclopic hpad storage,
metbolic disonders and early cardiovasoulsr disesse. Twosdimensimnal speckle-tacking
{2D-5TE) allows the detection ol early sbnommalites m myocandial hmction. We aimed io
evaluale myocardal deformation in a brge sample of OGL pphens usmg 20-5TE.

Patients and Methods: A aessectional study of 22 petenis with OGL and 22 healihy
suljects, meiched lor sex and age, was conducted rom 2013 to 2018, All pericpands hed

undergne standard comventional echocardography (BECHO) and 2D-5TE Delermnation of

blood @uoose, lpads, maulin, and leptn were performed in all COL ptiens

Rl ts: In the 0L group the mesn age was 14,60 1007 years whes 68.2% (=1 5) were younger
than 18 yaers old All the patients hal hypoleplmemma, 95 4% (21/22 ) kow HDL-c, B6.48% (1922}
Ty pertrig lyoenid emmis, 68 2% (1.5722) dishestes, 50%% (11722 ) hepatic stesioss, 41% (%722) mauln
resmbmce, 41% (922) hy percholederolamia, and 18.2% (422) hypetenaon BCHO) showed that
36460 (R22) of OOL pabenis presenied dedohc dyslimcbon, 318% (W22) lel ventnculsr
Ty pertrophy (LVH), 27.3% (622 ) moreased lefl atriz] volume mdex {LAVI, and 15.2% (422)
maresssd 1ol ventmculer sysiolic dimeter (LVDS) bul normal ejedon Fraction (EF), whether
wsmg 20-ETE, 68. 2% {15722) ol O pabents showed shnormal glohal kngludmal doan ((GLE)
{ral01), and m abmesd LV segmenis. Posilive sssocialion belween abnorme] (GLS and Ale
{r=0.57, p=02005), gluoose {r=(.5, p=L01H) and basal imauhn {r= (169, p= 024}, and negatve
asncition with leptm {r= =051, p = 0,005) were lmmd m these patents

Condusion: The 20-5TE revealed mrecocious kel venincular sydolic dyslimcton in a
young COL populzton with norme] sysolic funchion by ECHO). Early exposure Lo commmmon
methnlic snormalites = inahn resistmes, hyperglycema, and hypoleptimemiz mus he
myvilved m myocardial damege m these paliends

Keywords: Berardmelli-Sep congenital lipodysrophy, global longiudmal srem, candisc
limetion, early detescion
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Misdiagnosis of Paget’s Disease of
Bone in a Congenital Generalized
Lipodystrophy Patient: Case Report
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Paget's disaasa of bona (PDB) i a common skalbion dsondar in which tha diagnosis is
suggestad by radiclogical analyses. Conganital ganaralirad lipodystropy (OGL) = a rar,
but a radgicogic dfferantial diagnosis of Paget's dseasa, Pationts prasant tolal or almost
total lack of subcutaneous adiposa tesue, bptin deficlancy, and precacious eclopic lipid
accurmulation, wiich kead to intenss naulin resetanca, poordy controlad dabsstas mealiitus,
and hypartrighcanidamia. OGL subtypes 1 and 2 prasant sclarsis and osteohftic lesions
that can rasamibla *pagetic” lesions. The dinical comalation ks, tharefora, assantial. Wa
rapart a CGL patiant with bone lesions in which the radiographic findings lad to a
misdiagnosis of PDB. This case raport brings awaraness to CGL, alife-fireating condition.
Ite aarty racogrition & essartial to aveld dinical complications and pramature daati,
Thanatara, it i important o considar OGL as PDB's differantial dagnosis, espacially in
countrias with high prevalancs of this rare disaasa, such as Brazl,
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Reduced gut microbiota diversity in patients 2
with congenital generalized lipodystrophy
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Abstract

Background: Previous studies suggest intestinal dvsbiosis is associated with metabolic diseases. However, the causal
relationship batween them is not fully elucidated. Gut microbiota eval uation of patients with congenital generalized
lipodystrophy (CGL), 2 disease characterized by the absence of subcutaneous adipose tissue, insulin resistance, and
diabetes since the first years of [ife, could provide insights into these relationships.

Methods: A cross-sectional study was conducted with patients with CGL (n= 17) and healthy individuals (n=17).
The gut microbiome study was performead by sequencing the 165 rBNA gene through High-Throughput Sequencing
(BiomeHub Biotechnologies, Brazil).

Results: The median age was 20,0 vears ofd, and 64.7% were female. There wias no difference betwaen groups in
pubertal stage, BMI, ethnicity, arigin (rural or urban), delivery, breastfeeding, cakoric intake, macronutrient, or fiber
consumption. Lipodystrophic patients presented a lower alpha diversity (Richness index: 54.0 versus 67.5; p=0.008).
Mo differences were observed in the diversity parameters when analyzing the presence of diabetes, its complications,
or the CGL subtype.

Conclusion: In this study, we demaonstrate for the first time a reduced gut microbiota diversity in individuals with
CGL Dysbiosis was present despite distary treatment and was also observed in young patients. Our findings allow us
tio speculate that the koss of intestinal microbiota diversity may be due to metabolic abnarmalities present since the
first years of life in CGL Longitudinal studies are needed to confirm these findings, clarifying the possible causal link
between dysbiosis and insulin resistance in humans.

Keywords: Gut microbicta, Diabetes, Lipodystrophy
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Abstract

The current outbreak of COVID-19 cases worldwide has been responsible for a significant number of deaths, especially
in hospitalized patients suffering from comorbidities. such as obesity, diabetes, hypertension. The disease not only has
prompied an interest in the pathophysiclogy, but also it has propelled a massive race to find new anti-SARS-CoV-2 drugs.
In this scenario, known drugs commonly used to treat other diseases have been suggested as alternative or complementary
therapeutics. Hemein we propose the use of sitagliptin, an inhibitor of dipeptidyl peptidase-4 (DPP,) used to treat type-11
diahetes, as an agent to block and inhibit the activity of two proteases, 3CL™ and PLP™, related to the processing of SARS-
CoV-2 structural proteins. Inhibition of these proleases may possibly reduce the viral load and infection on the host by
hampering the synthesis of new viruses, thus promoting a better outcome. In silico gssays consisting in the modaling of
the ligand sitagliptin and evaluation of its capacity to interact with 3CLF™ and PLP™ through the prediction of the ligand
bicactivity, molecular docking, overlapping of crystal structures, and molecular dynamic simulations were conducted. The
experiments indicate that sitagliptin can interact and bind to both targets. However, this interaction ssems to be stronger
and more stable to 3CLP (AG=—7.8 keal mol™"), when compared to PLF® (AG=—7.5 kcal mol~'). This study suggests
that sitagliptin may be suitable to treat COVID- 19 patients, beyond its common use as an anti-diabetic medication. In vivo
studies may further support this hy pothesis.

Keywords COVID-19 - iDPP, - Sitagliptin - 3CLF™ . PLF™ . Anti-SARS-CoV-2



