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RESUMO

As lipodistrofias compreendem condi¢des raras, muitas vezes subdiagnosticadas,
caracterizadas por perda completa ou parcial de tecido adiposo no subcutaneo, resultando em
acimulo de gordura ectdpica em Orgdos, como pancreas, musculo e figado, o que pode
ocasionar complicagdes metabdlicas graves. O espectro dessas complicagdes esta diretamente
relacionado a extensao da perda de gordura corporal, com as formas generalizadas apresentando
um maior comprometimento metabdlico, somado a hiperfagia devido aos niveis muito baixos
de leptina. A literatura ¢ escassa quanto aos efeitos dos agonistas do receptor do peptideo-1
semelhante ao glucagon em pacientes com lipodistrofias. Portanto, este € o primeiro estudo com
o objetivo de avaliar os efeitos da liraglutida sobre pardmetros metabdlicos e saciedade em
pacientes com lipodistrofia generalizada congénita (LGC). Este estudo intervencionista aberto
incluiu pacientes com LGC acompanhados pelo Grupo Brasileiro de Estudos sobre
Lipodistrofias Hereditarias ¢ Adquiridas (BRAZLIPO) que receberam liraglutida por 12
semanas. Os desfechos metabolicos foram avaliados no inicio do estudo, apds o tratamento
(semana 12) e apds um periodo adicional de acompanhamento de 12 semanas sem tratamento
(semana 24), com avaliagdo complementar de composicao corporal, saciedade e exames de
imagem hepatica. As mudangas ao longo do tempo foram analisadas utilizando o teste de
Friedman, adotando um nivel de significancia de 5%. Oito pacientes foram incluidos no estudo
(com idades entre 24 e 45 anos, seis do sexo feminino); eventos adversos gastrointestinais
levaram a descontinuagao do tratamento em trés pacientes. Apds 12 semanas de tratamento com
liraglutida, observou-se uma reducdo mediana na HbAlc (—2,5%; intervalo de 1,1 a 3,1%;
p=0,012) e na dose didria total de insulina (—20%; intervalo de 0 a 100%; p=0,042), com uma
redu¢@o ndo significativa nos triglicerideos (—127 mg/dL; intervalo de 64 a 1171 mg/dL; p =
0,350). Apos a interrupcdo do tratamento, todos os pacientes apresentaram aumentos na HbAlc
e no peso corporal de 2,2% (intervalo de 0,8 a 3,5%; p=0,026) e 3,6% (intervalo de 3,5 a 4,7%;
p=0,001), respectivamente. Os niveis de triglicerideos aumentaram em 80% dos pacientes
(mediana de 421,5 mg/dL; intervalo de 76 a 1649; p=0,334). As necessidades de insulina
aumentaram no geral, com um paciente retomando a insulina a 0,4 U/kg/dia e os demais
apresentando um aumento mediano da dose de 22% (variagdo de 12 a 50%; p=0,024). Este
estudo fornece a primeira evidéncia de que a liraglutida pode oferecer beneficios no controle
metabolico em pacientes com LGC. Sdo necessarios estudos maiores e de longo prazo para
melhor caracterizar seus efeitos sobre a saciedade, a composi¢do corporal e a doenga hepatica

nessa populagao.



Palavras-chave: Lipodistrofia Generalizada Congénita; Lipodistrofia; Diabetes Mellitus;

Liraglutida; Agonistas do Receptor do Peptideo 1 Semelhante ao Glucagon.



ABSTRACT

Lipodystrophies comprise rare, often underdiagnosed conditions characterized by partial or
complete loss of subcutaneous adipose tissue, resulting in ectopic fat deposition in organs such
as the pancreas, skeletal muscle, and liver, which may lead to severe metabolic complications.
The spectrum of these complications is directly related to the extent of body fat loss, with
generalized forms exhibiting more pronounced metabolic impairment and hyperphagia driven
by markedly low leptin levels. The literature on the effects of glucagon-like peptide-1 receptor
agonists in patients with lipodystrophies remains limited. Therefore, this study represents the
first to evaluate the effects of liraglutide on metabolic parameters and satiety in patients with
congenital generalized lipodystrophy (CGL). This open-label interventional study included
patients with CGL followed by the Brazilian Group for the Study of Hereditary and Acquired
Lipodystrophies (BRAZLIPO), who received liraglutide for 12 weeks. Metabolic outcomes
were assessed at baseline, after treatment (week 12), and following an additional 12-week off-
treatment period (week 24), with complementary evaluation of body composition, satiety, and
hepatic imaging. Changes over time were analyzed using the Friedman test, with a significance
level set at 5%. Eight patients were included (aged 24—45 years, six females); gastrointestinal
adverse events led to treatment discontinuation in three patients. After 12 weeks of liraglutide
therapy, a median reduction in HbAlc (—2.5%; range 1.1 to 3.1%; p=0.012) and in total daily
insulin dose (—20%; range 0 to 100%; p=0.042) was observed, along with a non-significant
reduction in triglycerides (—127 mg/dL; range 64 to 1171 mg/dL; p=0.350). Following
treatment discontinuation, all patients exhibited increases in HbAlc and body weight of 2.2%
(range 0.8 to 3.5%; p=0.026) and 3.6% (range 3.5 to 4.7%; p=0.001), respectively. Triglyceride
levels increased in 80% of patients (median 421.5 mg/dL; range 76 to 1649; p=0.334). Insulin
requirements also increased overall, with one patient resuming insulin at 0.4 U/kg/day and the
others showing a median dose increase of 22% (range 12 to 50%; p=0.024). This study provides
the first evidence that liraglutide may confer metabolic benefits in patients with CGL. Larger
and longer-term studies are warranted to better characterize its effects on satiety, body

composition, and liver disease in this population.

Keywords: Congenital Generalized Lipodystrophy; Lipodystrophy; Diabetes Mellitus;
Liraglutide; Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists.
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1 INTRODUCAO

1.1 Sindromes lipodistréficas

1.1.1 Definigdo e classificacdo

As lipodistrofias compreendem condig¢des raras, muitas vezes subdiagnosticadas,
caracterizadas por perda completa ou parcial de tecido adiposo no subcutaneo, resultando em
acimulo de gordura ectdpica em Orgdos, como pancreas, musculo e figado, o que pode
ocasionar complicagdes metabolicas e estéticas graves (AKINCI et al., 2018). E um grupo
heterogéneo de doengas, com ampla apresentagdo fenotipica. Podemos classificé-las de acordo
com a extensdao do acometimento ¢ o tipo de heranga em 4 tipos principais: lipodistrofia
generalizada congénita (LGC), lipodistrofia generalizada adquirida (LGA), lipodistrofia parcial
familiar (LPF) e lipodistrofia parcial adquirida (LPA) (ZAMMOURI et al., 2021).

Clinicamente, os pacientes sdo caracterizados por diabetes lipoatréfico com
resisténcia insulinica grave, além de esteatose hepatica, alto risco cardiovascular, doenga renal
terminal e hipertrigliceridemia severa com maior vulnerabilidade a pancreatite (PATNI; GARG,
2022). O espectro dessas complicagdes estd diretamente relacionado a extensdo da perda de
gordura corporal, com as formas generalizadas apresentando um maior comprometimento
metabolico, somado a hiperfagia devido aos niveis muito baixos de leptina (ROCHFORD,
2022).

Na LGA, também denominada sindrome de Lawrence, observa-se perda difusa do
tecido adiposo, geralmente manifestada ao final da infancia ou no inicio da vida adulta. Esse
padrdo temporal contribui para sua distingdo em relagdo a LGC, cuja auséncia de tecido adiposo
¢ tipicamente perceptivel ao nascimento ou nos primeiros anos de vida. Nesse cenario, a analise
de registros fotograficos da primeira infancia pode representar ferramenta auxiliar valiosa na
diferenciagdo entre essas duas entidades (GILIO; FOSS-FREITAS; ORAL, 2025). A LGA ¢
classificada em trés subtipos: associada a paniculite (tipo 1), associada a doengas autoimunes
(tipo 2) e idiopatica (tipo 3) (MISRA; GARG, 2003). Apesar da perda adiposa extensa, alguns
compartimentos, como a gordura intra-abdominal e a medula 6ssea, podem ser preservados
(GARG, 2011). Além disso, niveis reduzidos de complemento C4 t€m sido descritos em parte
dos pacientes (EREN et al., 2010)

Jé os pacientes com LPF apresentam acentuada heterogeneidade clinica e genética,

tendo como caracteristica comum a perda regional de tecido adiposo, predominante nos
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membros inferiores, o que confere proeminéncia a musculatura das panturrilhas. Entre os
achados frequentes ao exame fisico destacam-se acantose nigricans, lipoatrofia envolvendo
tronco € membros superiores, bem como acumulo desproporcional de gordura em regides como
face, pescogo, dorso superior, abdome, axilas e regido pubiana. Diferentemente do que se
observa na LGC, a perda de gordura facial ¢ incomum nesses individuos (BROWN et al., 2016;
VILAR, 2021). Até o momento, foram descritas 11 formas de LPF, cuja classificagdo se baseia
nas caracteristicas clinicas dos pacientes, nos genes relacionados e/ou nas variantes patogénicas
associadas (VALERIO et al., 2025). No que se refere a base genética, o padrdo de heranga da
LPF tipo 1 permanece indefinido (HERBST et al., 2003). Em contrapartida, os subtipos LPF 2
a 7 decorrem de mutagdes em genes especificos, incluindo LMNA, PPARG, PLINI, CIDEC,
LIPE e CAV1, respectivamente (BROWN et al., 2016; GUILLIN-AMARELLE et al., 2016;
HANDELSMAN et al., 2013; VILAR, 2021). Do ponto de vista metabdlico, sdo comuns
diabetes mellitus (DM) de inicio precoce, hipertensdo arterial sistémica (HAS),
hipertrigliceridemia, reducao dos niveis séricos de lipoproteina de alta densidade (HDL), além
de sindrome dos ovarios policisticos (SOP) e esteatose hepatica (EH) (BROWN et al., 2016;
VILAR, 2021).

A sindrome de Barraquer—Simons ou LPA constitui uma condicdo rara que acomete
principalmente mulheres. E caracterizada por perda progressiva de tecido adiposo subcutineo
na parte superior do corpo, com inicio habitual na infancia ou adolescéncia e progressao em
sentido craniocaudal. Em contraste, as reservas adiposas das regides gluteas e dos membros
inferiores costumam estar preservadas ou até mesmo aumentadas (CHAN; ORAL, 2010).
Embora o padrao de heranca genética permaneca indefinido, mutagdes no gene LMNB?2 foram
descritas em um subgrupo de pacientes (HEGELE ef al., 2006). Ha relatos de associagdo
temporal com infecgdes virais agudas, como o sarampo, precedendo o inicio do quadro
lipodistrofico (MISRA; GARG, 2003). Além disso, observa-se frequente coexisténcia com
doengas autoimunes, incluindo glomerulonefrite membranoproliferativa,
hipocomplementemia, llipus eritematoso sist€émico, dermatomiosite e esclerodermia localizada
(OLIVEIRA et al., 2016). Nesses individuos, niveis reduzidos de complemento sérico C3,
frequentemente associados a presenga do fator nefritico C3 e a proteintria (SISSONS et al.,
1976), reforgam o diagndstico. Em comparagao com outras formas de lipodistrofia, a resisténcia
a insulina e suas complicagdes metabolicas tendem a ser menos prevalentes € menos graves
(GARG, 2011).

A LGC, que ¢ o objeto desta pesquisa, sera discutida em maiores detalhes nas se¢des

a seguir.
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1.1.2  Papel do tecido adiposo no apetite e controle metabdlico

O tecido adiposo constitui o principal compartimento de armazenamento energético
do organismo, sendo formado por células especializadas na estocagem de triglicerideos (TG)
em seu citoplasma. Os adipodcitos desempenham papel dindmico no metabolismo energético,
uma vez que sdo capazes de sintetizar dcidos graxos e acumular TG em situagdes de excedente
energético, bem como mobilizé-los por meio da lipolise quando ha aumento da demanda
metabolica. Esses processos sdo finamente regulados por nutrientes, sinais neurais e estimulos
hormonais, ajustando-se as necessidades energéticas individuais. Nesse contexto, diversos
hormdnios e adipocinas, como leptina, adiponectina, resistina, grelina e catecolaminas,
participam ativamente da modulacdo do balanco energético (DE CARVALHO; COLACO;
FORTES, 2006; FONSECA et al., 20006).

Entre esses mediadores, a leptina, conhecida como o “horménio da saciedade”,
destaca-se como um importante sinal endocrino do tecido adiposo, responsavel por informar ao
organismo a adequacdo das reservas energéticas. Esse hormonio exerce efeito anorexigeno,
reduz o contetido lipidico intracelular e melhora a sensibilidade a insulina, contribuindo para a
regulacdo do apetite e do metabolismo energético (RONTI; LUPATTELLI; MANNARINO,
2006). Assim, a hipoleptinemia sinaliza um potencial “déficit de reserva de energia” e estimula
o aumento do apetite. Como ndo hé local apropriado para armazenamento de gorduras, as
calorias em excesso consumidas sdo depositadas como gordura ectdpica, mantendo o ciclo de
disturbios metabolicos (GARG,2011).

Quando ocorre disfuncao do tecido adiposo, especialmente na sua capacidade de
absorver e armazenar a gordura proveniente da dieta, observa-se um desvio persistente do
metabolismo lipidico, com liberagao excessiva de acidos graxos livres. Esse fendmeno resulta
em aumento do fluxo lipidico para outros tecidos, tanto no periodo pods-prandial quanto em
jejum, além da reducao da depuracgao de lipoproteinas ricas em TG (KOLOVOU et al., 2005).
Concomitantemente, a maior disponibilidade de acidos graxos livres estimula o figado a
reempacota-los sob a forma de TG, os quais sdo secretados em lipoproteinas contendo
apolipoproteina B. A interacdo dessas particulas com HDL e LDL culmina em um perfil
dislipidémico caracteristico, frequentemente observado em distirbios do metabolismo lipidico
(AVRAMOGLU; BASCIANO; ADELI, 2006). Além disso, os acidos graxos circulantes e
aqueles liberados pela a¢do da lipase lipoproteica interferem nas vias de utilizagdo de energia

nos tecidos periféricos, comprometendo o metabolismo da glicose.
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A reducdo ou auséncia de tecido adiposo metabolicamente ativo, como observada
nas lipodistrofias, agrava esse cendrio ao limitar a biossintese e 0 armazenamento adequado de
TG, favorecendo o acumulo ectopico de gordura em orgdos como figado, pancreas e
musculatura esquelética. A deposi¢ao de acidos graxos nesses tecidos nao especializados
prejudica a sinalizacdo insulinica, resultando em diminuicao da captagdo de glicose e resisténcia
a insulina (VILAR, 2021). Como consequéncia, pacientes com lipodistrofia apresentam, com
elevada frequéncia, complicagdes metabodlicas, incluindo DM, hipertrigliceridemia, SOP, EH e

HAS (GARG; AGARWAL, 2009).

1.1.3 Papel do GLP-1 no apetite e controle metabdlico

O peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) ¢ secretado por células
enteroenddcrinas L do intestino e por um subgrupo especifico de neurdnios localizados na
medula caudal, exercendo seus efeitos por meio de mecanismos humorais e neurais. Sua agao
ocorre através da ativagdo de um receptor acoplado a proteina G, expresso tanto nas células
beta pancreéticas quanto em neurdnios do sistema nervoso central e periférico (KANOSKI et
al., 2011; NAKAGAWA et al., 2004; SANDOVAL et al., 2008; VAHL et al., 2007). Esse
hormodnio desempenha papel central na modulacdo da saciedade, na regula¢do da motilidade
gastrica e na fun¢do enddcrina pancredtica. Em conjunto, essas agdes fisiologicas sustentam sua
expressiva relevancia terapéutica no controle glicémico e na regulagdo sustentada do peso
corporal (KABAHIZI et al., 2022).

No sistema nervoso central, um dos principais sitios de agdo do GLP-1 ¢ o nucleo
arqueado, localizado no hipotdlamo. Nessa regido, o GLP-1 estimula diretamente os neurdnios
anorexigenos que expressam pro-opiomelanocortina (POMC) e o transcrito relacionado a
cocaina e anfetamina (CART), ao mesmo tempo em que inibe indiretamente as vias orexigenas
mediadas pelo neuropeptideo Y (NPY) e pelo peptideo relacionado ao agouti (AgRP),
contribuindo de forma decisiva para a regulacao do apetite e da ingestdo alimentar (SECHER
etal., 2014).

Além de seus efeitos centrais sobre a saciedade, o GLP-1 exerce agdes metabodlicas
diretas de grande relevancia clinica. Em particular, esse hormonio promove potente controle da
glicemia ao estimular a secre¢ao de insulina de forma dependente da glicose e ao suprimir a
liberagdo de glucagon, resultando em redugdo da producdo hepatica de glicose (DRUCKER,
2018; HOLST, 2019; MULLER et al., 2019).
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Durante o jejum ou no periodo interprandial, o GLP-1 ¢ liberado em concentragdes
basais reduzidas (ORSKOV et al., 1996). Em contraste, apds a ingestdo alimentar, sua secrecao
¢ significativamente estimulada em funcdo de sua agdo incretinica, levando a uma elevagao
expressiva dos niveis circulantes e contribuindo de forma relevante para o aumento da secre¢ao
de insulina (CAMPBELL; DRUCKER, 2013; DRUCKER; NAUCK, 2006). A elevagdo pds-
prandial do GLP-1 plasmatico parece depender, ao menos em parte, de estimulos mecanicos,
como a distensdo gastrica (MULLER et al., 2019). De forma complementar, neurdnios
produtores de GLP-1 localizados no ntcleo do trato solitario (NTS), no tronco cerebral, também
sdo ativados em resposta a distensdo do estomago (VRANG et al., 2003), reforcando o papel
integrado das vias periféricas e centrais na regula¢do do balango energético.

Nesse contexto de integracdo entre sinais periféricos e centrais, a leptina exerce
influéncia adicional sobre o sistema incretinico. Evidéncias demonstram que a leptina estimula
a secrecdo de GLP-1 pelas células L intestinais (ANINI; BRUBAKER, 2003). Além disso,
neurdnios produtores de GLP-1 localizados no NTS expressam receptores de leptina, € sua
ativacdo por esse hormonio parece desempenhar papel relevante na regulagdo da ingestdo
alimentar e do peso corporal mediada pela leptina (CHENG et al., 2020; ELIAS et al., 2000;
SCOTT et al., 2011).

Entretanto, os efeitos benéficos do GLP-1 enddgeno sdo limitados por sua meia-
vida extremamente curta, estimada entre 2 € 5 minutos, decorrente da rapida degradagdo pela
enzima dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) (HOLST, 2019; MULLER et al., 2019). Com o objetivo
de contornar essa limitacao, foram desenvolvidos inibidores orais da DPP-4, bem como
agonistas do receptor de GLP-1 de longa duragdo, administrados por via injetavel ou oral,
capazes de prolongar e potencializar seus efeitos biolégicos (HOLST, 2019; KANOSKI et al.,
2016; MULLER et al., 2019). Evidéncias fisiologicas e farmacologicas demonstram que a
ativacdo sustentada dos receptores de GLP-1 estimula a secrecao de insulina pelas células beta
pancredticas e promove perda ponderal, consolidando essa via como um alvo farmacologico
relevante no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 e da obesidade (DRUCKER, 2018;
KANOSKI et al., 2016).

1.2  Lipodistrofia Generalizada Congénita

1.2.1 Aspectos epidemiologicos da Lipodistrofia Generalizada Congénita

A prevaléncia mundial estimada para o conjunto das lipodistrofias varia entre 1,3
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e 4,7 casos por milhdo de individuos. Quando essas condi¢des sdo estratificadas em
lipodistrofias generalizadas e parciais, a prevaléncia estimada das lipodistrofias generalizadas
¢ de aproximadamente 0,96 casos por milhdo (CHIQUETTE et al., 2017). Em contraste, um
estudo mais recente, baseado na analise de prontuarios eletronicos de saide de mais de 1,3
milhdo de adultos, estimou a prevaléncia clinica de lipodistrofias hereditdrias em
aproximadamente 1:20.000 individuos (GONZAGA-JAUREGUI et al., 2020).

A LGC foi inicialmente descrita por Berardinelli, em 1954 (BERARDINELLI,
1954). Posteriormente, em 1959, Seip relatou trés pacientes com caracteristicas clinicas
semelhantes, incluindo dois irmaos, filhos de pais consanguineos (SEIP,1959). A partir dessas
descrigdes, a condi¢do passou a ser amplamente conhecida como sindrome de Berardinelli-
Seip.

Por se tratar de uma condigao rara, acredita-se que a LGC seja subdiagnosticada.
Aproximadamente 500 casos foram descritos na literatura mundial até o momento (PATNI;
GARG, 2015). A prevaléncia estimada ¢ de 1:10.000.000 nascidos vivos (GARG, 2004). No
Brasil, diversas casuisticas foram publicadas, possivelmente em decorréncia da maior
frequéncia de unides consanguineas em determinadas regides (LIMA et al., 2016a). Embora
ndo haja predomindncia claramente estabelecida quanto ao sexo, a maioria das casuisticas
apresenta maior propor¢ao de individuos do sexo feminino (LIMA et al., 2016a; LIBERATO
et al., 2020). Tal achado pode estar relacionado a apresentagdo clinica da doenga, uma vez que
a aparéncia de hipertrofia muscular (pseudo-hipertrofia) pode favorecer maior procura por

assisténcia médica.

1.2.2 Etiopatogenia da Lipodistrofia Generalizada Congénita

A LGC caracteriza-se pela auséncia total ou quase total do tecido adiposo corporal,
incluindo a gordura do tecido subcutdneo, bem como das cavidades intra-abdominal e
intratoracica (GARG, 2000). Em decorréncia da escassez de tecido adiposo metabolicamente
ativo, observa-se deficiéncia acentuada das principais adipocitocinas, especialmente leptina e
adiponectina, além de comprometimento da biossintese e do armazenamento de triglicerideos.
Esse cendrio favorece o acimulo ectopico de lipidios em tecidos ndo adiposos, como figado,
pancreas e musculatura esquelética, configurando um dos principais mecanismos
fisiopatologicos da doenga (VILAR, 2021).

Como resultado da deposi¢ao anormal de acidos graxos nas ilhotas de Langerhans,

ha comprometimento da acdo periférica da insulina e redu¢do da captagdao de glicose,
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contribuindo para o desenvolvimento de resisténcia insulinica. Paralelamente, o aumento da
concentragdo de acidos graxos livres (AGL) na circulag@o portal prejudica a captacdo hepatica
de glicose, ao reduzir a sintese de glicogénio e a oxidagdo glicidica, contribuindo para a
deterioragdao do metabolismo glicidico (DE CARVALHO; COLACO; FORTES, 2006).

A deficiéncia de leptina e adiponectina exerce papel central nesse contexto
metabdlico desfavoravel. A leptina atua como um importante sinalizador das reservas
energéticas corporais para o sistema nervoso central, além de reduzir o acumulo de
triglicerideos no figado e nos midcitos, promovendo melhora da sensibilidade a insulina. Em
pacientes com LGC, os niveis extremamente baixos desse hormoénio estdo associados a
hiperfagia caracteristica e resisténcia insulinica acentuada. A adiponectina, por sua vez, reduz
o influxo de acidos graxos no figado, estimula sua oxidag¢do hepatica e muscular e favorece a
utilizagdo de glicose pelo musculo esquelético, desempenhando papel protetor contra distirbios
metabolicos (CHANDRAN et al., 2003).

Ao longo da evolugao clinica, esses mecanismos resultam em resisténcia a insulina
grave e hipertrigliceridemia persistente, que predispdem ao surgimento de complicagdes
metabolicas importantes, como diabetes mellitus de dificil controle, hipertrigliceridemia severa
e doenca hepatica associada a disfuncao metabdlica (FILHO et al., 2004; PATNI; GARG,
2015a).

Do ponto de vista genético, a LGC ¢ causada por mutacdes em genes que codificam
proteinas essenciais para a sintese de triglicerideos, formacdo da goticula lipidica e
diferenciagdo do adipocito. Quatro genes principais estdo envolvidos nos diferentes subtipos da
doenca: AGPAT2 (l-acilglicerol-3-fosfato O-aciltransferase), BSCL2 (Berardinelli-Seip
congenital lipodystrophy type 2 (seipin), CAVI (caveolina-1) e PTRF (polymerase I and
transcript release factor), cuja disfun¢do compromete de forma critica o desenvolvimento e a

manuten¢do do tecido adiposo funcional (VILAR, 2021).

1.2.3 Quadro clinico e subtipos da Lipodistrofia Generalizada Congénita

A LGC compreende um grupo de doencas de heranca autossomica recessiva,
caracterizadas pela escassez quase completa de tecido adiposo desde a infancia (GARG, 2011;
BROWN et al., 2016). Em decorréncia dessa caracteristica fundamental, as manifestacdes
clinicas tendem a surgir precocemente, podendo ser observadas logo apds o nascimento ou nos

primeiros anos de vida (LIMA et al., 2016a).
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A deficiéncia de tecido adiposo subcutaneo confere aos pacientes um fenotipo
marcante, caracterizado por aparéncia musculosa, frequentemente descrita como pseudo-
hipertrofia muscular, associada a proeminéncia das veias subcutaneas superficiais. Além disso,
podem ser observados achados clinicos tipicos que mimetizam um fenotipo acromegaloide,
incluindo facies acromegalica, aumento de extremidades, acantose nigricans,
hepatoesplenomegalia, hérnia umbilical e hiperfagia (PATNI; GARG, 2015b).

Durante a primeira infancia, ¢ comum a presenca de crescimento acelerado (FOSS-
FREITAS et al., 2020). Em pacientes do sexo feminino, manifesta¢cdes enddcrino-reprodutivas
sdo recorrentes, destacando-se pubarca e menarca precoces, irregularidade menstrual, sindrome
dos ovarios policisticos, hirsutismo e clitoromegalia (PATNI; GARG, 2015b).

O acumulo de gordura ectdpica em figado, pancreas e musculos promove reducao
da utilizacdo de glicose pela musculatura esquelética e maior producdo hepatica de glicose, o
que aumenta o fluxo de AGL para a circulacao portal, contribuindo para a esteatose hepatica,
hipertrigliceridemima e resisténcia a insulina grave, levando ao desenvolvimento de diabetes
mellitus (GARG, 2006; PATNI; GARG, 2015a).

Existem quatro subtipos clinico-moleculares (tipos 1 a 4), com caracteristicas
clinicas distintas. Aproximadamente 95% dos casos relatados sdo atribuiveis aos tipos 1 e 2
(MAGRE et al., 2001).

A LGC tipo 1 resulta de mutacdes no gene AGPAT2. As AGPATs constituem
enzimas-chave na biossintese de triglicerideos e fosfolipideos, catalisando a acilag@o de acidos
graxos do glicerol e promovendo a conversdo do acido lisofosfatidico em acido fosfatidico
(GARG, 2011). O gene AGPAT2, localizado no cromossomo 9q34, apresenta elevada
expressdao no tecido adiposo. Sua deficiéncia estd associada ao desenvolvimento de
lipodistrofia, possivelmente em decorréncia da limitagdo na biossintese de triglicerideos e
fosfolipideos nesse tecido (TAKEUCHI; REUE, 2009; GARG, 2011). Clinicamente, os
pacientes exibem perda de tecido adiposo metabolicamente ativo nas regides subcutanea,
intra-abdominal, intratoracica e na medula 6ssea. Em contraste, observa-se preservagao da
gordura com func¢do predominantemente mecanica, incluindo palmas das maos, plantas dos
pés, regido sob o couro cabeludo, drbitas, areas periarticulares, perineo e vulva (GARG et al.,
1992; SIMHA; GARG, 2003). Lesoes 0sseas liticas em ossos longos constituem um achado
caracteristico da doenca (PATNI; GARG, 2015a). Além disso, cardiomiopatia hipertrofica ¢
descrita em aproximadamente 20% desses individuos (GARG, 2004).

A LGC tipo 2 decorre de mutagdes no gene BSCL2, localizado no cromossomo

11q13, que codifica a proteina seipina, que, por sua vez, participa da formacgao e organizacao
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das goticulas lipidicas, além de exercer influéncia no processo de diferenciagdo dos adip6citos
(SZYMANSKI et al., 2007; PAYNE et al., 2008). Na auséncia ou deficiéncia de seipina,
ocorre comprometimento da fusdo das goticulas lipidicas. Embora a sintese de triglicerideos
possa permanecer ativa, a incapacidade de coalescéncia dessas estruturas resulta na formagao
de multiplas goticulas pequenas, em vez de uma ou poucas goticulas maiores e funcionalmente
adequadas (GARG, 2011). Esse defeito estrutural contribui para a disfun¢do do adipécito e
para o fenotipo lipodistrofico caracteristico da LGC tipo 2. Clinicamente, os pacientes
apresentam um quadro mais grave, com perda quase total de tecido adiposo corporal,
incluindo tecido metabolicamente ativo e gordura com fun¢do mecanica. Além disso, a
cardiomiopatia hipertrofica e a deficiéncia intelectual estdo presentes em 25% e 50-78% dos
pacientes, respectivamente. A morte prematura ocorre em 15% deles (GARG, 2004; VAN
MALDERGEM et al., 2002).

A LGC tipo 3 ¢ uma forma extremamente rara da doenga, tendo sido descrita até
0 momento em apenas uma paciente. Trata-se de uma mulher brasileira, diagnosticada aos 20
anos de idade, que apresentava perda de tecido adiposo metabolicamente ativo com
preservacgao da gordura de fun¢do mecanica e da gordura da medula éssea. O quadro clinico
incluia resisténcia a insulina, diabetes mellitus desde os 13 anos, hipertrigliceridemia e baixa
estatura (KIM et al., 2008). Essa forma da doenca est4 associada a mutacdes no gene CAV1,
localizado no cromossomo 7q31, responsavel pela codificacao da caveolina-1. Essa proteina
¢ fundamental para a formagdo das cavéolas, invaginacdes especializadas da membrana
plasmatica que desempenham papel central no armazenamento e no transporte de acidos
graxos e colesterol nos adipocitos (GARG; AGARWAL, 2009; GARG, 2011). Alteracdes na
caveolina-1 comprometem a organizagdo estrutural da membrana celular e contribuem para a
disfuncdo do tecido adiposo.

A LGC tipo 4, por sua vez, decorre de mutacdes no gene PTRF, localizado no
cromossomo 17g21.2, que codifica a proteina polymerase I and transcript release factor
(também denominada cavina-1). Essa proteina atua na biogé€nese e estabilizacao das caveolas,
regulando a expressdo e a funcionalidade da caveolina-1 (HAYASHI et al., 2009; GARG,
2011). Além disso, a caveolina-1 pode estar envolvida na diferenciagdo do adipdcito e na
expansibilidade do tecido adiposo. Clinicamente, os pacientes com LGC tipo 4 apresentam
perda de tecido adiposo metabolicamente ativo com preservacdo da gordura de funcao
mecanica e da medula 6ssea. Entretanto, diferentemente de outras formas da doenga, podem
manifestar comprometimento sist€émico significativo, incluindo miopatia congénita,

deformidades esqueléticas, osteopenia, instabilidade atlanto-axial, estenose pildrica, arritmias
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cardiacas graves e prolongamento do intervalo QT (PATNI; GARG, 2015a).

1.2.4 Tratamento da Lipodistrofia Generalizada Congénita

O tratamento da LGC ¢ desafiador e tem como objetivo controlar as alteragdes
metabodlicas e prevenir as complicacdes relacionadas. A abordagem deve ser individualizada de
acordo com as manifestagdes especificas de cada paciente. Idealmente, os pacientes devem ser
acompanhados em centros especializados com experiéncia no manejo dessa condi¢ao (GILIO;
FOSS-FREITAS; ORAL, 2025).

Mudangas no estilo de vida, com pratica regular de exercicios fisicos e seguimento
de um plano alimentar orientado por nutricionista, o que inclui uma dieta balanceada composta
por 50 a 60% de carboidratos, 20 a 30% de gorduras e aproximadamente 20% de proteinas.
(BROWN et al., 2016).

J& o tratamento farmacologico inclui o uso de medicamentos para controle
glicémico, lipidico e a reposi¢do de leptina recombinante humana. As terapias convencionais
para tratar as alteragdes metabodlicas, como metformina, estatinas e fibratos sdo frequentemente
prescritas, mas tém resultados limitados. A seguranga e a eficdcia das tializonedionas nas
lipodistrofias generalizadas (LG) ndo estdo bem estabelecidas (ARIOGLU et al., 2000).
Estudos quanto ao uso de inibidores do cotransportador soédio-glicose tipo 2 (SGLT2) em
pacientes com LGC sdo escassos. Devido a elevada resisténcia insulinica, muitos desses
pacientes tendem a utilizar altas doses de insulinoterapia (RANKIN; ELLARD, 2006).

A metreleptina ¢ a Unica medicacdo especifica para atenuar as complicagdes
metabdlicas das lipodistrofias. E eficaz nas formas generalizadas congénitas e em alguns
pacientes com LPF com baixos niveis circulantes de leptina (BROWN et al., 2018; ORAL et
al., 2019). Seu uso clinico ¢ limitado pelo alto custo e pela disponibilidade restrita em muitos
paises, incluindo o Brasil. Portanto, novas estratégias terapéuticas sdo necessarias. Nesse
contexto, os agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (ARGLP-1) surgem
como potenciais alternativas, dados os seus beneficios bem estabelecidos na obesidade e no
diabetes mellitus tipo 2, incluindo melhora da sensibilidade a insulina e do perfil lipidico,
retardo do esvaziamento gastrico, reducdo do apetite e diminuicao da adiposidade (MULLER
et al., 2019), além de serem recomendados como terapia de primeira linha devido aos seus
comprovados beneficios cardiovasculares, em pacientes com alto risco cardiovascular. De
modo geral, individuos com lipodistrofias parecem apresentar um risco particularmente elevado

de doenca cardiovascular aterosclerdtica (DCVA), impulsionado principalmente pela alta
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prevaléncia de dislipidemia e diabetes. Portanto, o manejo agressivo dessas complicagdes
metabolicas ¢ justificado para mitigar o risco de DCVA nessa populacdo (HUSSAIN; PATNI;
GARG, 2019).

As evidéncias sobre o uso de ARGLP-1 em pacientes com lipodistrofias ainda sao
escassas, limitando-se a relatos de casos, duas coorte retrospectiva envolvendo 14 e 76
individuos com LPF (BANNING et al., 2017; FOSS-FREITAS et al., 2024; LAMOTHE et al.,
2025; LEBENTHAL et al., 2025; OLIVEIRA et al., 2017) e um estudo experimental em
camundongos Bscl2-nulos (nocaute de seipina), no qual foram observadas melhorias no
controle do apetite, homeostase glicémica e marcadores de fibrose hepatica (ROUMANE et al.,
2023). Quanto ao uso do agonista duplo dos receptores de GLP-1 e polipeptideo insulinotrépico
dependente de glicose (GIP) (ARGLP-1/GIP), Ten ef al. (2025) descreveram dois casos com
melhora de controle glicémico apds uso de tirzepatida na dose de 15 mg semanal.
Adicionalmente, um estudo de coorte observacional mais recente também avaliou o uso de
tirzepatida em pacientes com lipodistrofia (MERAL et al., 2025). Até onde sabemos, este ¢ o
primeiro estudo a avaliar os efeitos da liraglutida sobre os parametros metabdlicos e a saciedade

em pacientes com LGC.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar os efeitos do uso da liraglutida sobre parametros metabolicos e saciedade

em pacientes com LGC.

2.2 Objetivos Especificos

e Comparar perfil glicémico e lipidico antes, ap6s o tratamento de 12 semanas com
liraglutida (semana 12) e apds um periodo adicional de acompanhamento de 12 semanas sem
tratamento (semana 24) nesses individuos;

e Comparar o peso corporal antes, apds o tratamento de 12 semanas com
liraglutida (semana 12) e apds um periodo adicional de acompanhamento de 12 semanas sem
tratamento (semana 24) nesses individuos;

e Avaliar a composigdo corporal através de densitometria por emissao de raios X
de dupla energia (DEXA) de corpo inteiro antes, apds o tratamento de 12 semanas com
liraglutida (semana 12) e ap6s um periodo adicional de acompanhamento de 12 semanas sem
tratamento (semana 24) nesses individuos;

e Comparar o Indice de Fibrose-4 (FIB-4) para avaliagio de risco de fibrose
hepatica antes, ap0ds o tratamento de 12 semanas com liraglutida (semana 12) e apds um periodo
adicional de acompanhamento de 12 semanas sem tratamento (semana 24) nesses individuos;

e Comparar o ultrassom de abdome para avaliagdo de esteatose hepdtica e a
elastografia hepatica transitdria (FibroScan®) para analise de esteatose e fibrose hepatica antes
e apds o tratamento de 12 semanas com liraglutida nesses individuos;

e Avaliar se ha modificacdo de dose de insulinoterapia apos o inicio do uso da
liraglutida nesses individuos;

e Descrever os efeitos colaterais com o uso da liraglutida nesses individuos;

e Comparar o nivel de saciedade através de escala visual analdgica (EVA) validada
antes, apos o tratamento de 12 semanas com liraglutida (semana 12) e apds um periodo

adicional de acompanhamento de 12 semanas sem tratamento (semana 24) nesses individuos.
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3 METODOS

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de interven¢ao, aberto, conduzido de janeiro de 2024 a abril
de 2025 realizado em pacientes acompanhados pelo Grupo Brasileiro de Estudos sobre
Lipodistrofia Hereditaria e Adquirida (BRAZLIPO). Atualmente, 31 pacientes com LGC sao
cadastrados no local, incluindo 11 adultos em acompanhamento regular, 3 adultos residentes
fora da regido, 11 criancas/adolescentes e 6 pacientes que faleceram.

Os participantes elegiveis eram adultos com idade entre 18 ¢ 50 anos com
diagnostico geneticamente confirmado de LGC. Os critérios de exclusdo incluiram gravidez ou
lactacdo, disfun¢do renal com taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe pelo método CKD-
EPI) <15 mL/min/1,73 m?, indice de massa corporal (IMC) <18,5 kg/m?, historico prévio de
pancreatite, doenga do refluxo gastroesofagico grave, uso atual ou prévio de metreleptina e

recusa em participar.

3.2 Coleta de dados

Os participantes receberam liraglutida (6 mg/ml) durante 12 semanas, com titulacao
semanal até 1,8 mg/dia, de acordo com a tolerancia e as recomendagdes da bula. Nenhuma
modificacdo adicional foi feita na terapia concomitante, exceto ajustes de dose ou
descontinuagdo da insulina, quando clinicamente indicado. Foram realizadas consultas online
semanais para garantir a adesdo a medicacdo. As consultas mensais avaliaram a resposta ao
tratamento, ajustes de insulina, efeitos adversos e técnica de inje¢do. Nenhuma nova
recomendacao dietética foi fornecida além daquelas ja em uso.

Os dados basais, coletados mediante revisao de prontudrio, incluiram caracteristicas
demograficas (idade, sexo bioldgico), subtipo de LGC, idade ao diagnostico, duragdao do
diabetes, presenca de complicagdes microvasculares ou macrovasculares e doenga hepatica
esteatotica associada a disfuncdo metabdlica (MASLD), definida como esteatose hepatica ao
ultrassom de abdome, na auséncia de outras etiologias predominantes de doenga hepatica
esteatética, incluindo consumo significativo de alcool e hepatopatias virais cronicas. As
alteragcdes no peso corporal, hemoglobina glicada (HbAlc), niveis de TG, escore de fibrose
hepatica FIB-4 e necessidade didria total de insulina foram avaliadas no inicio do estudo, ap6s

o tratamento de 12 semanas com liraglutida (semana 12) e apds um periodo adicional de
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acompanhamento de 12 semanas sem tratamento (semana 24). A esteatose e a fibrose hepaticas
foram avaliadas por meio de ultrassonografia abdominal e FibroScan no inicio do estudo e ao
final do tratamento, quando disponiveis.

Adicionalmente, no inicio do estudo e apds 12 e 24 semanas, foi aplicada uma EVA
para saciedade (NERI NOBRE et al., 2023, Anexo A), validada para a lingua portuguesa e
composta por oito itens de 0 a 10 pontos (escore total variando de 0 a 80, com escores mais
altos indicando maior saciedade). A DEXA de corpo inteiro foi realizada no inicio do estudo e
as 12 e 24 semanas, quando disponivel, para avaliar a composi¢ao corporal.

As medidas antropométricas foram realizadas, em ortostase, por nutricionista
experiente do BRAZLIPO. Foram avaliados: peso em jejum, com roupas leves, em balanca
calibrada conforme instru¢des do fabricante; estatura em estadiometro aferido/calibrado a cada
1 mm, mensurada sem calcados. O IMC foi calculado através da formula: IMC= peso em
kg/altura em metros>. A mesma profissional realizou a avaliagio da composi¢do corporal
através de DEXA de corpo inteiro em equipamento da marca GE Healthcare, modelo Lunar
Prodigy Advance, software enCORE versao 17.

O célculo do indice de fibrose hepatica FIB-4 foi feito através do site

https://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/fib-4. A avaliagdo de esteatose e

fibrose hepatica por ultrassonografia de abdome e FibroScan foi realizada por uma profissional

hepatologista.

3.3 Métodos laboratoriais

Amostras sanguineas foram coletadas ap6s jejum noturno em trés momentos: antes
do inicio do tratamento, apds 12 semanas de uso de liraglutida (semana 12) e apés um periodo
adicional de acompanhamento de 12 semanas sem tratamento (semana 24). As amostras foram
utilizadas para determinagao dos niveis de glicose, HbA Ic, colesterol total, lipoproteina de alta
densidade (HDL), TG, hemograma completo, transaminase oxalacética (TGO), transaminase
piravica (TGP) e creatinina. Todas as analises foram realizadas por métodos laboratoriais
padronizados, utilizando equipamento automatizado. A medida de lipoproteina de baixa
densidade (LDL) sera calculada pela féormula de Friedewald: LDL (mg/dL) = CT — HDL —
(TG/5). Os valores de HbAlc foram determinados por cromatografia liquida de alta eficiéncia

de troca ionica (HPLC).


https://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/fib-4
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34 Analise estatistica

As varidveis do estudo foram coletadas e gerenciadas usando a ferramenta
eletronica de coleta e gerenciamento de dados REDCap (Research Electronic Data Capture)
hospedada na Unidade de Pesquisa Clinica do Complexo Hospitalar da Universidade Federal
do Ceara.

A verificacdo da normalidade dos dados foi feita usando o teste de Shapiro-Wilk.
Para as variaveis numéricas, os dados foram apresentados em mediana (minimo — maximo). As
variagoes ao longo do estudo foram analisadas utilizando o teste de Friedman.

Adotou-se um nivel de significancia de 5%. As analises estatisticas foram realizadas

utilizando os programas The jamovi project (2022) Version 2.3 e Microsoft Excel 2016.

3.5  Aspectos éticos em pesquisa

Os principios éticos foram seguidos em todas as fases do estudo, em consonancia
com o que preconiza a Resolu¢do 196/96 do Conselho Nacional de Satde. Os participantes do
estudo foram orientados sobre o anonimato, natureza, objetivos e beneficios da pesquisa. Além
disso, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) para o estudo, ap6s uma
explanagdo verbal e escrita (Apéndice A).

O presente estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Walter Cantidio, da Universidade Federal do Ceara, sendo aprovado sob o

Certificado de Apresentagdo para Apreciagdo Etica (CAAE) n® 76555123.5.0000.5045.

3.6 Conflitos de interesse

Nao houve conflito de interesse envolvido nesta pesquisa.

4 RESULTADOS

Oito pacientes foram incluidos no estudo. Seis sujeitos (75%) eram mulheres. A
idade mediana foi de 37,5 anos (28-45 anos). A analise molecular identificou mutagdes no gene
AGPAT2 em 7 pacientes (87,5%) e mutacdes no gene BSCL2 em 1 paciente (12,5%).

Em relacdo as comorbidades, todos os pacientes apresentavam DM com tempo de

doenca de 23 anos (11-27 anos) e hipertrigliceridemia. Quatro destes (50%) estavam em uso
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de fibratos. Seis pacientes (75%) faziam uso de metformina. As duas pacientes restantes ndo
utilizavam a medicagdo, sendo uma devido a intolerancia gastrointestinal e a outra em razao
de disfuncao renal (TFGe, CKD-EPI =43 mL/min/1,73 m?). Todos os individuos estavam em
insulinoterapia, com dose diéria de 1,95 Ul/kg/dia (0,5-4,8 Ul/kg/dia). Sete pacientes (87,5%)
apresentavam pelo menos uma complicacdo microvascular associada ao diabetes. HAS foi
observada em dois pacientes (25%), enquanto MASLD esteve presente em sete (87,5%).
Doenga arterial coronariana e doenga arterial obstrutiva periférica foram identificadas em dois
pacientes cada (25%). As caracteristicas clinicas e genotipicas basais estdo resumidas na

Tabela 1.



Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e genotipicas dos pacientes com Lipodistrofia Generalizada Congénita.

Paciente n°

Idade
(anos)
Sexo
Subtipo
Variante
patogénica

IMC
(kg/m?)
Idade ao
diagnéstico
de LGC
(anos)
Duraciao do
diabetes
(anos)

1
28

F
LGC1
AGPAT2c.589
-2A>G,
p.GIn196fs*2
28
(Heterozigose
) e c.646A>T,
p-Lys216*
(Heterozigose

)

18.7

28

27

2
35

F
LGC1
AGPAT?
c.369 372
delGCTC,
p.Leul24S
erfs*26
(Heterozig
ose)

e ¢.589-
2A>G,
p-GIn196f
§¥228
(Heterozig
ose)

24

0.25

22

3
45

F
LGCl1
AGPAT?
¢.299G>
A,
p-Ser100
Asn
(Homozi
gose) e
c.493-
1G>C, p.
p-Leul6
5 _GInl9
6del
(Homozi
gose)
243

38

17

4
44

M
LGClI
AGPAT?
c.366-
588+534d
el,
p-Gly106f
s*188
(Homozig
ose)

24

41

27

5 6
42 40
F F
LGCl1 LGCl1
AGPAT?2 AGPAT?
c.589- c.646A>T,
2A>G; p-Lys216*
(Homozig (Homozig
0se) 0se)
20.8 22.6
29 28
12 24

7
35

F
LGCl1
AGPAT?
c.366-
588+534d
el,
p-Gly106f
s*188
(Homozig
ose)

233

24

24

M
LGC2
BSCL2
¢.301 302
insAA,
p-Met101
Lysfs*11
(Heterozig
ose),
c.325dupA

p-Thr109A
snfs*5
(Heterozig
ose)

24.5

1.75

11

(Continua)

Mediana
(min-max.)
37,5
(24-45)

23,6
(18,7-24,5)
28
(0,25-41)

23
(11-27)

31



Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e genotipicas dos pacientes com Lipodistrofia Generalizada Congénita.

(Continuacao)

Paciente n° 1 2 3 4 5 6 7 8 Mediana (min-
max.)
Comorbida Diabetes com Diabetes Diabetes Diabetes Diabetes, Diabetes Diabetes Diabetes
des retinopatia, com com com HTG com com com DRD,
neuropatia e retinopatia = retinopatia, = retinopatia, MASLD retinopatia retinopatia HTG,
DRD, HTG, , HTG HTG, , , DAOP,
MASLD neuropatia = MASLD, MASLD, neuropatia neuropatia MASLD
e HAS DAC e , HTG,
DRD, HTG, DRD MASLD
DAC, , HTG,
DAOP MASLD,
HAS
Medicamen Insulina 2,6 Insulina Metformin = Metformina = Metformina = Metformina = Metformina = Metformina 1,95 (0,5-4,8)
tos Ul/kg/d 4,8Ul/kg/d, a2g/d+ 1g/d+ 1g/d+ 2g/d+ 2 g/d+ 2g/d+ Ul/kg/d*
antidiabétic rosuvastatina insulina insulina 0.5 insulina 1,8 insulina 2,7 insulina 2,1 insulina 1,4
os e 40 mg/d 1,1 Ul/kg/d, Ul/kg/d, Ul/kg/d, Ul/kg/d, Ul/kg/d,
hipolipemia Ul/kg/d,ato = rosuvastatina = sinvastatina = sinvastatina = atorvastatina = sinvastatina
ntes em uso rvastatina 20mg/d, 40 mg/d, 40 mg/d 80 mg/d, 20 mg/d
20 mg/d, = ezetimibe 10 = fenofibrato ezetimibe 10
ciprofibrat mg/d, 160 mg/d mg/d,
0 100 mg/d = ciprofibrato ciprofibrato
100 mg/d 100 mg/d
TFGe 138 43 113 87 133 123 120 146 121,5
(mL/min/1, (43-146)
73 m?)
Colesterol 133 282 121 203 231 81 217 146 174,5
total (81-282)
Colesterol 77 258 97 180 213 59 181 90 138,5
nio HDL (59-258)

32

Notas: F, feminino; M, masculino; LGC, lipodistrofia generalizada congénita; IMC, indice de massa corporal; DRD, doenca renal diabética; HTG, hipertriglideridemia; MASLD,
doenga hepatica esteatotica associada a disfungdo metabolica; DAC, doenga arterial coronariana; DAOP, doenga arterial obstrutiva periférica; HAS, hipertensdo arterial
sistémica; TFGe, taxa de filtragdo glomerular estimada pela formula CKD-EPI.

*corresponde a dose de insulina.
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Efeitos adversos gastrointestinais, incluindo nduseas, vOmitos, sensacdo de
plenitude pds-prandial e diarreia, foram relatados, levando a descontinuag@o do tratamento em
trés pacientes (casos 1-3). Os demais pacientes (casos 4-8) atingiram a dose alvo de liraglutida
de 1,8 mg uma vez ao dia, apresentando boa tolerabilidade geral ao tratamento.

Ap6s 12 semanas de terapia com liraglutida, as seguintes redugdes medianas foram
observadas: HbAlc diminuiu 2,5% (variagdo de 1,1 a 3,1%; p = 0,012), triglicerideos
diminuiram 127 mg/dL (variagao de 64 a 1171 mg/dL; p =0,350) e a dose diaria total de insulina
diminuiu 20% (variag@o de 0 a 100%; p = 0,042) (Tabela 2). Um paciente (caso 4) apresentou

episodios de hipoglicemias, resultando na suspensao da terapia com insulina.

Tabela 2 - Parametros metabolicos no basal (0), apos 12 semanas de uso de liraglutida (12s) e

respectiva variagao em relacao ao basal.

Paciente n° 4 5 6 7 8 Mediana )
(min.-méx)
HbAlc (0) 8,6 10 8,8 8,9 10,6 8,9
(%) (8,6-10,6)
HbAlc 7,3 6,9 6,3 6,4 9,5 6,9
(12s) (%) (6,3-9,5)
Variacao -1,3 -3,1 -2,5 -2,5 -1,1 -2,5 0,012
na HbAlc (1,1-3,1)
(%)
TG (0) 435 1267 182 382 242 382
(mg/dL) (182-1267)
TG (12s) 210 96 118 255 157 157
(mg/dL) (96-255)
Variacgao -225 -1171 -64 -127 -85 -127 0,350
de TG
(mg/dL)
Variac¢ao -100 -30 -20 -15 0 -20 0,042
na dose
diaria total
de insulina
(%)

Fonte: elaborado pelo autor.
Notas: TG, triglicerideos.
Valores em negrito indicam diferenca estatisticamente significativa (p < 0,05).

Em relagdo ao peso corporal, dois pacientes (casos 6 e 7) apresentaram perda de
peso, enquanto trés pacientes (casos 4, 5 e 8) apresentaram ganho ponderal (p=0,990). Entre os
pacientes com perda de peso, o caso 6 apresentou reducdo dos parametros de gordura corporal,
incluindo a porcentagem de gordura total (%GT) e o indice de massa gorda (FMI), associada a
aumento do indice relativo de massa muscular esquelética (RSMI). Por outro lado, o caso 7
apresentou aumento da %GT, redu¢cdo do RSMI e manuten¢do do FMI. Entre os pacientes com

ganho de peso, o caso 4 apresentou aumento de %GT, FMI e RSMI, enquanto o caso 8



apresentou reducao da %GT e do FMI, com aumento do RSMI (Tabela 3).
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Tabela 3 - Peso corporal e dados de composi¢do corporal por DEXA no basal (0), apds 12

semanas de tratamento com liraglutida (12s) e ap6s um periodo adicional de acompanhamento

de 12 semanas sem tratamento (24s).

Paciente n ° 4 5 6 7 8 N!edlar}a p
(min.-max.)
Peso corporal 64,8
©) (kg) 64,8 54,5 61,7 65 76,1 (54.5-76.1)
Peso corporal 65,3 57,2 59,6 63,2 76,2 63,2 0,990"
(12s) (kg) (+0,8%") (+5%" (-3,4%") (-2,7%" (+0,2%%) | (57,2-76,2)
Peso corporal 68.4 59 61,7 65,5 79 65,5 0,0018
(24s) (kg) (+4,8%°) (+3,2%") (+3,6%") (+3,7%") (+3,7%) (59-79)
% Gordura % 10,1
total (0) 10,5 - 9,1 118 9.8 (9,1-11,8)
% Gordura * 9,7 0,507
total (12s) 10,6 ) 8,5 12,2 8,9 (8,5-12,2)
% Gordura N 10,1 0,378
total (24s) 1.1 ) 8.9 1.9 91 (8,9-11,9)
2,41
FMI (0) 2,43 =¥ 2,04 2,75 2,40 (2.04-2.75)
FMI (12s) 2,55 ¥ 1,90 2,75 2,20 (1 920’:2775) 0,50
§
FMI (24s) 2,87 ¥ 1,99 2,75 2,27 (1 929’521 87) 0,26
RSMI (0) 8,21
8,12 =¥ 8,31 8,62 7,98 (7,98-8,62)
(kg/m?)
RSMI (12s) 8,36
8,38 - 8,37 8,36 8,25 (8,25-8,38)
(kg/m?)
RSMI (24s) 8,32
8,89 - 8,17 8,40 8,24 (8,17-8,89)
(kg/m?)

Fonte: elaborado pelo autor.

Notas: FMI, indice de massa gorda; RSMI, indice relativo de massa muscular esquelética.

* Dados nao disponiveis.
+ Variac@o correspondente a 0 a 12 semanas.
§ Variag@o correspondente a 12 a 24 semanas.

Valores em negrito indicam diferenga estatisticamente significativa (p < 0,05).
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A saciedade, avaliada por meio de EVA, aumentou em dois pacientes (de 35 para
40 e de 30 para 52 nos casos 5 e 6, respectivamente), diminuiu em dois pacientes (casos 4 e 8)

e permaneceu inalterada em um paciente (caso 7) (Tabela 4).

Tabela 4 - Saciedade avaliada por EVA no basal (0), apds 12 semanas de tratamento com
liraglutida (12s) e apdés um periodo adicional de acompanhamento de 12 semanas sem

tratamento (24s).

Paciente n° 4 5 6 7 8 Mediana (min.-max.) D

Escore 80 35 30 39 50 39 (30-80)

EVA (0)

Escore 30 40 52 39 40 40 (30-52) 0,76
EVA (12s)

Escore 25 ¥ 38 37 45 37,5 (25-45) 0,25%
EVA (24s)

Fonte: elaborado pelo autor.

Notas: EVA, escala visual analogica.

+ Variagdo correspondente a 0 a 12 semanas.
§ Variagdo correspondente a 12 a 24 semanas.

Os dados do FIB-4, da ultrassonografia abdominal e do FibroScan sdo apresentados na
Tabela 5. Nos casos 5 e 8, os escores do FIB-4 diminuiram de 1,45 para 1,1 e de 1,05 para 0,82
(p=0,868), respectivamente, atribuiveis ao aumento da contagem de plaquetas (de 151.000 para
241.000 no caso 5 e de 73.000 para 111.000 no caso 8), consistente com a redu¢do do tamanho
do baco observada na ultrassonografia abdominal (de 14,6 para 12,8 cm no caso 5 e de 15,4
para 13,8 cm no caso 8). Entretanto, no caso 8, a esteatose hepatica progrediu do grau 1 para o
grau 3, conforme indicado por um aumento no parametro de atenuagdo controlada (CAP) de
250 para 289 dB/m no FibroScan, com o grau de fibrose permanecendo estavel em 4. Os demais
pacientes (casos 4, 6 ¢ 7) apresentaram aumento do FIB-4 (p=0,868). Quanto a quantificagao
da gordura hepatica ao ultrassom, trés pacientes (casos 4, 5 e 8) permaneceram estaveis,
enquanto dois pacientes (casos 6 e 7) apresentaram redu¢do do grau de esteatose, de moderada

para leve.
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Tabela 5 - Parametros hepaticos no basal (0), ap6s 12 semanas de tratamento com liraglutida

(12s) e apds um periodo adicional de acompanhamento de 12 semanas sem tratamento (24s).

Paciente n° 4 5 6 7 8 N!edlarfa P
(min.-max.)
FIB-4 (0) 0,63 1,45 0,54 0,58 1,05 0,63 (0,54-
1,45)
. ¥
FIB-4 (125) 0,69 1,10 0,71 0,67 0,82 0’711 g(()),)67 0,868
- §
FIB-4 (24s) 1,65 1,77 0,67 1,11 0,96 1,11(0,67 0,148
1,77)
EH na US (0) Leve Leve Moderada | Moderada | Moderada
EH na US Leve Leve Leve Leve Moderada
(12s)
CAP no
FibroScan (0) - =¥ =¥ 304 (S3) 250 (S1)
(dB/m)
CAP no
FibroScan ¥ ¥ 200 (S0) -* 289 (S3)
(12s) (dB/m)
LSM no
FibroScan (0) =¥ =¥ =¥ 5,6 (FO) 23 (F4)
(kPa)
LSM no
FibroScan ¥ 3,9 (FO) -k 25,4 (F4)
%
(12s) (kPa)

Fonte: elaborado pelo autor.

Notas: FIB-4, indice de fibrose-4; EH, esteatose hepatica; US, ultrassonografia abdominal; CAP, pardmetro de
atenuacdo controlada; LSM, medida de rigidez hepatica; SO, grau 0 de esteatose; S1, grau 1 de esteatose; S3,
grau 3 de esteatose; FO, grau 0 de fibrose; F4, grau 4 de fibrose.

Foram realizados ultrassom abdominal e FibroScan no inicio do estudo e na 12* semana.

+ Variagdo correspondente a 0 a 12 semanas.

§ Variagdo correspondente a 12 a 24 semanas.
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Ap6s 12 semanas da descontinuagdo da liraglutida, todos os pacientes apresentaram
aumentos na HbAlc e no peso corporal, com alteracdes medianas de 2,2% (variagdo de 0,8 a
3,5%; p=0,026) e 3,7% (variacao de 3,2 a 4,8%; p=0,001), respectivamente. Os niveis de
triglicerideos aumentaram em 80% dos pacientes, com uma alteracdo mediana de 421,5 mg/dL
(variacao de 76 a 1649 mg/dL; p=0,334). Em relacdo a insulinoterapia, o paciente 4 retomou a
insulina na dose de 0,4 Ul/kg/dia e os demais pacientes apresentaram um aumento mediano da
dose de 22% (variag@o de 12 a 50%; p=0,024) (Tabela 6). A saciedade, registrada por EVA,
diminuiu nos casos 4,6 ¢ 7 (de 30 para 25, de 52 para 38 ¢ de 39 para 37, respectivamente) e
aumentou no caso 8 (de 40 para 45; p=0,275) (Tabela 4). Quanto a avalia¢ao do risco de fibrose
hepatica, nos casos 4, 5 ¢ 8, observou-se aumento do escore FIB-4 (0,69 para 1,65; 1,10 para
1,77; e 0,82 para 0,96, respectivamente), acompanhado por reducdo na contagem de plaquetas.
No paciente 7, verificou-se aumento do FIB-4 (0,67 para 1,11), associado a elevacao das
transaminases. No paciente 6, foi observada redu¢do do FIB-4 (0,71 para 0,67; p = 0,148)
(Tabela 4). A Figura 1 mostra as alteracdes nos parametros metabdlicos, na dose didria total de
insulina e no peso corporal no inicio do estudo (0), apds 12 semanas de uso de liraglutida

(semana 12) e apos 12 semanas de suspensdo do medicamento (semana 24).
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Tabela 6 — Parametros metabolicos apds 12 semanas de uso de liraglutida (12s), apoés um

periodo adicional de acompanhamento de 12 semanas sem tratamento (24s) e variacdo nesse

periodo.
Paciente n° 4 5 6 7 8 Mediana p
(min-max.)
Hbalc (12s)
7,3 6,9 6,3 6,4 9,5 6,9 (6,3-9,5)
(%)
Hbalc (24s)
10 7,7 9,8 8,6 10,8 9,8 (7,7-10,8)
(%)
Variacgao da
+2,7 +0,8 +3,5 +2,2 +1,3 2,2 (0,8-3,5) 0,026
HbAlc (%)
TG (12 s)
210 96 118 255 157 157 (96-255)
(mg/dL)
TG (24s)
286 1745 109 991 264 286(109-1745)
(mg/dL)
Variacio de
+76 +1649 -9 +736 +107 421,5 (76-1649)* 0,334
TG (mg/dL)
Variac¢ao na
dose diaria
total de 0,4Ul/kg/d +50 +29 +12 +15 22 (12-50) 0,024
insulina
(%)

Fonte: elaborado pelo autor.
Notas: TG, Triglicerideos.
*Referente aos pacientes 4,5,7 ¢ 8.

T Referente aos pacientes 5-8.

Valores em negrito indicam diferenca estatisticamente significativa (p < 0,05).
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Figura 1. Alteragdes nos pardmetros metabolicos, peso corporal e dose de insulina diaria no
inicio do estudo (0), ap6s 12 semanas de tratamento com liraglutida (12s) e ap6és um periodo

adicional de acompanhamento de 12 semanas sem tratamento (24 s) em pacientes com LGC.
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5 DISCUSSAO

Este estudo avaliou os efeitos do ARGLP-1 liraglutida sobre parametros
metabolicos, composi¢do corporal, saciedade e perfil de eventos adversos em oito pacientes
com LGC. Até o momento, esta representa a maior experiéncia relatada com ARGLP-1 nesse
perfil de pacientes.

Os beneficios cardiovasculares dos ARGLP-1, caracterizados pela reducdo de
eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE), mortalidade cardiovascular e mortalidade
por todas as causas em pacientes com diabetes tipo 2, t€ém sido consistentemente demonstrados
em grandes ensaios clinicos randomizados e metanalises (KRISTENSEN ez al., 2019; SATTAR
et al., 2021). Esses achados sustentam as recomendagdes atuais das diretrizes para o uso de
ARGLP-1 como terapia de primeira linha em pacientes com alto e muito alto risco
cardiovascular (ADA, 2025). Embora atualmente nao existam recomendagdes especificas em
diretrizes para pacientes com LGC, beneficios cardiovasculares semelhantes podem ser
esperados nessa populacao.

Além disso, os ARGLP-1 potencializam o manejo farmacologico do diabetes e da
obesidade por meio de mecanismos centrais e periféricos. A reducdo da ingestao calorica por
meio da indugdo de saciedade pode mimetizar um dos beneficios da reposi¢do de leptina em
pacientes com lipodistrofia (BROWN et al., 2018; MCDUFFIE et al., 2004; ORAL et al.,
2002). Demonstrou-se recentemente que o efeito anorexigeno central da leptina ¢ mediado por
neurdnios que coexpressam GLP-1 e o receptor de leptina no hipotdlamo dorsomedial de
roedores e primatas (POLEX-WOLF et al., 2024; RUPP et al., 2023). Nesses estudos, a
administragdo combinada de leptina e ARGLP-1 resultou em redugdes mais pronunciadas da
ingestdo alimentar, maior perda de peso e preservacao da massa magra.

Na pratica clinica, a metreleptina em associagdo com intervencao dietética
permanece como terapia de primeira linha para pacientes com LGC (BROWN et al., 2016).
Essa recomendacao ¢ respaldada por um estudo que incluiu 66 pacientes com LG, sendo 21
com LGA e 45 de LGC, acompanhados por 12 meses. O tratamento foi associado a reducdes
significativas nos niveis de TG (de aproximadamente 1.329 mg/dL para 531 mg/dL; p =0,001),
na HbAlc (de 8,6% para 6,4%; p < 0,001) e no volume hepatico (de 33,8%; p < 0,001). A
maioria dos eventos adversos foi de intensidade leve a moderada, sendo os mais comuns perda
de peso, dor abdominal, hipoglicemia, diminuicao do apetite e cefaleia. (BROWN et al., 2018).
Entretanto, evidéncias sobre o uso combinado de ARGLP-1 e terapia de reposicao de leptina

em pacientes com LGC ainda sdo escassas.
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O uso dos ARGLP-1 na LPF foi inicialmente descrito em relatos de caso
(BANNING et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2017). Oliveira et al. (2017) descreveram o caso de
uma paciente feminina, 34 anos, com LPF tipo 2, resisténcia insulinica grave/diabetes, IMC de
23 kg/m?, hipertrigliceridemia e hipoleptinemia (3,9 pg/l) que apresentava hiperglicemia
persistente, apesar do tratamento com metformina 2 gramas/dia. Foi adicionada liraglutida 1,2
mg/dia, o que normalizou rapidamente os niveis de glicose plasmatica. Os valores de HbAlc <
6,0% tém sido mantidos por mais de 4 anos, sem alteragdes no peso. Posteriormente, o ARGLP-
1 foi interrompido brevemente para confirmar sua eficacia persistente. Essa interrup¢ao do
tratamento resultou em recorréncia imediata da hiperglicemia, apesar da continuidade do uso
de metformina. J4 Banning ef al. (2017) relataram os casos de duas pacientes de 49 e 60 anos,
com lipodistrofia de diagnostico clinico com teste genético negativo, hipertensao, dislipidemia,
esteatose hepética e diabetes mal controlada (HbA 1c de 8,3% e 10,2%, respectivamente) apesar
do uso de trés classes de medicamentos antidiabéticos orais em combinagdo (metformina 2500
mg/dia, sitagliptina 100 mg/dia e gliclazida 120 mg/dia) no primeiro caso e altas doses de
insulina no segundo caso. Quatro meses apos a adicdo da liraglutida na dose de 1,8 mg/dia,
apresentaram melhora acentuada no controle metabolico (HbAlc de 5,6% e 6,2%,
respectivamente). No primeiro caso, foi registrada uma perda de peso de quase 30 kg (IMC
inicial: 33,7 kg/m?). No segundo caso, a paciente reduziu 16,5% (de 240 Ul/dia para 200 Ul/dia)
na dose de insulina e perdeu 1,8 kg (IMC inicial: 33.7 kg/m?).

Beneficios semelhantes da liraglutida foram observados em um modelo murino de
LG. A administragdo diaria de liraglutida em camundongos knockout de seipina, durante 14
dias, levou a melhorias significativas na tolerancia a glicose, sensibilidade a insulina,
hepatomegalia associada a esteatose e a reducao de marcadores de fibrose hepatica. Além disso,
observou-se aumento da secre¢do de insulina em resposta a glicose (ROUMANE et al., 2023).

A eficicia metabolica e a seguranga dos ARGLP-1 foram demonstradas em uma
coorte retrospectiva envolvendo 14 pacientes com LPF, na qual se observaram redugdes
significativas no peso corporal (—4,0%; p=0,002) e no IMC (—4,1%; p=0,001), além de melhora
do controle glicémico, evidenciada pela redu¢cdo da HbAlc (—0,5%; p=0,02) e da glicemia de
jejum (—10,5%; p=0,04) (FOSS-FREITAS et al., 2024). Adicionalmente, os niveis de
triglicerideos apresentaram reducao numérica de 334 = 170 mg/dL para 256 + 82 mg/dL apds
seis meses de tratamento. O estudo incluiu um grupo controle composto por 14 pacientes com
DM tipo 2, no qual foram observadas redugdes comparaveis na HbAlc, porém sem mudangas
estatisticamente significativas na glicemia de jejum, no peso, no IMC ou nos niveis de

triglicerideos. Na comparacao entre os grupos, apenas a reducdao dos triglicerideos foi
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significativamente maior nos pacientes com LPF (»p=0,026). Em relacdo a seguranca, foram
relatados dois casos de pancreatite aguda em pacientes com LPF durante o uso prolongado da
terapia; entretanto, ambos apresentavam histoérico prévio dessa condigao.

Evidéncias adicionais sobre a eficacia dos ARGLP-1 em pacientes com LPF sao
fornecidas por um estudo retrospectivo multicéntrico (LAMOTHE et al., 2025) conduzido em
uma rede nacional de referéncia francesa, que incluiu 76 pacientes acompanhados em contexto
de vida real. Os pacientes tinham IMC inicial de 26,0 kg/m? (23,9-29,5), HbAlc de 8,3% (7,5—
9,3) e triglicerideos de 204,6 mg/dL (143,5-343,6 mg/dL). Apds um ano de terapia com
ARGLP-1, em associa¢do a antidiabéticos previamente usados, o IMC, a HbAlc ¢ os TG
diminuiram significativamente para 25,6 kg/m2 (22,7-29,1), 7,3% (6,6-8,3) ¢ 174,5 mg/dL
(132,9-283,4 mg/dL), respectivamente (p < 0,001, p < 0,001 e p < 0,01, respectivamente).
Adicionalmente, foram observadas melhorias em marcadores hepaticos, como as transaminases
e a gama-glutamiltransferase (GGT), sugerindo possivel beneficio sobre a doenga hepatica
associada. Em relagdo a seguranga, os efeitos adversos foram majoritariamente
gastrointestinais, levando a descontinuacdo do tratamento em seis pacientes, € apenas um caso
de pancreatite aguda foi relatado, no contexto de hipertrigliceridemia grave e baixa adesao.

Ja 0 uso do ARGLP-1 na formulagdo oral foi relatado em uma paciente de 34 anos
com LGA e hiperglicemia persistente apesar da terapia com metreleptina e altas doses de
insulina (glargina 260 Ul/dia) (LEBENTHAL et al., 2025). Antes do inicio da semaglutida, a
HbAlc era de 7,7%. O tratamento foi iniciado na dose de 3 mg didrios, com titulagdo para 7
mg/dia apds 1 més, resultando em redugao gradual da necessidade de insulina. Ap6s 10 meses,
foi possivel a suspensdo completa da insulinoterapia, com HbAlc de 4,9%. Observou-se ainda
perda ponderal (reducdo do IMC de 18,9 para 14,6 kg/m?), sem ocorréncia de pancreatite.

Quanto ao uso do ARGLP-1/GIP, Ten et al. (2025) relataram dois pacientes com
LGC tipo 1 tratados com tirzepatida 15 mg/semana, que alcangaram controle glicémico, sem
terapia adicional com insulina, em um intervalo de 1 a 3 semanas. No primeiro caso, um
paciente de 23 anos com hiperglicemia importante e baixa adesdo prévia a insulinoterapia
iniciou tirzepatida em monoterapia, com escalonamento semanal da dose (2,5 mg na primeira
semana, 5 mg na segunda semana, 7,5 mg na terceira semana ¢ 15 mg na quarta semana e em
diante). Observou-se melhora significativa do controle glicémico apenas apo6s atingir a dose de
15 mg, com redugdo da glicemia média de 252 para 128 mg/dL e aumento do tempo em faixa
alvo de 8% para 93%, sugerindo efeito dose-dependente. No segundo caso, uma paciente de 64
anos, com IMC de 18 kg/m? e bom controle glicémico sob uso de metreleptina e insulina

(detemir e lispro), buscava reducao da carga terapéutica. Apos titulagdo da tirzepatida até 15
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mg/semana, foi possivel a suspensdo completa da insulinoterapia, mantendo-se adequado
controle glicémico.

Mais recentemente, um estudo observacional de coorte heterogénea de 17 pacientes
com lipodistrofia (14 com LPF, 1 com LPF atipica e 2 com LGA) demonstrou perfil de
tolerabilidade favoravel ao tratamento com ARGLP-1/GIP (MERAL et al., 2025). Entre os
pacientes com LPF, apds um periodo médio de acompanhamento de 8,7 meses, foram
observadas redugdes significativas na HbAlc (—1,1%; p<0,001), na dose diaria de insulina
(—101 UI; p=0,003), no IMC (—1,9 kg/m?; p=0,008) e nos niveis de TG (—35%; p=0,003). Nos
demais subgrupos, a resposta ao tratamento foi semelhante a dos pacientes com LPF. O IMC
basal ou a variagao do IMC nao se correlacionou com as variagdes nos niveis de HbAlc ou de
TG. Embora a ingestdo calorica ndo tenha sido quantificada, todos os pacientes relataram
reducdo significativa do consumo alimentar, sugerindo um possivel papel dos mecanismos de
saciedade mediados por incretinas.

Os achados do presente estudo, incluindo a reducao da HbAlc, dos TG e da dose
diaria total de insulina ap6s 12 semanas de tratamento com liraglutida, seguida de elevagao
desses parametros apos descontinuagdo dessa terapia em pacientes com LGC, corroboram os
resultados previamente descritos na literatura.

Quanto ao peso corporal, as variagdes entre 0 e 12 semanas de tratamento
observadas em nossos pacientes apresentaram padrdo nao uniforme, evidenciando variabilidade
interindividual na resposta ponderal. Esse achado pode ser explicado, ao menos em parte, pela
auséncia quase total de tecido adiposo caracteristica da LGC, o que limita a capacidade de
mobilizacao e redistribuicao de gordura corporal (BROWN et al., 2016; GARG, 2004). Além
disso, o IMC basal relativamente baixo da amostra (18,7-24,5 kg/m?) pode ter contribuido para
a menor magnitude das alteragdes de peso, uma vez que individuos com menor reserva
energética tendem a apresentar respostas ponderais mais discretas, sendo descrita na literatura
uma associacao entre maior IMC basal e maior magnitude de perda de peso em intervencdes
farmacologicas (PI-SUNYER et al., 2015). Nesse contexto, ¢ importante destacar que os
beneficios metabolicos podem ndo ser exclusivamente dependentes da perda ponderal, hipotese
sustentada por evidéncias fisiopatologicas prévias (BROWN et al., 2018)

Como ja relatado em estudos anteriores (ARONNE et al., 2024; LE ROUX et al.,
2017; PI-SUNYER et al., 2015; RUBINO et al., 2021; WILDING et al., 2022;), em pacientes
com diabetes, ocorre recuperagdo imediata do peso corporal apds a descontinuagdo do
tratamento, tanto ap0s terapias de curto quanto de longo prazo com ARGLP-1 ou com agonistas

duais ARGLP-1/GIP, o que também foi observado em pacientes com LGC. Esse fenomeno de
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reganho ponderal, frequentemente descrito como “efeito rebote”, ¢ mediado por mecanismos
fisiologicos adaptativos que promovem o aumento do apetite e a reducdo do gasto energético,
culminando na recuperacdo do peso previamente perdido. (GILDEN et al., 2024;
SUMITHRAN et al., 2011). Tal processo provavelmente atenua de forma substancial os
beneficios metabodlicos associados a perda de peso (SUMITHRAN et al., 2011).

Em relag@o a composigdo corporal, observou-se heterogeneidade nas alteragdes dos
parametros de massa gorda e de massa muscular esquelética, independentemente da variagao
ponderal. Em individuos com diabetes, evidéncias cientificas demonstram melhora desses
componentes apds aproximadamente 48 semanas de uso de ARGLP-1 (DUBIN et al., 2024).
Por outro lado, as evidéncias disponiveis acerca da avaliagdo da composi¢do corporal em
pacientes com LGC sdo limitadas.

No que se refere a avaliagdo da saciedade, a mensuragdo desse parametro constitui
um desafio metodologico relevante, por se tratar de um desfecho intrinsecamente subjetivo,
frequentemente baseado em medidas autorreferidas, como a EVA utilizada em nosso estudo, as
quais estdo sujeitas a variabilidade interindividual e a vieses de percepc¢ao. Esse aspecto torna-
se ainda mais complexo em pacientes com LGC, nos quais a hipoleptinemia desempenha papel
central na desregulacdo dos sinais de fome e saciedade (GARG,2011). A deficiéncia de leptina
compromete os mecanismos fisiologicos de feedback energético, favorecendo aumento do
apetite e dificultando a percep¢ao adequada da saciedade (RONTI; LUPATTELLI;
MANNARINO, 2006). Nesse contexto, a interpretacdo de mudangas nesse pardmetro deve ser
realizada com cautela, uma vez que pode ndo refletir de forma precisa as alteracdes
neuroenddcrinas subjacentes ou os efeitos reais das intervengdes terapéuticas.

Nos presentes casos, observou-se comportamento heterogéneo dos marcadores nao
invasivos de fibrose hepatica. Os pacientes 4, 6 e 7 apresentaram elevacdo do FIB-4. Em
contrapartida, houve reducdo dos escores de FIB-4 nos demais casos, atribuida principalmente
ao aumento da contagem plaquetaria, possivelmente relacionado a redu¢do do tamanho
esplénico observada a ultrassonografia, sugerindo melhora indireta de parametros associados a
hipertensao portal (YOSHIDA et al., 2023). Essa possivel melhora em marcadores indiretos de
fibrose ndo foi acompanhada de maneira consistente por alteracdes na esteatose hepatica.
Destaca-se o caso 8, no qual, apesar da reduc¢ao do FIB-4 e aumento da contagem de plaquetas,
houve progressao significativa da esteatose hepatica, evidenciada pelo CAP no FibroScan. Esse
achado refor¢a a dissociacdo entre esteatose, inflamagdo e fibrose hepatica, ja descrita na
literatura, sugerindo que esses componentes podem evoluir de forma independente

(FRIEDMAN et al., 2018). Em individuos com diabetes, os ARGLP-1 tém sido associados a
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atenuacdo da progressdo da fibrose hepatica em periodos de acompanhamento de
aproximadamente 24—72 semanas (BOLDYS et al., 2025; KUMAR et al., 2025; TAN et al.,
2022; WOOD et al., 2024) . Permanece incerto se beneficios semelhantes se estendem aos
pacientes com LGC.

Considerando os desfechos hepaticos, observou-se ainda que as duas pacientes que
apresentaram perda de peso (casos 6 e 7; de 3,4% e 2,7%, respectivamente) foram também
aquelas que demonstraram redugao do grau de esteatose hepatica a ultrassonografia, passando
de moderada para leve. Esse achado sugere que mesmo reducdes ponderais modestas podem
estar associadas a melhora da esteatose em alguns individuos. No entanto, de acordo com
diretrizes recentes, perdas de peso >5% sdo tipicamente necessarias para redugdo mais
consistente da esteatose hepatica (EASL, 2024).

Notavelmente, avaliagcdes de saciedade por meio de EVA, de composi¢do corporal
por DEXA e de parametros hepaticos utilizando FIB-4, ultrassonografia abdominal e FibroScan
ainda ndo haviam sido previamente relatadas em pacientes com LGC.

Apesar da disponibilidade de ARGLP-1 orais e subcutineos semanais, com
beneficios bem estabelecidos no tratamento do diabetes e da obesidade, seu alto custo pode
limitar o acesso em alguns contextos. Embora administrada diariamente, a liraglutida
demonstrou eficicia e seguranga em diversas condi¢cdes metabodlicas e, em muitos cenarios,
pode apresentar custo inferior ao de agentes semanais mais recentes, particularmente no Brasil.
Assim, especialmente em contextos com recursos limitados ou quando consideragdes de custo
restringem o uso de ARGLP-1 orais e subcutaneos semanais, a liraglutida pode ser considerada
uma opgao terapé€utica, refletindo um equilibrio entre beneficio clinico, acessibilidade e custo.

Durante nosso estudo, a liraglutida esteve associada a eventos adversos consistentes
com seu perfil de seguranca conhecido; entretanto, a curta duracdo do seguimento limita
conclusdes quanto a tolerabilidade a longo prazo.

O pequeno tamanho amostral limita a generalizacdo dos resultados; contudo, a
magnitude substancial das respostas sugere um verdadeiro efeito bioldgico que merece
investigagdo adicional em estudos controlados.

Apesar dessas limitagdes, nossos achados indicam que a liraglutida pode melhorar
desfechos metabolicos em pacientes com LGC, sugerindo que os ARGLP-1 podem representar

uma opg¢ao terapéutica nessa populagao.
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6 CONCLUSAO

Este estudo fornece a primeira evidéncia de que a liraglutida pode oferecer
beneficios no controle metabdlico em pacientes com LGC, uma condigdo rara, heterogénea e
clinicamente desafiadora. No entanto, sdo necessarios estudos com amostras maiores €
acompanhamento a longo prazo para melhor caracterizar seus efeitos sobre a saciedade, a
composicao corporal e a doenga hepatica nessa populagio. Além disso, pesquisas futuras devem

explorar os potenciais efeitos sinérgicos entre os ARGLP-1 e a sinalizag@o da leptina.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Este termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) estd sendo aplicado antes
de qualquer procedimento do estudo. Solicitamos que vocé leia todas as informacgdes nele
contidas e retire todas as suas duvidas. Caso concorde em participar desta pesquisa, vocé
assinard duas vias deste TCLE, uma via serda dada a vocé e a outra serd arquivada pelo
pesquisador principal.

Vocé esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa intitulado
‘ESTUDO DA EFICACIA DA LIRAGLUTIDA, UM AGONISTA DO RECEPTOR DO
PEPTIDEO-1 SEMELHANTE AO GLUCAGON (GLP-1), SOBRE PARAMETROS
METABOLICOS E SACIEDADE DE PACIENTES COM LIPOFISTROFIA
GENERALIZADA CONGENITA’, que tem por objetivo avaliar os efeitos da medicago
liraglutida sobre parametros metabdlicos e saciedade em pacientes com lipodistrofia
generalizada congénita (LGC).

Este estudo acontecera da seguinte forma: primeiro, iremos consultar seu prontuario
hospitalar para obter informagdes sobre sua saude e sua doenga. Depois, marcaremos um dia
para vocé vir ao hospital e realizar uma avaliagdo, que incluird uma conversa com o médico,
exame fisico (com medida de peso e altura), coleta de sangue e alguns exames de imagem.
Esses exames incluem densitometria de corpo inteiro (para avaliar a composi¢do do corpo),
ultrassom do abdome e um exame chamado Fibroscan®, que avalia a quantidade de gordura e
a rigidez do figado. Nesse mesmo dia, vocé também responderd a uma escala (questionario)
sobre sua sensacao de saciedade (sensagdo de estar satisfeito apds comer). Ainda nesse dia, vocé
recebera o medicamento liraglutida e seréd orientado(a) sobre como usa-lo diariamente e como
aplica-lo sob a pele (injecdo subcutanea). Durante o uso do medicamento, faremos um
acompanhamento semanal por meio de consultas online para saber como vocé estd e tirar
davidas. Além disso, uma vez por més, teremos um encontro presencial com o mesmo objetivo.
Apos 3 meses usando o medicamento, vocé retornara para uma nova avaliagdo, que incluird
novamente consulta médica, medida de peso, exames de sangue, densitometria, ultrassom,
Fibroscan® e o questionario sobre saciedade. Depois disso, vocé ficara mais 3 meses sem usar
o medicamento. Ao final desse periodo, serd feita uma ultima avaliagdo, com consulta médica,

medida de peso, exames de sangue, densitometria e o questionario sobre saciedade.
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Seus dados serdo tratados de forma andnima e confidencial, isto ¢, em nenhum
momento serd divulgado o seu nome em qualquer fase do estudo. Os dados coletados serao
utilizados apenas nesta pesquisa e os resultados divulgados em eventos e/ou revistas cientificas.

Esta pesquisa trard como beneficio conhecer os efeitos da liraglutida sobre
parametros metabolicos em pacientes com LGC, estabelecendo novas estratégias de tratamento,
o que melhora qualidade de vida e diminui mortalidade. Como beneficio direto para os
participantes, os mesmos poderao ter acesso aos dados clinicos e a todos os exames realizados,
além do acompanhamento semanal e mensal com equipe médica durante o periodo do estudo.
Esclarecemos que o fornecimento da medicacao se dara exclusivamente durante o periodo desta
pesquisa, nao sendo garantida a continuidade do fornecimento da medicacdo mediante
resultados positivos advindos da pesquisa.

Quanto aos riscos, os fisicos sdo minimos e relacionados a coleta da amostra de
sangue, que pode causar dor durante 0 momento da coleta ou, em raros casos, evoluir com
pequenos sangramentos. Para minimizar este risco, serdo adotadas as seguintes medidas: coleta
por profissional com experiéncia, orientagdo para compressao do local de pungdo por no
minimo 3 a 5 minutos e suporte da equipe médica da Unidade de Pesquisa Clinica em caso de
complicagdes relacionadas a coleta. Outro risco € em relacdo a exposicao a minima quantidade
de radiacdo ao se submeter a exames de densitometria. Ja em relagdo ao uso da medicagao,
possiveis efeitos colaterais podem ocorrer, embora nem todas as pessoas os apresentem. As
reacdes mais comuns sdo enjoos, vomitos, diarreia, constipacdo e sensacao de cansaco. Estes
sintomas normalmente desaparecem ap0s alguns dias ou semanas. Reag¢des no local da injegao,
como hematoma, dor, irritacdo, coceira € erup¢ao cutanea, também podem ocorrer, mas sao
minimizados com a técnica correta de aplicagdo. Ha também alguns raros casos relatados de
inflamacdo do pancreas (pancreatite) em pacientes que fizeram uso da liraglutida. Caso
apresente algum efeito adverso associado ao uso da medicagdo, vocé tera o suporte da equipe
médica da Unidade de Pesquisa Clinica.

As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, nao
sendo divulgado a identificacdo de nenhum paciente.

Vocé tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais dessa
pesquisa.

A participagdo ¢ de carater voluntaria, isto ¢, a qualquer momento o (a) Sr. (a) pode
desistir da participagdo da pesquisa e retirar seu consentimento, entrando em contato com o
responsavel pela pesquisa pelo telefone (85) 998261121. Sua recusa ndo trara nenhum prejuizo

em sua relagao com o pesquisador ou com a institui¢ao.
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Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo. As
despesas de deslocamento para as visitas referentes a pesquisa serdo custeadas pelo pesquisador
principal. Também nao hd compensagao financeira relacionada a sua participagao.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador é o Dr. Renan
Magalhdes Montenegro Junior, que pode ser encontrado no endere¢o Rua Coronel Nunes de
Melo,1142, Rodolfo Teofilo, telefone (85) 998261121.

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

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

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

Assinatura do Paciente Responsavel pelo estudo Assinatura da testemunha

/ / / / / /
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Anthropometric measurements as E
a key diagnostic tool for familial partial
lipodystrophy in women
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Abstract

Background Farnilial Partial Lipodystropky (FPLOY is a disease with wide clinical and genetic variation, with seven
diffesent subitypes describred, Until genetic lesting baoormes fasdible in clinical practice, non-rasie tools are wsed
te evaluate body compesition in lipodystraphic patients. This study simed 1o analy2e the diffesent anthrapormetsic
parareers used for sereening and diagnoss of FPLD, such &8 thiah skinfald thickress (TS, Kb irdes (Kb,

ley fal percentage (LFP), fat mass ratie (FME) and leg-te-total fat mass mabioin grams (TR, by dual-energy X-ray
absarptiometry, foousing on determining cutafl paints for TS and LFF within a Braziksn population.

Methods Thity-seven patients with FPLD and seventy-fow healthy cantrol matched far oy mass index, sex and
atye were studied. Data were collected through medica recand review after sigrimg informed corsent. All participants
had Body fat distritution evalusted by skinfalds snd DR, rreasuned. Fasting blood sarmples were collscted to evaluate
gheemic snd lipad profles. Genetic studies wene carmied out on all patients. Teo groups were categarized based on
genetic Iesling andfar anthropometic chasacteristics: FPLDH {pasitive genetic 1est) and FPLD {negative genetic
peslireg, Bl positive clinical fanthropormetric critena foe FPLO).

Results Eighteen [48.6%) patients wese classfhed &5 FFLD=, and 19 {5 1.4%) a5 FPLD. Unlike what i deseribed in the
Iiterarure, the LANA variant in oodion SE2 was the misl cormemon. Among the main disgnastic pararmsatens of FPLD,

& statictical difference was obarved Batween the geoups fon Kibi, TS, PR FME, and LTRL A cutodf point of 20 rem for
TS irs FPLD wetwriers wiad fourd, wihich is lawer than the vsbue classically deseribed i the Berature far the disgrotis of
FFLI. Additinrally, an LFP < 20.6% appeard 1o be a welul toal toaid in the diagnosis of these wamen,

Conclusion Cormbining anthropamelric measunemernls 1o addeds bady (6l distribution can kad 16 & mane accurste
disgriasis af FPUD This stwdy sugoests new cutell points far thigh skinfakd and leg fat pencentage in women with
susperted FPLUD in Brazil. Further shudies s needed to oonfirm these fndings

| Keywords Farilial partial lipodystrophy, Lipodystrapihy, Body compositian, Dual-energy X-ay absorptiometry (DXA) |
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Background: Thire & a Lok of information on the dincal and mokcuar
presentation of famiial partiadl livodystrophy (FPLDE, 3 rare QenwtGic disorder
Craracienized by patid subcuanecus Tat koas

Otjective: This Study dmed 10 (rovide 3 COMpreharahe ssessment of the dincal,
retabalic, and ganetic eatures of FALD in the Braziien popuation.

Methods: In 3 MUlicontes CrORS-SRCIonal IWesBgalion w evakianed patients with
FPLD acrons Mve Beaiian raferenca conters for Epodairopiies. Diagnaais of FRLD
wars made by Cincal ovaluasion and ganetic conflrmation. Data on ganedc, dinical
and MERbOIC CharaclerBics ware capturod Statitical anabsis wobvwed Tw
utization of the Krushals Walks %ws! 10 idenilly diferences.

Results: The saudy induded 106 patients with gonetic confirmation of FRLD. The
RN 300 was 44 & 15 podes, and Ty warg pradominanty femalke (P83, LMNA
PUNOGINIC variets ware intified in 855X of patiens, PPARG in 10.4%, ALNE in
28%, and MAN2 in 09X, Dabates meditis OM) was highly provalant (57.5X)
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Calf skinfold measurements as a diagnostic 2
tool for lipodystrophy syndromes:
a cross-sectional study

Grayce Ellen da Cruz Pahva Lima S, Fabia Karine de Moura Lopes'-5, Jesica Slvelra Aradja',

Matilla Prado Borls'+ 2, Virginia Oivedra Fernandes'*®, Victor Rezende Vieras™#(,

Mayara Telxeira Alexandring Sales'™®, Lorena Talsz Tavares Ramos 28, Amanda Caboclo Flar'=m,

Ana Paula Dias Rangel Montenegro!2®, Marla Helane Gurgel Castelo! 85, Cladsse Mourao Melo Ponte 240,
Jilia Lernos Lima Verde'20, Marla C. Foss-Fredtas' @ and Renan Magalhdes Montenegro Junior'224" 0

Abstract

Background Lipodystrophbny syrdromes (LS) are charsetleizad by reduced body (51 and stsodsted metabalbe cam-
plications, such as maulin resstance and disbetes, The disgnasis af LS can be challenging in cinicsl semtings. Skinlekd
meadurement and body compodition sssedament wing DEKA see cammanly used far sereening and disgrasis. This
stuchy aimed o identify shernative eagy-to-uie bady compasition parametens for disgrioding LS in cinical sentings.
Methods This cress-sectional study inchuded patients with genetically confirmed cangenital generalized lipadys-
trerpy (DL an feralsl parial lipodystraphy (FPL, with 62 matched healthy cormrob Carmprehersive dats, inchud-
ing redical hinary, body compodition, lsboratory measurementy, snd imaging pararmelens, wene collscted, The
recaivar aperating charsctemtic (ROC) curse was earsiruclad using genetic e ey, the gald sandand far disg-
ring geretic lipodystroply, & the refaence, and the sensithity and seacficity af call skinfold messwements weane
mieasured with those of the genelic Tesrs.

Results Weincluded 62 patienis with a mean age af 32 £ 18 {2-68) years, of whiorm §5.3% weane wormen The prev-
lerce of diabetss el (P08 and Fypenrigheeddemia (B3 were so high All body compesition parameters
significanitly differed, excepl for colf skinfold messurerments, which were simillar between the OGL arnd FPL patienis
(p=0.270). The ROC curse anabyss identified & rew cupolf point for call skinfold mestuserment of <8 mem, with high
sl ACCLrAcy.

Conclusions This stucy identified call skinfold messwermams <8 mim as an accuate disgrostc bool far CGL and FPL
Miotably, clinical sccegsibility 1o call skirdold will faor s widespeead wse, standardizatian, and incluson in phygical
examinstion prolocol, improving lipodystrophy detection and diagnodss.

Eeywards Lipodystsophy Call skirfakd maaiunsmeant, Body compasition, Genetic diagnoss, Seresning, Adipose

TS e, I etabolie disanders.
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Brow adipose tissue (BAT) in lipodystrophies: comparison
with obesity and eutrophy

M‘; Solar, 1% Guidorizi, N. &3 Aradija, J. 53 De Paula, F A2
Montenegro dr, B M. Vasques, A C3 Velloso, L A; Geloneze, 87
'Obesity and Comorbidities Research Center, University of Campinas
*Faculty of Applied Sclences, University of Campinas

3Faculty of Medicine of Ribeirao Preto, University of Sao Paulo

“Federal University of Ceara

Introduction: Lipodystrophies, similar to obesity, is a rare disease with
white adipose tissue {WAT) dysfunction, but with worse metabolic profile.
The inherited lipodystrophies can be classified as generalized and partial,
with more severe cases observed in generalized lipodystrophies due to a
greater extent of WAT loss. Brown adipose tissue (BAT) has a different
embryonic origin from WAT and the presence and functionality of BAT
on lipodystrophies is unknown. The aim of this study was to compare BAT
activity, metabolic health parameters and body composition between indi-
viduals with congenital generalized lipodystrophy (LGC), partial familial
lipodystrophy (LPF), obesity (OB) and eutrophy (ELT).

Methods: A total of 137 individuals were evaluated: LGC (n=7), LPF
{n=14), OB {n=62) and EU (n=54). Blood glucose, glycated hemoglobin
{Alc), insulin, total cholesterol and fractions, triglycerides, AST, ALT
and HOMA-IR were determined. Measurements of waist circumference
{WC), hip circumference (HC), neck circumference (NC), and waist-
to-hip ratio {WHR) were performed. Body compaosition was assessed by
Dual -energy X-ray ahsorptiometry (DXA) and data presented as % of
total fat (%TF), android gynoid ratio (AfG) and visceral fat (VF). BAT
activation was assessed by infrared thermography during exposure to cold
{18= C) for 2 hours; pictures were taken every 15 minutes in the supra-
clavicular (Tscv, BAT location) and pectoral regions {control region) and
data were expressed as area under the curve of supraclavicular tempera-
ture { AUCtscv) and area under the curve of relative temperature ( ALUCEr).
Results: LGC had higher values for glycemia, Alc, trighycerides and lower
values for HDL, LDL, % TE AN, VE weight, BMI, WC, HC (p<0.001
for all) compared to OB. LPF had higher concentrations for triglycerides,

Fublished anline
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Short-Term Liraglutide in Congenital Generalized Lipodystrophy: Effects on Metabolic Parameters and
Satiety

Jessica Siveim Aradjo,  Matalia Prado Boris,  Lana Liva Linard,  Lorena Tadsz Tavares Ramos,  Karine Moura,
Amanca Cabodo Flor,  Grayoe Ellen Da Cruz Paiva Lima,  Virginia Olivedra Femandes,

dunicy

Department of Endocrinology « Wahier Cantidio Uiniversity Hospital | UFG/ERSERH)

INTRODUCTION: Congenital Generalized Lipodysinophy (CGL) is 2 rre aviosomal repessive disorder chancterized by the lags of
adipaze tissue, leading ta eciopic fat deposition, severe insulin resistance, hypertriglycenidemia, diabetes melius, and MASH.
Glucagonslice peplides1 receplor agonists {aGLP ) are generally established as effective in managing diabetes mellius and
phesity. However, its eficacy in CGL is unknown. OBJECTIVE: Assess the efisct of liagluide on metabolic paramesers and satiety
in patients with GGL. METHODS: An opan intervention shudy was conducied befween January and Octaber 2024 with CGL
patients aged 14 ta 50 from a refemal outpatient cinic in Fortaleza, Ceard, Brazil. Pabients wers treaied with raglutide for 12
weeks. Data such as age, sex, weight, body mass index (BA11), ghyeemic {Hb 1c) and lipid profiles, Bver fibrosis sk index (FIB4),
satiety assessment using the Visual Analog Scale {VAS), and dietary recall were collecied before and after 3 manths of freatment.
RESLILTS: Seven patients with CGL were included, and 3 (43%) disoontinued medication in the first month due to gastrointestinal
intolerance. Of the four patients wiha completed the 12«week treatment, 3 had a mutadon in the AGPAT2 gene (fype 1) and 1 in the
ESEL.‘!:!rm {type Z). Case 1 was a ddsyearsoid male with type 1 CGL; case ¥ wasa ﬂﬂ-xe:r\-cll: female with type 1 CGL; case 3
was a Meyraroid female with type 1 CGL; and case 4 was a 2dsyearald male with type 2 CGL. All had nommal BM(s (24.0, 226,
13, and 24.5 kgim?) and were an meSomin 1.8, 20, 2.0, and 2.0 grams/day and insulin at a iotal dose of 0.8, 2.7, 2.1, and 1.4
[Lifiogid, respectively. Afier 12 weeks, insulin dosage was discontinued in case 1 and decrearsed by 20% (2.7 to 2.1 ILikgid) and
15% {2.180 1.77 mpgid} in cases 2 and 3, with no change in case 4. Hbi 1o decreased by af least 1% in al patients: in case 1 fom
B fito 7-3%, in case 2 from B8 10 6238, in case 3 from 8.9 to &.5%, and in case 4 from 1006 1o 9.5%. Additionally, serum inghyceride
(&) levels deoreased in all cases, from 438 o 210 mgidl, 182 to 118 mghdl, 382 to 268, and 242 4o 187 mgidLin cases 1, 2, 3,
and 4, respectively. Regarding FIBS, case 4 reduoed from 1.08 to 8.82, but the others remained unchanged. Regarding satiety and
food intake, case 2 considerably increased safiety and decreased the daily food infake by 444 kcal, with a reduction af 3.4% (61.7
B4, kg) of body weight. However, cases 1 and 3 increased the daily food intake by 143 and 287 kcal, respectively, with no change
in satiety and body weight. Gase four showed no vaniaton in satiety and weight. CONGLUEI0M: Our study demansirales, for the
first timee, that liraglutide has therapeutc potential in patienss with CGL, resulting in benefits for various metabolic parameters.
However, i ssems o have a limied efecl on saliefy in this disease.

Keywords: Congenital Generalized Lipodistrophy, Glucagonsike paptides1 receplor agonists (aGLP1), insuln resistance,
hypeririglyoendemia, diabeles mellius, HASH
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ANEXO A - ESCALA VISUAL ANALOGICA (EVA) PARA AVALIACAO DE

SACIEDADE

Como esta sua fome agara’™
Eu estou Eu nunca
SEm aslive com
nanhuma tanta fome
forme
Quanto saciado vocd sa senle agora?

Eu ndo Eu ndo
asiou nem agueanto
um pouco camer

saciado mais nada

Cuanto cheio vocd se sante agora’?

MNada Totalmanta
cheio cheaio
Quanto vool acha que pode comer agara’™
MNada Muite
Vool gostaria de comer algum alimanlo doce agora’?

Sim, muila Mao, nada
Vooé gostaria de comer algum alimento salgado agora’?
Sim, muito Mao, nada
Vool gostaria de comer algum alimento temperado agora?
Sim, muilo Nao, nada
Vocé goslara de comer algum alimento gorduroso agora?
Sim, muito MNaa, nada
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