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RESUMO

Fundamento: A Lipodistrofia Generalizada Congénita (LGC) ¢ uma doenca autossdmica
recessiva caracterizada pela auséncia do tecido adiposo corporal e armazenamento ectdpico de
lipideos em diversos 6rgdos. Os individuos afetados desenvolvem grave resisténcia a insulina,
dislipidemia, diabetes, e cursam com  mortalidade cardiovascular precoce. Exames
ecocardiogréficos descritos previamente na LGC utilizaram apenas o ecocardiograma (ECO)
convencional e o speckle-tracking bidimensional (ST2D), nova técnica ecocardiografica,
permite detectar alteragdes precoce da fungdo miocardica. Objetivo: O objetivo principal deste
estudo foi avaliar a fungdo sist6lica ventricular esquerda através da técnica ecocardiografica do
ST2D, para a caracterizagdo e quantificacdo da deformacao miocdrdica em uma casuistica de
pacientes com LGC. Método: Foi um estudo do tipo transversal incluindo 22 pacientes
portadores de LGC e 22 individuos sauddveis, pareados por idade e sexo, realizado no periodo
de janeiro de 2013 a dezembro de 2016. Todos os participantes foram submetidos ao ECO
convencional e ao ST2D. Essa técnica realizou a medida do strain longitudinal global (SGL),
obtida pela avaliacio da média do valor de deformacdo dos 18 segmentos do ventriculo
esquerdo (VE) nas trés incidéncias apicais padrao. Foi também realizado avaliagdo bioquimica
dos pacientes com LGC. Resultados: A idade média de cada grupo foi de 14,6 + 10.7 anos:
68,2% (n=15) tinham idade < 18 anos e 31,8% (n=7) > 18 anos, sendo 59,0% (n=13) do sexo
feminino. Todos os pacientes tinham hipoleptinemia, 95,4% (21) HDL-c baixo, 86,4% (19)
hipertrigliceridemia, 72,7% (16) severa resisténcia a insulina, 68,2% (15) diabetes, 50% (11)
esteatose hepdtica, 41% (9) hiperinsulinemia, 41% (9) hipercolesterolemia e 18,2% (4)
hipertensdo arterial sistémica (HAS). Quando avaliados pelo ECO convencional, todos os
individuos com LGC apresentaram fracdo de ejecdo (FE) normal, 36,6% (8) disfuncdo
diastdlica, 31,8% (7) hipertrofia ventricular esquerda (HVE), 27,3% (6) aumento do indice de
volume atrial esquerdo (IVAE), 18,2% (4) aumento do diametro sistélico do VE (DSVE) e
4,5% (1) do diametro diast6lico do VE (DDVE). Comparando o grupo LGC e grupo controle,
os pacientes com LGC tinham maior IVAE e indice de massa do VE (IMVE). A avaliacdo pelo
ST2D mostrou resultados anormais do SGL em 68,2% (n=15) no grupo LGC (p <0,01). O SGL
foi normal em todos participantes do grupo controle. O grupo LGC também apresentou
resultados anormais na avalia¢do do strain longitudinal de todos os segmentos do VE (p <0,01),
com excecdo dos segmentos apicais. No grupo dos 22 pacientes com LGC observou-se
correlacdo entre SGL e niveis séricos de insulina (r=0,62, p=0,007), HbAlc (r=0,57, p=0,005),
glicemia (r=0,5, p=0,018) e HOMA-IR (r=0,5, p =0,021). Correlacao inversa foi encontrada



entre niveis séricos de leptina e SGL (r=-0,51, p=0,005). Evidenciou-se, ainda, correlagdo entre
idade e SGL (r=0,45, p=0,03) no mesmo grupo. Conclusao: A técnica ecocardiogrifica do
speckle-tracking bidimensional revelou disfun¢do sistélica precoce do ventriculo esquerdo,
apesar do estudo ecocardiografico convencional apresentar fungdo sist6lica normal, em
populacdo jovem com LGC. A exposi¢do precoce aos fatores de risco cardiovascular como

glicemia, HbAlc e HOMA-IR elevados parecem estar relacionados ao dano miocérdico.

Palavras-chaves: Lipodistrofia. Funcdo ventricular esquerda. Ecocardiografia.



ABSTRACT

Context: Congenital generalized lipodystrophy (CGL) is an autosomal recessive disorder
characterized by the absence of functional adipocytes and lipid stored in other tissues, including
muscle and liver. Affected individuals develop severe insulin resistance, dyslipidemia, hepatic
steatosis and diabetes, and usually with early cardiovascular mortality. Echocardiographic
(ECHO) findings previously described in CGL used only the conventional technique and two-
dimensional speckle-tracking (ST2D), a new echocardiographic technique, allows the detection
of early changes in myocardial function. Objective: Thus, this study aimed to use two-
dimensional speckle-tracking echocardiography (2D-STE) for the characterization and
measurement of myocardial deformation in a sample of CGL patients. Design: A cross-
sectional study of 22 CGL patients and 22 healthy subjects, matched for sex and age, from 2013
to 2016. All participants undergone standard conventional ECHO and 2D-STE using Vivid 7
and Vivid 9 ultrasound system (GE Vingmed Ultrasound, Milwauke, Wi, USA). This technique
includes global longitudinal strain (GLS) measure, obtained by evaluating the mean of the
strain value of the 18 segments of the left ventricle (L'V) in the three standard apical views.
Biochemical evaluation was performed on the CGL group. Results: The mean age was 14.6 +
10.7 years: 68.2% (15) participants < 18 years of age and 31.8% (7) participants > 18 years of
age. There were 59% (13) women. All CGL patients had hypoleptinemia, 95.4% (21) low HDL-
¢, 86.4% (19) hypertriglyceridemia, 72.7% (16) severe insulin resistance, 68.2% (15) diabetes,
50% (11) hepatic steatosis, 41% (9) hyperinsulinemia, 41% (9) hypercholesterolemia and
18.2% (4) high blood pressure. When evaluated by conventional ECHO, all CGL group
presented normal ejection fraction (EF), 36,6% (8) diastolic dysfunction, 31.8% (7) left
ventricular hypertrophy (LVH), 27.3% (6) left atrial volume index (LAVI) increase, 18.2% (4)
left ventricular systolic diameter (LVDS) increase and 4.5% (1) left ventricular diastolic
diameter (LVDD) increase. Comparing CGL and control groups, the CGL subjects had higher
LAVI and LV mass index (LVMI). Evaluation by 2D-STE showed abnormal results of global
longitudinal strain (GLS) in 68.2% (15) of CGL group (p<0.01). The GLS was normal in all
control group. CGL group also had abnormal results in the evaluation of GLS and in the all LV
segments longitudinal strain (p<0.01), except for the apical segments. In the group of 22
patients with CGL, was found correlation between GLS and insulin (r=0.62, p=0.007), HbAlc
(r=0.57, p=0.005), blood glucose (r=0.5, p=0.018) and HOMA-IR (r=0.5, p=0.021). A
significant inverse correlation was noted between GLS and leptin (r =-0.51, p = 0.005). There

was also correlation between age and SGL (r =0.45, p=0.03) in the same group. Conclusion:



Two-dimensional speckle-tracking echocardiography revealed early left ventricular systolic
dysfunction, even with a normal systolic function by conventional echocardiography in a young
population with CGL. Early exposure to cardiovascular risk factors such as high blood glucose,

HbA1c and HOMA-IR are related to myocardial damage.

Keywords: Lipodystrophy. Ventricular Function, Left. Echocardiography.
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1. INTRODUCAO

A Lipodistrofia Generalizada Congénita (LGC) € uma doenca autossdmica recessiva rara
caracterizada pela auséncia total ou quase total de tecido adiposo subcutineo, observada desde
0 nascimento ou inicio da infancia. A LGC cursa com deficiéncia de leptina, grave resisténcia
a insulina (RI), diabetes mellitus (DM), dislipidemia, esteatose hepdtica, aterosclerose
prematura, hipertensdao arterial sist€émica (HAS), condicdes bem reconhecidas como
importantes fatores de risco cardiovascular (RCV) aumentando a morbi-mortalidade cardiaca
(GARG; MISRA, 2004).

As manifestacdes cardiacas descritas nesses pacientes incluem cardiomiopatia,
insuficiéncia cardiaca, HAS, infarto do miocardio, arritmias e morte subita (BROWN et al.,
2016; REGO et al., 2010). Todas as alteracdes da morfologia e fungdo cardiacas ji descritas
nessa populagdo foram evidenciadas através da técnica convencional de avaliagdo
ecocardiogréfica. O ecocardiograma (ECO) convencional € o exame mais comum utilizado na
pratica clinica para avaliar a funcdo miocardica do ventriculo esquerdo (VE), no entanto tem
sensibilidade relativamente baixa na deteccdo de anormalidades subclinicas da contracao
miocardica (AMUNDSEN et al., 2006).

Uma nova ferramenta ecocardiografica que possibilita essa deteccdo precoce, devido
sua alta acurdcia em avaliar a funcdo ventricular, € a técnica de speckle tracking bidimensional
(ST2D), que analisa o percentual de deformagdo das fibras miocardicas ao longo do ciclo
cardiaco (AMUNDSEN et al., 2006) e € mais sensivel que o ECO convencional na avaliagdo
da func@o do VE (LEITMAN et al., 2004; REISNER, 2004; SITIA; TOMASONI; TURIEL,
2010; SHAH; SOLOMON, 2012).

Como as complicagdes cardiovasculares sdo uma das principais causas de mortalidade
na LGC (BROWN et al., 2016), e as publicacdes sobre a avalicdo cardiaca nesta populacao, sao
escassas e, em sua maioria, tratam de relatos de casos (BHAYANA et al., 2002; FARIA et al.,
2009; FRIGULS et al., 2009; KHALIFE; MOURTADA; KHALIL, 2008; RAJAB et al., 2010;
REGO et al., 2010; SCATTEIA et al., 2016; VIEGAS et al., 2000), a identificagdo de alteracdes
cardiacas subclinicas através do estudo da deformacdo miocdrdica nessa populacdo de alto
risco, pode possibilitar a instituicdo de uma estratégia terapéutica adequada e precoce,

melhorando, portanto, o progndstico do paciente.
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1.1 Lipodistrofia Generalizada Congénita

1.1.1 Aspectos historicos e epidemiologicos

A lipodistrofia generalizada congénita (LGC) ou Sindrome de Berardinelli-Seip (SBS) é
uma condi¢do rara, de heranca autossdOmica recessiva, descrita primeiramente por Waldemar
Berardinelli em 1954 em dois pacientes brasileiros. Posteriormente, em 1959, Seip descreveu
trés pacientes com as mesmas caracteristicas clinicas, sendo dois deles irmaos. Assim,
consagrou-se a denominag¢do da Sindrome de Berardinelli-Seip (BERARDINELLI, 1954;
SEIP, 1959)

A figura 1 mostra as caracteristicas fenotipicas dos dois primeiros casos de LGC

descritos por Berardinelli em 1954 e 1959.

Figura 1 — Caracteristicas fenotipicas dos dois primeiros casos descritos de pacientes com

lipodistrofia generalizada congénita

Fonte: Adaptada de Berardinelli (1954).
Notas: A: brasileiro, masculino, 6 anos; B: brasileiro, masculino, 2 anos. Observa-se em ambos 0s casos
lipodistrofia generalizada, protrusdo umbilical, aparente hipertrofia muscular, flebomegalia, aumento do volume
abdominal, macrogenitossomia.

Trata-se de uma condicdo de baixa prevaléncia, acometendo 1:10.000.000 de nascidos
vivos, mas se acredita que de cada quatro casos existentes apenas um seja relatado. Entre 300
e 500 pacientes acometidos por LGC ja foram relatados na literatura médica (PATNI; GARG,
2015), existindo uma maior concentragdo de casos no Libano, Brasil, Portugal e Escandindvia,
bem como em familias com ancestrais africanos, com prevaléncia estimada de 1:25.000 até
1:1.000.000 (MAGRE et al., 2001; NOLIS, 2014). No Brasil hd predominio nos estados do
Nordeste (FARIA et al., 2009). A elevada taxa de casamentos consanguineos nessa regidao pode

justificar esse achado (VAN MALDERGEM et al., 2002).
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1.1.2 Subtipos de lipodistrofia generalizada congénita

Existem quatro subtipos clinico-moleculares de LGC (tipos 1 a 4) (PATNI; GARG,
2015). Cada subtipo corresponde a um determinado genétipo e apresenta caracteristicas clinicas
peculiares.

Até o momento, os genes implicados no surgimento dos quatro subtipos de LGC sao:

e AGPAT?2, localizado no cromossomo 9q34, que codifica a enzima 1-acilglicerol-3-fosfato
aciltransferase 2 (AGPAT?2) e esta associado com LGC tipo 1;

e BSCL2,localizado no cromossomo 11q13, responsével pela codificacao da proteina seipina,
associado com LGC tipo 2;

e (CAVI (Caveolinl), presente no cromossomo 7q31 e associado a LGC tipo 3 (KIM et al.,
2008) e

e PTRF (polymerase I and transcript release factor), que fica no cromossomo 17q21 e
associa-se a LGC tipo 4.

Os genes AGPAT2 e BSCL2 sdo responsdveis por 95% de todos os casos de LGC
descritos até o momento (MAGRE et al., 2001). Além dos quatro genes anteriormente citados,
ha descri¢des de casos de individuos com caracteristicas fenotipicas compativeis com LGC que
apresentam mutagdes nos genes PPARG e FOS (DYMENT et al., 2014; KNEBEL et al., 2013).

A LGC tipo 1 € causada por mutacdo no gene AGPAT2, localizado no cromossomo
9q34, responsavel pela codificacdo de uma proteina homo6nima (1-acilglicerol-3-21 fosfato
aciltransferase-B), que atua na sintese de triglicerideos (TG) no interior no adipdcito. A
biossintese de TG pelo tecido adiposo envolve reacdes catalisadas por diversas enzimas, com
destaque para as enzimas acilglicerol-3-fosfato-aciltransferases (AGPATs) (GARG, 2011).
Todas as 11 isoformas conhecidas de AGPATSs sdo codificadas por genes distintos, sendo que
cada uma delas tem expressao tecidual e propriedades bioquimicas diferenciadas (AGARWAL;
GARG, 2010; TAKEUCHI; REUE, 2009). A AGPAT?2 ¢ altamente expressa no tecido adiposo
e a redugdo da atividade enziméatica da AGPAT? nesse tecido causa prejuizo na sintese de TG
e disfuncdo do adipdcito devido a falta de fosfolipideos (AGARWAL; BARNES; GARG,
2004). Alguns autores tém descrito ainda um possivel papel da AGPAT2 na diferenciacao
adipocitdria (PATNI; GARG, 2015).

Os pacientes com LGC tipo 1 apresentam perda de tecido adiposo metabolicamente
ativo em regido subcutanea, intra-abdominal, intratordcica e medula dssea, porém preservam
gordura com funcdo mecanica em palmas das maos, plantas dos pés, Orbitas, regides peri-

articulares, perineo, vulva, regido pericalicial renal e sob o couro cabeludo. Outra caracteristica
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peculiar € a presenca de lesdes liticas em ossos longos e, além disso, podem apresentar
marcantes caracteristicas acromegaldides, como aumento de mandibula, maos e pés (PATNI;

GARG, 2015). A Figura 2 mostra paciente com diagnéstico de LGC tipo 1.

Figura 2 — Exemplo de paciente com Lipodistrofia Generalizada Congeénita tipo 1

Fonte: Adaptada de Montenegro (2015).

Notas: 25 anos, feminina, LGC tipo 1. A: Facies acromegaléide; B: Acanthosis nigricans em regido axilar; C, D
e E: Hipertrofia muscular ; F e G: Preservacao de gordura em palmas das maos e plantas

dos pés.

A LGC tipo 2 é causada por mutacdes no gene BSCL2, localizado no cromossomo
11q13, responsével pela codificacdo da proteina seipina, que apresenta diferentes agdes sobre a
homeostase lipidica. A seipina € uma proteina transmembrana localizada no reticulo
endosplasmadtico com fun¢do de promover a fusdo das goticulas de gordura no interior do
adipdcito, regular a adipogénese e a sintese das goticulas lipidicas, além de possivelmente ter
papel sobre a sintese de fosfolipideos e TG e de modular a diferenciacdo adipocitdria (FEI et
al., 2008; SZYMANSKI et al., 2007).

Os pacientes com LGC tipo 2 apresentam perda quase total de tecido adiposo corporal,

incluindo tecido metabolicamente ativo e gordura com fun¢do mecanica. Como caracteristicas
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peculiares, esses pacientes podem apresentar frequéncia aumentada de retardo mental leve e
cardiomiopatia. Um caso de teratozoospermia, trés casos de contraturas musculares espdsticas
e quatro pacientes acometidos por sindrome neurodegenerativa fatal de inicio precoce foram
relatados em individuos com mutagdes no gene BSCL2 (PATNI; GARG, 2015), A figura 3

mostra paciente com diagnoéstico de LGC tipo 2.

Figura 3 - Exemplo de paciente com Lipodistrofia Generalizada Congeénita tipo 2

Fonte: Adaptada de Montenegro (2015).

Notas: Paciente 6 anos, feminino, LGC tipo 2. A: facies acromegaldide, lipoatrofia facial; B: acanthosis nigricans
em regides cervical e axilar; C e D: perda de gordura mecanica; E e F: hipertrofia muscular, acanthosis nigricans
em regido axilar, telarca.

A LGC tipo 3 € causada por mutagdo no gene CAV1, localizado no cromossomo 7q31,
responsével pela codificacdo da proteina caveolina-1 (KIM et al., 2008). Essa proteina é o
principal constituinte das cavéolas, que sdo microvesiculas formadas a partir da invaginacdo da
membrana celular, expressas em elevada quantidade nos adipdcitos, células endoteliais e
fibroblastos. Nos adipdcitos, as cavéolas sao responsaveis pelo transporte e armazenamento de
dcidos graxos e colesterol a partir da membrana celular. Além disso, mantém a integridade e a
funcdo das goticulas lipidicas, regulando o tamanho e a composi¢do das membranas
fosfolipoprotéicas das vesiculas de gordura. A deficiéncia de caveolina-1 afeta a diferenciagao
do adipdcito, o transporte de lipideos na cavéola e promove a interrup¢do da formacgdo da

goticula lipidica (PATNI; GARG, 2015).
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A LGC tipo 3 foi descrita em apenas uma paciente até este momento. Trata-se de uma
paciente de 20 anos de idade, brasileira, com perda de tecido adiposo metabolicamente ativo,
preservacdo de gordura mecanica e em medula dssea, RI, DM desde os 13 anos,
hipertrigliceridemia, baixa estatura, megaesofago funcional e resisténcia a vitamina D (PATNI;
GARG, 2015).

A LGC tipo 4 é causada por mutacdes no gene PTRF, localizado no cromossomo 17g21,
responsavel pela codificagdo de uma proteina homonima, polymerase I and transcript release
factor (ou cavina-1), que estd envolvida na biogénese e estabilizacdo da cavéola, regulando a
expressdo da caveolina 1 (GARG; AGARWAL, 2008). A cavina-1 também pode desempenhar
algum papel na diferenciacdo do adipdcito e na expansibilidade do tecido adiposo (PATNI;
GARG, 2015).

Os pacientes com LGC tipo 4 apresentam perda de tecido adiposo metabolicamente ativo
com preservacgdo de gordura com fun¢do mecéanica e em medula dssea. A lipodistrofia pode ndo
estar presente ao nascimento, surgindo progressivamente ao longo da primeira infincia.
Miopatia congénita, com aumento dos niveis de creatinoquinase, deformidades esqueléticas,
osteopenia, instabilidade atlanto-axial, estenose pildrica, arritmias cardiacas graves,
prolongamento do intervalo QT e morte subita tem sido relatadas (PATNI; GARG, 2015). A

tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas de cada tipo de LGC descritas por Patni e Garg (2015).
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos subtipos de lipodistrofia generalizada congénita

Complicacdo

LGC tipol

LGC tipo 2

LGC tipo 3

LGC tipo 4

Tecido adiposo

Complicacoes
cardiovasculares

Ossos,
articulacdes e
marcha

Complicacoes
gastrointestinais
Musculatura
esquelética
Outras
caracteristicas

Auséncia de tecido

adiposo metabolicamente

ativo
Preservacao do tecido
adiposo mecénico

Sem relatos

Lesoes liticas focais em
0ssos longos apds
puberdade

Sem relatos

Sem relatos
Caracteristicas
acromegaléide com

aumento da mandibula,
maos e pés

Auséncia do tecido
adiposo
metabolicamente ativo e
do tecido adiposo
mecanico

Cardiomiopatia

Marcha espéstica

Sem relatos

Sem relatos

Teratozoospermia

Auséncia de tecido
adiposo
metabolicamente ativo
Preservacdo do tecido
adiposo mecénico e da
medula dssea

Sem relatos

Baixa estatura

Megaesofago fincional
Sem relatos
Hipocalcemia

secundaria 4 resisténcia
a vitamina D

Auséncia de tecido
adiposo
metabolicamente ativo
Preservacio do tecido
adiposo mecénico e da
medula éssea
Cardiomiopatia,
Arritmias ventriculares,
QT longo, Morte subita
Osteopenia, deformagao
metéfise distal, rigidez
articular e instabilidade
atlanto-axial

Estenose pilérica
congénita

Miopatia congénita

Inicio tardia da
lipodistrofia na infancia

Fonte: Adaptada de PATNI; GARG, Nat. Rev. Endocrinol., v. 11, n. 9, p. 522-534, Sept. 2015.

LGC = Lipodistrofia Generalizada Congénita.

1.2 Manifestacoes clinicas da lipodistrofia generalizada congénita

A auséncia do tecido adiposo nos diversos compartimentos corporais, especialmente no

tecido celular subcutineo, compromete a sua fung¢do de armazenamento e de atividade
metabdlica, culminando no surgimento das diversas manifestacdes clinicas tipicas da doenga
(GARG, 2000).

Em comum, todas as formas de LGC apresentam reducio ou auséncia quase completa
de tecido adiposo corporal e a maioria das manifestagdes clinicas dessa doenga decorre das
consequéncias metabdlicas deletérias advindas da auséncia desse tecido, reconhecido como um
orgao dinamico com capacidade de sintetizar e secretar diversos hormonios, citocinas, fatores
de crescimento e outros peptideos com acdo enddcrina e pardcrina, que podem afetar
profundamente a homeostase corporal (GARG, 2006).

As manifestacoes clinicas surgem precocemente, logo nos primeiros anos de vida e na
maioria das vezes sdo perceptiveis ao nascer. A escassez de tecido adiposo subcutaneo confere
aos pacientes uma aparéncia musculosa caracteristica (pseudo-hipertrofia muscular) com

proeminéncia das veias subcutaneas superficiais. Podem ser observados também outros
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achados tipicos, como ficies acromegélica, aumento de extremidades, acanthosis nigricans,
organomegalias (figado e baco), hérnia umbilical, crescimento linear acelerado, apetite voraz e
avanco de idade Ossea. As pacientes do sexo feminino podem apresentar hirsutismo,
clitoromegalia, pubarca e menarca precoce, irregularidade menstrual e sindrome dos ovarios
policisticos (PATNI; GARG, 2015). Os critérios para o diagndstico da LGC podem ser
observados na tabela 2 (PATNI; GARG, 2015).

Tabela 2. Critérios para o diagndstico da lipodistrofia generalizada congénita

Critérios diagndsticos para LGC:
Critérios essenciais:
1. Auséncia total ou quase total do tecido adiposo subcutaneo (tronco, membros
e face) e hipertrofia muscular das extremidades (pseudo-hipertrofia muscular),
presentes ao nascimento ou logo apos.
2. Padroes caracteristicos de distribui¢do de gordura corporal no exame fisico e
RNM corporal consistente com os diferentes subtipos de LGC
Critérios confirmatorios:
1. Diagnostico molecular baseado no estudo genético
Caracteristicas clinicas LGC:
Hipertrofia muscular das extremidades
Veias subcutaneas superficiais proeminentes
Crescimento acelerado
Apetite voraz
Proeminéncia do umbigo ou hérnias umbilicais
Hepatomegalia e / ou esplenomegalia
Acanthosis nigricans
Hirsutismo leve e clitoromegalia em pacientes do sexo feminino
Periodos menstruais irregulares com ovérios policisticos
10. Idade 6ssea avancada

Fonte: Adaptada de PATNI; GARG, Nat. Rev. Endocrinol., v. 11, n. 9, p. 522-534, Sept. 2015.
LGC = Lipodistrofia Generalizada Congénita. RNM = ressonancia nuclear magnética.

XN B WD =

As profundas anormalidades metabolicas que caracterizam a LGC decorrem do acimulo
de gordura ectépica em figado, musculos e outros Orgdos e podem resultar em
comprometimento importante da funcdo de multiplos 6rgaos e sistemas. A menor capacidade
oxidativa e de armazenamento de gordura nesses locais promove reducdo da utilizagdo de
glicose pela musculatura esquelética e maior producao hepdtica de glicose, elevando o fluxo de
acidos graxos livres (AGLs), contribuindo para a esteatose hepética, dislipidemia e RI, levando
ao desenvolvimento de DM (GARG, 2006; GOODPASTER; KELLEY, 1998; PHILLIPS et
al., 1996; WAJCHENBERG, 2000).
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1.3 Distirbios metabdlicos da lipodistrofia generalizada congénita

A redugdo ou auséncia quase completa de tecido adiposo corporal — reconhecido como
um O6rgdo enddcrino dinamico com capacidade de sintetizar e secretar diversos hormonios,
citocinas, fatores de crescimento e outros peptideos com ac¢do enddcrina e pardcrina — pode
afetar profundamente a homeostase corporal. Destaca-se, nesse contexto, a importancia da
leptina, um hormonio produzido pelos adipdcitos, cujos niveis encontram-se substancialmente
reduzidos nos individuos com LGC.

A leptina € um hormoénio produzido exclusivamente pelos adipdcitos, constituido por

167 peptideos, descoberto por Zhang e colaboradores em 1994 (ZHANG et al., 1994).
E uma adipocina responsdvel pela informacdo para o sistema nervoso central (SNC) da reserva
energética existente e como consequéncia controla o metabolismo de todo o corpo. Essa
informacao induz uma resposta apropriada do SNC na ingesta alimentar e no gasto energético
(ALLISON ; MYERS, 2014; BRAY; YORK, 1997). Sendo assim, niveis baixos de leptina
indicariam baixa reserva de tecido adiposo e aumentariam a ingesta alimentar, orientando o
organismo a se adaptar a esta condi¢do (AHIMA et al., 1996). A manuten¢do da homeostase
normal dos dcidos graxos fora dos adipdcitos também pode requerer a contencao da lipogénese
pela leptina (RABE et al., 2008).

Além dessa acdo regulatéria do apetite e termogénese, a leptina também atua na
regulacdo do metabolismo de glicose (via fosfatidil inositol-3-quinase) e reduz o acimulo de
TG nos hepatdcitos e nas células musculares esqueléticas, melhorando a sensibilidade a insulina
e modulando a atividade das células beta-pancredticas (PARDINI et al., 1998; STORZ et al.,
1999).

Recentemente, em 2014, foi aprovado pelo Food and Drugs Administration (FDA) o uso
da metreleptina (leptina recombinante humana) para o tratamento das formas generalizadas
congénitas e adquiridas de lipodistrofia (MEDICAL LETTER, 2015). Multiplos estudos
prospectivos t€ém mostrado que a metreleptina melhora as complicagdes metabdlicas da LGC,
como o DM, a hipertrigliceridemia e a esteatose hepatica (ARAUJO-VILAR et al., 2015;
BELTRAND et al., 2007; CHAN et al., 2011; EBIHARA et al., 2007; ZADEH et al., 2013).

Os pacientes com LGC apresentam importante resisténcia periférica e hepdtica a acao
da insulina (GARG; MISRA, 2004; PARDINI et al., 1998). O acimulo de TG que ocorre no
figado e na musculatura esquelética contribui para a instalacio da RI (CHANDALIA et al.,
1995; GARG; MISRA, 2004; SHIMOMURA et al., 1999). Além disso, a deposi¢cdo de dcidos
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graxos em locais ndo usuais, como nas ilhotas de Langerhans, poderia torné-las resistentes aos
efeitos da insulina sobre a captacdo da glicose (SHIMOMURA et al., 1999).

A grave RI e as anormalidades metabdlicas associadas podem aparecer desde o
nascimento. A maioria dos pacientes desenvolvem hiperinsulinemia e 45% desenvolvem DM
durante a puberdade, mas pode acometer faixas etdrias mais precoces (VAN MALDERGEM et
al., 2002).

A instalacdo do DM na lipodistrofia configura o diagnéstico de DM lipoatréfico ou DM
tipo 3B ou secunddrio a defeitos genéticos na acdo da insulina, sendo a RI a principal
caracteristica dessa forma de DM (ADA, 2014). Clinicamente os diabéticos manifestam
hiperglicemia de dificil controle, apesar de apresentaram niveis séricos de insulina muito
elevados. Esta forma de DM exige o uso de drogas orais sensibilizadoras da a¢do da insulina,
além da administracdo de altas doses de insulina diariamente.

Como o controle do DM ¢é extremamente dificil, suas complicacdes (doengas
cardiovasculares, nefropatia, neuropatia, retinopatia) ocorrem com mais frequéncia e com
menor tempo de doencga, sendo as principais causas de morbidade e mortalidade (GARG, ;
CHANDALIA; VUITCH, 1996; ROSSETTI et al., 1997; GARG; MISRA, 2004; BROWN et
al., 2016).

A hipertrigliceridemia esta presente em 70% dos pacientes com LGC e aparece em sua
maioria na infancia tardia e adolescéncia. Hipertrigliceridemia severa estd muitas vezes
associada com xantomas eruptivos € pancratite recorrente, particularmente em pacientes com
DM néo controlado (PATNI; GARG, 2015). Tém se levantado a hip6tese de “cardiomiopatia
lipotéxica” por excessivo acimulo de TG nos midcitos (esteatose cardiaca), podendo ser uma
das causas para justificar o acometimento cardiaco (BJORNSTAD; FOERSTER; IHLEN,
1996); NELSON et al., 2013). Os niveis de colesterol de lipoproteinas de alta densidade (HDL-
¢) estdo diminuidos, podendo ainda, haver elevacdo do colesterol total (CT) e do colesterol de

lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) (REGO et al., 2010).

1.4 Alteracoes cardiovasculares na LGC

Diversas alteragdes cardiacas t€ém sido descritas em pacientes com LGC. A maioria das
publicacdes sdo relatos de casos que reportaram as seguintes alteragdes cardiovasculares:
hipertrofia de ventriculo esquerdo (HVE), cardiomegalia, cardiomiopatia hipertrdfica,

disfuncao sistélica e diastélica do ventriculo esquerdo (VE) e HAS (REGO et al., 2010). Os
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mecanismos envolvidos no desenvolvimento das alteracdes cardiacas desses pacientes nao
estdo plenamente elucidados.

Observa-se que as manifestacdes cardiacas sao mais frequentes e surgem em idade mais
precoce entre os pacientes com mutacdes no gene BSCL2 (LGC 2) (AGARWAL; GARG, 2006;
BHAYANA et al., 2002). Pacientes com mutagdes no gene PTRF (LGC 4) t€ém predisposi¢ao
a varias arritmias cardiacas como taquicardia ventricular polimoérfica catecolaminérgica,
intervalo QT longo e morte sibita (RAJAB, 2010). LUPSA et al. (2010) relataram o caso de
um paciente com mutagdo do AGPAT2 que necessitou de transplante cardiaco devido &
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) grave.

Classicamente, os primeiros relatos de manifestagdes cardiovasculares na LGC foram
de cardiomiopatia hipertréfica, e alguns autores a descreveram como a manifestagao
cardiovascular mais encontrada nesses pacientes, presente em 20 a 25% dos pacientes (VAN
MALDERGEM et al., 2002). De fato, diversos autores descreveram que a LGC cursa com
cardiomiopatia hipertréfica, no entanto, o conceito de cardiomiopatia hipertréfica cldssica pode
nao ser o mais adequado para caracterizar o padrao de cardiomiopatia observado nesses
pacientes, pois essa ¢ definida por hipertrofia ventricular com funcdo sistdlica preservada e
relaxamento diminuido, na auséncia de condi¢des associadas que possam produzir tal alteragdo.
A cardiomiopatia hipertréfica possui caracteristicas tipicas ao exame histopatolégico que
corresponde a associacdo de hipertrofia, desarranjo das fibras miocardicas e fibrose (TEARE,
1958), diferentemente do observado na lipodistrofia, em que ndo se observa rearranjo das fibras
miocdardicas (VIEGAS et al., 2000).

Estudo de Rego et al. (2010) mostrou elevada prevaléncia de HVE ao ECO (54,5%) em
série de 22 pacientes com LGC (idade média de 22,4 anos) acompanhados no estado do Rio
Grande do Norte, ndo sendo encontrado nenhum caso de cardiomiopatia hipertréfica. Os
padrdes da funcao sistdlica foi encontrado alterado em apenas um paciente e nao foi detectado
nenhuma anormalidade na func¢do diastdlica do VE pelo ECO convencional. A FE foi realizada
pelo método de Simpson e a funcdo diastdlica pelos critérios utilizados na época
(RAKOWSK,1996). Demonstrou ainda uma elevada taxa de HAS (50%) e de arritmias
cardiacas (72,7%) detectadas na avaliacdo por holter de 24 horas, quais sejam: extrassistoles
ventriculares, extrassistoles supraventriculares, taquicardia supraventricular sustentada e
bloqueio atrioventricular de primeiro grau.

Outro estudo que avaliou 29 individuos com LGC (19 com LGC tipo 1 e 10 com LGC
tipo 2) mostrou que 53% dos individuos com LGC tipo 1 e 80% dos pacientes com LGC tipo 2

apresentaram HVE, com uma maior propor¢do de HVE moderada a grave no grupo com
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mutacio de BSCL2. Apenas 17% dos pacientes com HVE tinham HAS, sugerindo que esta ndao
deve ser o mecanismo mais importante da hipertrofia ventricular. Disfun¢ao sistélica do VE,
avaliada pelo ECO foi encontrada em 14% dos pacientes, sendo mais frequente disfuncao de
grau leve. Dilatacdo do VE com disfuncao sist6lica grave foi encontrada em apenas uma (01)
paciente, com LGC tipo 1 e foi submetida a transplante cardiaco. Além disso, os individuos
com LGC tipo 2 também apresentaram outras anormalidades ao eletrocardiograma (ECQG),
como alteracdo do intervalo QT, anormalidades inespecificas em onda T e sobrecarga do VE
(LUPSA et al., 2010).

Viegas et al. (2000) descreveram um caso de insuficiéncia cardiaca descompensada
devido a severa hipertrofia do ventriculo esquerdo com disfun¢do diastélica importante e fungdao
sistélica do VE normal ao ECO.

Na literatura temos relato publicado de um caso de uma paciente do sexo feminino, 17
anos, portadora de LGC, que desenvolveu quadro de miocardiopatia dilatada com disfuncao
sistlica do VE, apés infarto do miocdrdio em regido inferior e apical, com as artérias
coronarianas normais ao cateterismo cardiaco (KHALIFE; MOURTADA ; KHALIL, 2008).

Ressalta-se ainda que as graves alteragdes metabdlicas observadas na LGC favorecem
a instalacdo de aterosclerose prematura (SANON et al., 2016). No entanto, estudos que tenham
avaliado marcadores precoces de doenca aterosclerdtica nesses pacientes S30 €scCassos.
Chandalia et al. (1995) descreveram em achados de necrépsia de pacientes com LGC, placas
de ateromas com 20% de estenose em artérias corondrias esquerda e direita. Estudos de autépsia
também revelaram no exame histopatoldgico, leve espessamento de pequenas artérias
corondrias intramurais com fibrose intimal, moderado aumento de depdsito de coldgeno
subendocérdico, midcitos hipertrofiados e normalmente organizados, bem como diminui¢io da
gordura perivascular e subepicardica (BJORNSTAD; FOERSTER; IHLEN, 1996).

Estudo Rajab et al. (2010) demonstrou arritmias cardiacas e morte sibita em pacientes
com LGC tipo 4. Foram estudados 11 pacientes, 6 deles tiveram morte stibita cardiaca em idade
precoce, sendo 1 destes, paciente do sexo masculino de 14 anos, com sindrome do QT longo, e
outro de 13 anos, sexo masculino, com extra-sistoles ventriculares, taquicardia supraventricular
e ventricular que evolui para fibrilagdo ventricular refratdria. Os outros 04 pacientes que tiveram
morte subita cardiaca precoce, por serem da zona rural de Oman, nao foram avaliados
adequadamante. Shastry et al. (2010) também relataram taquicardia ventricular polimoérfica em
pacientes com LGC tipo 4.

Lupsa et al. (2010) fizeram uma revisdo na literatura sobre cardiopatia na LGC,

encontraram 12 artigos e o total de 45 pacientes com diagndstico de LGC com diferentes
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achados de acometimento cardiaco. Na maioria dos casos, o diagndstico de cardiopatia foi feito
pelo ECO convencional e ECG. O raio-x de térax foi também usado para avaliacdo de
cardiomegalia. Em alguns casos, as anormalidades cardiacas foram observadas somente na

necrépsia. Todos os dados encontram-se na Tabela 3.

Tabela 3. Revisdo da literatura das alteracdes cardiacas em 45 pacientes com lipodistrofia

generalizada congénita

Estudo Niumero de pacientes, mutacio e anormalidade cardiaca
primeiro autor (ano)
Seip* (1996) 4 LGC pacientes, mutacio desconhecida, cardiomiopatia hipertréfica
2 LGC pacientes, mutacdo desconhecida, cardiomiopatia hipertréfica, ICC
Bhayanat (2002) 1 LGC paciente, BSCL2 mutagdo, cardiomiopatia hipertréfica
Viegas (2000) 1 LGC paciente, mutagdo desconhecida, ICC
Khalife (2008) 1 LGC paciente, mutacdo desconhecida, cardiomiopatia dilatada, ICC,

insuficiéncia mitral severa, infarto do miocardio, coronarias normais

Van Maldergem™* (2002) 4 LGC pacientes, AGPAT2 mutacdo, cardiomiopatia hipertréfica
11 LGC pacientes, BSCL2 mutag¢ao, cardiomiopatia hipertrdfica
2 LGC pacientes, BSCL2 mutacdo, ICC
1 LGC paciente, mutagdo desconhecida, cardiomiopatia hipertréfica, ICC

Rajab (2002) 6 LGC pacientes, mutacdo desconhecida, cardiomegalia
Rheubanf (1986) 3 LGC pacientes, AGPAT2 mutagao, cardiomiopatia hipertréfica

1 LGC paciente, mutagdo desconhecida, cardiomiopatia hipertréfica
Bjornstad * (1985) 6 LGC pacientes, mutagdo desconhecida, cardiomiopatia hipertréfica
Klar (1993) 1 LGC paciente, mutagdo desconhecida, hipertrofia septal
Caux (2003) 1 LGC paciente, mutagdo desconhecida, cardiomiopatia hipertréfica,

doenca valvar

Fonte: Adapatado de Lupsa et al. Medicine, vol. 89, number 4: 245-250, july 2010

Abreviagdes: LGC = Lipodistrofia congénita generalizada, ICC = insuficiéncia cardiaca congestiva

* probabilidade de registro dos mesmos pacientes.

FThese patients were evaluated also at the NIH (National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA

1.5 Ecocardiografia na Lipodistrofia Generalizada Congénita

O Ecocardiograma é um dos principais exames complementares com grande capacidade
informativa para a cardiologia. E utilizado no diagndstico, na avaliacio da gravidade, no
planejamento terapéutico e na estratificagdo progndstica de, praticamente, todas afeccoes do
sistema cardiovascular (SILVA, 2012).

O inicio da ecocardiografia comecou a partir de 1953 na Suécia, por Edler e Hertz, e

limitava-se a uma tecnologia primitiva, que apenas fornecia poucas informacdes. Eles
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observaram o coracao através de um ultrasonoscopio e detectaram os movimentos de amplitude
do coracgdo, na época foi denominado de modo A (EDLER; HERTZ, 2004). A partir dessa
imagem surgiu o modo M (modo Unidimensional), sendo entdo possivel a medida das estruturas
cardiacas. Por cerca de 20 anos esta foi a inica modalidade ecocardiografica disponivel. Nos
meados dos anos 70 surgiu o ECO bidimensional, permitindo a visibilizacdo da imagem
cardiaca e andlise de sua morfologia e funcdo (EBINA et al., 1967). O ECO com Doppler surgiu
no final da década de 70 e marcou o inicio do estudo dos fluxos intracardiacos e avaliagao
hemodinamica (BAKER; RUBENSTEIN; LORCH, 1977; BRANDESTINI; EYER;
STEVENSON, 1979). Em 1984, Omoto et al., apresentaram uma nova modalidade conhecida
como Doppler colorido, que revolucionou a ecocardiografia, permitindo visualizar o
movimento do fluxo sanguineo intracardiaco (OMOTO et al., 1984). Em meados da década de
1990 surgiu o Doppler tecidual com grande potencial para avaliagdo da fun¢do miocérdica
(ISAAZ et al, 1989). A partir do Doppler tecidual foram desenvolvidas novas tecnologias,
Strain e Speckle Tracking, que permitiram andlises mais fidedignas da fun¢do miocérdica
(LEITMAN et al., 2004). Mais recentemente, a partir do ano de 2002, O ecocardiograma
tridimensional comegou a ser utilizado na pratica clinica e permitiu a observacao em tempo real
da anatomia cardiaca (LI et al., 1997).

A ecocardiografia continua em desenvolvimento, sendo hoje considerada uma
tecnologia avancada (Fig.4). Este método diagndstico fornece dados de anatomia e fisiologia
de forma nao invasiva, sem risco bioldgico, de fécil aplicacio em um amplo espectro de
patologias cardiacas (SILVA 2012). Mesmo com a emergéncia de novas tecnologias, como
tomografia computadorizada e ressonancia magnética, pela virtude de sua utilidade e
aplicabilidade clinica, a ecocardiografia continua sendo uma ferramenta indispensavel e

permanece em evolucao (FEIGENBAUM, 1988; SILVA, 2012).
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Figura 4 - Evolugdo dos métodos ecocardiogréficos

ECOCARDIOGRAFIA

Fonte: José Luiz Barros Pena, XX VI Congresso Brasileiro de Ecocardiografia, 2014

A ecocardiografia fornece a determinacdo quantitativa das dimensdes cardiacas, massa
ventricular, dreas e volumes a partir das imagens bidimensionais e/ou imagens em Modo M
derivadas das imagens bidimensionais. A funcao sistdlica € avaliada pela fracao de ejecdo (FE)
do ventriculo esquerdo (VE), calculada por meio de uma relacio que envolve as medidas
lineares de didmetros sisto-diastélico do VE (método de Teichholz), ou por meio da
determinacgdo e relacdo dos volumes do VE (método de Simpson) (LANG, 2005). A func¢ado
diastdlica e o estudo das valvas cardiacas sao realizados através do Doppler e mapeamento do
fluxo em cores (FEIGENBAUM, 1988).

A utilizagdo do ECO convencional em pacientes com LGC tem sido de fundamental
importancia para a avaliacdo morfoldgica e funcional do coracdo, pois as causas de mortalidade
na LGC incluem doenga cardiaca como, cardiomiopatia, insuficiéncia cardiaca, arritmias e
infarto do miocardio (BROWN et al., 2016). Por outro lado, a detec¢dao precoce de disfun¢do
ventricular nas patologias que envolvem o coracao nao € uma tarefa simples, visto que os sinais

e sintomas clinicos sdo inespecificos e pode haver comprometimento miocérdico inclusive em
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pacientes ainda assintomaéticos do ponto de vista cardiovascular e sem alteracdes detectdveis no
ECO convencional (BELEM etal., 2011; EDVARDSEN; HELLE-VALLE; SMISETH, 2006).

O ECO convencional pode nao mostrar anormalidades precoces da fun¢do ventricular e
métodos diagndsticos mais sensiveis tornaram-se necessdrios para detectar tais alteragdes
(CHO et al., 2009). O estudo da deformacao miocérdica, ou strain, ¢ uma medida relativamente
nova que avalia minuciosamente a func¢do contrétil ventricular MARWICK, 2006). A medida
do strain corresponde a percentagem de encurtamento e estiramento da fibra miocérdica ao
longo do ciclo cardiaco, portanto representando a melhor a contratilidade miocérdica.

A base conceitual para o estudo da deformagdo miocérdica vem da teoria de Torrent-
Guasp (TORRENT-GUASP, 1998). Em 1967 este autor demonstrou que o cora¢do ¢ formado
por uma banda muscular dnica, com extremidades aderidas ao anel adértico e pulmonar, que se
dobra sobre si mesma formando uma dupla hélice. Devido a esta disposi¢do helicoidal, o
miocérdio do VE apresenta fibras dispostas nas direcdes longitudinal, radial e circunferencial
(Fig. 5). Tendo em vista este arranjo anatdomico peculiar das fibras, faz-se necessdrio determinar
a deformacgdo miocdardica nestas trés direcOes para que se possa avaliar a fung¢do ventricular de

forma mais fidedigna.

Figura 5 - Teoria da banda helicoidal unica de Torrent-Guasp
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Fonte: revista espanholade Cardiologiavol.54,n2 8

Inicialmente a deformacdo miocdrdica foi medida através da ressonancia nuclear
magnética (RNM) (CARRERAS et al., 2006). A técnica de ST2D para estudo da deformacgao

miocérdica pelo ECO surgiu na prética clinica hd cerca de doze anos e tem apresentando
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excelente correlacdo (r=0,87) com os dados obtidos através da RNM, além de baixa variagdao
intra e interobservador (AMUNDSEN, 2006).

O ST2D propicia a avaliacdo ecocardiografica da deformag¢do miocardica nas dire¢oes
longitudinal, radial e circunferencial, ao longo da sistole e da didstole ventricular. Quando
avaliado pelo ultrassom, cada segmento miocdrdico apresenta um padrdo fixo de brilhos
(speckles), que funciona como uma “impressao digital” do musculo. A técnica do ST2D baseia-
se na capacidade do software de reconhecer e fazer o rastreamento (tracking) desse padrao de
speckles ao longo do ciclo cardiaco, permitindo a quantificagdo da deformacao, ou strain, dos

segmentos ventriculares analisados (MOR-AVI, 2011) (Fig. 6).

Figura 6 - Principio da técnica de Speckle-Tracking Bidimensional

Speckle-Tracking Bidimensional
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' Speckies (conjunto de brilhos) séo rastreados
pelo software a cada quadro

0O software segue as
pontos de uma

area como se fosse uma
Impressdo digital,
avaliando sua
defarmagio (strain)

Fonte: livro Ecocardiografia Atual Manuel de Novas Teenologias Luciano Belém, cap. 3, 2011

O strain € uma medida dada em termos percentuais, relativa a deformacao do segmento
miocdrdico estudado, com relagdo a sua dimensao original. Apresenta maior correlacdo com a
fracdo de ejecdo e € dado pela seguinte férmula:

€=L-Lo/Lo
Onde €: strain, L: comprimento final, Lo: comprimento inicial. Por conven¢do, quando o
comprimento final € menor que o inicial (fendmeno que ocorre quando a deformacgado
miocdrdica estd normal), o strain se escreve com sinal negativo. Caso contrdrio, se escreve com
sinal positivo. Quando ambas as dimensdes sdo iguais, ndo hd deformacio e o strain € zero

(D'HOOGE et al., 2000).
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A técnica do ST2D tem se mostrado mais acurada na deteccao de disfuncdo subclinica
do VE do que o ECO convencional, tanto em adultos como na faixa etaria pediatrica (MOR-
AV, 2011). E sabido que os valores de referéncia para deformacio miocérdica sofrem discreta
variacdo em fun¢do do equipamento utilizado e também da faixa etdria da populacio estudada
(TAKIGIKU et al.,, 2012). Nos adultos ja estd estabelecido os valores de referéncias
(YINGCHONCHAROEN et al., 2013; LANG, 2015). Recentemente foi publicada uma
metandlise que incluiu 2325 criangas e adolescentes normais, oriundos de 43 estudos realizados
com diferencas marcas de equipamentos. Foi possivel assim estabelecer uma faixa universal de
valores normais para os parametros de deformacdo miocédrdica em pediatria, reforcando a
introducao desta técnica na rotina de avaliagdo de fungdo ventricular em criangas e adolescentes
(LEVY etal., 2016).

A reducao do strain global longitudinal (SGL) do VE foi associado a presenca de fatores
de risco cardiaco, morbi-mortalidade cardiovascular e foi indentificada como preditor
independente de eventos cardiovasculares adversos em adultos (BIERING-SORENSEN et al.,
2017; RUSSO et al., 2014). Estudos demonstraram valor progndstico do comprometimento do
strain do VE em diabetes (ZOROUFIAN, 2014), hipertensao arterial (KOUZU et al., 2010),
insuficiéncia renal cronica (KRISHNASAMY et al.,, 2014), hipercolesterolemia familiar
heterozigota em criangas (DI SALVO et al., 2012), talassemia (CHEN et al., 2015) p6s-
transplante cardiaco (SERA et al., 2014) e até em sepse (ORDE et al., 2011). A avaliagcao da
funcdo sistodlica do ventriculo através do ST2D ja foi incluida na rotina de seguimento de
pacientes oncolégicos em uso de medicacao cardiotoxica, mostrando-se util para o diagndstico
de lesao miocérdica subclinica e norteando até a introducao de medicagdes cardiovasculares
(PLANA, 2014; ZAMORANO et al., 2016). O SGL reduzido esta também relacionado com
todas as causas de mortalidade de pacientes oncoldgicos em tratamento quimioterapico e FE
normal (RHEA et al., 2015). Estudo mostra que pacientes com ICC e piora do SGL t€ém maior
mortalidade e mais reinterna¢des hospitalares em curto periodo de tempo (SAITO et al., 2014).

Nesse estudo foi realizado a medida do strain global longitudinal (SGL), por ter sido o
mais amplamente estudado em diversas patologias, € utilizado como referéncia para avaliagdo
da funcao sistolica global do VE pela Sociedade Americana e Associacdo Europeia de Imagem
Cardiovascular (LANG et al., 2015), avalia precocemente a disfuncdo subclinica sistdlica do
VE (RUSSO et al., 2014), € um preditor de morbidade e mortalidade cardiaca (BIERING-
SORENSEN et al., 2017) e conta com dados consolidados na literatura, o que permite seu uso

na prética clinica.
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2. JUSTIFICATIVA

Todos os estudos ecocardiogréficos realizados previamente em pacientes com LGC
utilizaram apenas as medidas convencionais para avaliagdao da funcdo ventricular. Estas nem
sempre sdo eficientes para deteccao do comprometimento subclinico, o que pode ter contribuido
para que se subestimasse a prevaléncia do envolvimento miocardico nesta doenca.

Por outro lado, definir a presenca de disfuncdo ventricular precocemente em pacientes
com LGC tornou-se importante, uma vez que uma das causas de mortalidade nesta populagdo
s@o as doencgas cardiacas (BROWN, et al., 2016) e o inicio precoce de terapia adequada, podera
ter impacto na reducao da mortalidade melhorando a sobrevida desses pacientes.

A auséncia de publicagdes acerca do comprometimento miocérdico subclinico em
pacientes com LGC, particularmente usando técnicas mais modernas e sensiveis, como a
avaliacdo da deformacgdo miocérdica pelo ST2D, motivou a realizagdo do presente estudo.
Ressalta-se a importancia de avaliar essa populacdo com doenga rara, com prevaléncia
aumentada na nossa regido e que expde o individuo desde a primeira infincia a graves

alteracdes metabdlicas precursoras de doengas cardiovasculares.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Investigar a presenca de disfun¢do sistdlica subclinica do VE em pacientes com
Lipodistrofia Generalizada Congénita através do estudo da deformacao miocardica pela técnica

do Speckle-Tracking Bidimensional.

3.2 Objetivos Especificos
a) Realizar o estudo da funcdo sistélica do VE através do ECO convencional e do
ST2D e comparar as duas técnicas em pacientes com LGC.
b) Avaliar, entre os subtipos de LGC, o predominio de alteracdes subclinicas da
funcao cardiaca.
c) Investigar possivel correlagdo entre deformacdo miocdrdica e aspectos

metabdlicos em pacientes com LGC.
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4. METODOS

4.1 Tipo de estudo

Estudo transversal envolvendo popula¢do com diagnéstico clinico de LGC.

4.2 Local do estudo
O estudo ocorreu no Laboratério de Ecodopplercardiograma do Ambulatério de
Cardiologia do Hospital da Universidade Federal do Ceard (UFC), localizado em Fortaleza -

Cear4, no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2016.

4.3 Aspectos éticos

A pesquisa foi previamente aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
Federal do Ceard, aprovado sob o parecer nimero 1.916.387 e assumiu perante 0 mesmo o
compromisso de seguir os preceitos éticos contidos nas diretrizes € normas de pesquisa da
resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Satde. Todos os pacientes € ou responsaveis
concordaram com participacdo no estudo e assinaram o Termo de Consentimento ou

Assentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A e B).

4.4 Participantes da Pesquisa

4.4.1 Grupo LGC

Foram incluidos no estudo 22 pacientes em seguimento com diagndstico clinico de LGC
segundo os critérios diagndsticos propostos por PATNI; GARG, (2015). Todos os pacientes
eram acompanhados no ambulatério de Endocrinologia e Endocrinologia Pediatrica do Hospital
Universitario da UFC (Universidade Federal do Ceara).

Os critérios de exclusdao foram auséncia de ritmo sinusal, arritmias, janela transtoracica

acustica inadequada e pacientes que ndo completaram o protocolo do estudo.

4.4.2 Grupo controle sauddvel

Foram incluidos 22 participantes sauddveis pareados para sexo e idade com o grupo de
pacientes com LGC. Esses individuos foram selecionados aleatoriamente dentre aqueles que
aceitaram convite para participacdo voluntdria em pesquisa. Foram considerados individuos

sauddveis aqueles sem diagndstico de doenga cronica ou infecciosa, sem uso de medicagado e
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sem episodios de infec¢do ou hospitalizacdo nos ultimos meses. Os critérios de exclusdo foram

os mesmo dos pacientes com LGC.

4.5 Delineamento do estudo
O fluxograma de avalia¢do dos pacientes com LGC consistiu em:

a) Convite para participar de pesquisa
b) Obten¢do do TCLE ou TCLE e assentimento.

¢) Avaliacdo clinica: entrevista médica, ectoscopia, célculo da area de superficie corpérea
(ASC) e mensuragao da pressao arterial.

d) Coleta de exames laboratoriais

e) Coleta de material para estudo molecular

f) Realizagdo de ultrassonografia abdominal

g) Avaliagdo cardiaca: Ecodopplercardiograma

No dia marcado, os pacientes do grupo com LGC foram submetidos inicialmente a coleta
de sangue e a entrevista médica, onde foram coletados dados clinicos e realizado exame fisico.
Em seguida eram encaminhados para realizacdo de ultrassonografia abdominal. Apds
alimentacdo, realizavam o ecodopplercardiograma. Os participantes do grupo controle nao
realizaram exames laboratoriais e todos foram submetidos a avaliacdo cardiaca com

ecodopplercardiograma.

4.6 Coleta de Dados

4.6.1 Avaliacado clinica

Todos os individuos foram submetidos a uma entrevista médica onde foram avaliados
0s seguintes parametros: sexo, idade, idade ao diagnéstico da LGC, diagndstico de diabetes ou
outras endocrinopatias, antecedentes pessoais ou familiares de lipodistrofia, DM, HAS,
dislipidemia, doencgas cardiovasculares, presenca e grau de consanguinidade, presenca de outras
doencas e uso de farmacos.

Além da avaliacdo clinica, os prontudrios médicos foram revisados por outro
pesquisador. Todos os dados foram registrados para posterior transferéncia para banco de dados

informatizado (APENDICE C).
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4.6.1.1 Ectoscopia

Ectoscopia foi realizada em todos os pacientes para avaliacdo quanto as manifestacoes
fenotipicas da LGC através de exame fisico, sendo avaliada a presenca de facieis
acromegaldide, rede venosa proeminente (flebomegalia), padrido de deposi¢do de gordura
corporal, acanthosis nigricans e hipertrofia muscular.

Acanthosis nigricans € definida pela presenca de espessamento, hiperpigmentacdo e
acentuagdo das linhas da pele, gerando aspecto grosseiro e aveludado no local afetado, sendo
os mais frequentemente observados: regiao posterior do pescogo, axilas, face lateral do pescoco,
superficies flexoras dos membros, regido periumbilical, inframamadria, mucosa oral e, em casos

raros, planta dos pés e palma das maos (SCHWARTZ, 1994)

4.6.1.2 Cdlculo da drea de superficie corporea (ASC)

Peso e altura foram obtidos para fazer o cdlculo da ASC, sendo utilizado a féormula de
Haycock nos pacientes <18anos (HAYCOCK; SCHWARTZ; WISOTSKY, 1978) e pela
férmula de Dubois nos pacientes >18anos (DU BOIS D.; DU BOIS E., 1989).

4.6.1.3 Mensuragdo da pressao arterial

A pressdo arterial (PA) foi mensurada duas vezes por método auscultatério, com
instrumento validado e adequadamente calibrado, com manguito de tamanho adequado (baldao
do manguito envolvendo no minimo 80% do brago), realizada com os pacientes sentados
tranquilamente, por no minimo cinco minutos, em uma cadeira, com os pés apoiados no chao e
o braco apoiado ao nivel do coracdo. Considerou-se alterada a PA sistdlica e/ou PA diastdlica
acima do percentil 95 para sexo, idade e estatura nas criancas e adolescentes e niveis pressoricos
> 130 x 85 mmHg ou uso de anti-hipertensivos nos adultos (NATIONAL HIGH BLOOD
PRESSURE EDUCATION PROGRAM WORKING GROUP ON HIGH BLOOD PRESSURE
IN CHILDREN AND ADOLESCENTS, 2004; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE NEFROLOGTIA, 2010).

4.6.2 Exames laboratoriais

Foram realizadas coletas de amostras de 15 ml de sangue para avaliacdo das
determinagdes séricas de glicose de jejum, insulina basal, hemoglobina glicada (HbAlc),
colesterol total (CT), HDL-colesterol, TG e leptina. Todas as anélises laboratoriais foram

realizadas no LabPasteur — Diagndsticos da América (LP — DASA).
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Todas as amostras de sangue foram devidamente identificadas e colhidas em jejum de
12 horas na sala de coleta de exames do ambulatério e depois centrifugadas a 3000 rpm por 10
minutos para a separagdo do soro ou plasma. Apds acondicionamento do soro/plasma em
aliquotas, as amostras foram armazenadas (-20 °C) até a realizac@o das anélises.

As determinagOes séricas de colesterol total (CT) e HDL-colesterol (HDL-c) foram
realizadas pelo método enzimdtico colorimétrico (aparelho HITACHI 917®-Roche). A
dosagem de TG foi realizada pelo método GPO-PAP (aparelho HITACHI 917®-Roche). O
LDL-colesterol (LDL-c) foi calculado pela férmula de Friedewald (FRIEDEWALD; LEVY;
FREDRICKSON, 1972). A dosagem de glicose foi realizada pelo método PAP colorimétrico
(aparelho HITACHI 917®-Roche). A HbAlc foi dosada por cromatografia liquida de alta
performance (aparelho PREMIER®-Trinity Biotech). A insulina foi determinada por
eletroquimioluminescéncia (aparelho HITACHI®—-Roche). A leptina foi dosada pelo método
de enzima imunoensaio (aparelho AIKA®-Diasorin; REF: CAN-L-4260; sensibilidade: 0,5
ng/mL; coeficiente de variacdo: 3,7 a 5,0%). O Homeostasis model assessment-insulin
resistance (HOMA-IR) foi calculado através da férmula: HOMA-IR = glicemia de jejum
(mmol = mg/dl + 18) x insulinemia de jejum (uU/ml)/22,5 (MATTHEWS et al., 1985).

O diagndstico de diabetes mellitus foi realizado de acordo com os critérios definidos
pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD, 2017). Foram considerados com diagndstico de
diabetes mellitus os individuos com histéria de duas medidas de glicose plasmética de jejum
em dois dias distintos > 126mg/dL ou portadores de sintomas cldssicos do diabetes associado
a glicemia > 200mg/dL ou glicemia de 2h p6s-sobrecarga de 75g de glicose > 200mg/dL. Nos
adultos, considerou-se a presenca de HbAlc > 6,5% em duas ou mais ocasides como critério
diagndstico para diabetes.

Dislipidemia foi classificada de acordo com a Atualizacdo da Diretriz Brasileira de
Dislipidemias e Preven¢do da Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia — 2017
(FALUDI et al., 2017), observando-se, quando indicado, os pontos de corte especificos para
criancas e adolescentes (individuos de 0 a 19 anos), sendo considerados normais valores em
jejum de CT < 170 mg/dL, HDL-c > 45mg/dL, e LDL-c < 110mg/dL. Para os niveis séricos de
normalidade dos TG, o grupo de criangas e adolescentes foi subdivido, por faixa etdria, em dois
grupos: 0 a 9 anos, TG normal < 75mg/dL e 10 a 19 anos, TG < 95mg/dL. Nos adultos, os
valores considerados normais foram: CT < 190 mg/dL, TG < 150 mg/dL. e HDL > 40 mg/dL
em homens e > 50 mg/dL em mulheres.

Neste estudo o HOMA-IR foi utilizado como parametro de avaliagdo da RI e o valor de

normalidade foi baseado conforme Geloneze et al. que determinaram, num estudo brasileiro,
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um valor de corte do HOMA-IR para o diagnéstico de RI> 2,71, sendo ratificado em um estudo
recente publicado pelo mesmo grupo com uma amostra populacional cujos participantes
apresentavam idade superior a 18 anos (GELONEZE; TAMBASCIA, 2006; GELONEZE et
al., 2009). Em criancas e adolescentes (idade inferior a 19 anos), foi utilizado o cutoff de > 2,5
(MADEIRA et al.,, 2008).Valores normais para insulina basal de jejum < 24uU/ml
(RENSHAW, 2007). Os valores de referéncia normal de leptina variaram conforme peso, sexo

e idade (DONATO JUNIOR; PEDROSA; TIRAPEGUI, 2004; FRIEDMAN, 2011)

4.6.3 Estudo molecular

O DNA gendmico foi extraido a partir de sangue periférico coletado dos pacientes com
LGC através de técnicas padroes (SUBBARAYAN; SARKAR; ARDALAN, 2002). Os
oligonucleotideos utilizados para a amplificacdo dos éxons e regides intrOnicas marginais dos
genes AGPAT2 e BSCL2 foram em parte desenhados pelos pesquisadores utilizando-se o
programa Primer3 e em parte cedidos por Agarwal A., conforme especificado no apéndice B.
A amplificacao foi realizada em aparelho GeneAmp PCR System 2400 (Perkin-Elmer, Cetus).
Os produtos amplificados foram purificados com a utilizagdo do Kit QIAquick PCR
Purification (QIAGEN) seguido de uma reacio de sequenciamento com a utilizacdo do kit ABI
PrismTM BigDye!| Terminator (Applied Biosystems, Foster City, Califérnia, USA). Os
produtos desta reagdo foram submetidos a eletroforese em sequenciador automético ABI Prism
3100 Genetic Analyzer automatic DNA sequencer Applied Biosystems, Foster City, California,
USA).

4.6.4 Ultrassonografia abdominal

Os pacientes foram submetidos a avaliacdo ultrassonografica da regidao abdominal,
realizada por um tnico examinador experiente, utilizando os aparelhos Siemens Acuson,
Toshiba Aplio e General Electrics Logic P6, com sonda convexa e sonda linear
multifrequenciais de 2,5 a 12 Mhz. Os 6rgaos foram avaliados em cortes longitudinais, axiais e
coronais paralelos, onde foram considerados os parametros de tamanho, ecogenicidade,
arquitetura parenquimatosa, contornos e ecotextura. Foram classificados de acordo com os

critérios estabelecidos por Konus et al. (1998) para os 6rgdos intra-abdominais.
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4.6.5 Ecocardiograma convencional

O ecocardiograma convencional foi realizado, por um tnico examinador, de acordo com
as recomendacdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia (BANSAL et al.,, 1980;
EDWARDS; TAJIK; SEWARD, 1981; HENRY et al., 1980; TAJIK et al., 1978), incluiu modo
M, bidimensional, Doppler pulsitil e tecidual, e feito uma média de trés medidas para todas
varidveis ecocardiograficas. Os equipamentos utilizados foram Vivid 7 e Vivid 9 (General
Eletrics Vingmed Ultrasound, Milwaukee, Waisconsin®, USA), com transdutores
multifrequenciais de 2-4 MHz (Vivid 7) e 5-2 MHz (Vivid 9). Durante a aquisi¢ao das imagens,
os pacientes foram posicionados em decubito lateral esquerdo, sob rotina padronizada. Todos
pacientes foram submetidos a monitorizacdo eletrocardiografica continua conectada ao
ecocardidgrafo, com trés derivagdes, para determinacdo dos ciclos cardiacos durante o exame.

Os diametros intracavitdrios e a espessura das paredes do ventriculo esquerdo foram
medidos pelo modo M guiado pelo bidimensional e obtidos pela incidéncia longitudinal da
janela ecocardiogréfica paraesternal esquerda. Em adultos, os parametros foram considerados
aumentados conforme os pontos de corte determinados pelas diretrizes atuais. Em criangas e
adolescentes, as dimensdes cavitarias foram consideradas aumentadas quando o Z escore foi >
2 (LANG et al., 2015; LOPEZ et al., 2014).

A massa ventricular foi estimada pela férmula de Devereaux e o indice de massa do VE
(IMVE) foi calculado dividindo a massa do VE pela altura®’ em criancas e adolescentes (<18
anos) e pela ASC em adultos (> 18anos) (LANG et al.,, 2015; LOPEZ et al., 2014;
SLUYSMANS; COLAN, 2005). Em adultos considerou-se HVE quando o IMVE foi > 95g/m?
em mulheres, >115g/m? em homens (LANG et al., 2015) e, em criangas e adolescentes, quando
>51g/ m?’ (DANIELS et al., 1995; SIMONE et al., 1992). A fun¢io sistélica do VE foi avaliada
pelo calculo da FE e obtida pelo método de Simpson (LANG et al., 2015), sendo considerada
normal > 52% para homens e > 54% para mulheres.

Para andlise dos fluxos valvares, foi utilizado o Doppler pulsétil e continuo, além do
mapeamento em cores (LANG et al., 2015). A avalia¢do da func¢ao diastélica do VE incluiu a
andlise de parametros do Doppler pulsatil (PW) transvalvar mitral (velocidades das ondas E,
A, relacdo E/A), do Doppler tecidual (DT) do anel mitral (velocidades das ondas E septal, E
lateral e relacdo E/ E’, sendo E’ o resultado da média entre os valores obtidos em anel mitral
septal e lateral). O volume do étrio esquerdo (VAE) foi calculado pelo método de discos
biplanar e indexado a ASC (NAGUEH et al., 2016). Para os pacientes sem doenca estrutural
cardiaca, foi considerado disfunc¢do diastdlica, se no DT mitral a velocidade da onda E septal <

7cm/s, onda E lateral < 10cm/s, pico da velocidade do refluxo tricispide > 2,8m/s, relacao E/E’
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> 14 e o indice volume do AE (IVAE) > 34ml/m2. Os pacientes com alteracdo estrutural
cardiaca (HVE, dilatacdo das camaras cardiacas ou volume aumentado) foram classificados

como portadores de disfun¢do diastdlica conforme diretrizes (NAGUEH et al., 2016)

4.6.6 Estudo da Deformacdo Miocdrdica pelo Speckle-tracking Bidimensional

Para aquisi¢do das imagens bidimensionais especificas para o estudo da deformacao
miocdrdica através da técnica de ST2D no sentido longitudinal, foram adquiridos clips da
janela apical do VE nas incidéncias de trés camaras (3C), quatro camaras (4C) e duas camaras
(2C), contendo trés ciclos cardiacos consecutivos e o registro simultaneo do eletrocardiograma
(LIMA, 2013; MOR-AVI et al., 2011). Utilizou-se uma frequéncia de 60 a 90 quadros por
segundo.

Multiplas imagens foram capturadas no decorrer do exame, visando obter aquelas com
melhor resolugdo espacial, uma vez que a técnica proposta € extremamente dependente da
qualidade da imagem adquirida. Terminada esta aquisi¢do, as imagens foram gravadas em
midia CD para anélise off-line. Os dados obtidos foram avaliados no programa especifico de
andlise pelo método do ST2D no préprio aparelho utilizado no exame.

Para a andlise das imagens, o avaliador realizou a marcagdo dos pontos na face interna
do VE ao nivel da borda endocardica do anel mitral e regido apical. Logo apds a marcagao, o
programa delimita de forma automaética a borda endocérdica e o limite epicardico, formando as
dreas a serem analisadas, chamadas ‘“regides de interesse” (ROI). Dentro destas regioes,
padrdes pontilhados miocardicos (speckles) eram detectados e acompanhados automaticamente
quadro-a-quadro ao longo do ciclo cardiaco. Uma avaliagdo automdtica da acurdcia do
seguimento do padrdo pontilhado era fornecida pelo programa, podendo ser aceita ou nao.
Quando nio aprovadas pelo sistema operacional do equipamento, ajustes na ROI pelo avaliador
foram possiveis, propiciando um seguimento mais acurado (Fig. 7). Todo esse processo foi

realizado nas trés incidéncias apicais 3C, 4C e 2C.
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Figura 7. Marcagdo das bordas internas do ventriculo esquerdo para delimitar a

regido de interesse do miocérdio, incidéncia apical de 3C.

Segment

Imagem livro Ecocardiografia Atual: Manual de Novas Tecnologias. Luciano Belém, cap. 5, 2011

A partir das trés incidéncias apicais padrao (3C, 4C e 2C), o ST2D mapeia e divide o VE
em 18 segmentos (6 basais, 6 mediais e 6 apicais) e mede o grau de deslocamento dos speckles
de cada segmento, este deslocamento corresponde a deformagdo miocérdica.

As curvas de deformacdo de cada incidéncia sdo geradas, representando o valor médio de todos
os segmentos avaliados ao longo da sistole e didstole, e entdo, € calculado o strain, que
corresponde ao percentual de deformacdo miocardica (ARTIS et al., 2008; DANDEL et al.,
2009).

O método nos fornece os valores do strain longitudinal de cada segmento do VE em cores
e graficos (Fig. 8), e baseado na média do strain dos 18 segmentos, o método calcula o Strain

Global Longitudinal (SGL) do VE, representado no mapa polar ou bull’s eye (Fig. 9 e 10).
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Figura 8. Escala de graficos e cores representando o Strain 2D dos 18 segmentos do VE nos

cortes apicais

Fonte: livro manual de novas tecnologias, BELEM, et al., cap. 5,2011.

Notas: A= incidéncia apical de 3 camaras, B = incidéncia apical de 4 cAmaras, C = incidéncia apical de 2 camaras;
em A, B e C representagdo do strain longitudinal de cada segmento, imagem paramétrica e as curvas de strain. D
= Gréficos das curvas de strain e mapa polar.

Apesar do método dividir o VE em 18 segmentos, o mapa polar é representado por 17
segmentos (Fig. 9) conforme preconizado pela Sociedade Americana e Europeia de
Ecocardiografia (LANG et al., 2015), para facilitar a demonstracao gréfica os segmentos apicais
da parede septal-anterior e da parede posterior sdo considerados um segmento tnico.

O SGL é expresso em porcentagem, por convengao seu valor é negativo (D'HOOGE, J.
et al., 2000), e quanto menor o comprimento final da fibra miocardica, melhor a deformacgao
miocdrdica e mais negativo serd seu valor. Os valores de normalidade do SGL foram
considerados de acordo com o fabricante do aparelho. Para o aparelho utilizado nesta pesquisa,

o valor de referéncia normal para adulto € -20% (LANG et al., 2015), e para criangas e
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adolescentes varia conforme a faixa etaria: 0-1 ano =-19,7%; 2-9 anos =-22,9%; 10-13 anos =

-19,8%; 14-21 anos = -19,7% (LEVY et al., 2016).

Figura 9. Mapa polar ou bull’s eye apresentando os valores do strain segmentar

e strain global longitudinal do ventriculo esquerdo.

Fonte préprio autor: exame de um participante do estudo, F.L.C.

Notas: Valores do strain de cada segmento do VE representados no mapa polar ou bull’s eye.
Legenda na parte inferior mostra os valores do strain global de3c (LAX), 4c (A4c), 2¢ (A2c) e
do strain global longitudinal (Avg)
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Figura 10. Mapa polar ou bull’s eye de 04 pacientes do estudo com Lipodistrofia

Generalizada Congénita

Strain de Pico Sistélico Strain de Pico Sistélico

Strain de Pico Sistélico

Fonte: Préprio autor, 04 pacientes do estudo
Notas: A. RMAS, 32anos, @, SGL= -13,7%, B. DRM, 15anos, &, SGL = -18,3%, C. LCS,12anos, &,
SGL =-17,8%, D. JAG, 11anos, &, SGL =21,1%

4.7 Analise Estatistica

A andlise descritiva foi apresentada em tabelas com frequéncia e porcentagem para as
varidveis categodricas e média e desvio padrdo para as vardveis numéricas. Foi utilizado, o exato
de Fisher, qui-quadrado de Pearson e o coeficiente de correlacdo de Spearman para verificar
associacdo entre as varidveis estudadas. Para comparacdo de médias foi utilizado o teste t
student ou Mann- Whitney. A normalidade dos dados foi testada pelo teste de Shapiro-Wilk.
Foram considerados estatisticamente significativas comparagdes com p-valor < 0,05. Os dados
obtidos foram analisados estatisticamente pelo programa SPSS, versdo 17.0 (GraphPad

Software Inc., San Diego, CA, EUA).
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S. RESULTADOS

5.1 Descricao da casuistica
Foram avaliados 22 pacientes com diagnéstico de LGC e 22 individuos saudaveis

pareados por sexo e idade.

5.1.1 Grupo LGC
No grupo dos 22 pacientes com LGC, 68,2% (n=15) tinham idade < 18 anos e 31,8%

(n=7) > 18 anos. A idade média foi de 14,6 +10,7 anos, variando entre 5 meses a 38 anos e 59%
(n=13) eram do sexo feminino. A média de idade dos pacientes do grupo < 18 anos foi 8,3
+ 4,7 anos e do grupo > 18 anos foi 28 + 6,2 anos Todos preencheram critérios clinicos para
diagnéstico de LGC. A idade média de diagndstico de LGC foi de 7,4 + 11,1 anos, variando
entre 1 més e 38 anos de idade. Quanto aos aspectos clinico-laboratoriais, todos os pacientes
apresentavam  hipoleptinemia, 95,4% (n=21) HDL-c baixo, 86,36% (n=19)
hipertrigliceridemia, 72,7% (n=16) apresentavam grave RI, 50% (n=11) esteatose hepdtica,
68,1% (n=15) eram diabéticos, 41% (9) hiperinsulinemia, 41% (n=9) hipercolesterolemia e
18,2% (n=4) dos pacientes tinham diagndstico de hipertensao arterial.

Até o final desse estudo, 10 pacientes possuiam a avaliacdo genética, sendo 4 com

mutacao no gene AGPAT2 (LGC tipo 1) e 6 no gene BCLS2 (LGC tipo 2).

5.1.2 Grupo controle

O grupo controle foi composto de 22 participantes, 68,2% (n=15) tinham idade < 18 anos
e 31,8% (n=7) > 18 anos e 59% eram do sexo feminino. A idade média foi de 14,6 + 10,7 anos,
variando entre 5 meses a 38 anos. A média de idade dos participantes do grupo < 18 anos foi

8,3 +£4,7 anos e do grupo > 18 anos foi 28 + 6,2 anos.

5.2 Ecocardiograma Convencional

O grupo dos pacientes com LGC apresentaram HVE em 32% (n=7) dos pacientes,
aumento IVAE em 27,3% (n=6), no diametro sistélico de VE (DSVE) em 18,2%, (n=4) e no
didmetro diastlico de VE (DDVE) em 4,5% (n=1). O grupo controle ndo apresentou
anormalidades nas medidas intracavitarias. Comparando com o grupo controle, encontrou-se
maior [IVAE e maior IMVE nos pacientes com LGC (p<0,05) (Tabela 4). Todos os participantes

apresentaram FE normal e seu valor foi semelhante entre os grupos (p=0,33). As ondas E, Es e
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El do fluxo mitral estavam reduzidas no grupo LGC > 18anos em relacdo ao grupo controle

(Tabela 4). A func¢ao diastdlica estava alterada em 36,6% (n=8) do grupo LGC (Tabela 5).

Tabela 4. Comparacdo dos dados do ecocardiograma convencional dos 22 pacientes com

lipodistrofia generalizada congénita e 22 individuos do grupo controle, classificados pela faixa

etaria
Faixa etaria <18anos (n=15) >18anos (n=7)
ECO LGC Controle P LGC Controles P
IVAE, ml/m? 26,06+7,77 18,26+4,83  <0,01* | 27,42+8,46 18,85+4,41 0,04
IMVE, g/m?°u 27 43,46+13,92 27,39+7,71  <0,01* | 96,06£23,34 54,36x10,32 <0,01*
FE, % 70,93+4,52 68,6+4,78 0,33 66,15+5,15 69+4,32 0,34
DDVE, mm 41,06+6,51 37,66+7,8 0,24 48+2.9 46+3,16 0,30
DSVE, mm 24,545,20 23,60+£5,04 0,72 29,42+3.41 27,42+3.,8 0,44
E, ms 1,106x0,2 1,104+0,13 0,87 0,82+0,14 1,0+0,12 0,02%*
A, ms 0,59+0,16 0,5+0,14 0,16 0,58+0,15 0,56+0,127 0,84
E/A 1,94+0,52 2,27+0,71 0,12 1,37+0,40 1,83+0,43 0,07
Es, ms 12,32+2,75 14,66£2,71 0,23 9+1,91 14,14+£2,91 <0,01*
El, ms 17£2,75 18,66+2,74 0,09 13,71+4,38 18+1,0 0,02%*
E/E’ 7,46%£1,97 6,5+1,03 0,16 7,77%£2,34 6,14+0,9 0,17

n= nimero de participantes, ECO = dados ecocardiograma convencional, IVAE = indice de volume do étrio esquerdo, IMVE
= ndice de massa ventriculo esquerdo, FE = frac¢do de ejecdo, DDVE = didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo, DSVE =
diametro sist6lico do ventriculo esquerdo, E = onda mitral Doppler pulsitil, A = onda mitral Doppler pulsatil, E/A = relagdo
ondas E e A, Es = onda tissular septal mitral, El = onda tissular lateral mitral, E = média Es e El, E/ E’ = relagdo E/ E’, *=
p<0,05 no teste Mann- Whitney

Alteracdes valvares foram evidenciadas em 18,1% (n=4) dos pacientes com LGC, pelo
Doppler colorido. Todos eram do sexo feminino e 75% (n=3) com idade <18anos e com
mutacdo no gene BSCL2. Destes pacientes, todos apresentavam insuficiéncia mitral, 75%
insuficiéncia tricispide e 25% insuficiéncia adrtica. Todas as regurgitacdes valvares eram de
grau leve, ndo sendo encontradas alteragcdes morfolégicas nas cuspides valvares como

espessamento, calcificagdo, prolapso ou fibrose. No grupo controle foi encontrado apenas

refluxo fisiolégico.

5.3 Ecocardiograma com speckle tracking bidimensional

Quanto a avaliacdo realizada através da técnica do ST2D evidenciou-se valores do strain
global longitudinal (SGL) alterados em 68,18% (n=15) dos pacientes com LGC, no entanto,
nenhum dos participantes do grupo controle tinha alteragao nesta varidavel (p<0,01) (Tabela 5).
Quando analisado o SGL dos 10 pacientes com estudo genético, evidenciou-se que 7
apresentavam SGL alterado, destes 71,4% (n=5) tinham mutacdo no gene BCLS2 e 28,5%
(n=2) no gene AGPAT?2.



Tabela 5: Numero e porcentagem dos pacientes com lipodistrofia generalizada congénita e

Strain Global Longitudinal alterado, categorizados por idade

Faixa etaria N SGL alterado n (%)
0-1 anos 1 0

2-9 anos 8 6(80)

10-13 anos 3 1(33,33)

14-21 anos 5 4(80)

>21 anos 5 4(80)

n = nimero de pacientes; SGL = strain global longitudinal total
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Os valores de SGL nas diferentes faixas etarias ndo se mostraram estatisticamente

significativos entre pacientes com LGC e controles, no entanto os valores foram mais alterados

naqueles com LGC (Fig. 11). Na Tabela 6 estio demonstrados os dados clinicos, metabdlicos, tipo de

mutacdo, parametros do ECO convencional e SGL dos 22 pacientes com LGC.

Figura 11. Gréfico dos valores do strain global longitudinal de 22 pacientes com

lipodistrofia generalizada congénita e 22 individuos sauddveis, categorizados por idade.
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Tabela 6: Caracteristicas clinicas, metabdlicas, tipo de mutacdo, fracdo de ejecdo, outros

parametros ecocardiograficos e strain global longitudinal do ventriculo esquerdo dos 22

pacientes com lipodistrofia generalizada congénita

Paciente Mutacdo | FE, SGL Variaveis metabdlicas Farmacos
Sexo/idade ECO
parametros
FLC AGPAT2 | 72% -23,5% | 1TG, 1CT, tHbAlc, |HDL-c, Insulina,
&, 5m HVE. DM, tHOMA MTF
KCS ND 67% 21,8 1TG, |HDL-c, 1CT, tHOMA Nao
Q, 3a %*
DDLV ND 74% -19,6%* | |HDL-c, THOMA Nao
Q, 4a
RYT BSCL2 78% -20,3%* | 1TG, 1CT, |HDL-c Nao
d, 4a
FMM AGPAT2 | 77% -24% |HDL-c, THOMA Nao
Q, 5a
CMFM ND 75% -182%* | 1TG, |HDL-c, {HOMA, Nio
d, 6a TINSULINA, DM
NLG ND 75% -23,4% |HDL-c Nao
3, 6a
RMT BSCL2 63% -16,7%* | 1TG,|HDLc,fHOMA, MTF
Q, 7a TIVAE, HVE, TINSULINA, DM
IM, IT, D. Diast.
KEBS AGPAT2 | 72% -19,3%* | 1TG, |HDL-c, THOMA, Nao
Q, 9a TINSULINA
JAG ND 85% 21,1% | 1TG, |HDL-c MTF
3, 11a 1DSVE.
ACBL BSCL2 T77% -20,4% 1TG, tHbAlc, |HDLc, MTF,
9, 12a 1IVAE, 1DSVE THOMA, DM TZD
IM, IT, D.
Diast.
LCS BSCL2 | 69% -17,8%* | 1TG, 1CT, tHbAlc, |HDL-c Insulina,
d, 12a TDSVE, 1IVAE, THOMA, T INSULINA ,DM MTF,
HVE, D. Diast. TZD,
Estatina,
Q3
PS BSCL2 | 59% -17,5%* | 1TG, 1CT, |HDL-c THbAIc, Insulina,
Q, 14a 1DSVE, THOMA , DM MTF,
TDDVE, HVE, TZD,
M, IAO, IT, Fibrato,
D. Diast. Arcabose
DRM ND 76% -18,3%* | 1TG, |HDL-c , DM MTF
3, 15a
PCSF BSCL2 69% -17,7%* | 1TG,THbAlc,THOMA, MTF
&, 16a HVE,1IVAE, TINSULINA ,DM
D. Diast.
LFS ND 65% 21,7% | 1TG, 1CT,|HDL-c MTF,
Q, 20a DM, tTHOMA Fibrato
RAL ND 69% -13,9%* | 1TG, 1CT, tHbAlc, |HDLc, Insulina,
Q,2la 1HOMA, DM MTF
BMS AGPAT2 | 76% -17,9%* | 1TG, 1CT, tHbAlc, |HDLc, Insulina,
0,27a 1IVAE, HVE THOMA, 1 INSULINA MTF,
D. Diast. DM, HAS TZD,
Fibrato,

Est, BRA,
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Bbl, Diur,
AAS, PPT
ACLS ND 63% -17,2%* | 1TG, 1CT, tHbAlc, |HDL-c Insulina,
Q, 28a TMIVAE, IM THOMA,TINSULINA DM, HAS MTEF,
D. Diast. TZD,
Fibrato,
Q3
MCV ND 62% -17,0%* | 1TG, THbAlc, Insulina,
3, 30a |HDL-c, DM MTF
RMAS ND 57% -16,1%* | 1TG, tHbAlc, |HDL-c Insulina,
Q, 32a HVE, D. Diast. THOMA,1INSULINA DM, HAS MTF,
IECA
MIM ND 78% -21,3% 1TG, 1CT, tHbAlc, |HDL-c Insulina,
Q, 38a TINSULINA ,DM, HAS MTF,
BRA

FE = fracdo de ejecdo, ECO = ecocardiograma convencional, , HVE = hipertrofia do ventriculo esquerdo, IVAE = indice de volume do 4trio
esquerdo, DDVE = didmetro diastélico do ventriculo esquerdo, DSVE= didmetro sist6lico do ventriculo esquerdo, IM = insuficiéncia mitral,
IT = insuficiéncia trictspide, IAO = insuficiéncia adrtica, D. Diast. = disfun¢@o diastdlica, SGL= strain global longitudinal, TG= triglicerideos,
CT= colesterol total, HbAlc= hemoglobina glicada, HDL-c= high density lipoprotein, DM= diabetes mellitus, HAS= hipertensio arterial
sisttmica, HOMA-IR = indice RI, MTF= metformina, TZD= glitazona, BRA= bloqueador angiotensina II, IECA= inibidor da enzima de
conversao da angiotensina, AAS= aspirina, PPT= propiltiouracil, Diur= diurético, Bbl= beta bloqueador, Q3= 6mega 3, * = SGL alterado, ND

= ndo disponivel

Quando comparado com o grupo controle, os pacientes com LGC apresentaram piores

resultados na avaliagc@o do strain global longitudinal e de todos os segmentos avaliados, exceto

dos segmentos apicais, onde nao houve diferenca estatisticamente significante (Tabela 7).

Tabela 7: Strain segmentar e global longitudinal dos 22 pacientes com lipodistrofia

generalizada congénita e dos 22 individuos do grupo controle

SEGMENTO VE LGC CONTROLES P VALOR
Basal inferior -17,63+6,25 -21,6%3 0,00*
Basal anterior -16,5+3,91 22,2448 0,00*
Basal septal -16,54+5,43 -20,7+£3,4 0,00*
Basal lateral -12,5+7,33 -21,2+4.5 0,00*
Basal posterior -7,5+10,81 -19,0+3,7 0,00*
Basal antero-septal -16,04+3,55 -20,6+2.6 0,00*
Medial inferior -19,45+3,36 -22,5+2.8 0,00*
Medial anterior -19,63+4,12 -23,243,7 0,00*
Medial septal -19,18+3,85 -22,7+3.,6 0,02*
Medial lateral -16,77+2,74 -22,5+4,1 0,00*
Medial posterior -16,40+3,33 -20,0%3,5 0,00*
Medial Antero-septal -20,59+3,99 23,124 0,01*
Apical inferior -23,54+4,30 24,1+3 .4 0,61
Apical anterior -23,68+4,44 -23,7+4 .4 0,91
Apical septal -24,45+3,72 -24,1+4,1 0,81
Apical lateral -23,36+4,49 -22,4+4.5 0,49
Apical posterior -24,63+5.15 -24.2+3.8 0,92
Apical Antero-septal -26,09+5,93 -24,34+3.6 0,48
Aplax ou A3c -19,1+3,29 21,2423 0,01*
A2c¢ -19,72+3,36 -22774+2.3 0,00%*
Adc -18,72+3,69 222429 0,00%*
SGL -19,27+2,48 -22,1+1,7 0,00%*
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VE= ventriculo esquerdo, Aplax ou A3c = strain longitudinal da incidéncia de 3 camaras, A2c = strain longitudinal da
incidéncia de 2 camaras, A4c = strain longitudinal da incidéncia de 4 camaras, SGL = strain global longitudinal , *= p<0,05
no Teste de Mann-Whitney, Teste de Pearson.

Entre os 15 pacientes com LGC que tinham SGL alterado 93,3% (14) tinham
hipertrigliceridemia, 93,3% (14) HDL-c baixo, 80% (12) DM, 60% (9) HOMA-IR elevado, 53,3%
(n = 8) hiperinsulinemia e 46% (7) CT aumentado (Tabela 6).

Foi encontrado uma correlagdo moderada entre SGL e niveis séricos de insulina (r= 0,62,
p=0,007), HbAlc (r= 0,57, p=0,005), glicemia (r= 0,5, p=0,018) e HOMA-IR (r= 0,5, p
=0,021). Uma moderada correlacdo inversa foi encontrada entre niveis séricos de leptina e SGL

(r=-0,51, p=0,005) dos 22 pacientes com LGC (Tabela 8).

Tabela 8: Correlagdo das varidveis metabdlicas e strain global longitudinal dos 22 pacientes

com lipodistrofia generalizada congénita

Variaveis metabdlicas Rho P
Glicemia(mg/dl) 0,50* 0,018*
Colesterol total (mg/dl) 0,35 0,107
Triglicerideos (mg/dl) 0,36 0,098
HbAlc(%) 0,57* 0,005*
HDL-c(mg/dl) 0,31 0,147
Insulina basal pU/ml 0,62* 0,007*
HOMA-IR 0,50* 0,021*
Leptina ng/ml -0,51* 0,005%*

*= p<0,05 no teste de correlacdo de Spearman. HbAlc = hemoglobina glicada, HDL-c = colesterol
de baixa densidade, HOMA-IR = indice de RI

Evidenciou-se, ainda, no grupo LGC, correlagdo moderada e inversa entre idade e SGL
(r=-0,45, p=0,03), nao havendo, no entanto, correlacdo da idade com FE (r= -0,25, p=0,2).
Significante moderada correlagdo foi encontrada entre GLS e FE (r=0.49, p=0.02). Ndo houve

correlagcdo entre essas varidveis e o grupo controle.
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6. DISCUSSAO

A presenca de anormalidades cardiacas na LGC tem sido descrita desde 1959, desde
entdo multiplos artigos descreveram uma possivel associacdo entre cardiomegalia ou
cardiomiopatia e a LGC (SEIP, 1959). Os pacientes com LGC tipo II (mutagdo BSCL2)
apresentam, ainda, prevaléncia aumentada de doenga cardiaca (AGARWAL et al., 2003).
Ressalta-se que, as avaliagdes cardiacas descritas até o momento nesta populacdo, foram
realizadas através do ECO convencional, sendo assim, nosso estudo foi o primeiro a descrever
a avaliacdo cardiaca de um ndmero considerdvel de pacientes com LGC pela técnica
ecocardiografica do ST2D. O SGL esteve alterado em 68,2% dos pacientes com LGC, embora
o ECO convencional ndo tenha revelado alteracdes na funcoes sistlica do VE, demonstrando,
entdo, alteracdes precoces e subclinicas da fungdo sistdlica do VE através do ST2D neste grupo
de pacientes.

Avaliagcdo de um estudo coorte de 44 pacientes com lipodistrofia generalizada mostrou
pelo ECO convencional, que a cardiomiopatia ¢ um achado frequente nessa populagdo. A
maioria dos pacientes eram jovens e apresentavam cardiomiopatia hipertréfica, com FE normal
e um pequeno ndmero apresentava cardiomiopatia dilatada e disfungdo sistélica ventricular
(LUPSA et al., 2010).

Um estudo anterior realizado por Régo et al. (2010), avaliando 22 pacientes no nordeste
do Brasil mostrou resultados semelhantes, descrevendo uma prevaléncia aumentada de
anormalidades cardiovasculares em individuos jovens e assintomaticos com LGC. Através do
ECO convencional este autor evidenciou hipertrofia do VE, apenas um paciente com disfungao
sistdlica e a funcdo diastdlica avaliada pelo fluxo transmitral estava dentro da normalidade.
Bjornstad et al. (1985) descreveram prevaléncia aumentada de HVE e disfunc¢éo diast6lica em
pacientes com LGC e evidenciou que essas varidveis pioravam com o aumento da idade. Outros
estudos com ECO convencional, descrevendo relatos de casos, encontraram hipertrofia
ventricular severa com disfuncdo diast6lica importante em pacientes com LGC. (VIEGAS et
al., 2000; KHALIFE; MOURTADA; KHALIL, 2008; CORTES; FERNANDEZ-GALILEA,
2015).

No presente estudo, foi encontrado no ECO convencional, HVE, aumento do IVAE, do
DSVE e do DDVE, e disfunc¢ao diastdlica, porém a fung¢ao sistdlica encontrava-se preservada
em todos os pacientes. Destes pacientes, 85,7% (n = 6) com HVE, 83.3% (n = 5) com aumento

do IVAE, 50% (n = 2) com aumento no DSVE e um (n = 1) com aumento no DDVE, tinham
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SGL alterado, sugerindo que hipertrofia e dilatacdo das cimaras cardiacas podem estar
relacionadas com declinio precoce da funcdo sistdlica miocérdica.

O mecanismo responsdvel pelas alteracdes cardiacas na lipodistrofia ainda ndo esta
totalmente elucidado. Distirbios metabdlicos, como grave RI, altos niveis de triglicérides,
diabetes mellitus e hipoleptinemia devem ser possiveis explicagdes para esse fendmeno.
Correlagao significativa entre SGL e HbAIc, glicemia, HOMA-IR e leptina foram encontrados
em nossos 22 pacientes com LGC, o que fortalece essa teoria.

A grave e precoce RI, presente em 71,4% dos pacientes com LGC avaliados, pode ser
uma das causas para tais alteracOes cardiacas. Tal afirmativa justifica-se pela presenca de
receptores do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1) no tecido cardiaco e, na LGC,
a hiperinsulinemia presente desde idade precoce, pode causar estimulo sobre estes receptores
levando ao aumento aumento da massa do VE e dilatacdo do coragdo (BHAYANA et al., 2002)
e, consequentemente, alteracio na contracdo ventricular (GEFFNER; SANTULLI JR;
KAPLAN, 1987; VIEGAS et al., 2000) . Portanto, os altos niveis de insulina presente nesses
individuos podem levar as alteracdes detectadas pelo ST2D.

Além da acdo da insulina sobre as fibras cardiacas, altos niveis de TG causam o acimulo
dessa substancia no coragcdo, uma condi¢cdo denominada “esteatose cardiaca”, levando a
disfun¢do cardiaca (LEE et al., 2004; PILZ; MARZ, 2008; SZCZEPANIAK et al., 2007).
Estudo com ressonincia magnética cardiaca realizado em pacientes com LGC detectou
acimulo trés vezes mais de TG nos midcitos quando comparados a um grupo controle
(NELSON et al., 2013). Da mesma forma, hipertrigliceridemia foi observada em 86,36% dos
nossos pacientes e pode levar a diametros, massa e volumes cardiacos aumentados e disfungao
do VE.

A leptina também parece exercer um efeito no metabolismo dos TG nos midcitos. Outro
estudo publicado recentemente demonstrou que a leptina, atuando em nivel central, regula o
conteddo de TG cardiaco em ratos com sensibilidade normal a leptina, aumentando a lipdlise e
reduzindo a lipogénese (MORA et al., 2018). Todos os pacientes com LGC em nosso estudo
apresentavam hipoleptinemia e essa caracteristica pode sugerir acimulo de TG nas células do
miocdrdio, justificando, em parte, alteragcdes na morfologia cardiaca e na func¢do ventricular.
Também foi encontrada correlacdo significativa, moderada e inversa entre os niveis de leptina
e SGL (r =-0,51, p = 0,005), ou seja, os pacientes com hipoleptinemia apresentam pior SGL.

Além dos distirbios metabdlicos mencionados que acometem pacientes com LGC, o
DM ¢ um dos principais fatores para distirbios cardiovasculares e foi observado em 68,1%

(n=15) dos nossos pacientes com LGC e em 73,3% destes com SGL alterado. O diabetes
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mellitus estd associado ao aumento do risco de insuficiéncia cardiaca e doenca cardiovascular,
sendo responsdvel por 2/3 da mortalidade em diabéticos. O diabetes afeta o cora¢do na forma
de doenca arterial coronariana, neuropatia autondmica e cardiomiopatia diabética
(PAPPACHAN et al., 2013). A cardiomiopatia diabética pode ser devido a hiperglicemia que
acentua o estresse oxidativo e leva a deposicido de coldgeno intersticial, fibrose e apoptose,
resultando em disfuncdo ventricular sistélica e diastélica (HENSEL et al., 2016; ZOROUFIAN
et al., 2014). Foi encontrado em nosso estudo uma correlacdo moderada e significativa entre
SGL e niveis séricos de insulina (r= 0,62, p=0,007), HbAlc (r= 0,57, p=0,005), glicemia (r=
0,5, p=0,018) e HOMA-IR (r= 0,5, p =0,021), demonstrando que os maiores niveis séricos de
glicemia, HbAlc, insulina e HOMA-IR pioram a SGL.

Sabe-se, ainda, que a doenca aterosclerdtica pode ocasionar disfuncdo sistdlica e
diastdlica do ventriculo esquerdo. Chandalia et al. (1995) descreveu em achados de necrdpsia
de pacientes com LGC, placas de ateromas com 20% de estenose em corondrias esquerda e
direita. Estudos de autépsia também revelaram leve espessamento de pequenas artérias
corondrias intramurais (SANON et al., 2016). Foi descrito, ainda, um caso de uma pacientes de
17 anos com diagn6stico de LGC e infarto agudo do miocéardio, embora apresentasse artérias
coronarianas normais ao cateterismo cardiaco (KHALIFE; MOURTADA; KHALIL, 2008).
Nosso estudo nao avaliou diretamente a circulagdo coronariana, mas nao se pode excluir que as
alteracdes do ST2D possam ser decorrentes de doenga coronariana subclinica, uma vez que os
pacientes avaliados possuem vdrios fatores de risco para desenvolvimento de ateromatose
coronariana precoce.

Quando comparado com o grupo controle, o grupo de pacientes com LGC apresentou
pior SGL, bem como piores resultados em todos os segmentos basais e mediais do VE. Nao
houve, no entanto, diferenca estatisticamente significativa nos segmentos apicais,
possivelmente devido a maior concentracdo de fibras miocardicas longitudinais nesta regiao,
favorecendo a contracido cardiaca e adiando o comprometimento desta drea (CASTILLO;
HERSZKOWICZ; FERREIRA, 2010). Nosso achado foi semelhante ao descrito por Phelan et
al. (2012), que evidenciou acometimento mais precoce no strain longitudinal dos segmentos
médios e basais em relacdo aos segmentos apicais em pacientes com amiloidose, doenca que
cursa com depdsito da proteina amiloide no tecido cardiaco.

Como mencionado anteriormemte, Nelson et al. (2013) demonstraram por ressonancia
magnética acimulo trés vezes maior de TG nas células miocardicas de pacientes com LGC,
sugerindo que o envolvimento cardiaco também pode ser devido a deposicao de triglicérides

no coracdo. Esses achados sugerem que as doencas de depdsito podem afetar o coragdo de
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maneira semelhante. A substiancia depositada comecaria nos segmentos basal e médio e
finalmente nos segmentos apicais. Mais estudos sdo necessdrios para elucidar essas questoes.

O presente estudo encontrou correlagdo moderada entre idade e SGL (r = 0,45, p=0,03)
no grupo LGC, demonstrando que, com o aumento da idade, o SGL piora, provavelmente
devido ao maior tempo em que as células sdo expostos a distirbios metabdlicos. No entanto,
nao houve correlagdo entre idade e FE (r = -0,25, p = 0,2). Esses achados demonstram, em
concordancia com estudos anteriores, que a FE é menos sensivel que a SGL na detec¢ao de
alteracdes precoces na fun¢do miocardica (REISNER, 2004; SITIA; TOMASONI; TURIEL
2010; SHAH; SOLOMON, 2012).

Alteragdes funcionais valvares foram detectadas em 18,2% dos pacientes, na presenca de
cuspides normais. Todos os pacientes com essas anormalidades tinham camaras cardiacas
aumentadas, sugerindo que essas alteracdes podem ser secunddrias a dilatacao do anel valvar.
Em concordincia com nossos achados, a autdpsia de pacientes com LGC também mostrou
dilatagdo cardiaca com morfologia valvar normal (BJORNSTAD; FOERSTER; IHLEN, 1996).
Em um estudo brasileiro, observou-se regurgitacdo valvar leve sem alteracdes na morfologia
valvar, corroborando com este estudo (REGO et al., 2010).

Diante do exposto, destaca-se o fato de que alteracdes detectadas pela técnica do ST2D
podem indicar comprometimento miocédrdico subclinico ndo aparente na ecocardiografia
convencional. Assim, a deteccao de alteracoes cardiacas na LGC através do ST2D pode auxiliar
no planejamento terapéutico, possibilitando a intervencdo precoce em alteracdes cardiacas
subclinicas e reduzindo a mortalidade por causas cardiovasculares nos pacientes estudados. E
importante notar a possibilidade de achados subclinicos em uma populacao muito jovem através
do protocolo proposto no estudo.

O presente estudo foi o primeiro a detectar alteracdes cardiacas pela técnica ST2D em
pacientes com essa doenga rara, porém apresenta algumas limitacdes. Primeiro a falta de anélise
dos dados metabdlicos no grupo controle. Segundo, ndo foi realizado o strain global radial e
circunferencial do VE, apesar destes dois parametros, at€¢ 0 momento, ndo terem ainda muitos
estudos e nem indicagdes, em comparacdo ao SGL, na avaliacdo da disfun¢do subclinica do
VE, poderia ter contribuido com mais alguns dados. Por dltimo, um nidmero relativamente
pequeno de pacientes e a grande variacdo na idade dos participantes do estudo também podem
representar uma limitagdo, dificultando a andlise e a apresentac@o dos dados. No entanto, € uma
das maiores casuisticas de lipodistrofia congénita generalizada no Brasil. Assim, os autores do

presente estudo tém interesse em realizar novas pesquisas com mais pacientes em diferentes
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contextos sociais e de saide para ampliar os achados, aumentar o conhecimento na &rea

estudada e avaliar os efeitos da LGC nos achados cardiovasculares.
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7. CONCLUSAO

Em conclusiao, a técnica de speckle tracking bidimensional demonstrou alteracdes da
funcdo sistélica ventricular esquerda, em uma populacio jovem de pacientes com lipodistrofia
generalizada congénita, que apresentavam fracdo de ejecdo normal ao ecocardiograma
convencional. Esses achados cardiacos estido relacionados a anormalidades metabdlicas, como
HbAlc, glicemia e HOMA-IR elevados. Os pacientes com LGC tipo II tiveram maior
prevaléncia de disfuncdo sistdlica subclinica do ventriculo esquerdo, detectada através do

speckle tracking bidimensional.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Informacao ao participante da pesquisa:

TITULO DO PROJETO: ESTUDO ECOCADIOGRAFICO DA FUNCAO
VENTRICULAR ESQUERDA DE PACIENTES COM LIPODISTROFIA
GENERALIZADA CONGENITA ATRAVES DA TECNICA DE SPECKLE
TRACKING BIDIMENSIONAL

OBJETIVOS DO PROJETO:

O objetivo deste trabalho serd realizar a avaliacdo ecocardiografica dos pacientes
com lipodistrofia generalizada. A lipodistrofia generalizada ¢ uma condi¢do rara que pode
causar auséncia de gordura periférica, elevacao da glicose e da gordura (colesterol, triglicérides)
no sangue e acimulo de gordura no figado. Estas alteragcdes podem comprometer a funcao do
coracdo. A Dra. Christiane Bezerra Rocha Liberato, Cardiologista e Ecocardiografista esta
desenvolvendo uma pesquisa com pacientes portadores de lipodistrofia para avaliar as
complicacdes cardiacas que podem ser causadas por essa doenca. Esta pesquisa, além de
permitir a obtencdo de informagdes relacionadas as complicacdes cardiacas da lipodistrofia,
também poderd auxiliar no melhor controle da doenga, além de contribuir nas decisdes
relacionadas a futuros tratamentos.

PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS:

Inicialmente, serd realizada uma avaliacdo dos dados do seu prontudrio médico onde
serdo obtidas informagdes relacionadas aos seus dados pessoais, a sua histéria médica (historia
da sua doenca e das complicacdes), dados relacionados ao seu crescimento e ao
desenvolvimento da puberdade, aos registros de peso, altura, medida de pressao arterial e outros
dados do exame fisico (exame médico) realizados ao longo do seu acompanhamento no
Hospital Universitario Walter Cantideo.

Para completar a avaliacao clinica e do risco de possiveis complica¢des cardiovasculares
(coracdo e vasos), serd realizado o exame cardiaco Ecocardiograma que € uma ultrassonografia
do coragdo. Serd necessario mais de um ecocardiograma para acompanharmos a evolugdo da
doenca. O exame € simples, ndo invasivo, ndo causa dor, o paciente fica deitado em uma cama
em decubito lateral esquerdo (de lado), serd colocar monitorizacao cardiaca com trés eletrodos
no toérax, sdo apenas trés adesivos ligados por fios no aparelho de ultasom para registrar os
batimentos do coragdo, entdos se coloca o transdutor com gel no térax do paciente, no lado
esquerdo, na projecdo do coracdo e o aparelho mostra a imagem do coracdo em uma tela.
Estudamos o coracdo em movimento e com o fluxo de sangue dentro das cavidades. O exame
tem duracdo de aproximadamente 20 a 30 minutos.
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. Esse exame servird para um melhor entendimento da sua doenga e para identificar se
alteracdes na funcdo do coracao.

CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS COLETADOS:
Todas as informagdes coletadas serdo mantidas em cardter sigiloso e utilizadas apenas
para fins cientificos.

PARTICIPACAO NO ESTUDO:

Sua participacdo neste estudo € totalmente voluntédria. Se o Sr (a) aceitou inicialmente
em participar do estudo e depois decidiu sair por qualquer razdo, voc€ nio terd nenhum prejuizo
em seu atendimento dentro deste hospital.

CUSTOS:
Nao havera nenhum custo para vocé participar do estudo.

RISCOS E BENEFICIOS:

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

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

CONTATO:

Se o Sr (a) tiver divida ou necessitar de esclarecimentos sobre a pesquisa, por favor, entre em
contato com Dra. Christiane Bezerra Rocla Liberato celular (85) 99989-6399.

Para obter informagdes adicionais sobre seus direitos como sujeito de pesquisa referente a sua
participacdo neste estudo, por favor, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario Walter Cantideo, localizado no Rua Capitdo Francisco Pedro, 1290,
CEP: 60.430-370, Fortaleza, Ceara-Brasil, telefone: (85) 3366.8589.

A qualquer momento, vocé podera recusar a continuar participando da pesquisa e,
também, podera retirar seu consentimento, sem que isso lhe traga qualquer penalidade
ou prejuizo. O participante do estudo nao tera despesa.

CONSENTIMENTO:

Confirmo que apds receber todas as informacdes referente ao estudo, inclusive os riscos
e beneficios, ler e entender o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e tirar todas as
minhas ddvidas, concordo em participar voluntariamente do estudo, assinarei o termo em duas
vias e levarei uma delas para minha residéncia.



PACIENTE:

Nome completo

Assinatura

Data:

RESPONSAVEL LEGAL:

Nome completo

Assinatura

Data:

PESQUISADOR RESPONSAVEL ou PESSOA AUTORIZADA:

Nome completo

Assinatura

Data:
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APENDICE B

TERMO DE ASSENTIMENTO INFORMADO LIVRE E ESCLARECIDO

Informacao geral: O assentimento informado para a crianga/adolescente ndo substitui a
necessidade de consentimento informado dos pais ou guardids. O assentimento assinado pela
crianca demonstra a sua cooperacio na pesquisa.

O que significa assentimento?

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

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

Informacao ao participante da pesquisa:

TITULO DO PROJETO: ESTUDO ECOCADIOGRAFICO DA FUNCAO
VENTRICULAR ESQUERDA DE PACIENTES COM LIPODISTROFIA
GENERALIZADA CONGENITA ATRAVES DA TECNICA DE SPECKLE TRACKING
BIDIMENSIONAL

OBJETIVOS DO PROJETO:

O objetivo deste trabalho serd realizar a avaliagdo ecocardiografica dos pacientes com
lipodistrofia generalizada. A lipodistrofia generalizada é uma condi¢ao rara que pode causar
auséncia de gordura periférica, elevacao da glicose e da gordura (colesterol, triglicérides) no
sangue e acimulo de gordura no figado. Estas alteracdes podem comprometer a fun¢do do
coracdo. A Dra. Christiane Bezerra Rocha Liberato, Cardiologista e Ecocardiografista esta
desenvolvendo uma pesquisa com pacientes portadores de lipodistrofia para avaliar as
complicacdes cardiacas que podem ser causadas por essa doenca. Esta pesquisa, além de
permitir a obtencdo de informagdes relacionadas as complicacdes cardiacas da lipodistrofia,
também poderd auxiliar no melhor controle da doenga, além de contribuir nas decisdes
relacionadas a futuros tratamentos

PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS:

Inicialmente, serd realizada uma avaliagdo dos dados do seu prontudrio médico onde
serdo obtidas informagdes relacionadas aos seus dados pessoais, a sua histéria médica (historia
da sua doenca e das complicacdes), dados relacionados ao seu crescimento e ao
desenvolvimento da puberdade, aos registros de peso, altura, medida de pressao arterial e outros
dados do exame fisico (exame médico) realizados ao longo do seu acompanhamento no
Hospital Universitario Walter Cantideo.
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Para completar a avaliacdo clinica e do risco de possiveis complica¢des cardiovasculares
(coracdo e vasos), serd realizado o exame cardiaco Ecocardiograma que € uma ultrassonografia
do coragdo. Serd necessario mais de um ecocardiograma para acompanharmos a evolugdo da
doenca. O exame € simples, ndo invasivo, ndo causa dor, o paciente fica deitado em uma cama
em decubito lateral esquerdo (de lado), serda colocar monitorizacao cardiaca com trés eletrodos
no térax, sdo apenas trés adesivos ligados por fios no aparelho de ultasom para registrar os
batimentos do coragdo, entdos se coloca o transdutor com gel no térax do paciente, no lado
esquerdo, na projecdo do coracdo e o aparelho mostra a imagem do coracdo em uma tela.
Estudamos o coracdo em movimento e com o fluxo de sangue dentro das cavidades. O exame
tem duracdo de aproximadamente 20 a 30 minutos.

. Esse exame servird para um melhor entendimento da sua doenga e para identificar se
alteracdes na funcdo do coracao.

CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS COLETADOS:
Todas as informacdes coletadas serdao mantidas em carater sigiloso e utilizadas apenas para fins
cientificos.

PARTICIPACAO NO ESTUDO:

Sua participacdo neste estudo € totalmente voluntdria. Se o Sr (a) aceitou inicialmente em
participar do estudo e depois decidiu sair por qualquer razao, vocé ndo terd nenhum prejuizo
em seu atendimento dentro deste hospital.

CUSTOS:
Nao haverd nenhum custo para vocé participar do estudo.

RISCOS E BENEFICIOS:

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

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

CONTATO:

Se o Sr (a) tiver divida ou necessitar de esclarecimentos sobre a pesquisa, por favor, entre em
contato com Dra. Christiane Bezerra Rocla Liberato celular (85) 99989-6399.

Para obter informagdes adicionais sobre seus direitos como sujeito de pesquisa referente a sua
participacdo neste estudo, por favor, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario Walter Cantideo, localizado no Rua Capitdo Francisco Pedro, 1290,
CEP: 60.430-370, Fortaleza, Ceara-Brasil, telefone: (85) 3366.8589.

A qualquer momento, vocé podera recusar a continuar participando da pesquisa e,
também, podera retirar seu consentimento, sem que isso lhe traga qualquer penalidade
ou prejuizo. O participante do estudo nao tera despesa.
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DECLARACAO DE ASSENTIMENTO DO SUJEITO DA PESQUISA:
Eu li e discuti com o médico responsdvel pelo presente estudo os detalhes descritos neste
documento. Entendo que eu sou livre para aceitar ou recusar, € que posso interromper a minha
participacao a qualquer momento sem dar uma razdo. Eu concordo que os dados coletados para
o estudo sejam usados para o propdsito acima descrito.

Eu entendi a informacao apresentada neste TERMO DE ASSENTIMENTO. Eu tive a
oportunidade para fazer perguntas e todas as minhas perguntas foram respondidas.
Eu receberei uma copia assinada e datada deste Documento DE ASSENTIMENTO
INFORMADO.

NOME DO ADOLESCENTE ASSINATURA DATA

NOME DO PESQUISADOR ASSINATURA DATA



APENDICE C

QUESTIONARIO: .
PROTOCOLO LIPODISTROFIA GENERALIZADA CONGENITA

Dados pessoais

Numero do questiondrio: NQUEST
1) Classificagdo: 0- saudavel 1- caso (LGC) CLASS
2) Nome do paciente: NOME
3) Sexo: 0- Masculino 1- Feminino SEXO
4) Numero do prontudrio: NPRONT
5) Nome da mie: MAE
6) Data de nascimento: / / DN
7) 1dade (anos) a época do exame de ECO ID
8) Data da entrevista: / / DEN
9) Endereco: END
10) Telefones: TEL
11) E-mail: EMAIL
12) Cidade que mora: CID
12.1) UF: UF
13) Renda familiar mensal em salarios minimos: RMS
I-até 1 2—entre le3 3—entrede6

4—entre7al10 S—entre 11215  6—maisque 15
7- bolsa familia 8 — ajuda de amigos/familiares

9 — ndo sabe informar

13.1)Quantas pessoas vivem com a renda: PVR
13.2)Quantas pessoas trabalham: PTRAB
14) Estado civil: 0 - Solteiro (a) 1 - Casado (a)

2- Divorciado (a) 3 - Viuvos (a) 4 - Unido estavel | ECI

15) Situagdo empregaticia:

0 - Desempregado 1 - Empregado 2 - Autonomo | SEM
3.- Aposentado(a) 99 - NA

16)Profissao: PRO
17) Escolaridade:

1 — Analfabeto 4 —10a 12 anos [EM]

2 —1 a5 anos [EF-1] 5 — 13 ou mais [ES] ESC




3-6a9 anos [EF-2]

18) Cor: 1 - parda 2 —negra 3 —branca COR
19) Procedéncia: 0 — Fortaleza 1 — Interior PROC
19.1) Cidade em que nasceu: CNASC
20) Classificacdo da lipodistrofia: 0 — sem lipodistrofia 1 — LGC| CLASSLIP
2 -LGA
20.1) Idade do diagnoéstico de LGC (em meses): IDLIP
21) Historia familiar de LGC: 0—ndo 1 —sim HFLIP
21.1) Parente acometido por lipodistrofia: PLIP
22.2) Histéria de consanguinidade: 0 —ndo 1 —sim CONS
22.3) Grau de consanguinidade: GCONS
22.4) Historia familiar de doenca cardiovascular: O —nao 1 — HFDCV
sim
23) Data da primeira consulta no servigo: DPC
Habitos
24)Etilismo: 0 - Nao 1- Sim ETI
24.1)Quantidade (ml): QUANTETI
24.2)Frequéncia (x/semanas): 1 2 3 4 5 6 7 FREQETI
24.3)Tempo de etilismo (ano de inicio): TEMPETI
24.4) Tipo: 0 — Cerveja 1- Uisque 2 - Vodca 3 - Vinho TIPOETI
4- Cachaca 5 — Espumante
6 — Outras:
25)Tabagismo: 0 —ndo fuma 1-fuma 2 - nunca fumou TAB
99 - NA
25.1)Quantidade (ml): QUANTAB
25.2)Frequéncia (x/semanas): 1 2 3 4 5 6 7 FREQTAB
25.3)Tempo de tabagismo (ano de inicio): TEMPTAB
25.4) Tipo: 0 - Cigarro 1- Cachimbo TIPOTAB
2 — Charuto 3 —Cigarro caseiro

26) Exercicios: EXE

0 — Nao faz 1 — Caminhada 2 — Musculacao

3 —Natacdo 4 — Hidroginéstica 5 — Bicicleta

6 — Corrida 7 — Futebol 8 — Artes marciais

9 — Ginastica, danga 10 — Combinado:
26.1)Frequéncia dos exercicios(x/semana): 1 2 3 4 EXEFREQ
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5 6 7
26.2) Minutos por dia:
1 — < 30min 2 —31 a 60min 3-612a90 min MIN
4 -91 a 120min 5 —>120min
26.3) Classificacao IPAQ:
1 —Muito ativo 2 —ativo 3 —irregularmente ativo IPAQ
4 — sedentdrio
Antecedentes
27) Diagnéstico de DM: 0 — ndo 1 —sim DM
27.1) Duracao do diagndstico de DM (em anos): DURDM
27.2) Idade de diagnéstico de DM (em anos): IDDM
28) Diagnéstico de Hipertrigliceridemia: 0 — ndo 1 —sim HIPERTG
28.1) Duracao do diagnéstico de HiperTG (em anos): DURHTG
28.2) Idade de diagnéstico de HiperTG (em anos): IDHTG
29) Diagnéstico de HDL-c baixo: 0 — ndo 1 — sim HDL
29.1) Duracao do diagndstico de HDL-c baixo (em anos): DURHDL
29.2) Idade de diagnéstico de HDL-c baixo (em anos): IDHDL
30) Diagnéstico de Hipercolesterolemia: O — nao 1 — sim HIPERCOL
30.1) Duracao do diagnéstico de Hipercolesterolemia (em anos):| DURHCOL
30.2) Idade de diagnéstico de Hipercolesterolemia (em anos): IDHCOL
31) Diagnéstico de HAS: 0 — ndo 1 — sim HAS
31.1) Duracao do diagnéstico de HAS (em anos): DURHAS
31.2) Idade de diagnéstico de HAS (em anos): IDHAS
32) Complicacdes microvasculares do DM: 0—nao 1-sim | COMPDM
32.1) Neuropatia periférica: 0 —ndao 1 —sim NEUROP
32.2) Nefropatia: 0 —ndo 1 —sim NEFROP
32.3) Retinopatia diabética: 0 —ndo 1 —sim RETINOP
33) Diagnéstico de disfungdo tireoideana: 0 — ndo 1 — sim HIPERT
33.1) Classificacao da disfunc¢do tireoideana: CLASSIFDIS
1-hipertireoidismo subclinico 2- hipertireoidismo clinico F
3- Hipotireoidismo subclinico 4- hipotireoidismo clinico TIR
5- nédulo
33.2) Duracao do diagnéstico de disfungao tireoideana(em anos)| DURDISFTIR
33.3) Duracao do diagnostico da disfungdo tireoideana (em DURDISFTIR
gz())slilternamentos (no dltimo ano?): 0 —ndo 1 —sim INTERN
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Farmacos
35) Antidiabético oral: 0 —ndo 1 —sim ADO
35.1) Metformina: 0 —ndo 1 -—sim MTF
35.2) Pioglitazona: 0 —ndo 1 —sim PIOG
35.3) Acarbose: 0 —nao 1 -—sim ACAR
35.4) Inibidor de DPP-4: 0 —ndo 1 —sim IDPP4
35.5) Outros antidiabéticos: 0 —ndo 1 — sim (especificar) OUTADO
36) Insulina: 0 —ndo 1 —sim INS
36.1) NPH: 0—-ndo 1 -sim NPH
36.2) Regular: 0 —ndo 1 —sim REG
36.3) Andlogo de acdo lenta: 0 —ndo 1 —sim AAL
36.4) Andlogo de acdo rdpida: 0 —ndo 1 —sim AAR
36.5) Dose total de insulina (em mg/kg): DOSEINS
37) Fibrato: 0 —ndao 1 — sim (especificar): FIB
38) Estatina: 0 —ndo 1 — sim (especificar): ESTAT
39) Inibidor da ECA: 0 —ndo 1 — sim (especificar): IECA
40) Bloqueador do receptor de angiotensina: 0—ndo 1-sim | BRA
(especificar):
41) Betabloqueador: 0 —ndo 1 — sim (especificar): BBLOQ
42) Diuréticos: 0 —ndo 1 — sim (especificar): DIUR
43) Aspirina: 0 —ndao 1 —sim AAS
44) Levotiroxina: 0 —ndo 1 —sim LEVOTIROX
44.1) Anti-tireoideano oral: 0 —ndo 1 — sim (especificar): ANTITIREO
44.2 Outros farmacos oral: 0 —ndo 1 — sim (especificar): OUTROFAR
Exame fisico: realizado a época da avaliacio cardiaca &
45) Peso (Kg): PESO
46) Altura (cm): ALT
46.1) Area de 4rea de superficie corpérea: ASC
46.1) Percentil Altura: PALT
47) IMC (kg/m?): IMC
47.1) Percentil IMC: PIMC
48) Pressao arterial sistélica (mmHg): PAS
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48.1) Percentil PAS: PPAS

49) Pressao arterial diastélica (mmHg): PAD

49.1) Percentil PAD: PPAD
49.2) PA acima p95: PAALT
50) Circunferéncia abdominal (cm): CA

50.1) Percentil CA: PCA

51) Hipertrofia muscular: 0 —ndo 1 —sim HIPMUSC
52) Acantose nigricans: 0 —ndo 1 —sim ACANT
53) Facies acromegélica: 0 —ndao 1 —sim FACROM
54) Flebomegalia: 0 —ndo 1 —sim FLEBOM
55) Perda de gordura mecanica em palmas e plantas: 0 —ndao 1| PGORDM
5 g;?stadiamento puberal: ESTPUB
57) Bioimpedancia (%): BIOIMP
58) Palpacido cervical: 0- Normal, 1- Aumento do volume, 2 — | PALPTIREO

Nodulos

Exames laboratoriais: realizados a época da avaliacao cardia
2016)

ca (2013 a

59) Hematdcrito: HT
59.1) Hemoglobina: HB
60) Leucdcitos: LEUC
61) Plaquetas: PLQ
62) Glicemia de jejum: GL1JJ
63) Hemoglobina glicada: HbAlc
64) Insulina basal: INS
65) HOMA-IR: HOMA
66) TSH: TSH
66.1) T4livre T4L
66.2) T3 total T3
66.2) Anti-tireoglobulina ATG
66.3) Anti- tireoperoxidase ATPO
67) Ferritina: FER
68) Leptina: LEP
69) 250HD: VITD
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70) Relacdo albumina creatinina urina recente: RAC

70.1) Microalbumintria: 0 — nao (RAC<30) 1-sim (RAC | MICROALB

> 30)

71) Proteina C reativa ultrassensivel: PCR

72) Colesterol total: CT

73) HDL-c: HDL

74) LDL-c: LDL

75) Triglicerideos: TG

76) Creatinina: CR

77) Uréia: UR

78) TGO (AST): TGO

79) TGP (ALT): TGP

80) GGT: GGT

81) Maior valor de insulina basal: INSMAX

81.1) Glicemia a época da maior insulina basal: GLIIMAX

81.2) Idade da maior insulinemia basal (anos): IDINSMAX

US abdominal

82) US abdominal (data): DATAUSAB

82.1) Hepatomegalia: 0 —ndo 1 —sim EEPATOM

82.2) Esplenomegalia: 0 —ndo 1 —sim ESPLENOM

82.3) Nefromegalia: 0 —ndo 1 —sim NEFROM

82.3.1) Volume rim D: VOLRD

82.3.2) Volume rim E: VOLRE

US tireoide

83) US tireoide (data) DATAUSTIR
EO

83.1) Volume da tireoide: VOLTIREO

83.2) Presenca de nédulos: 0 —ndo 1 —sim USNODU

83.3) Numero de nédulos NUMNODU

83.4) Presenca de nddulos suspeitos: 0 —ndo 1 —sim NODUSUSP

83.5) Parénquima tireoideano: 0-homogénio 1-heterogénio PARENQUIM

84) Realizacdo de PAAF: 0 —ndo 1 -sim ?AAF
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84.1) Classificacdo de Bethesda: 1- amostra ndo diagndstica, | BETHESDA

2 - benigno, 3 - atipias de significado indeterminado / lesdo

folicular de significado indeterminado, 4 - suspeito de neoplasia

folicular, 5- suspeito de malignidade,

6 - maligno

Diagnéstico molecular

85) Mutagao no gene: 0 —ndo realizado 1 - AGPAT2 MUT

2 —BSCL2

Ecodopplercardiograma

86) Ecocardiograma (data):
86.1) Indice volume do atrio esquerdo IVAE
86.2) Indice de massa do ventriculo esquerdo IMVE
86.3) Fracdo de ejecao FE
86.4) Diametro diast6lico do ventriculo esquerdo DDVE
86.5) Diametro sistélico do ventriculo esquerdo DSVE
86.6) Velocidade onda E fluxo mitral E
86.7) Velocidade onda A fluxo mitral A
86.8) Relacdo E/A E/A
86.9) Velocidade onda E septal tecidual Es
86.10) Velocidade onda E lateral tecidual El
86.11) Insuficiéncia Mitral: 0 — ndo 1 — sim M
86.12) Insuficiéncia Adrtica: 0 — ndo 1 —sim IAO
86.13) Insuficiéncia Tricispide: 0 —ndo 1 —sim IT
86.14) Insuficiéncia pulmonar: 0 — ndo 1 — sim P
86.15) Relacdo onda E mitral/ Média das ondas E lateral e[E/E’

E septal tecidual

86.16) Strain Segmento basal inferior BI
86.17) Strain Segmento basal anterior BA
86.18) Strain Segmento basal septal BS
86.19) Strain Segmento basal lateral BL
86.20) Strain Segmento basal posterior BP
86.21) Strain Segmento basal antero-septal BAS
86.22) Strain Segmento medial inferior MI
86.23) Strain Segmento medial anterior MA
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86.24) Strain Segmento medial septal MS
86.25) Strain Segmento medial lateral ML
86.26) Strain Segmento medial posterior MP
86.27) Strain Segmento medial antero-septal MAS
86.28) Strain Segmento apical inferior Al
86.29) Strain Segmento apical anterior AA
86.30) Strain Segmento apical septal AS
86.31) Strain Segmento apical lateral AL
86.32) Strain Segmento apical posterior AP
86.33) Strain Segmento apical antero-septal AS
86.34) Strain global 3C ou aplax A3c
86.35) Strain global 2C A2c
86.36) Strain global 4C Adc
86.37) Strain global longitudinal SGL
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