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RESUMO

INTRODUCAO: Um dos grandes problemas de saude publica é o alarmante indice de
prevaléncia de resisténcia a insulina (RI) observado atualmente. Esse distarbio, em geral,
vem associado a um conjunto de anormalidades secundarias e a tireoide parece ser um
dos dérgdos que pode ser acometido por essa desordem. A RI precoce e severa é uma das
principais caracteristicas da Lipodistrofia Generalizada Congénita (LGC), caracterizada
por auséncia de tecido adiposo subcutaneo. N&o existem estudos sobre a glandula tireoide
nos portadores desta sindrome e a avaliacdo destes pode permitir uma correlacéo entre
estes dois distarbios, na auséncia de obesidade. OBJETIVOS: Avaliar a prevaléncia de
anormalidades na funcéo e na ultrassonografia da glandula tireoide de pacientes com
LGC. METODOS: Trata-se de um estudo transversal realizado nos ambulatérios de
Endocrinologia e Metabologia e de Endocrinologia Pediatrica do Hospital Universitario
Walter Cantidio. Foram incluidos os pacientes com diagndéstico clinico de LGC. Os
critérios de exclusdo foram histdria exposicdo de material de contraste iodado nos seis
meses anteriores, irradiacdo ou cirurgia de pescoco, gravidez e lactancia. Os pacientes
foram submetidos a entrevista medica, exame fisico, ultrassonografia de tireoide e coleta
de amostras sanguineas em jejum para dosagem de glicose, leptina, insulina basal,
colesterol total, colesterol HDL, triglicerideos, hormonio tireoestimulante (TSH),
tiroxina livre (Tal), triiodotironina total (T3), anticorpos antitireoperoxidase (ATPO) e
anti-titreoglobulina (ATG). O HOMA-IR e o colesterol LDL foram calculados. Foram
utilizados o teste exato de Fisher, Mann-Whitney, correlacdo de Spearman, Programa:
stata 13. Significante p<0,05. As variaveis quantitativas continuas foram descritas em
mediana (minimo e maximo); e as qualitativas, através de propor¢des. RESULTADOS:
Foram incluidos 23 pacientes com diagndéstico de LGC, mediana de idade foi de 13,3
anos (3,6 a 38,7), sendo 15 (65%) menores de 19 anos. Em relacdo ao sexo, 14/23
(60,8%) eram mulheres. Quatorze (60,8%) pacientes tinham diagnostico de diabetes
mellitus. O desvio padrdo (DP) do indice de massa corporal (IMC) nas criangas e
adolescentes foi 1 (0,11 - 1,59) e o IMC dos adultos foi 22,2 Kg/m2 (19,3 - 25). Todos
pacientes apresentaram leptina e HDL-colesterol baixos, 78,2% (18/23)
hipertrigliceridemia. A prevaléncia de disfuncdo hormonal foi de 17,4% (4/23), sendo:
hipotireoidismo subclinico (1/23) e clinico (1/23), hipertireoidismo subclinico (1/23) e
clinico (1/23). O TSH foi 1,27 uUl/mL (0,48 - 6,71), 0 T4l, 1,06 ng/dL (0,82 -1,92) e 0
T3, 1,27 ng/dL (0,69 - 1,76). O ATPO estava positivo em 4% (1/23) e 0 ATG em 17,3%
(4/23). Houve correlacdo negativa entre HOMA-IR e T4l (r6 de Spearman 0,036). O
volume tireoideana foi 4,3 cm? (1,04 - 60,4) e esteve elevado em 19% dos pacientes.
Nodulos estavam presentes em 33% e 33% apresentavam heterogenicidade do
parénquima tireoideano. Houve correlacdo positiva entre HOMA-IR e volume (r6 de
Spearman 0,035). Foi diagnosticado um caso de carcinoma de tireoide em uma menina
de 8 anos. CONCLUSAO: A prevaléncia de anormalidades na funcdo e na
ultrassonografia da glandula tireoide foi mais elevada do que as encontradas nos dados
populacionais, especialmente em uma populacdo tdo jovem. A RI se correlacionou
positivamente com o volume da tireoide e negativamente com os niveis de T4l. Neste
estudo ndo foi possivel observar relacéo entre Rl e autoimunidade. Estes dados reforcam
a hipotese de que a funcéo e a estrutura tireoideana possam sofrer influéncia direta dos
altos niveis de insulina presentes na LGC.

Palavras-chave: Lipodistrofia Generalizada Congénita. Resisténcia a insulina. Tireoide.



ABSTRACT

INTRODUCTION: High prevalence of insulin resistance (IR) is a public health
problem. It is usually related to secondary abnormalities and thyroid appears to be
affected by IR. Early and severe IR is a characteristic of Congenital Generalized
Lipodystrophy (CGL), characterized by the near to total absence of subcutaneous adipose
tissue. There are no studies about thyroid in CGL. The evaluation of these patients may
allow a correlation between these two disorders, without obesity. OBJECTIVES: To
describe thyroid structure and function in patients with CGL. METHODS: The study
was performed in the outpatient clinics of Endocrinology and Metabology and Pediatric
Endocrinology of Hospital Universitario Walter Cantidio. All patients with clinical
diagnosis of LGG were included. The exclusion criteria were history exposure of
iodinated contrast material in the previous six months, irradiation or neck surgery,
pregnancy and nursing. The patients were submitted to a medical interview, physical
examination, thyroid ultrasonography and collection of fasting blood samples for assay
of glucose, leptin, basal insulin, total cholesterol, HDL cholesterol, triglycerides, thyroid
stimulating hormone (TSH), free thyroxine (fT4), triiodothyronine (T3),
antithyroperoxidase (ATPO) and anti-titreoglobulin (ATG) antibodies. HOMA-IR and
LDL cholesterol were calculated. Fisher's exact test was used, Mann-Whitney, Spearman
correlation, Program: stata 13. Significant p <0.05. Continuous quantitative variables
were described in median (minimum and maximum); and qualitative, by proportions.
RESULTS: Twenty-three patients with a diagnosis of LGG were included, median age
was 13.3 years (3.6 to 38.7), 15 (65%) were younger than 19 years. In relation to sex,
14/23 (60.8%) were women. Fourteen (60.8%) patients had a diagnosis of diabetes
mellitus. All presented phenotypic characteristics of CGL. The standard deviation (SD)
of body mass index (BMI) in children and adolescents was 1 (0.11 - 1.59) and adult BMI
was 22.2 kg / m2 (19.3 - 25). All patients had low leptin and HDL cholesterol, 78,2%
(18/23) hypertriglyceridemia (316.55-1052mg / dL). The prevalence of hormonal
dysfunction was 17.4% (4/23), and subclinical (1/23) and clinical hypothyroidism (1/23),
subclinical (1/23) and clinical hyperthyroidism (1 / 23). TSH was 1.27 uUl / mL (0.48 -
6.71), fT4,1.06 ng/dL (0.82 - 1.92) and T3, 1.27 ng / dL (0, 69 - 1.76). The ATPO was
positive in 4% (1/23) and the ATG in 17.3% (4/23). There was a negative correlation
between HOMA-IR and fT4 (Spearman's r 0.036). The thyroid volume was 4.3 cm3 (1.04
- 60.4), it was altered in 19% of the patients, 33% had nodules and another 33%,
parenchyma heterogenicity. There was a positive correlation between HOMA-IR and
volume (Spearman’s r 0.035). A case of thyroid carcinoma was diagnosed in an 8 years-
old girl. CONCLUSION: The prevalence of abnormalities in thyroid structure and
function was higher than in population data, especially in a young population. IR
correlated positively with thyroid volume and negatively with T4l levels. This study did
not show correlation between IR and autoimmunity. These data support that thyroid may
be directly influenced by the high levels of insulin present in CGL.

Keywords: Congenital Generalized Lipodystrophy. Insulin resistance. Thyroid.
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1. INTRODUCAO

Um dos grandes problemas de salde publica é o alarmante indice de
resisténcia a insulina (RI) observado atualmente. Esse disturbio, em geral, esta presente
em sujeitos que possuem sobrepeso/obesidade, além de estar associado a um conjunto de
anormalidades secundérias, que podem se apresentar como disfun¢fes metabdlicas e/ou
estruturais.

A hiperinsulinemia, ocasionada pela RI, aumenta a acdo do Fator de
Crescimento Tipo Insulina tipo 1 (IGF-1)(VELLA et al., 2001a). Este, por sua vez, possui
caracteristicas anabolicas que ocasionam incremento na mitose celular. A tireoide pode
sofrer influéncia desse efeito, o que poderia ocasionar alteracdes estruturais e/ou
funcionais nessa glandula (REZZONICO; REZZONICO; PUSIOL, 2008).

Ja é estabelecido que disfungdes tireoideanas podem ocasionar alteracfes no
metabolismo glicémico (SANTINI et al., 2014a). No entanto, os estudos apresentados,
até o0 momento, ndo conseguem estabelecer uma relagdo de causalidade inversa, ou seja,
a presenca de RI prévia desencadeando desordens tireoideanas

O melhor delineamento para comprovar esta hipOtese seria um estudo
prospectivo em pacientes portadores de RI, comparando-os a pacientes com metabolismo
glicémico normal, ambos apresentando glandulas tireoides s&s. A natureza prospectiva
permitiria avaliar a incidéncia de anormalidades tireoideanas entre os dois grupos.

A maioria dos estudos cuja finalidade foi a verificar os potenciais efeitos da
RI1 sob a tireoide, foram constituidos por populacdo sobrepeso/obesa. Esse tipo de amostra
pode representar um viés de confuséo, pois a presenca de indice de massa corporal (IMC)
elevado pode atuar sob a tireoide através de outros mecanismos, como o desequilibrio na
relacdo de adiponectina/leptina, o estado inflamatério crénico da obesidade e a elevacéo
dos niveis de estrogenos (PAPPA; ALEVIZAKI, 2014); MARCELLO et al., 2013).

A RI precoce e severa é uma das principais caracteristicas da Lipodistrofia
Generalizada Congénita (LGC). Trata-se de uma doenga cronica, autossdmica recessiva
caracterizada por auséncia de tecido adiposo subcutaneo, com consequente acumulo
ectopico de gordura corporal que ocasiona diversas alteragcbes metabdlicas, como
dislipidemia, RI e diabetes mellitus (SIMHA; GARG, 2009; PATNI; GARG, 2015;



18

GARG, 2004). A avaliacdo destes pacientes pode permitir uma correlacdo entre estas duas

enfermidades na auséncia de obesidade.

1.1. Lipodistrofia Generalizada Congénita

As lipodistrofias séo enfermidades que possuem como peculiaridade a perda
seletiva de tecido adiposo e predisposic¢éo para o desenvolvimento de RI e complicacdes
associadas, como diabetes mellitus tipo 2 (DM), hipertrigliceridemia, esteatose hepatica,
sindrome dos ovarios policisticos (SOP), acanthosis nigricans e hipertensao arterial
sisttmica (GARG, 2004).

As lipodistrofias apresentam-se de forma parcial ou generalizada, e, podem
ser desordens herdadas ou adquiridas. A forma parcial caracteriza-se pela auséncia do
tecido adiposo localizado, principalmente nas extremidades; em contrapartida na forma
generalizada existe total ou quase total auséncia deste 6rgao (PATNI; GARG, 2015). A
gravidade das anormalidades metabdlicas se correlacionam positivamente com a extensao
da perda do tecido adiposo (GARG, 2004).

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

Trata-se de uma doenga caracterizada pela auséncia total ou quase total do
tecido adiposo corporal, incluindo tecido adiposo periférico (subcutaneo), cavidades
intra-abdominal, intratoracica, medula d6ssea e glandulas paratireoides. A auséncia do
tecido adiposo em diversos compartimentos corporais acaba comprometendo a sua funcéo
de armazenamento e sua atividade metabdlica, predispondo ao surgimento das diversas
manifestacdes clinicas tipicas da doenca (GARG, 2015a).

Tem baixa prevaléncia, acometendo 1 para 10 milhdes de nascidos vivos.
Entretanto, estudos sugerem que apenas um a cada quatro casos seja relatado. Patni e
Garg (2015), afirmam que existem em torno de 300 a 500 casos descritos na literatura

médica °. No mundo, existe maior concentracio da sindrome em paises como Libano,
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Portugal, Oma e Brasil, bem como em familias com ancestrais africanos (RAJAB et al.,
2005; NOLIS, 2014).

Lima et al (2016) estimaram que no Brasil existe aproximadamente 100
pacientes em acompanhamento em servigos especializados do pais, porém, nem todos 0s
casos estdo publicados (FIGUEIREDO FILHO et al., 2004; LIMA et al., 2016). Tal
afirmac&o sugere que exista uma subnotificacdo de casos no pais. A maioria dos pacientes
descritos sdo procedentes de estados do Nordeste (FARIA, 2009), o que pode ser
justificado por uma elevada taxa de casamentos consanguineos nessa regiao
(LIPODYSTROPHY; MALDERGEM, 2016).

1.1.1 Manifestagdes clinicas gerais e laboratoriais

As diversas manifestacdes clinicas tipicas da LGC sdo decorrentes da
auséncia do tecido gorduroso nos diversos compartimentos corporais, especialmente no
tecido subcutaneo. Ocorre comprometimento na funcéo de armazenamento e na atividade
metabolica do tecido adiposo, visto que este 6rgdo € reconhecido por sua dindmica
capacidade de sintetizar e secretar diversos hormonios, citocinas, que repercutem nos
fatores de crescimento e em outros peptideos com agdo endocrina e paracrina. Portanto,
a homeostase corporal é profundamente alterada (SIMHA; GARG, 2009; GARG, 2015b).

A maioria dos pacientes acometidos sdo diagnosticados precocemente, ao
longo dos primeiros meses de vida, devido a escassez de tecido subcutaneo, que gera uma
proeminéncia na musculatura esquelética e nas veias superficiais, que proporcionam
caracteristicas fisicas peculiares desta sindrome (Figura 1).

Outras manifestacdes clinicas incluem apetite voraz, crescimento linear
acelerado, idade Ossea avancada e acanthosis nigricans evidentes. Caracteristicas
acromegaldides (aumento de extremidades), organomegalias (figado e baco),
linfadenomegalias, hérnia umbilical e lesdes Osseas podem estar presentes. A
hepatomegalia estd associada a esteatose hepatica e pode evoluir para esteato-hepatite e
cirrose (VAN MALDERGEM et al., 2002; AGARWAL,; BARNES; GARG, 2004).

As pacientes do sexo feminino podem apresentar hisurtismo, clitoromegalia,
irregularidade menstrual e sindrome dos ovarios policisticos. Menarca e pubarca precoce
podem ser encontradas (PATNI; GARG, 2015; GARG, 2015a).
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Figura 1: Caracteristicas clinicas de uma paciente com diagndstico de

lipodistrofia congénita generalizada

Fonte: Adaptada de Montenegro (2015).

Em A, auséncia de tecido adiposo no rosto. Em B, intensa acantose nigricans. Em C e D, auséncia de tecido
adiposo na regido palmar e plantar, respectivamente. Em E, auséncia global de tecido adiposo e pseudo
hipertrofia muscular.

E importante ressaltar que ha deficiéncia importante e significativa de leptina
e adiponectina secundaria a auséncia de tecido adiposo metabolicamente ativo. Além
disso, ocorre uma reducdo da biossintese de triglicerideos e fosfolipideos, gerando um
acumulo ectdpico destas substancias em outros érgdos, tais como figado e musculatura
esquelética. Concomitantemente, ocorre hipertrigliceridemia, que pode ser intensa e
favorece a ocorréncia de pancreatite de repeticdo (FIGUEIREDO FILHO et al., 2004).

A presenca de gordura ectopica ocasiona reducdo na utilizacao de glicose pela
musculatura esquelética, associada & maior producéo hepatica de glicose, culminando em
elevacdo no fluxo de acidos graxos livres, que contribue para a esteatose hepatica,
dislipidemia e Rl (GOODPASTER; KELLEY, 1998; WAJCHENBERG, 2000). O DM
geralmente ocorre durante a puberdade, mas pode acometer faixas etarias mais precoces;
apresenta controle extremamente dificil, e, suas complica¢Bes (neuropatia, retinopatia,
nefropatia) ocorrem com mais frequéncia e com menor tempo de doenga (PATNI; GARG,
2015).
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1.1.1.1 Caracteristicas moleculares e manifestacdes clinicas peculiares a cada subtipo

Em 2011, Garg classificou a LGC em quatro subtipos: 1, 2, 3 e 4, de acordo
com o gene acometido: AGPAT2, BSCL2, CAV-1 e PTRF, respectivamente. (GARG,
2011). As mutacOes dos subtipos 1 e 2 sdo responsaveis por 95% dos casos de LGC;

enquanto que o subtipo 3 foi descrito em apenas um paciente e 0 4, em 30 individuos
(Tabela 1)(AGARWAL; BARNES; GARG, 2004; PATNI; GARG, 2015).

Tabela 1 — Descrigédo dos subtipos de Lipodistrofia Generalizada congénita

Subtipo

Gene afetado

Bases Moleculares

Caracteristicas peculiares

LGC1

AGPAT2
9¢34.3

LGC 2

BSCL2
11913

LGC 3

CAV1
7q31.3

LGC 4

PTRF
1721

AGPATS sdo enzimas
necessarias a biossintese de
fosfolipideos e triglicerideos.

BSCL2 codifica a seipina,
implicada na fusdo de
goticulas lipidicas e na
diferenciacdo dos adipdocitos.

Caveolina-1 esta presente na
membrana do adipdcito. Ela
liga os acidos graxos e
transloca-os para as goticulas
lipidicas.

PTRF, também conhecido
como cavina, esta envolvido
na biogénese do cavéolo e
regula a expressdo das
caveolinas 1 e 3.

Lesdes liticas
Preserva adipdcito com
funcdo mecénica

Retardo mental leve
Cardiomiopatia

Preserva gordura
mecanica e em medula
0ssea

Baixa estatura,
megaesofago funcional,
resisténcia a vitamina D

Preserva gordura
mecanica e em medula
Ossea
Miopatia congénita,
Deformidades
esqueléticas, Estenose
pilorica

Arritmias cardiacas graves

A mutacdo no gene AGPATZ2, localizado no cromossomo 9934 tem como

consequéncia o desenvolvimento de LGC tipo 1. Este gene é responsavel pela codificacdo

de uma proteina homénima (1-acilglicerol-3-fosfato aciltransferase-f3), que aciona a
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sintese de triglicerideos no interior no adipocito (GARG, 2011). Especula-se que a
mutacdo também interfira na diferenciacdo adipocitaria (PATNI; GARG, 2015) (Figura
2). Portanto, ocorre prejuizo na sintese de triglicerideos e disfuncdo adipocitaria devido a
falta de fosfolipideos (AGARWAL; BARNES; GARG, 2004).

Clinicamente, os pacientes com LGC tipo 1 apresentam perda de tecido
adiposo metabolicamente ativo em regido subcutanea, intra-abdominal, intratoracica e
medula 6ssea, no entanto, preservam a gordura com funcdo mecéanica em palmas das
maos, plantas dos pés, orbitas, regides peri-articulares, perineo, vulva, regiao pericalicial
renal e sob o couro cabeludo. Outra caracteristica intrinseca deste subtipo é a presenca de
lesdes liticas em o0ssos longos (PATNI; GARG, 2015).

Figura 2. Formac&o de goticulas lipidicas em adipdcitos.
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Fonte: Adaptado de Garg J, 2011

As goticulas lipidicas (GL) sdo organelas que armazenam triglicérides (TG)
intracelularmente. A seipina (quadrados rosa) promove a fusdo das GLs. Cavéolas sdo formados a partir de
da superficie da célula e incluem colesterol (simbolos amarelos) e caveolina-1 (simbolos pretos em forma
de grampo). A endocitose das cavéolas forma vesiculas de caveolina que podem se fundir diretamente com
goticulas lipidicas e, assim, translocar os acidos graxos para as GLs.
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A LGC tipo 2 é ocasionada por mutacdo no gene BSCL2, localizado no
cromossomo 1113 e encarregado de codificar a seipina, uma proteina transmembrana
presente no reticulo endoplasmatico. A seipina promove a fusdo das goticulas lipidicas
no interior do adipdcito, regula a adipogénese, a sintese das goticulas lipidicas e exerce
papel na modulacdo da diferenciacdo adipocitaria e na sintese de fosfolipideos e
triglicerideos (FEI et al., 2008) (Figura 2).

Os pacientes com LGC tipo 2 apresentam perda do adiposo mais intensa que
0s pacientes com subtipo 1, visto que o tecido adiposo com fun¢do mecénica também é
acometido, além do tecido gorduroso metabolicamente ativo. Como particularidades
fenotipicas, esses pacientes podem apresentar frequéncia aumentada de retardo mental
leve e cardiomiopatia (PATNI; GARG, 2015).

A LGC tipo 3 é secundaria a uma mutacdo no gene CAV1, localizado no
cromossomo 7qg31, responsavel pela codificagcdo da proteina caveolina-1, que 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 adipocitos, as cavéolas sdo responsaveis pelo
transporte e armazenamento de acidos graxos e colesterol a partir da membrana celular.
Ademais, a caveolina-1 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 desta proteina afeta a diferenciagdo do adipdcito, o transporte de
lipideos na cavéola e promove a interrup¢do da formacao da goticula lipidica (PATNI;
GARG, 2015).

Apenas um paciente com diagndéstico de LGC tipo 3 foi descrita até este
momento na literatura médica. O caso relatado foi de uma paciente de 20 anos de idade,
brasileira, com perda de tecido adiposo metabolicamente ativo, mas preservacdo de
gordura mecanica e em medula 0ssea; apresentou resisténcia a insulina, DM desde os 13
anos, hipertrigliceridemia, baixa estatura, megaes6fago funcional e resisténcia a vitamina
D. (KIM, C. A. et al., 2008).

A LGC tipo 4 ocorre por mutagdes no gene PTRF, localizado no cromossomo
17921.2, responsavel pela codificacdo de uma proteina homoénima, polymerase | and

transcript release factor (ou cavina-1). Esta proteina esta envolvida na biogénese e
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estabilizacdo da cavéola e regula a expressédo da caveolina 1 (GARG, A.; AGARWAL,
2008). Sugere-se, também, que a cavina-1 desempenhe algum papel na diferenciacéo do
adipdcito e na expansibilidade do tecido adiposo (PATNI; GARG, 2015).

Clinicamente, os pacientes com LGC tipo 4 apresentam perda de tecido
adiposo metabolicamente ativo com preservacdo de gordura com fungdo mecénica e em
medula 6ssea. Uma caracteristica peculiar é que a lipodistrofia pode ndo estar presente ao
nascimento, surgindo progressivamente ao longo da primeira infancia. Miopatia
congénita, com aumento dos niveis de creatinoquinase, deformidades esqueléticas,
osteopenia, instabilidade atlanto-axial, estenose pilérica, arritmias cardiacas graves,
prolongamento do intervalo QT e morte subita tem sido relatadas (PATNI; GARG, 2015).

Essas caracteristicas estdo resumidas na Tabela 1.

No contexto das mutacdes descritas no brasileiro, existe um predominio de
casos no Nordeste. No Rio Grande do Norte, ha um grande grupo de pelo menos quinze
familias, que, em sua maioria, apresentaram a muta¢do em homozigose 669insA no gene
BSCL2, que também foi verificada em Minas Gerais. Duas familias, em Minas Gerais,
que apresentaram uma delecdo de 1036 pb (incluindo os éxons 3 e 4) do gene AGPAT?2
e uma familia em S&o Paulo que apresenta a insercdo 645insAA no éxon 4 do gene BSCL2
(FU et al., 2004;GOMES et al., 2004; MIRANDA et al., 2009).

1.1.1.2 Lipodistrofia generalizada congénita e resisténcia a insulina

A fisiopatologia dos mecanismos relacionados a Rl em pacientes com LGC
sdo complexos, uma vez que eles apresentam grave resisténcia periférica e hepatica a acéo
da insulina (GARG, 2004).

Uma das consideragdes acerca do desenvolvimento do diabetes mellitus nos
pacientes com LGC € que a grave resisténcia a insulina existente desde o nascimento pode
ser inicialmente compensada pela hiperinsulinemia, possibilitando a manutencdo de um
estado euglicémico por um periodo de tempo variavel. No entanto, a progressiva
deposicdo de amiloide nas ilhotas pancreaticas associado a apoptose das células beta

culminam com o desenvolvimento de DM e hiperglicemia franca (GARG;
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CHANDALIA; VUITCH, 1996; GARG, 2004). Ademais, na LGC, ocorre uma menor
captacdo da glicose devido aos baixos niveis de leptina.(GARG, 2004).

A presenca de gordura ectopica, decorrente do acumulo de triglicerideos no
figado e na musculatura esquelética contribui para a resisténcia a insulina (GARG, 2004;
SHIMOMURA et al., 1999; CHANDALIA et al., 1995). Considera-se, também, que a
deposicdo de acidos graxos em locais ndo usuais, como nas ilhotas de Langerhans,
alteraria a sensibilidade destas células a acdo da insulina, diminuindo sua captacdo de
glicose (SHIMOMURA et al., 1999).

O diabetes diagnosticado no cenéario da LGC configura DM lipoatrofico ou
DM tipo 3B cuja principal caracteristica € a resisténcia a insulina (FORTE et al., 2012;
ASSOCIATION, 2014). Os pacientes manifestam hiperglicemia de dificil controle, na
vigéncia de altos niveis séricos de insulina, que podem atingir 5 a 10 vezes os valores de
referéncia normais. Este tipo de DM requer a utilizacdo de medica¢des sensibilizadoras
da acdo da insulina, associadas a altas doses de insulina.

A resisténcia a insulina também € agravada pela alteragdo no metabolismo
dos acidos graxos. Infere-se que o aumento de AGL ocasione reducdo da captacdo de
glicose através do aumento da nicotinamida adenina dinucleotidio (NADH) e
acetilcoenzima A (acetilCoA) intra-mitocondriais. Consequentemente, ocorre inibicao da
fosfofrutoquinase e hexoquinase Il, culminando com o aumento da concentracdo
intracelular de glicose. No entanto, outros autores sugerem um mecanismo de acao
diferente para justificar essa alteracdo da sensibilidade a insulina decorrente da elevagéo
dos AGL; ponderando que inicialmente ocorre uma inibicdo do transporte da glicose
seguida de uma diminuicao da sintese de glicogénio e oxidacao de glicose induzida por
acidos graxos livres (CARVALHO; COLACO; FORTES, 2006).

E importante salientar que o aumento dos metabolitos intracelulares de &cidos
graxos ocasiona uma ativacdo da cascata da quinase da serina/treonina, possivelmente via
proteina quinase C delta, com consequente fosforilacdo da serina/treonina do substrato
para o receptor de insulina 1 (IRS-1). Este receptor quando fosforilado em serina nédo
ativa a fosfodiesterase 3 quinase (PI-3K), diminuindo, dessa forma, o transporte de
glicose. Também pode ocorrer uma alteracdo na expressdo, transcricdo ou no
recrutamento para a superficie celular do transportador de glicose tipo 4(GLUT-4),
ocasionada diretamente pela presenca dos AGL. Além disso, existe uma reducdo do

clearance hepético de insulina e um aumento na producdo hepéatica de glicose,
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potencializando os efeitos da resisténcia a insulina (CARVALHO; COLACO; FORTES,
2006).

A leptina suprime potentemente a producdo de glicose hepética, em parte,
pela melhora da hiperglucagonemia, e, aumenta a captacao periférica de glicose, por meio
de mdltiplos mecanismos, incluindo o estimulo de neurdnios que expressam POMC e
inibicdo dos secretores de AgRP no ARC (HUO et al., 2009; GERMAN et al., 2010). A
leptina aumenta a fosforilagdo da AMPK e melhora a sensibilidade a insulina no musculo
esquelético através da ativacdo da PI3K no hipotalamo. Todas estas vias estdo
prejudicadas nos pacientes com LGC devido aos baixissimos niveis séricos da leptina
(ROMAN et al., 2010). Estas alteracfes possibilitam a compreensdo dos mecanismos
possivelmente associados ao surgimento das alteracdes tireoidenas secundarias a Rl, na

auséncia de outros fatores de risco ja descritos na literatura.

1.2 Inter-relagdes tireoide, tecido adiposo e resisténcia insulinica

1.2.1 A leptina

O tecido adiposo, por muitos anos, foi considerado metabolicamente inerte,
puro estocador de energia, porém, nos Gltimos anos, 0 mesmo passou a ser reconhecido
como nobre 6rgdo secretor de muitos hormonios e citocinas, apresentando um papel
central na génese da RI. Este 6rgéo sofre influéncia de varias substancias, como a insulina,
o cortisol e as catecolaminas, que o estimulam a secretar adipocitocinas que participam
na regulacdo de diversos processos como a funcdo endotelial, a aterogénese, a
sensibilidade a insulina e a regulacdo do balanco energético (figura 3). Entre estas
adipocitocinas podemos destacar a leptina, a adiponectina e o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) que tém papel fundamental na sensibilidade tecidual a insulina (AHIMA,
2006).

Acredita-se ainda que a localizacdo do adipocito é fundamental na
determinacdo de suas caracteristicas metabolicas, sendo o tecido adiposo intra-abdominal
0 que tem maior impacto na deterioracdo da sensibilidade a insulina (RIBEIRO FILHO
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etal., 2006), o que pode justificar o porqué de pessoas com a mesma quantidade de massa
gorda apresentarem perfil metabdlico diferente.

A leptina é uma proteina de 167 aminodcidos, descoberto por Zhang e
colaboradores em 1994, sintetizada principalmente pelo tecido adiposo branco (TAB)
(ZHANG et al., 1994). Pode ser encontrada em uma variedade de tecidos, incluindo
placenta, glandula mamaria, ovario, musculo esquelético, estbmago, glandula pituitaria e
tecido linféide (MARGETIC et al., 2002). Os niveis de leptina circulantes traduzem o
estado das reservas de energia a longo prazo, visto que sdo diretamente proporcionais a
quantidade de gordura corporal.

Existe um ritmo circadiano nos niveis da leptina, que oscilam de acordo com
as mudancas na ingestao calorica, apresentando uma elevacdo nos periodos pos prandiais
e uma reducdo acentuada durante o jejum prolongado (CONSIDINE et al., 1996). Além
disso, sua secrecdo se apresenta de forma pulsatil, exibindo niveis mais baixos no meio
da tarde e mais altos, a meia-noite. Essa pulsatilidade na secrecdo da leptina é semelhante
em individuos obesos e magros, mas a amplitude de pulso é maior em individuos obesos
(LICINIO et al., 1997).

Figura 3 - Representacdo esquemaética do tecido adiposo como um 6rgéo
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Adaptado de Ribeiro Filho et al. 2006

Abreviaturas: PPAR: receptor de proliferacdo ativada do peroxissomo; GH: horménio de
crescimento; IGF: fator de crescimento insulina-simile; AGL.: acidos graxos livres; PAI-1: inibidor do
ativador do plasminogénio tipo 1; IL: interleucina; TNF-a: fator de necrose tumoral-alfa; 11aHSD-1:

11alfa-hidroxiesterdide desidrogenase tipo 1, TG: triglicerideos.
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Sabe-se que a gordura subcutanea produz mais leptina do que a gordura
visceral, o que contribue, em parte, para justificar os niveis mais elevados de leptina em
mulheres quanto comparados com 0s homens (MONTAGUE et al., 1997). Individuos
obesos apresentam niveis elevados de leptina, muito embora parega haver uma resisténcia
hipotalamica a acdo da mesma (FREDERICH et al., 1995; CARO et al., 1996).

Acredita-se que a leptina funcione como um “adipostato”, expressando um
sinal sobre os niveis da reserva energética existente no individuo para o sistema nervoso
central (SNC), ou seja, atraves de sua ligagdo a isoforma longa dos receptores especificos
de leptina (LepRb) presente no nucleo arqueado do hipotalamo, 0 organismo consegue
identificar a adequacéo ou inadequacéo dos depdsitos de gordura corporal (KELESIDIS
et al., 2010).

Essa sinalizagdo induz uma resposta apropriada do sistema nervoso central na
ingesta alimentar e no gasto energético (BRAY; YORK, 1997). Dessa forma, uma baixa
reserva de tecido adiposo gera baixos niveis de leptina, com consequente aumento da
ingesta alimentar, através da producdo dos peptideos orexigenos (neuropeptideo Y,
peptideo ligado ao Agouti), e reducdo da expressdo de vias anorexigenas (pro-
opiomelanocortina, CART - transcritos relacionados a cocaina e a anfetamina), a fim de
favorecer a manutencdo do estado energético (SHIMOMURA et al., 1999; AHIMA et
al., 1996; BERG, 2000).

Ademais, sugere-se que os niveis de leptina altos em obesos possa ser uma
sinalizacdo do excesso de energia estocada, objetivando um retorno ao peso corporal
adequado (ROSENBAUM; LEIBEL, 2014).

A lipogénese também sofre influéncia positiva pela leptina, o que possibilita
a manutengdo da homeostase normal dos acidos graxos fora dos adipdcitos (RABE et al.,
2008). A leptina reduz, via fosfatidil inositol-3-quinase, o acimulo de triglicerideos nos
hepatdcitos e células musculares esqueléticas, o que possibilita melhora importante na
sensibilidade a insulina, e modulacdo na atividade de celulas beta-pancreaticas
(PARDINI et al., 1998).

Pesquisas em modelos animais lipodistréficos preconizam que a RI esta
estreitamente associada a hipoleptinemia, secundaria a falha da diferenciacdo dos
adipdcitos, visto que observaram o reestabelecimento da sensibilidade a insulina apos a
administragdo subcutanea de leptina (BERG, 2000) “. Outra importante adipocitocina

que apresenta importante influéncia sob a sensibilidade a insulina é a adiponectina.
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1.2.2 Adiponectina

A adiponectina € um peptideo de 247 aminoacidos e 30kDa, produzido
exclusivamente pelo tecido adiposo, em maiores quantidades pela gordura subcutanea em
comparacao a visceral. Este polipeptideo é codificado pelo gene ADIPOQ, localizado no
cromossomo 3927 (KERSHAW; FLIER, 2004; PRIOR et al., 2009) .

Estudos sugerem uma notdvel capacidade antidiabetogénica e
antiinflamatdria desta adipocitocina, o que € justificado através da correlacdo direta entre
adiponectina e sensibilidade a insulina, e inversa com estados inflamatérios (DAMIANI,;
DAMIANI, 2006; PRIOR et al., 2009).

Os mecanismos através dos quais a adiponectina melhora o perfil metabdlico
sdo mediados pelo aumento da fosforilagdo dos receptores de insulina, ativacdo da
proteinoquinase dependente de AMP e modulacdo da via do fator nuclear kB. A nivel
hepético ocorre um aumento da sensibilidade a insulina, com consequente reducéo no
influxo de &cidos graxos néo esterificados, aumento na oxidacéo de &cidos graxos, que
culmina com uma reducéo na liberacdo de glicose. No mdsculo, a adiponectina estimula
a utilizacdo de glicose e a oxidacéo de acidos graxos (CHANDRAN et al., 2003).

Na parede vascular inibe a adesdo de mondcitos, reduzindo a expressédo de
moléculas de adesdo, inibe a transformagdo de macréfagos em celulas espumosas (fase
inicial da aterogénese) e reduz a proliferacdo de células de musculo liso em resposta a
fatores de crescimento. Além disso, aumenta a producdo de Oxido nitrico pela célula
endotelial e estimula a angiogénese (CHANDRAN et al., 2003; DIEZ; IGLESIAS, 2003).

Existem poucos estudos correlacionando a adiponectina a tireoide, mas foi
demonstrado que seus niveis sdo inversamente relacionados ao risco de cancer de tireoide
(MITSIADES et al., 2015). Miltsiades et al , em um trabalho caso-controle, sugere que
esse efeito seja secundario a melhora metabdlica, com consequente diminuicdo da
proliferacdo celular, visto que esta adipocitocina melhora a sensibilidade a insulina e
reduz os estados inflamatdrios; e nos estudos in vitro ndo demonstrarem nenhuma acgao
direta (MITSIADES et al., 2011).

No entanto, nas lipodistrofias, devido a reducdo do tecido adiposo
metabolicamente ativo, ha niveis séricos reduzidos de adiponectina, levando as
consequéncias metabolicas citadas anteriormente (FIGUEIREDO FILHO et al., 2004) ;
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dentre as quais destaca-se a Rl com elevacdo dos niveis de insulina e do seu potencial
anabolico, que possibilita alteracdes secundarias em outros érgaos, a exemplo da tireoide
que parece ser mais uma vitima do potencial deletério da disfuncdo glicémica
(REZZONICO; REZZONICO; PUSIOL, 2008).

1.2.3 Inter-relacGes entre fungao tireoideana e tecido adiposo

A tireoide tem sido extensivamente estudada em individuos obesos, pois
existe o conhecimento de que as disfungdes hormonais tireoideanas estdo associadas a
mudancas no IMC, evidenciando as influéncias do horménio tireoideano (HT) tanto na
massa magra quanto na massa gorda. Esta influéncia fica mais evidente nos casos de
hipertireoidismo, quando a perda de peso € um sintoma muito comum, enquanto o ganho
ponderal € caracteristico dos estados de hipofuncdo da glandula. Ambas as situacGes
tendem a ser revertidas ap0s instituicdo de terapéutica adequada (MANJI et al., 2006;
SANTINI et al., 2014a) .

Existem evidéncias convincentes de que pré-adipocitos e adipocitos possuem
receptores de HT. O sinal gerado a partir do HT nos adipocitos é mediado pela ativacao
de uma proteina quinase dependente do AMP ciclico. Estudos demonstram que a agéo do
HT no tecido adiposo; induz a diferenciagdo dos pré-adipdcitos em adipocitos,
estimulando assim a adipogénese (BASTEMIR et al.,, 2007; SORISKY; BELL;
GAGNON, 2000; VALYASEVI et al., 2002).

O HT é um fator determinante no gasto energético e na regulacéo do apetite,
exercendo acdo direta no tecido adiposo, estimulando a sintese e a liberagcdo de
adipocitocinas, algumas das quais controlam o apetite a exemplo da leptina que tem
reconhecido efeito inibitdrio do apetite ao atuar no hipotdlamo . Estas interrelacdes
sugerem a existéncia do eixo hipotdlamo-hipofise-tecido adiposo (SANTINI et al., 2014b;
RAJALA; SCHERER, 2003; ANTUNES et al., 2006; MENENDEZ et al., 2003).

Durante o jejum ocorre uma reducdo nos niveis séricos da leptina, reducéao da
massa gorda e uma série de adaptac6es neuro-endocrinas destinadas a conservar a energia.
Considera-se que a downregulation no eixo hipotalamo-hipéfise-tiredide, mediados por
baixos niveis de leptina, possa ter um papel no processo de adaptacdo para manutengao
do peso corporal (ROSENBAUM et al., 2000; SANTINI et al., 2014a).
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Foram encontrados receptores de leptina (Lep-R) na pituitaria e nos neurdnios
secretores do thyrotropin-releasing hormone (TRH) localizados no nlcleo paraventricular
do hipotdlamo (PVN) (NILLNI, 2010). Em modelos murinos, a administracao de leptina
aumenta a expressdo hipotalamica de TRH e a expressdo de desiodinase tipo 2 (D2),
durante o jejum (LEGRADI et al., 1997; COPPOLA; MELI; DIANO, 2005). O efeito
sobre a expressdo hipofisaria de TSH é menos proeminente. A acdo da leptina sobre o
TRH no PVN ocorre diretamente atraves de um efeito nos neurénios TRH que expressam
Lep-R e indiretamente através da producdo de a-MSH em neuronios POMC dos
neuronios TRH direcionados para ARC (KIM et al., 2000).

Em individuos saudaveis, os ritmos circadianos de TSH e leptina séo
superponiveis (MANTZOROS et al., 2001), sugerindo que uma redugdo nos niveis
séricos de leptina atuaria como um sinal periférico capaz de inibir diretamente o eixo
hipotalamo-hipdfise-tirdide. Esta funcédo, exercida ao nivel hipotalamico através de uma
inibicdo da expressédo e secrecdo de TRH, visando economizar energia em condi¢Oes de
escassez de alimentos (SANTINI et al., 2014b).

E sugerida uma interacio bidirecional entre adipécitos e tireoide, pela
observacdo intrigante de que os receptores TSH sdo expressos em adipécitos (SORISKY;
BELL; GAGNON, 2000) e que a administracdo in vivo de TSH humano recombinante
em doses supra-fisiologicas pode induzir a libertacdo de quantidades pequenas mas
significativas de leptina que sdo proporcionais & massa adiposa. Nao se sabe o qual a
finalidade da existéncia deste receptor (SANTINI et al., 2010), embora acredita-se que
tenha relacdo com o fenbmeno adaptativo da selecao natural.

Além da associacao entre leptina e HT, estudos reforgcam a hipotese de que as
adipocinas também podem estar diretamente implicadas em alteracfes estruturais na
glandula tireoide (KIM et al., 2013; KITAHARA et al., 2012; AKINCI et al., 2009;
CHENG et al., 2010; CHENG et al., 2011; HEDAYATI et al., 2011). Em um estudo caso
controle, Hedayati et al. observaram que os niveis de leptina foram maiores em pacientes
com carcinoma papilifero de tireoide (CPT) quando comparados com individuos
saudaveis, pareados para idade e IMC (HEDAYATI etal., 2011). Cheng et al. verificaram
que a leptina e seu receptor estavam superexpressos em células de CPT, esse achado foi
associado a fendtipo mais agressivo da lesdo (tamanho tumoral e indice de metastase
linfonodal)(CHENG et al., 2010).
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Além disso, estudos tém descrito que adipocinas possam execer acdo sob a
glandula tireoideana e que a leptina também tem sido associada a altera¢fes no sistema

imune.

1.2.4 Leptina e sistema imune

Infere-se que a obesidade possa aumentar o risco de desenvolver alergias e
varias doencas autoimunes. Um dos mecanismos para justificar esta associacdo é o estado
pré-inflamatério cronico resultante da acumulagéo de tecido adiposo branco (TAB) nos
pacientes obesos (PROCACCINI et al., 2011).

A leptina estimula a quimiotaxia dos neutréfilos e promove a fagocitose dos
macrdfagos, bem como a producdo de citocinas pro-inflamatérias como a IL-6, a IL-12,
e TNF-o (LORD etal., 1998). Além disso, reduz a proliferacéo de linfécitos T reguladoras
e estimula as linfocitos T helper 1 (CARBONE; LA ROCCA; MATARESE, 2012).

O tecido adiposo visceral (TAV) contém macrofagos residentes, células
endoteliais e linfocitos T helper 1. Essa histologia contribue para que a resposta imune
neste Orgdo se apresente com quantidades excessivas de citocinas pré-inflamatorias. O
aumento da resposta imune T helper 1, culmina com uma elevagédo nas reagdes auto-
imunes (PROCACCINI et al., 2011; TILG; MOSCHEN, 2006). Em suma, a leptina pode
contribuir para a protecdo contra infeccbes, no entanto aumenta o risco de
desenvolvimento de patologias auto-imunes (CARBONE; LA ROCCA; MATARESE,
2012; MOON et al., 2013).

Experimentalmente, as agdes imunes da leptina tém sido mostrado em varias
doencas reumaticas auto-imunes (SCOTECE et al., 2011). Entretanto, ainda ndo esta
estabelecida uma associacao clinica clara entre a obesidade e as doengas autoimunes da
tiredide. Estudos que avaliaram marcadores convencionais de auto-imunidade da tire6ide
proporcionaram resultados discrepantes.

Dados epidemiolégicos sugerem que em escolares de areas iodo-suficiente,
exista uma prevaléncia de ATPO na faixa de 3,4-4,6% (KABELITZ et al., 2003). Radetti
et al. descreveram elevados niveis de ATPO em aproximadamente 24% dos participantes,
que eram criancas portadoras de sobrepeso ou obesidade. Embora os niveis de leptina ndo
tenham sido dosados nesta pesquisa, infere-se que estejam elevados, visto que a
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populacdo apresentava grande quantidade de tecido adiposo (RADETTI et al., 2008).
Essa prevaléncia se assemelhou a observada em criangas com diabetes mellitus tipo 1
(21,6%), cujos os riscos para desenvolver uma segunda doenga auto-imune sdo
reconhecidamente maiores do que na populacdo geral (KORDONOURI et al., 2002),
sugerindo que a obesidade se comporta como um fator positivo para o desenvolvimento
de automunidade .

Similarmente, Marzullo et al. verificaram-se uma prevaléncia duas vezes
maior de ATPO em pacientes com obesidade moderada ou grave (graus Il e 111) quando
comparados aos controles pareados por idade e sexo ( 17% x 7,6%, p <0,01)
(MARZULLO et al., 2010). Uma das hipoteses para explicar a maior prevaléncia de
ATPO em individuos obesos, é uma maior apresentacdo de antigenos tireoidianos ao
sistema imunolégico, possivelmente resultante da estimulacdo do TSH de células
tiredideas (MARZULLO et al., 2010).

Em contradicdo com estes achados, Rotondi et al., em um estudo restrito a
populacdo com obesidade morbida (grau IlI), verificaram que estes pacientes
apresentavam niveis séricos aumentados de TSH, na presenca de niveis normais de
ATPO. Também ndo foi verificado a alta relagdo mulheres/homens, tipicamente
encontrada nas doengas auto-imunes da tireoide. Assim, a prevaléncia de hipotireoidismo
de origem auto-imune encontrada neste grupo de pacientes com obesidade morbida foi
baixa (ROTONDI et al., 2009).

A avaliacdo dos auto-anticorpos tireoideanos e da estrutura ultrassonogréfica
da tireoide em pacientes com LGC ¢é interessante, pois permitira a observacédo da relacéo
entre a leptina e o sistema imune. Esta populacdo apresenta baixissimos niveis desse
hormonio, sendo esperado que exista menor indice de autoimunidade tireoideana caso
realmente a leptina se apresente como um fator de risco para o desenvolvimento de
doenca auto-imune.

Associado a hipoleptinemia, os pacientes lipodistroficos apresentam RI desde
a introducdo de alimentos solidos, na maioria dos casos. Ademais, atencao recente tem
focalizado uma potencial relacdo entre anormalidades do metabolismo glicémico, em
especial a RI, e o surgimento de alteragdes importantes da funcdo e/ou estrutura

tireoideana, e muitos estudos tém sido realizados para comprovar esta associacao.
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1.2.5 Resisténcia a insulina e alteragdes tireoideanas

A insulina atua como um fator de crescimento que estimula a proliferacao de
todas as células, como ja é bem documentado na literatura médica (MANTZOROS et al.,
1997; COLANGELDO et al., 2002; MARCELLO et al., 2013). Existe a hipdtese de que a
hiperinsulinemia, presente nos casos de RI, possa acarretar um aumento estrutural da
glandula tireoideana, associado ou ndo a alteracdo hormonal da mesma. Muitos estudos
tém sido realizados no intuito de observar essa correlagao.

Foi demonstrada associacdo de forma linear e positiva entre o TSH e o
produto Tl x TSH com as concentragdes de insulina em jejum e apds sobrecarga de
glicose. Este produto mostrou-se negativamente associado com a sensibilidade a insulina,
podendo ser justificado por uma possivel resisténcia periférica a agdo do HT nos estados
de RI, caracterizado pelo aumento do produto T4l x TSH, um nivel de T4l mais alto para
uma determinada concentragdo de TSH e uma baixa sensibilidade & insulina.
(FERNANDEZ-REAL et al., 2006).

Relata-se uma possivel diminuicdo da desiodinacdo periférica do T4l na
vigéncia de um estado de RI, resultando, consequentemente, em uma diminuicdo da
disponibilidade intracelular do HT ativo no masculo, cérebro e hipo6fise. A reducéo do T
intracelular levaria ao aumento do TSH e a reducdo na transcricdo do GLUT4 nos tecidos
sensiveis a insulina, como o0 muasculo esquelético e tecido adiposo, agravando o estado de
Rl (FERNANDEZ-REAL et al., 2006).

No contexto da relagdo insulina e tireoide, ressalta-se que a RI tem sido
associada ao aumento na prevaléncia de disfun¢des hormonais e nédulos tireoideanos
(ROOS et al., 2006; AYTURK et al., 2009). Estudos sugerem que a Rl pode ser um fator
de risco importante para o desenvolvimento do carcinoma diferenciado da tireoide
(REZZONICO et al., 2009).

Em 2007, atraves de um estudo transversal, Ross et al avaliaram 1.581
individuos eutireoideanos e encontraram uma correlagdo negativa entre HOMA-IR e Tal,
ou seja, quanto maior o HOMA-IR, menor o T4l, mesmo apoés ajustes para idade e sexo
(ROOS et al., 2006).
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Em estudo prospectivo composto por mulheres eutireoideanas, Rezzonico et
al. avaliaram, através de ultra-som da tiredide (US), 111 mulheres que foram divididas
em quatro grupos conforme a presenca ou auséncia de Rl e obesidade. A conclusao foi
que os niveis circulantes mais elevados de insulina causavam aumento da proliferacéo
celular na tiredide, evidenciado através do maior volume e quantidade de nodulos na
tiredide nos grupos com RI, independente da presenca de obesidade (REZZONICO;
REZZONICO; PUSIOL, 2008).

O mesmo grupo argentino apresentou, posteriormente, dados originais de
estudo composto por pacientes com carcinoma diferenciado da tiredide (CTD) que
apresentaram maior freqliéncia de RI quando comparados ao grupo controle, cujos
individuos eram eutireoideanos e foram pareados para idade, sexo e IMC. Esses dados
sugerem que a alta prevaléncia de RI seria um fator de risco para o desenvolvimento de
CDT (REZZONICO et al., 2009), como ja foi descrito em outros carcinomas ndo
tireoidiano (CALLE; KAAKS, 2004; MORIMOTO et al., 2002;KAAKS; LUKANOVA,
KURZER, 2002; CHOW et al., 2000).

Ayturk et al. forneceram a primeira evidéncia de que RI é um fator de risco
independente para a formagdo de nddulos tireoideanos em um ambiente deficiente em
iodo, através da analise de regressao multivariada. Os resultados sugeriram que 0s
pacientes com sindrome metabolica apresentaram aumento significativo no volume da
tiredide e na prevaléncia de n6dulos, demonstrando que a RI contribue substancialmente
para este risco aumentado (AYTURK et al., 2009).

Estudo retrospectivo que avaliou 4272 pacientes submetidos a puncéo
aspirativa com agulha fina (PAAF) de nodulos tireoidianos, evidenciou que a prevaléncia
de cancer de tiredide era maior nos pacientes com desordem no metabolismo da glicose.
De acordo com os estes resultados, foi sugerido que disglicemia deveria ser considerada
como um fator de risco para malignidade na avaliacdo de nédulos tireoidianos (DURAN
etal., 2014).

Shin et al. sugeriram uma associacéo entre os componentes da SM e nddulos

de tireoide numa populagédo coreana saudavel. Seus dados mostraram que sexo feminino,
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idade avancada, menor TSH e maior nimero de componentes de SM estavam todos

positivamente associados a presenca de nddulos tireoidianos (SHIN et al., 2016).

Foi descrito que ambos os IGFs eram produzidos localmente no cancer da
tireoide, em valores significantemente mais elevados do que nos tecidos normais: o IGF-
| pelas células do estroma e o IGF-II pelos tiredcitos malignos. Os IGF-I-Rs foram
superexpressos apenas em carcinomas papiliferos diferenciados. Esse achado ndo foi

observado em tumores mal diferenciados ou desdiferenciados (VELLA et al., 2001a).

Diferentemente, os receptores de insulina (IRs) foram superexpressos em
todos os tumores da tireoide, embora se expressem em valores mais altos nos tumores
desdiferenciados. Devido a superexpressdo de IR e de receptores hibridos, que se
conectam com insulina e IGF, em todos os tipos histolégicos de cancer de tiredide,
considera-se que estes desempenham um papel importante na sobre-ativacdo do sistema
IGF no céancer da tireoide e na sinalizacdo mitogénica IGF-1 nestes tumores (VELLA et
al., 2001a).

Dessa forma, o estudo de pacientes com LGC, caracterizados pelo
desenvolvimeto precoce e severo de RI, permite a investigacdo da relagdo entre tireoide
e RI, sem influéncia de obesidade ou de hiperleptinemia. Estes Gltimos podem atuar como
fatores de confusdo nesta analise e estdo presentes em varios estudos que sugeriram a

interrelacdo de RI e distdrbios tireoideanos.
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2. JUSTIFICATIVA

A prevaléncia da resisténcia a insulina secundaria a obesidade aumentou nos
Gltimos anos, bem como a incidéncia de disfuncdo e nddulos tireoidianos. Uma das
justificativas para 0 aumento na prevaléncia de nodulos da tiredide é a melhoria das
modalidades diagnosticas de imagem, no entanto, pode-se questionar se outros fatores de
risco, como a RI, exercem papel na elevacdo desse indice. Existem alguns estudos sobre

os efeitos da hiperinsulinemia sobre a glandula tiredide, no entanto, sdo conflitantes.

Considerando que a sindrome da LGC é um interessante modelo biolégico de
resisténcia a insulina independente da presenca da obesidade, a avaliacdo destes pacientes
pode otimizar a compreensdo dos mecanismos possivelmente associados ao surgimento
de alteragdes tireoideanas associadas a RI, na auséncia de outros fatores de risco ja
descritos na literatura, como exposi¢do a radiagdo e histéria familiar de doenca
tireoideana. Assim, o estudo da funcdo e da estrutura tireoideana em pacientes com LGC,
expostos desde a infancia a um ambiente composto por alteragfes metabolicas, pode
permitir o aprofundamento das discussdes sobre o papel da Rl e de outros fatores, como
a hipoleptinemia, sobre o desenvolvimento de nodulos e disfungdes tireoideanas.

Ademais, ndo existem estudos descrevendo as caracteristicas da estrutura e
funcdo hormonal tireoideana em pacientes com LGC, portanto, este estudo poderd
contribuir no preenchimento dessa lacuna do conhecimento. Essa pesquisa podera,

possivelmente, contribuir para um melhor seguimento clinico.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a prevaléncia de anormalidades tireoideanas em pacientes com

lipodistrofia generalizada congénita.

3.2 Objetivos Especificos

v" Determinar o volume da tireoide e rastrear a presenca de nédulos tireoideanos

em pacientes com LGC;

v Avaliar os parametros metabdlicos e hormonais tireoideanos em pacientes
com LGC,;

v Analisar a relacdo entre a funcdo tireoideana e resisténcia a insulina em

pacientes com LGC;

v Analisar a relacdo entre o volume tireoideano e a presenca de nédulos com

resisténcia a insulina em pacientes com LGC;

v" Analisar a presenca de autoimunidade anti-tireoideana em pacientes com
LGC.
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4. METODOS

4.1 Tipo de Estudo

Trata-se de estudo descritivo transversal.

4.2 Local do Estudo

O estudo foi realizado nos ambulatérios de Endocrinologia e Metabologia e
de Endocrinologia Pediatrica do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) da
Universidade Federal do Ceard, localizado na Rua Coronel Nunes de Melo, bairro Rodolfo
Teofilo, no municipio de Fortaleza, Ceara. Esta é a unidade de referéncia no atendimento

dos casos de LGC no estado.

4.3 Periodo de estudo

Foi realizado no periodo de outubro de 2016 a dezembro de 2017

4.4 Sujeitos da Pesquisa

4.4.1 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos todos os pacientes, independente do sexo e da idade, com
diagnéstico clinico de LGC em acompanhamento regular nos servigos supracitados, com
no minimo duas consultas anuais e que aceitaram participar do estudo mediante assinatura
do termo de consentimento e/ou assentimento livre e esclarecido.

O diagnostico clinico, realizado previamente no local do estudo, foi baseado
na presenca de lipodistrofia generalizada desde o nascimento ou nas fases iniciais da
infancia. As demais caracteristicas avaliadas para complementar o diagndstico foram:

aspecto acromegalico, aparente hipertrofia muscular, veias superficiais proeminentes
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(flebomegalia), hepatomegalia, hipertrigliceridemia e resisténcia a insulina (AKINCI et
al., 2016).

Os critérios de exclusdo foram histdria exposicdo de material de contraste
iodado nos seis meses anteriores, irradiagéo ou cirurgia de pescoco, pacientes com historia
de insuficiéncia cardiaca, hepatica ou renal, doencgas neuroldgicas ou psicologicas graves,
como depressdo, epilepsia e esquizofrenia, que possam ter impacto nos testes de funcdo da

tirdide, além de mulheres gravidas e lactantes.

4.5 Coleta de Dados

O convite para participacdo no estudo foi realizado no momento da consulta
de rotina no ambulatorio ou por telefone, quando foi marcado um dia para esclarecimento
sobre a pesquisa e possivel avaliacdo. No dia marcado, apés a assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido ou termo de assentimento livre e esclarecido, os
voluntarios foram submetidos a coleta de sangue e a entrevista médica, onde foram
coletados dados clinicos e, em seguida, foram realizados o exame fisico e a

ultrassonografia de tireoide.

4.5.1 Avaliacdo clinica

Todos os individuos foram submetidos a uma entrevista médica onde foram
avaliados os seguintes parametros: sexo, idade, idade ao diagnostico de LGC, diagndstico
de diabetes ou outras endocrinopatias, antecedentes pessoais ou familiares de
lipodistrofia, doencas tireoideanas, consanguinidade, DM, hipertensdo arterial sistémica
(HAS), dislipidemia, doenga cardiovascular, uso de farmacos (glitazona, metformina,
inibidores da enzima conversora da angiotensina (iIECA), bloqueadores dos receptores da
angiotensina (BRA), estatina, fibrato, beta-bloqueadores, insulina ou drogas com agéo
sobre o sistema nervoso), complicagdes microvasculares (retinopatia, nefropatia e

neuropatia diabéticas) e presenca de hipoglicemias.
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Para obtencdo desses dados, além da entrevista, os prontuarios médicos foram
revisados pelo investigador principal. Todos os dados foram registrados em instrumento
elaborado pelo pesquisador para posterior transferéncia para banco de dados

informatizado (Apéndice A).

4.5.2 Ectoscopia

Os pacientes foram examinados quanto a presenca das manifestacoes
fenotipicas da LGC através do exame fisico, sendo avaliada a presenca de facieis
acromegaldide, rede venosa proeminente (flebomegalia), padréo de deposi¢édo de gordura
corporal, acanthosis nigricans e hipertrofia muscular.

Acanthosis nigricans € definida pela presenca de espessamento,
hiperpigmentacéo e acentuacdo das linhas da pele, gerando aspecto grosseiro e aveludado
no local afetado, sendo os mais frequentemente observados: regido posterior do pescoco,
axilas, face lateral do pescoco, superficies flexoras dos membros, regido periumbilical,
inframamaria, mucosa oral e, em casos raros, planta dos pés e palma das
mé&os(SCHWARTZ, 1994).

Foi realizada palpacdo cervical, com especial atengéo para a glandula tireoide
que é palpavel na maioria dos individuos normais, foram observados 0s seguintes

aspectos: volume tireoideano, consisténcia e presenca de nodulos (MACIEL, 2007).

4.5.3 Avaliacéo antropométrica

As medidas antropométricas foram realizadas em ortostase, pelo mesmo
examinador. Foram avaliados:
a) peso em jejum, com roupas leves, em balanca calibrada conforme

instrucdes do fabricante;

b) estatura em estadiémetro aferido/calibrado a cada 1 mm, mensurada sem

calcados;
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¢) circunferéncia abdominal, medida com fita métrica aferida/marcada a cada
1 mm, situada paralelamente ao solo, durante a expira¢do, no ponto médio entre o rebordo
costal e o topo da crista iliaca (COOK et al., 2003).

O indice de massa corpérea (IMC) foi calculado através da formula: IMC=
peso em kg/ (altura em metros)?. Individuos com idade > 18 anos e com IMC > 25 kg/m2
e > 30 kg/m? serdo classificados como sobrepeso e obesidade, respectivamente. Nos
participantes com idade < 18 anos, sobrepeso foi definido por IMC > percentil 85 e
obesidade por IMC > percentil 95, de acordo com os graficos do Center for Disease
Control(CDC) (DE ONIS; HABICHT, 1996).

4.5.4 Avaliacao da presséo arterial

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

4.5.5 Diagndstico de Diabetes Mellitus

O diagndstico de diabetes mellitus foi realizado através de critérios definidos
pelas Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2017/2018 (DE DIABETES, 2017).
Foram considerados com diagnostico de diabetes mellitus os individuos com histdria de
duas medidas de glicose plasmatica de jejum em dois dias distintos > 126mg/dL ou
portadores de sintomas classicos do diabetes associado a glicemia > 200mg/dL ou
glicemia de 2h pds-sobrecarga de 759 de glicose > 200mg/dL. Nos adultos, considerou-
se a presenca de hemoglobina glicada > 6,5% em duas ou mais ocasifes como critério

diagndstico para diabetes.
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4.5.6 Diagnadstico de Disfuncéo tireoideana

O diagnostico de hipotireoidismo subclinico foi definido quando o TSH
esteve acima dos valores de referéncia para idade, na presenca de niveis de T4l normais,
conforme os valores de referéncia para o método avaliado. O hipotireoidismo clinico foi
considerado quando o paciente ja relatava o uso de reposi¢cdo hormonal da tireoide ou se
0 TSH estivesse acima de 10,0 mUI/I, independente dos niveis do T4l. O Hipertireoidismo
clinico foi definido como clinicamente significativo se TSH <0,1 mUI/I, independente
dos niveis de T4l, e, como subclinico quando TSH esteve menor que o valor de referéncia
do método avaliado conforme a idade, na presenca de niveis de T4l normais, conforme

os valores de referéncia para o método avaliado.

4.6 Medidas laboratoriais

4.6.1 Processamento e armazenamento inicial das amostras

Todas as amostras de sangue, devidamente identificadas, foram colhidas em
jejum de 12 horas e em seguida centrifugadas a 3000 rpm por 10 minutos para a separagao
do soro do plasma. Todas as amostras foram processadas, no laboratorio parceiro LACT
(Laboratorio de analises clinicas e toxicoldgicas doutor Eurico Litton P. de Freitas),

utilizando os equipamentos com as referidas calibrag6es para este fim.

4.6.2 Métodos laboratoriais

As determinagOes sanguineas de glicose, colesterol total, colesterol HDL e
triglicerideos foram realizadas pelo método enzimatico colorimétrico (aparelho
automacdo Mindray BS120). A insulina foi determinada por eletroquimioluminescéncia

(aparelho Advia centauro XP da Siemens).
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O colesterol LDL foi calculado pela férmula de Friedewald (FRIEDEWALD;
LEVY; FREDRICKSON, 1972). Em acordo com o guideline do NCEP-ATPIII, foram
adotadas as seguintes defini¢Oes para a categorizacdo do padrao de dislipidemia:

a) Hipercolesterolemia: CT > 200 mg/dL;

b) LDL alto: LDL>100mg/dL

c) HDL baixo: HDL <40 mg/dL em homens e <50 mg/dL em mulheres;
d) hipertrigliceridemia: TG > 150 mg/dL.

A dosagem do hormonio tireoestimulante (TSH) e dos horménios
tireoideanos (T4l e T3) foram por quimioluminescéncia (aparelho Advia centauro XP da
Siemens), enquanto que o0s anticorpos antitireoperoxidase (ATPO) e anti-titreoglobulina
(ATG) foram determinados por quimioluminescéncia (aparelno Modular E 170 da
Roche).

4.6.3 Modelo de Avaliagédo da Homeostase (HOMA)

Matthews e cols. (MATTHEWS et al., 1985) desenvolveram um modelo
matematico que prediz a sensibilidade a insulina pela simples medida da glicemia e
insulinemia em jejum, designado HOMA. Este indice avalia o estado funcional da célula
B, a sensibilidade a insulina e a IR. Foi construido, baseado em dados da literatura, curvas
relacionando glicemia com a resposta insulinica em individuos saudaveis e com variados
graus de comprometimento da funcdo da célula beta, predizendo uma insulinemia e
glicemia para uma dada sensibilidade e capacidade de secregdo de insulina, sendo

calculado através da formula:

HOMA-IR= glicemia de jejum (mmol=mg/dl + 18) X insulinemia de jejum (uU/ml)
22,5

Geloneze et al. determinaram, num estudo brasileiro, um valor de corte do

HOMA-IR para o diagndstico de resisténcia a insulina de 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 et al., 2006;
GELONEZE et al., 2009). Em criangas e adolescentes (idade inferior a 19 anos), foi
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utilizado o cutoff de 2,5 (MADEIRA et al., 2008). Neste estudo 0o HOMA-IR foi utilizado
como parametro de avaliagdo da RI.

4.6.4 Estudo molecular

O DNA gendmico foi coletado e extraido de sangue periférico dos pacientes
com LGC seguindo recomendacdes de técnicas padroes (SUBBARAYAN; SARKAR;
ARDALAN, 2002). Foram utilizados oligonucleotideos para a amplificacdo dos éxons e
regides intronicas marginais dos genes AGPAT2 e BSCL2 que foram em parte desenhados
pelos pesquisadores utilizando-se o programa Primer3 e em parte cedidos por Agarwal

A., conforme especificado no apéndice B.

4.6.5 Ultrassonografia de tireoide

A ultrassonografia de tireoide foi realizada por um Uunico radiologista
experiente, que utilizou um modelo padréo de avaliagdo e de registro dos achados
ultrassonograficos. Os exames foram realizados através de um transdutor linear
multifrequencial de 7-12 MHz, utilizando o aparelho Toshiba Xsario® da Toshiba
Corporation Japao.

A avaliacdo do volume da tireoide foi realizada atraves da soma do volume
do lobo direito, do lobo esquerdo e do istmo. O volume de cada lobo foi realizado
utilizando-se a formula:

Volume = D. antero-posterior x D. transversal x D. longitudinal x 0,52

O volume da tireoide varia de acordo com a superficie corporal. Os valores
de referéncia para avaliar a adequacgéo desse parametro baseados na recomendagdes da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e complementados pelo estudo de Suzuki at el,
pois os Ultimos avaliaram criancas abaixo de 6 anos que ndo estavam incluidas nas
recomendacbes da OMS (ORGANIZATION; DISORDERS, 1997); SUZUKI et al.,
2015) e estdo descritos no apéndice H.

Foi considerado alteracdo do parénquima tireoideano a presenca de

ecogenicidade reduzida ou com padrao heterogéneo irregular a US. Estes achados estdo
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associados ao hipotireoidismo clinico e subclinico, podendo ocorrer mesmo na auséncia
de anticorpos anti-tireoideanos (SHIN; KIM; LEE, 2010; SPENCER et al., 2007).

A ultrassonografia tireoideana avaliou a presenca de nddulos e suas
caracteristicas, possibilitando a analise de risco para malignidade e indicagdo de PAAF
para as lesdes que apresentam preditores de malignidade (IANNUCCILLI; CRONAN;
MONCHIK, 2004).

4.7 Analise estatistica

Os dados foram analisados atraves do Statistical Package of Social Science
(SPSS Inc, Chicago, IL, USA), version 15.0 for Windows. As variaveis continuas foram
descritas por meio de mediana (minimo; maximo) e as categdricas através de frequéncia
relativa e absoluta. Foi utilizado o teste de Mann-Whitney para as variaveis continuas.
AssociacOes entre variaveis categoricas foram realizadas através do qui-quadrado e do
teste exato de Fisher. Para as analises de correlagdes foi calculado o coeficiente de
correlacédo de postos de Spearman (rd). O nivel de significancia estatistica adotado para
todos os testes foi de 5% (p<0,05).

4.8 Aspectos éticos da pesquisa

Os principios éticos foram seguidos em todas as fases do estudo, em
consonancia com o que preconiza a Resolucéo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.
Os participantes do estudo foram orientados sobre o anonimato, natureza, objetivos e
beneficios da pesquisa. Alem disso, assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) ou o termo de assentimento informado livre e esclarecido (apéndices
C e D) para o estudo, apds uma explanacdo verbal e escrita.

O presente projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em

Pesquisas da Hospital Universitario Walter Cantidio, sob o nimero 996.494

4.9 Conflitos de Interesse

Né&o existiram conflitos de interesse envolvidos nesta pesquisa
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5. RESULTADOS

5.1 Descrigdo da casuistica

Foram incluidos 23 pacientes com diagnéstico de LGC avaliados no periodo
de outubro de 2016 a dezembro de 2017. Toda a casuistica de pacientes com LGC em
acompanhamento no HUWC foi avaliada, nenhum paciente foi excluido.

A mediana de idade foi de 13,3 anos, variando de 3,6 a 38,7 anos, sendo 15
(65%) pacientes eram criancas e adolescentes (menores de 18 anos e 11 meses). Em
relacdo ao sexo, quatorze (60,8%) eram mulheres (Tabela 2).

Quanto as caracteristicas fenotipicas da LGC, todos apresentavam reducéo ou
auséncia de tecido adiposo subcutaneo na face, tronco e membros, hipertrofia muscular,
e flebomegalia, preenchendo os critérios clinicos para diagnostico da doenca. Acanthosis
nigricans estava presente em 22 (95,6%) pacientes.

Todos os pacientes apresentavam HDL-colesterol baixo (28, 8-36 mg/dL) e
dezoito (78,2%) exibiam hipertrigliceridemia (316,5 -1052mg/dL) no momento da coleta
da amostra.

Quatorze (60,8%) pacientes ja apresentavam diagnostico de DM, no
momento da avaliacdo. A mediana de idade ao diagndstico de DM foi de 13 anos,
variando de 6 meses a 38,7 anos. A duracéo do DM foi de 9,5 anos, variando de 8 meses
a 16,5 anos. Em relacéo ao controle glicémico, um total de dez (71,4%) apresentaram
HbAlc > 7,0%, com mediana de 8,3% (5,2-12,2). Quanto ao uso de medicamentos,
estavam em uso de metformina 13/14 pacientes com DM (92,8%), somente um nao
utilizava metformina devido a alteracdo nas transaminases hepéticas. Qito pacientes
diabéticos (57,1%) estavam em uso de insulina, sendo a dose diéria de 3,4 Ul/Kg (1,4-
6,4). Dentre os pacientes que ndo apresentavam diabetes no momento da avaliagdo, dois
faziam uso de metformina, devido ao aumento dos parametros glicémicos.

Quanto a complicacdes cronicas do DM, a nefropatia diabética estava
presente em 6/14 pacientes, embora todos mantivessem funcdo renal preservada.
Neuropatia diabética foi descrita em 4/14 diabéticos, apenas um paciente havia
antecedente de amputacdo de membros. Dois pacientes apresentavam retinopatia
diabética (tabela 2).
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Tabela 2 — Dados sécio demograficos e caracterizacdo clinica dos pacientes com
lipodistrofia generalizada congénita

Caracteristicas socio- LGC

demograficas/clinicas (n=23)
Sexo feminino % (n) 60,8 (14/23)
Idade (anos) (mediana, min-max) 13,3 (3,6 -38,7)
DP IMC (%) criancas e adolescentes 1(0,11-1,59)
IMC (Kg/m?) adultos (mediana, min-max) 22,2 (19,3 - 25)
Diabetes Mellitus, % (n) 60,8 (14/23)
Duracdo do DM (anos) (mediana, min-max) 9,5(1-14)
HAS %(n) 30,4(7/23)
Nefropatia diabética % (n) 50 (7/14)
Neuropatia diabética % (n) 28,5 (4/14)
Retinopatia diabética % (n) 14,2 (2/14)

Legenda - LGC: lipodistrofia generalizada congénita, DP: Desvio padrdo, IMC: Indice de massa corporal,

DM: diabetes melitus, HAS: Hipertensdo arterial sistémica, min: minimo, max: maximo.

Quanto as caracteristicas genotipicas dos casos analisados (10/23), foram
encontradas mutacdes no gene AGPAT2 em quatro deles (LGC tipo 1) e em seis pacientes,
no gene BSCL2 (LGC tipo 2).

A descricdo das principais caracteristicas clinicas e moleculares desses

pacientes se encontra na tabela 3.

Tabela 3 — Resumo das caracteristicas clinicas e moleculares dos pacientes com
lipodistrofia generalizada congénita, Fortaleza — CE, 2017 (n=23)

Iniciais _

) ) Comorbidades, )
Sexo/idade Subtipo L Medicamentos
5 Complicac6es
(anos) Mutacéo (gene) ) em uso

microvasculares
FLM LGC tipo 1 JHDL _
Mas, 3,6 AGPAT2
DDLV NA JHDL, _

Fem, 4,2
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DOF NA IHDL, 1TG, 1CT Insulina
Fem, 4,9 DM, Nefrop
RYT LGC tipo 2 |HDL, 1TG B
Masc, 5,9 BSCL2
FMM LGC tipo 1 JHDLc _
Fem, 6,3 AGPAT2
NLGM NA JHDL _
Masc, 7,4
KCS LGC tipo 2 |HDL, 1TG, HAS MTF
Fem, 7,7 BSCL2
CM NA |HDL, 1TG, B
Masc, 7,8 Neurop
RMTS LGC tipo 2 |HDL-c, 1TG, 1CT, MTF
Fem, 9 BSCL2 HAS, Nefrop, DM
KEBS LGC tipo 1 JHDL, _
Fem, 10,5 AGPAT2
JAGS NA IHDL, 1TG MTF
Masc, 12,2
LCS LGC tipo 2 |HDL, 1TG,1CT, DM, MTF, TZD,
Masc, 13 BSCL2 HAS, Nefrop Insulina, Losartan
ACBL LGC tipo 2 |HDL, 1TG, DM MTF, TZD
Fem, 13,2 BSCL2
DRM NA |HDL, 1TG, 1CT, DM MTF
Masc, 16,8
PCSF LGC tipo 2 IHDL, 1TG, DM, HAS, MTF, Insulina,
Masc, 17,9 BSCL2 Nefrop Losartan
LFS NA |HDL, 1TG, ,1CT DM MFT, LT4,
Fem, 21,2 Ciprofibrato
RAL NA JHDL, 1TG, 1CT, DM, MTF, Insulina,
Fem, 23 HAS, Retinop, Nefrop Losartan
GCAS NA IHDL, 1TG, DM MTF, Insulina

Fem, 25,8
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ACLS NA |HDL, 1TG, DM MTF, Insulina,
Fem, 29 TZD, Januvia,
Ciprofibrato
BMS LGC tipo 1 JHDL, 1TG, 1CT, DM, Losartan, MTF,
Fem, 29,3 AGPAT2 HAS, Nefrop, Neurop, TZD, Insulina,
Retinop MTZ, Ciprofibrato
MCV NA |HDL, 1TG, DM MTF, Insulina
Masc, 29,4
RMAS NA IHDL, 1TG, DM, HAS, MTF, Insulina,
Fem,33,6 Neurop Nefrop Losartan
MIM NA IHDL, 1TG, DM MTF, insulina
Fem, 38,7

Legenda - NA: ndo se aplica, pois ndo realizou a genotipagem, LGC: Lipodistrofia Generalizada
Congénita; HOMA-IR: Homeostasis model assessment-insulin resistance; HDL: high density lipoprotein;
LDL: low density lipoprotein; DM: Diabetes Mellitus, HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; Nefrop;
Nefropatia diabética; Neuro: Neuropatia diabética; Retinop: Retinopatia diabética, MTF: Metforfima: TZD:

pioglitazona; MTZ: Metimazol; LT4: levotiroxina sérica.

5.2 Descricao dos parametros bioquimico-hormonais e ultrassonografia da tireoide

nos pacientes com LGC

A tabela 4 mostra os dados da avaliacdo laboratorial de todos os pacientes da
casuistica, incluindo os parametros glicémicos, lipémicos e nivel de leptina.

Foram investigados os antecedentes familiares para doenca tireoideana
(funcional e/ou estrutural) e apenas uma paciente descreveu historia compativel com
hipertireoidismo paterno, sem, no entanto, confirmacdo diagnostica. Esta paciente,
diabética, 4,9 anos, apresentou exames sugestivos de hipertireoidismo subclinico (TSH
0,48 uUl/mL, T4l 0,93 ng/dL e T3 total 1,63 ng/dL) e US tireoideano com todos 0s
parametros dentro dos valores de referéncia (VR) considerados normais. Nao houve
antecedente de irradiacdo ou cirurgia cervical em nenhum dos pacientes avaliados.

Os marcadores de funcdo e autoimunidade tireoideanos da casuistica dos
pacientes com LGC foram apresentados na tabela 5. Na descricdo dos parametros

laboratoriais, foram excluidos dois pacientes por apresentarem diagndstico p’revio de
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disfuncéo tireoideana e estarem em uso medicacdo que interferem diretamente na funcéo
tireoideana (um paciente em uso de metimazol e o segundo em uso de levotiroxina). O
TSH esteve alterado em dois pacientes sem antecedentes de doenga tireoideana, quando
comparado aos VR adequado para a idade. Quanto aos horménios tireoideanos
propriamente ditos, todos os individuos apresentaram dosagens de T4l e T3 total, dentro

no limite da normalidade para idade.

Tabela 4 - Descricdo dos parametros laboratoriais dos 23 pacientes com lipodistrofia

generalizada congénita, Fortaleza — CE, 2017

Variaveis (mediana) LGC
Hemoglobina glicada (%b) 6,2 (3,9-12,2)
Glicemia de jejum (mg/dL) 111(67 - 406)
Insulina basal (mUI/mL) 59,8 (1,7 - 201,6)
HOMA-IR 14,5 (0,49 - 94,5)
Colesterol total (mg/dL) 147 (111 - 268)
HDL-colesterol (mg/dL) 28 (8 - 36)
LDL-colesterol (mg/dL) 67,4 (23 - 113)
Triglicerideos (mg/dL) 316 (55 - 1032)
Leptina (ng/mL) 1,05 (0,2 - 3,3)

Legenda — LGC: lipodistrofia generalizada congénita; HOMA-IR: Homeostasis model assessment-insulin
resistance; HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; Dados foram expostos em

mediana (minimo e maximo)

Quando a prevaléncia de disfuncdo tireoideana e a presenca de auto
anticorpos anti-tireoideanos foram avaliados, todos o0s pacientes participaram da analise
estatistica. A prevaléncia de disfuncdo hormonal foi de 17,4% (4/23), sendo distribuidos
igualmente dentre as categorias: hipotireoidismo subclinico (1/23) e clinico (1/23),
hipertireoidismo subclinico (1/23) e clinico (1/23).

Quando analisada a correlacdo entre 0 HOMA-IR e os parametros de funcéo
tireoideana (TSH, T4l e T3 total), foi verificada uma correlacdo negativa com o T4l,
quando todos os pacientes sem antecedente de doenga tireoideana foram incluidos na
analise (r6 de Spearman 0,036). No entanto, nenhuma correlacdo foi observada quando

excluimos os pacientes em uso de insulinoterapia.
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Tabela 5 — Descri¢do da funcdo e dos marcadores de autoimunidade tireoideanos nos

pacientes com lipodistrofia generalizada congénita, Fortaleza — CE, 2017

Variaveis LGC (n=23)
TSH (UUI/mL)* 1,27 (0,48 - 6,71)
T4l (ng/dL)* 1,06 (0,82 - 1,92)
T3 total (ng/dL)* 1,27 (0,69 - 1,76)
ATPO positivo % 4
ATqg positiva % 17,3

Legenda — LGC: lipodistrofia generalizada congénita; TSH ( horménio tireoestimulante), T4l: tiroxina
livre, T3 total: Triiodotironina total, ATPO: Anticorpo antitireoperoxidade, ATg: Anticorpo
antitireoglobulina. Dados continuos foram expostos em mediana (minimo e maximo), e categdricos em
%(n). Os dados laboratoriais foram descritos em mediana (minimo-maximo). * Incluidos apenas 21

pacientes que ndo apresentavam antecedente de doenca tireoideana.

N&o houve associag¢do entre HOMA-IR e os auto anticorpos anti-tireoideanos.
A descricédo individualizada dos parametros de funcdo e marcadores de autoimunidade
tireoideana dos pacientes com LGC encontra-se no apéndice E.

A tabela 6 descreve os achados relacionados a estrutura tireoideana, avaliada
atraveés de ultrassonografia em pacientes com LGC. Foi realizado o diagnéstico de um
caso de carcinoma papilifero da tireoide em uma paciente de 8 anos de idade, portadora
da mutacdo no gene BSCL2, sem historia prévia de risco para cancer de tiroide (historia
familiar ou antecedente de irradiacdo cervical), com diagnostico recente de DM. Quase
metade dos pacientes (47,6%) apresentou pelo menos uma alteragcdo no US da tireoide,
dentre estas estdo: volume, presenca de nddulos e alteracdo do parénquima tireoideano
(tabela 6). Apenas uma paciente, 25 anos, diabética ndo pode comparecer para realizacdo

do US tireoideano.

Tabela 6 — Descricdo das caracteristicas ultrassonograficas da tireoide em pacientes com

lipodistrofia generalizada congénita, Fortaleza — CE, 2017

Variaveis LGC (n=22)
Volume tireoideano (cm3) 4,95 (1,04 - 60,4)
Volume tireoideano elevado %(n) 19,1 (4)
Presenca de nddulos %(n) 33,3 (7)
Alteracdo de parénquima tireoideano %(n) 33,3 (7)

Volume tireoideano esté representado pela mediana (minimo e maximo).
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Quando analisada a correlacdo entre 0 HOMA-IR e 0s parametros
estruturais tireoideanos (volume tireoide e presenca de nddulos), foi verificado que houve
correlacdo positiva com o volume, quando todos os pacientes foram incluidos na analise
(rd de Spearman 0,035). No entanto, quando excluimos os 8 pacientes em uso de
insulinoterapia, nenhuma correlacdo foi observada. A descricdo individualizada das
alteragdes na ultrassonografia tireoideana dos pacientes com LGC encontra-se no
apéndice F.

Posteriormente, os pacientes foram divididos em grupos conforme a idade
(menores e maiores de 19 anos), sexo, presenca de diabetes e conforme o tipo de mutacéo,
com o intuito de avaliar se as correlagdes comumente descritas na populacdo geral

permanecem neste grupo de doentes.

5.3 Avaliacao bioguimico, hormonal e estrutural dos pacientes com LGC, conforme

a idade

Os pacientes foram subdivididos em dois grupos: criancas e adolescentes
(menores de 19 anos) e adultos, devido a descricdo literaria acerca da existéncia de
variagdo nos parametros tireoideanos de acordo com a idade (apéndices G e H).

No grupo de criangas e adolescentes, a idade foi 7,7 anos (3,6 — 17,9), sete
(46,6%) pertenciam ao sexo feminino e o diabetes acometia seis (40%) destes doentes.
No grupo adulto, a idade foi 29,1 anos (21,2 — 38,7), sete (88,8%) eram mulheres e todos
eram diabéticos. Os dados bioquimicos estdo descritos na tabela 7, a seguir.

Quando os pacientes foram agrupados conforme a idade e apds a exclusao
dos pacientes em uso de medicamentos que interferiam diretamente sobre a funcao
tireoideana, dois pacientes apresentavam TSH alterado no grupo de criangas e nenhum
no grupo adulto. O primeiro paciente possuia TSH acima do valor de referéncia para a
idade (TSH 6,71 uUl/mL) e outro, abaixo (TSH 0,48 uUl/mL), ambos se apresentavam
com caracteristicas de disfuncGes tireoideanas subclinicas, visto que os hormonios
tireoideanos propriamente ditos permaneciam dentro da normalidade da referéncia para a

idade (apéndice G).



54

Tabela 7 — Descricdo dos parametros laboratoriais dos pacientes com lipodistrofia

generalizada congénita conforme a idade, Fortaleza — CE, 2017

Variaveis <19a (n=15) >19a (n=8) p
Hemoglobina glicada (%) 5,8(3,9-12,2) 8,2 (5,2-10,4) 0,560
Glicemia de jejum 99 (67 - 309) 158 (100 - 406) 0,040*
(mg/dL)

Insulina basal (mUI/mL) 28,2 (2,1 -201,6) 63,9 (1,7 -112,3) 0,714
HOMA-IR 7,03 (0,49 - 94,59) 20,94 (1,7 - 73,13) 0,365
Colesterol total (mg/dL) 129 (111 - 268) 188 (123 - 251) 0,028*
HDL-colesterol (mg/dL) 66,9 (23 - 113) 89 (47,8 - 109,8) 0,442
LDL-colesterol (mg/dL) 29 (8 - 36) 24,5 (19 - 35) 0,357
Triglicerideos (mg/dL) 157 (55 - 1032) 370,5 (251 - 940) 0,056

Legenda — LGC: lipodistrofia generalizada congénita; HOMA-IR: Homeostasis model assessment-insulin
resistance; HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; Dados foram expostos em

mediana (minino e maximo).

N&o houve alteracao do T4l, nem T3 total em nenhum dos grupos. A tabela 8
mostra os marcadores de fungéo e de autoimunidade tireoideana nos pacientes, conforme
a idade. Uma paciente do grupo dos adultos foi excluida, devido ao uso de metimazol.

Um caso foi excluido do grupo das criangas devido ao uso de levotiroxina.

Tabela 8 — Descri¢do da funcdo e dos marcadores de autoimunidade tireoideana nos

pacientes com lipodistrofia generalizada congénita, conforme idade, Fortaleza — CE, 2017

Variaveis <19a (n=14) >19a (n=7) p
TSH (uUI/mL)* 1,51(0,48-6,71) 1,08 (0,68 - 4,27) 0,397
T4l (ng/dL)* 1,1(0,81-1,92) 0,95 (0,71-1,19) 0,026*
T3 total (ng/dL)* 1,11 (0,9 - 1,76) 1,05 (0,69 - 1,27) 0,001*
ATPO positivo %(n) 0 12,5 (1) 0,381
ATg positiva %(n) 13 (2) 25 (2) 0,618

Legenda — LGC: lipodistrofia generalizada congénita; TSH: hormonio tireoestimulante, T4I: tiroxina livre,
T3 total: Triiodotironina total, ATPO: Anticorpo antitireoperoxidade, ATg: anticorpo antitireoglobulina.
Os dados dos anticorpos foram expressos em %(n). * Incluidos apenas 21 pacientes que ndo apresentavam

antecedente de doenga tireoideana.
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A tabela 9 apresenta a estrutura tireoideana avaliada através de
ultrassonografia em pacientes com LGC, conforme a idade. Houve diferenca

estatisticamente significativa apenas no parametro de volume tireoideano.

Tabela 9 — Descricdo das caracteristicas ultrassonograficas da tireoide em pacientes com

lipodistrofia generalizada congénita conforme idade, Fortaleza — CE, 2017

Variaveis <19 anos (n=15) >19 anos(n=7) p
Volume tireoideano (cm3) 3,9 (1,04 -18,5) 11,85 (8,85 - 60,4) 0,001*
Volume tireoideano 13,3(2) 25 (2) 0,642
alterado
Presenca de nédulos %(n) 20(3) 50 (4) 0,145
Alteracao de parénquima 20(3) 50 (4) 0,156

tireoideano %o(n)

Volume tireoideano esta representado pela mediana (minimo e maximo), enquanto 0s outros parametros

estdo representados em nimeros relativos e absolutos.

5.4 Avaliacao bioquimico, hormonal e estrutural dos pacientes com LGC, conforme

0 Sexo

Posteriormente, os pacientes foram reagrupados de acordo com o sexo. A
idade do grupo feminino foi 17,2 anos (4,2 — 38,7) e 71,4% eram diabéticas. Enquanto
que a idade no grupo masculino foi 10 anos (3,6 — 29,4) e 44,4% eram diabéticos. Os
parametros laboratoriais estdo descritos na tabela 10 a seguir.

Quando categorizamos os parametros TSH, T4l, T3 total em alterados ou ndo,
apenas 1 paciente masculino apresentou o TSH elevado (6,71 uUl/mL) e uma paciente do
sexo feminino apresentou 0 TSH baixo (0,48 uUl/mL).

Houve diferenca estatisticamente significativa no parametro do T4l, que
apresentou valores maiores no grupo masculino. N&o houve diferenca estatistica entre os
outros parametros. Houve uma tendéncia de o T3 total também se apresentar maior no
grupo masculino (Tabela 11). Nesta analise, duas pacientes do grupo feminino foram
excluidas, pois em uma estava em uso de drogas que interferem diretamente sob a fungéo

tireoideana.
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Tabela 10 — Descricdo dos parametros laboratoriais dos pacientes com lipodistrofia

generalizada congénita conforme o sexo, Fortaleza — CE, 2017 (n=23)

Variaveis Feminino (n=14) Masculino (n=9) p
Hemoglobina glicada (%) 6,6 (3,9 - 10,4) 59(4,2-12,2) 0,975
Glicemia de jejum (mg/dL) 110,5 (71 - 309) 111 (67 - 406) 1,000
Insulina basal (mUI/mL) 63,9 (2,1 - 201,6) 229 (1,7 -107) 0,145
HOMA-IR 20,94 (0,49 -94,59) 5,11 (1,7 - 49,67) 0,165
Colesterol total (mg/dL) 153,5 (117 - 251) 128 (111 - 268) 0,250
LDL-colesterol (mg/dL 67,4 (47 - 109,8) 68,7 (23 - 113) 0,606
HDL-colesterol (mg/dL) 25,5 (8 -33) 33 (23 -36) 0,007*
Triglicerideos (mg/dL) 356 (55 - 940) 157 (62 - 1032) 0,277

Legenda — LGC: lipodistrofia generalizada congénita; HOMA-IR: Homeostasis model assessment-insulin
resistance; HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; Dados foram expostos em

mediana (minino e maximo)

Tabela 11 — Descricdo da funcdo e dos marcadores de autoimunidade tireoideana nos
pacientes com lipodistrofia generalizada congénita, conforme sexo, Fortaleza — CE, 2017
(n=21)

Variaveis Feminino (n=12) Masculino (n=9) p
TSH (uUI/mL) 1,27 (0,48 - 4,27) 1,83 (0,68 - 6,71) 0,370
T4l (ng/dL) 0,95 (0,71 - 1,23) 1,14 (0,94 - 1,92) 0,025*
T3 total (ng/dL) 1,16 (0,69 - 1,76) 1,38 (1,08 - 1,66) 0,149
ATPO positivo % (n) 7,1(2) 0 1,000
ATqg positiva % (n) 28,5 (4) 0 0,054

Legenda — LGC: lipodistrofia generalizada congénita; TSH (horménio tireoestimulante), T4l: tiroxina livre,
T3 total: Triiodotironina total, ATPO: Anticorpo antitireoglobulina, ATg: Anticorpo antitireoperoxidase. *

Incluidos apenas 21 pacientes que ndo apresentavam antecedente de doenga tireoideana.

A avaliacdo da estrutura tireoideana esta descrita conforme mostra a tabela 12 a
seguir. Houve diferenca estatistica entre 0s grupos no parametro de volume tireoideano,

sendo que o grupo feminino apresentou valores maiores que o masculino.
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Tabela 12 — Descricéo das caracteristicas ultrassonograficas da tireoide em pacientes com

lipodistrofia generalizada congénita conforme o sexo, Fortaleza — CE, 2017

Variaveis Feminino (n=13) Masculino (n=9) p
Volume tireoideano (cm3) 9,3 (3,6 -60,4) 3(1,04-8,4) 0,017*
Volume tireoideano 28,5(4) 0 0,115
alterado % (n)
Presenca de nodulos % (n) 28,5(4) 33,3(3) 0,628
Alteracao de parénquima 35,7(5) 22,2 (2) 0,656

tireoideano % (n)
Volume tireoideano esté representado pela mediana (minimo e maximo).

5.5 Avaliacao bioquimico, hormonal e estrutural dos pacientes com LGC, conforme

a presenca de Diabetes Mellitus

Quando dividimos os pacientes em grupos conforme a presenca do
diagnostico de diabetes mellitus, observamos que no grupo com diabetes a idade foi 22,1
anos (4,9 — 38,7), onze (71,4%) eram mulheres e nove (64,2%) estavam em uso de
insulina. Enquanto no grupo dos nédo diabéticos, a idade foi 7,4 anos (3,6 — 12,2) e quatro

(44,4%) eram mulheres. Os parametros laboratoriais foram descritos na tabela 13 a seguir.

Tabela 13 — Descricdo dos parametros laboratoriais dos pacientes com lipodistrofia

generalizada congénita conforme a presenca de Diabetes mellitus, Fortaleza — CE, 2017

Variaveis DM (n=14) Sem DM (n=9) p
Hemoglobina glicada (%b) 8,3(5,2-12,2) 5,4 (3,9-5,9) 0,002*
Glicemia de jejum (mg/dL) 158 (71 - 406) 89 (67 - 113) 0,009*
Insulina basal (mUI/mL) 64,1 (1,7 - 201,6) 13(2,1-118,1) 0,110
HOMA-IR 23,7 (1,7 - 94,59) 2,6 (0,49 - 30,88) 0,043*
Colesterol total (mg/dL) 179 (111 - 268) 128 (117 - 179) 0,053
LDL-colesterol (mg/dL) 54,9 (47 - 109,8) 76 (23 - 123) 0,423
HDL-colesterol (mg/dL) 27,5 (8 - 35) 28 (23 - 36) 0,688
Triglicerideos (mg/dL) 370,5 (153 - 1032) 128 (55 - 384) 0,003*

Legenda — LGC: lipodistrofia generalizada congénita; HOMA-IR: Homeostasis model assessment-insulin
resistance; HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; Dados foram expostos em

mediana (minino e maximo)
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Quando categorizamos os parametros TSH, T4l, T3 total em alterados ou néo,
apenas um paciente diabético apresentou TSH baixo, enquanto que um nao diabético
apresentou TSH elevado. Os outros parametros estavam dentro dos valores de referéncia
para 0 método analisado (tabela 14). Duas pacientes do grupo DM foram excluidas pois
estavam em uso de drogas que interferem na funcéo tireoideana.

Os parametros estruturais estdo descritos na tabela 15. Entre os pacientes
diabéticos e que apresentavam nédulos, 4/5 estavam em uso de insulina. No entanto,
apenas uma paciente foi diagnosticada com carcinoma tireoideano, e, apesar de ser

diabética, ndo utilizava insulinoterapia.

Tabela 14 — Descri¢do da funcdo e dos marcadores de autoimunidade tireoideana nos
pacientes com lipodistrofia generalizada congénita conforme a presenca de Diabetes
Mellitus Fortaleza — CE, 2017

Variaveis DM (n=12) Sem DM (n=9) p
TSH (uUI/mL) 1,08 (0,48 - 4,27) 2,05 (0,72 - 6,71) 0,175
T4l (ng/dL) 0,95 (0,71-1,19) 1,2 (1-1,92) 0,012*
T3 total (ng/dL) 1,08 (0,69 - 1,63) 1,54 (1,38 - 1,76) 0,003*
ATPO positivo% (n) 8,3 (1) 0 1,000
ATyg positiva % (n) 16,6 (2) 22,2 (2) 0,618

Legenda — LGC: lipodistrofia generalizada congénita; TSH (hormdnio tireoestimulante), T4 livre: tiroxina
livre, T3 total: Triiodotironina total, ATPO: Anticorpo antitireoglobulina, ATg: Anticorpo
antitireoperoxidade. * Incluidos apenas 21 pacientes que ndo apresentavam antecedente de doenca

tireoideana.

Tabela 15 — Descri¢éo das caracteristicas ultrassonograficas da tireoide em pacientes com

lipodistrofia generalizada congénita conforme a presenca de Diabetes, Fortaleza — CE

DM (n=13) Sem DM (n=9) p
Variaveis
VVolume tireoideano (cm3) 9,83 (2,85-60,4) 3,62 (1,04 - 5,6) 0,009*
Volume tireoideano 21,4(3) 11,1 (1) 0,087
alterado % (n)
Presenca de nddulos % (n) 35(5) 22,2 (2) 0,097
Alteracdo de parénquima 35 (5) 22,2 (2) 0,051

tireoideano % (n)

Volume tireoideano esté representado pela mediana (minimo e maximo).
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5.6 Avaliacao bioguimico, hormonal e estrutural dos pacientes com LGC, conforme

a mutacéo

Apenas 10 pacientes obtiveram o estudo genético para auxiliar na
classificacdo dos subtipos de LGC, destes 60% (6/10) pertenciam ao subtipo 2 (mutacédo
no gene BSCL2). A mediana de idade do subtipo 1 (AGPAT?2) foi 8,3 anos (3,6 — 29,3),
trés (75%) era do sexo feminino e um (25%), diabético. A mediana de idade do subtipo 2
(BSCL2) foi 9 anos (5,9 — 17,9), trés (50%) era do sexo feminino e quatro (66,6%),
diabéticos. Os parametros bioquimico-hormonal estdo descritos na tabela 16 a seguir.

Quando categorizamos os parametros TSH, T4l, T3 total em alterados ou néo,
nenhum parametro esteve alterado, nos grupos conforme a mutagdo. N&o houve diferenca
estatistica entre 0s grupos em nenhum parametro avaliado (tabela 17). Uma paciente do
grupo AGPAT?2 foi excluida pois em uso de metimazol, e outra do grupo BSCL2 pois

estava em tratamento com levotiroxina.

Tabela 16 — Descricdo dos parametros laboratoriais dos pacientes com lipodistrofia

generalizada congénita conforme o genétipo, Fortaleza — CE, 2017 (n=10)

Variaveis AGPAT2 (n=4) BSCL2 (n=6) p
Hemoglobina glicada (%6) 5,6 (3,9-10,4) 7,5(5,6 - 12,2) 0,442
Glicemia de jejum (mg/dL) 96,5 (81 - 264) 171(67 - 309) 0,763
Insulina basal (mUI/mL) 17,3(2,1-112,3 89,1(11,7 - 124,1) 0,336
HOMA-IR 3,93 (0,49 - 73,13) 30,88 (1,93 - 94,59) 0,375
Colesterol total (mg/dL) 121,5 (117 - 251) 152 (111 - 268) 0,443
LDL-colesterol (mg/dL) 76 (64,7 - 78) 56,9 (47 - 113) 0,870
HDL-colesterol (mg/dL) 26 (24 - 28) 31,5 (26 - 34) 0,318
Triglicerideos (mg/dL) 106,5 (80 - 940) 267 (153 - 1032) 0,512

Legenda — LGC: lipodistrofia generalizada congénita; HOMA-IR: Homeostasis model assessment-insulin
resistance; HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; Dados foram expostos em

mediana (minino e maximo)
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Tabela 17 — Descricdo da funcdo e dos marcadores de autoimunidade tireoideana nos
pacientes com lipodistrofia generalizada congénita conforme o tipo de mutacéao presente,
Fortaleza — CE, 2017 (n=8)

Variaveis AGPAT2 (n=3) BSCL2 (n=5) p
TSH (uUI/mL) 2,39 (2,05-5,4) 1,51 (0,77 - 2,92) 0,141
T4l (ng/dL) 1,15 (1-1,27) 1,03 (0,81-1,92) 0,497
T3 total (ng/dL) 1,42 (0,69 - 1,65) 1,13 (0,9 - 1,176) 0,892
ATPO positivo% (n) 0 0 1,000
ATg positiva % (n) 33,3 (1) 0 0,791

Legenda — LGC: lipodistrofia generalizada congénita; TSH (horménio tireoestimulante), T4l: tiroxina livre,
T3 total: Triiodotironina total, ATPO: Anticorpo antitireoglobulina, ATg: Anticorpo antitireoperoxidade.

* Incluidos apenas 21 pacientes que ndo apresentavam antecedente de doenga tireoideana.

Os parametros estruturais foram descritos na tabela 18, todos os pacientes

destes grupos foram analisados quanto as alteragdes ultrassonograficas.

Tabela 18 — Descricéo das caracteristicas ultrassonograficas da tireoide em pacientes com
lipodistrofia generalizada congénita conforme o tipo de mutagéo presente, Fortaleza —
CE, 2017 (n=10)

Variaveis AGPAT2 (n=4) BSCL2 (n=6) p
Volume tireoideano (cm3) 3,96 (2,62 - 60,4) 4(3-18)5) 0,849
Volume tireoideano 25(1) 16,6 (1) 0,409
alterado % (n)
Presenca de nddulos % (n) 50(2) 16,6 (1) 0,598
Alteracdo de parénquima 50(2) 16,6 (1) 0,693

tireoideano % (n)
Volume tireoideano esta representado pela mediana (minimo e maximo), enquanto os outros parametros

estdo representados em nimeros relativos e absolutos.
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6. DISCUSSAO

Até este momento, este € o primeiro estudo que avaliou a prevaléncia de
alteragdes da funcéo e da estrutura tireoideana em pacientes com LGC. Foi observada a
presenca de disfuncéo tireoideana em 4/23 pacientes jovens com essa rara enfermidade.
Foram detectadas alteragdes na estrutura tireoideana através da ultrassonografia em 10/22

pacientes, dentre estas, um caso de carcinoma de tireoide em uma menina de 8 anos.

6.1 Descricdo da casuistica de individuos com Lipodistrofia Generalizada Congénita

A casuistica de pacientes portadores de LGC no estado do Ceara é formada
por 23 individuos em seguimento regular. O Hospital Universitario Walter Cantidio da
Universidade Federal do Ceara é o segundo em numero de pacientes com diagnéstico de
LGC no Brasil, apenas no Rio Grande do Norte existe uma casuistica com maior nUmero
de casos (LIMA et al., 2016). Um dos motivos para o nimero relevante de pacientes com
LGC nos estados do nordeste brasileiro é a endogamia. O casamento entre parentes
consanguineos é comum entre os nordestinos (BITTLES; BLACK, 2010) e aumenta a
chance para o desenvolvimento de doencas autossémicas recessivas, como € 0 caso desta
rara enfermidade. Quanto a descri¢do das caracteristicas socio-demograficas, 0 sexo
feminino apresentou maior prevaléncia, provavelmente devido as caracteristicas
fenotipicas da LGC, que se caracteriza pela auséncia de tecido adiposo ocasionando
aspecto masculinizado, (hipertrofia muscular, proeminéncia das veias periféricas e
aspecto acromegaldide) (GARG, 2004; PATNI; GARG, 2015), o que pode justificar a
maior procura a assisténcia medica por pacientes do sexo feminino. Este achado foi
semelhante ao da maior casuistica brasileira, cuja prevaléncia do sexo feminino foi de
61,4% (LIMA et al., 2016).

Por se tratar de uma doenca de mortalidade precoce, seja por alteracdes
cardiacas, infeccbes ou hipertensdo portal, as médias de idade dos pacientes em
seguimento nas casuisticas atualmente descritas sdo baixas (LIMA et al., 2016;
AGARWAL; BARNES; GARG, 2004). A mediana de idade desta casuistica foi ainda

menor, possivelmente em decorréncia da busca ativa aos familiares dos casos em
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acompanhamento, o que proporcionou deteccdo, diagnostico e seguimento precoces
destes individuos.

Quanto aos antecedentes patologicos, a hipertensdo arterial sistémica
acometeu, aproximadamente, um terco dos pacientes. Dados semelhantes aos publicados
na casuistica potiguar, que incluiu 44 pacientes e cuja prevaléncia de HAS foi de 27%
(LIMA et al., 2016).

O diabetes acometeu em torno de 60% dos pacientes desta casuistica. Estes
dados foram semelhantes aos do Rio Grande do Norte e na Turquia, onde essas
prevaléncia foram de 68,2% e 56,3%, respectivamente (LIMA et al., 2016; AKINCI et
al., 2016).

A prevaléncia de complicagdes cronicas do diabetes (nefropatia, neuropatia e
retinopatia) foi relativamente alta, considerando a baixa mediana de idade dos pacientes
avaliados. Uma possivel justificativa para esse achado deve-se ao fato de que a LGC se
manifesta desde a primeira infancia e cursa com evolucao rapida e desfavoravel (PATNI;
GARG, 2015). Os resultados desse trabalho se assemelham aos indices descritos no
subtipo 2 da LGC da casuistica turca (AKINCI et al., 2016), que se apresenta com Rl e
complicagdes metabolicas de forma mais intensa (SHIMOMURA et al., 1999).

Com relacdo ao exame fisico, a mediana do IMC foi normal, no entanto
alguns pacientes apresentaram sobrepeso, 0 que ndo era esperado, considerando a
auséncia de tecido adiposo secundéria ao distirbio de base. Uma possibilidade para
justificar estes achados sdo o aumento de massa muscular e a hepatomegalia, comuns
nestes doentes (CHANDALIA et al., 1995; SIMHA; GARG, 2003).

Quando avaliado o perfil glicémico, as medianas de hemoglobina glicada,
glicemia de jejum e insulina basal estavam elevadas, em concordancia com as
caracteristicas da LGC. A LGC é uma enfermidade que cursa com alteracdo do
metabolismo glicémico desde a época da introducédo dos alimentos sélidos, portanto, a Rl
se inicia precocemente e que 0s pacientes apresentam alto risco de diabetes lipoatrofico
(GARG, 2015a). O nivel de HOMA-IR foi bem acima do valor de referéncia normal
(GELONEZE et al., 2006), haja vista que esta é a alteracdo mais precoce neste disturbio.

Quanto aos parametros lipidicos, os niveis de HDL-colesterol foram bastante
reduzidos, associados a hipertrigliceridemia importante na maioria dos casos. Estes

achados configuram um padrdo de RI presente na LGC (GARG, 2015a).
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A leptina encontrou-se abaixo dos valores minimos de referéncia em todos
0s pacientes, consoante com a fisiopatologia da LGC, que apresenta baixos niveis de
leptina secundarios a auséncia de tecido adiposo, principal 6rgéo secretor desse hormonio
(SIMHA; GARG, 2009).

Sugere-se que a leptina atue como um fator de risco no desenvolvimento de
CPT (HEDAYATI et al., 2011; CHENG et al., 2011; CHENG et al., 2010). Hedayati et
al encontraram altos niveis de leptina em pacientes com CPT (HEDAYATI et al., 2011).
De forma semelhante, Cheng et al observaram altos niveis de leptina e de receptores de
leptina em pacientes com CPT (CHENG et al., 2010). No entanto, foi detectado de um
caso de carcinoma papilifero de tireoide (CPT) em uma paciente sem historia prévia para
risco (histéria familiar ou antecedente de irradiacdo de regido cervical) e nivel muito
baixo de leptina.

Quanto aos marcadores laboratoriais da funcdo tireoideana, a mediana de
TSH, T4l e T3 total dos pacientes encontravam-se dentro dos valores de referéncia
conforme as idades. No entanto, foram diagnosticados dois novos casos de disfuncédo
tireoideanas, um caso de hipertireoidismo subclinico e outro de hipotireoidismo
subclinico. Os pacientes que haviam diagnostico prévio de disfuncéo tireoideana foram
excluidos das andlises laboratoriais dos horménios tireoideanos, a fim de evitar viés de
selecdo na avaliacdo desse parametro.

Disfuncéo tireoideana foi encontrada em 17,2% desta casuistica, sendo 8,6%
de hipotireoidismo (4,3% franco e 4,3% subclinico), 8,6% de hipertireoidismo (4,3%
franco e 4,3% subclinico). Esta prevaléncia mais elevada do que as encontradas no estudo
populacional NHANES 111, no qual a frequéncia de hipotiroidismo foi 4,6% da populacéo
americana ndo institucionalizada (0,3% clinico e 4,3% subclinico) e hipertireoidismo em
1,3% (0,5% clinico e 0,7% subclinico) (HOLLOWELL et al., 2002). E importante
salienter que o NHANES Il avaliou a populacdo de maiores de 12 anos, e observou que
a incidéncia de disturbios tireoideanos aumentava com a idade. Essa informacao reforca
a importancia dos achados da atual pesquisa, pois 0s pacientes apresentavam mediana de
idade muito baixa e 43,4% encontrava-se abaixo de 12 anos no momento da avaliagéo.
Na&o existem existudos brasileiros demonstrando prevaléncia de doengas tireoideanas em
criancas.

Foi observado uma correlacdo negativa entre 0 HOMA-IR e o T4l, em

consonancia com a descrigdo de Roos et al, em estudo transversal com 2703 pacientes
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holandeses com sindrome metabdlica, independente do IMC (ROOS et al., 2006). A
importancia de se avaliar os niveis de T4l, é baseada em estudos nos quais pacientes com
hipotireoidismo central de mdltiplas causas, que apresentavam T4l no limite inferior da
normalidade, apresentavam alteracdes na dindmica cardiaca (DOIN et al., 2012).

Pesquisas anteriores, que avaliaram populacdo sobrepeso/obesa, descreveram
que o TSH se relacionava positivamente com 0 HOMA-IR, sugerindo que o TSH esteja
associado a RI e a risco cardiovascular (SOUZA et al., 2016; RACATAIANU et al.,
2017). O atual trabalho, no entanto, ndo foi observada essa correlagdo entre TSH e
HOMA-IR. Uma possivel justificativa para a auséncia desta associacdo, pode se
relacionar a existéncia de receptores de leptina na pituitaria e no nucleo paraventricular
do hipotalamo, que por sua vez, ndo seriam estimulados em pacientes com LGC devido
aos pelos baixos niveis séricos da leptina nestes doentes (NILLNI, 2010). Embora néo se
possa excluir que o tamanho amostral também exerceu influéncia neste resultado.

Existem controvérsias acerca da associacdo entre autoimunidade e
enfermidades que envolvam a leptina. Rotondi et al., em uma avaliacdo de 350 obesos
morbidos portadores de resisténcia a insulina comparados com dois grupos controles
(sujeitos eutroficos saudaveis e com hipotireoidismo subclinico), observaram que embora
houvesse uma maior tendéncia a elevacdo do TSH da populacao obesa, havia uma menor
incidéncia positividade para anticorpos ATPO (ROTONDI et al., 2009).

Contrariamente, Marzullo et al avaliaram uma populacdo adulta obesa e
observaram maior prevaléncia de anticorpos positivos nesta populagcdo quando
comparado com controles (MARZULLO et al.,, 2010), dados semelhantes foram
observados em outros estudos que avaliaram criancas e adolescentes (RADETTI et al.,
2008; KABELITZ etal., 2003), que presentaram altos indices de positividade para ATPO.

No atual estudo, a positividade para ATPO se assemelhou a prevaléncia
descrita em criancas e adolescentes aleméaes saudaveis (3,4%), cuja média de idade foi 12
anos, em area iodo-suficiente (KABELITZ et al., 2003).

Né&o foi encontrada correlacdo entre niveis de ATPO e HOMA-IR, como foi
observado em um estudo caso-controle chinés que avaliou populacdo néo obesa. Os
autores descreveram que o ATPO se correlacionou positivamente com o HOMA-IR (LIU
et al., 2018). Portanto, ndo foi possivel observar relacdo entre Rl e autoimunidade neste

estudo, provavelmente a devido ao pequeno nimero amostral.
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Além da presenca de auto anticorpos anti-tireoideanos, outro critério utilizado
na avaliacdo do risco para o desenvolvimento de disfuncéo tireoideana é a alteragdo da
ecogenicidade desta glandula que pode ser demonstrada através da ultrassonografia. Este
dado tem se mostrado um forte preditor de doenca tireoidiana auto-imune, precedendo,
muitas vezes, a positividade dos anticorpos antitireoideanos (VOLZKE et al., 2005;
PEDERSEN et al., 2000; KRATZSCH et al., 2005). Esta pesquisa, mesmo apresentando
uma populacdo mais jovem, detectou alteragdo da ecogenicidade em 33,3% dos pacientes,
superior aos dados populacionais (aproximadamente 20%), conforme revisédo de Biondi
et al. (BIONDI; COOPER, 2007).

Detectou-se presenca de pelo menos uma alteragdo na imagem
ultrassonografica da tireoide em quase metade dos casos, que foram secundarias a
presenca de nédulos em 33,3%, ao padrdo heterogéneo da tireoide em 33,3% e ao
aumento de volume em 19%. Embora os numeros estejam semelhantes aos dados
populacionais (COOPER et al., 2009), ¢ importante ressaltar que esta casuistica €
constituida em sua maioria por criangas, enquanto que a literatura descreve individuos
adultos com média de idade mais elevada.

O aumento do volume tireoideano esteve presente em quase 20% dos casos,
quando comparado as referéncias populacionais conforme idade e sexo (SEDASSARI et
al., 2015). Considerando que os valores de referéncia englobam 95% dos casos normais,
0 indice de elevacéo no tamanho tireoideano deste trabalho foi considerado elevado. Esse
dado pode corroborar com a existéncia de algum fator anabolico atuando sobre a tireoide
conforme sugerido em outros estudos (VELLA et al., 2001b).

Foi observada uma correlacéo positiva entre o volume da tireoide e 0 HOMA-
IR, em concordancia com o estudo turco que avaliou 278 pacientes sobrepeso/obesos com
Rl e grupo controle (AYTURK et al., 2009). De forma semelhante, em recente revisao, a
hiperinsulinemia constituiu um estimulo leve mas continuo para a proliferacéo de células
tireoidianas, levando ao aumento do volume da glandula tireoide e a formacéao de nédulos
hiperplasicos (TSATSOULIS, 2018).

Quanto a presenca de nddulos, a prevaléncia foi semelhante a literatura
descrita na populacdo adulta (COOPER et al., 2009). E importante ressaltar que a idade
da casuistica atual foi consideravelmente baixa, 0 que reforca a importancia destes
achados e pode sinalizar a existéncia de algum fator atuando como um estimulo anabdlico

sob a glandula tireoideana destes pacientes. Pouco se sabe sobre a prevaléncia de nddulos
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tireoideanos em criangas. Tem sido descrito que este indice costuma ser 5 a 10 vezes
menor do que na populacéo adulta (apud LAFFERTY; BATCH, 1997).

Optamos em dividir os pacientes em grupos para avaliar se as variaveis
comumente descritas na populacdo geral, se mantém constantes nos pacientes com LGC.
Esse agrupamento teve como objetivo observar se os efeitos metab6licos presentes nestes
doentes poderiam superar a acao dos fatores de risco para desenvolvimento de disfuncdes

tireoideanas previamente conhecidos, como idade e sexo.

6.2 Descricdo da casuistica de individuos com Lipodistrofia Generalizada

Congénita, conforme idade

Quando os pacientes foram divididos conforme a idade, foi observado que
todos os pacientes adultos (maiores de 19 anos) tinham o diagndstico de diabetes.
Portanto, os parametros metabdlicos estavam mais elevados no grupo adulto, mas apenas
a glicemia de jejum e o colesterol total estavam significativamente mais elevados no
grupo adulto.

Com relacdo aos parametros de funcao tireoideana, apds exclusdo de dois
pacientes em uso de medicagdes que interferem na funcéo tireoideana, foi verificado que
0s pacientes adultos apresentavam T4l e T3 total significativamente menores em relacdo
aos niveis das criancas. No NHANES, as concentracbes de T4l diminuiram
significativamente com a idade, tornando-se estdvel ap6s a idade de 20 anos (P
<0,001)(HOLLOWELL et al., 2002). Existem diferencas significativas (p <0,001) do T4l
em relacdo a idade, no entanto esses valores ndo seguem um padrao linear, sendo sugerido
em estudo por Nelson et al. VR de T4l conforme cada faixa etaria (NELSON et al., 1993).
No estudo atual ndo havia recomendacéo de VR por faixa etéria, 0 que pode ter atuado
no sentido de que todos os exames foram considerados normais

N&o houve diferenca estatistica no TSH entre os grupos de idade, embora o0s
valores se apresentassem numericamente menor entre adultos. Em um estudo alemé&o com
doadores de sangue (saudaveis e maiores de 18 anos), apds exlusdo da populagcdo com
hitoria prévia de doenca tireoideana subclinica, verificou-se que a idade foi o Unico fator
independente que foi significativamente inversamente associado ao TSH (KRATZSCH
et al., 2005).
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Na avaliacdo dos anticorpos, ndo houve diferenca entre os grupos de idade.
No entanto, um estudo alemao em populacdo pediatrica saudavel, descreveu a prevaléncia
de 3,4% em criancas e adolescentes, e aumento na positividade dos anticorpos
proporcional a idade (KABELITZ et al., 2003). Estudo japonés que avaliou 4110 adultos
saudaveis observou presenca de ATPO em 8% da populacdo estudada, corroborando com
a pesquisa de Kabelitz et al, que mostraram uma curva ascendente do anticorpo conforme
a idade (KONNO et al., 1993).

Quando a estrutura tireoideana foi avaliada, viu-se que os pacientes adultos
apresentavam volume da tireoide bem maior do que as criangas. O volume tireoideano
varia diretamente conforme a idade na infancia e adolescéncia, mantendo-se estavel na
idade adulta (WERLANG; BERGOLI; MADALOSSO, 2009). Objetivando minimizar os
efeitos das alteragdes no volume secundérias a idade, esta variavel foi categorizada em
alterada ou ndo, no intuito de avaliar o impacto da LGC. No entanto, apds esta
categorizacao, ndo houve diferenca estatistica entre 0s grupos.

Quanto a presenca de nodulos, os dados desta pesquisa foram semelhantes
aos achados descritos na populacéo geral, onde a prevaléncia de nédulos foi mais comum
no grupo adulto (COOPER et al., 2009). No entanto, é importante destacar que a mediana
de idade em toda a casuistica, inclusivo no grupo adulto é considerada muito baixa em
relacdo aos dados populacionais (COOPER et al., 2009).

Quanto a presenca de heterogeneidade do parénquima, houve maior
prevaléncia nos adultos, como descrito na literatura, justificado pelo aumento da
autoimunidade conforme a idade (BIONDI; COOPER, 2007).

6.3 Descricdo da casuistica de individuos com Lipodistrofia Generalizada

Congénita, conforme sexo

Quando os pacientes foram agrupados conforme o sexo, a distribuicdo dos
parametros bioquimicos metabdlicos foi homogénea entre os grupos, havendo diferencga
significativa apenas no HDL, que foi maior no sexo masculino. Os niveis de insulina basal
e de triglicerideos foram numericamente maiores nas mulheres, possivelmente devido a
maior mediana de idade nesse grupo. E descrito que a LGC evolue com agravamento
metabdlico proporcional a idade (PATNI; GARG, 2015).
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Com relacdo aos marcadores da funcdo tireoideana, houve diferenca
estatisticamente significante apenas no parametro T4l, cujos niveis foram estaticamente
maiores no sexo masculino. E possivel que a idade, que foi menor no grupo masculino,
atue como um viés nesses resultados, pois, como descrito anteriormente, o T4l dimuinue
com a idade (HOLLOWELL et al., 2002).

N&o existe consenso na literatura sobre os niveis de TSH conforme o sexo.
Um coorte australiano, com duracdo de 12 anos, tenha observado que o TSH tende a ser
mais alto nos homens (HADLOW et al., 2013). De forma contraditéria, o NHANES llI
relatou que o0 TSH médio foi maior em mulheres (HOLLOWELL et al., 2002). No atual
estudo, ndo foi observada diferenca estatistica nos niveis de TSH entre 0s sexos, embora
numericamente estejam maiores no sexo masculino.

Com relacdo ao T3 total, ja é bem descrito o aumento dependentes de
estrogénio no T3 total, que podem ser ajustados para a concentracdo de globulina de
ligagéo a tiroxina (TBG) pela determinagdo direta ou pela medida dos valores de absorcéo
de T (KRATZSCH et al., 2005). No entanto, o T3 total esteve maior numericamente
maior no grupo masculino, possivelmente devido a maior idade do grupo feminino.

Com relagdo aos anticorpos, assim como descrito na literatura
(HOLLOWELL et al., 2002), houve maior prevaléncia de positividade no sexo feminino.
Embora a diferenga ndo fosse ndo estatisticamente significante, os valores eram
numericamente maiores no grupo feminino, em especial os ATg. Os resultados deste
trabalho sdo concordantes com os de Chiovato et al, que também descrevem a maior
incidéncia de doengas tireoideana autoimune em mulheres, e apontam os horménios
sexuais para justificar as diferengas na resposta autoimune contra a tiredide entre 0s sexos
(CHIOVATO et al., 1993).

No entanto, ndo houve diferenca estatistica entre os grupos conforme sexo,
quando estas variaveis foram dicotomizadas(TSH, T4l, T3 total, anticorpos ATg, ATPO)
em alteradas ou ndo. Possivelmente, essa limitagdo tenha sido decorrente do pequeno
numero amostral.

O volume da tireoide é maior nos homens, provavelmente devido maior peso
corporal da populagio masculina (KRATZSCH et al., 2005; HEGEDUS et al., 1983). No
entanto, no atual estudo, o volume tireoideano foi estatisticamente maior no sexo

feminino. O fato de idade e, por conseguinte, o volume corporal ser maior no grupo
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feminino pode ter embotado a analise deste parametro (WERLANG; BERGOLI;
MADALOSSO, 2009)6,

O grupo feminino apresentou prevaléncia numericamente maior na alteracéo
da ecogenicidade do parénquima tireoideano. O sexo feminino apresenta maior
prevaléncia de autoimunidade (CHIOVATO et al., 1993), além disso, a populagdo
feminina desta pesquisa apresenta mediana de idade maior.

N&o houve diferenca estatistica quanto a presenca de nédulos entre 0s grupos
divididos por sexo, diferente ao descrito na literatura (COOPER et al., 2009). Nao houve
justificativa para tal achado, sendo hipotetizado que o microambiente metabdlico
desfavoravel em ambos os grupos, aumentaria a proliferagdo celular de maneira

semelhante em ambos os grupos.

6.4 Descricdo da casuistica de individuos Lipodistrofia Generalizada Congénita,

conforme a presenca de diabetes

Quando os pacientes foram subdivididos conforme a presenca de diabetes,
verificou-se uma diferenca significativa estatisticamente nos parametros metabdlicos:
HbAlc, glicemia de jejum, HOMA-IR e triglicerideos, que se encontravam maiores no
grupo de diabéticos, pois os pacientes com LGC apresentam dificil controle glicémico
(GARG; CHANDALIA; VUITCH, 1996).

Foi observado que o T4l e o T3 total encontravam-se significativamente
menor nos pacientes com diabetes. Tem sido descrito que a RI se relaciona de forma
inversa com os niveis de T4l (ROOS et al., 2006). Um estudo hispanico transversal com
3148 pacientes com sobrepeso e sem antecedente de doenca tireoideana, foi observado
que o T4l se correlacionou negativamente com HOMA-IR e glicemia de jejum (DE
JESUS GARDUNO-GARCIA et al., 2010).

O TSH foi numericamente menor no grupo com diabetes, no entanto, nao
houve significancia estatistica, possivelmente devido ao pequeno nimero amostral. Esses
resultados sdo contrarios os de Fernandez-Real et al, que descreveram niveis mais altos
de TSH em diabéticos, secundarios a menor atividade da D2, com menor producéo do T3
total e estimulo de secrecdo do TSH (LEGRADI et al., 1997; COPPOLA; MELI; DIANO,
2005; (FERNANDEZ-REAL et al., 2006). A idade pode ter atuado como fator de
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confusdo, visto que quanto maior a idade, menor o TSH e os pacientes diabéticos eram
mais velhos.

N&o houve diferenca quando analisada a presenca de anticorpos anti-
tireoideanos entre estes dois grupos. Dados semelhantes foram relatados em um estudo
na Jordania, que também ndo descreveu diferenca entres 0s grupos para 0 anticorpo
ATPO, que foi encontrado em 8,3% dos pacientes com DM2 (N = 600) versus 10,3% no
grupo controle (N = 282) p = 0,412 (RADAIDEH et al., 2004).

Com relacdo ao volume da tireoide, ndo houve diferenca estatistica nos
grupos com e sem diabetes, embora os valores fossem numericamente maiores no grupo
diabético. Varios estudos descrevem que pacientes com diabetes e/ou com sindrome
metabdlica, apresentem aumento no volume da tireoide (REZZONICO; REZZONICO;
PUSIOL, 2008; AYTURK et al., 2009). O excesso de insulina presente nesses distirbios
favorecem a proliferacdo celular e, por conseguinte o volume tireoideano (VELLA et al.,
2001a). Nesta pesquisa, no entanto, outro fator pode ter contribuido para este achado,
visto que a media de idade foi maior no grupo diabético, que exerce um papel de viés de

confusdo na analise desses dados.

6.5 Descricdo da casuistica de individuos com Lipodistrofia Generalizada

Congénita, conforme mutacéo

Quando o critério de agrupamento foi o tipo de mutacdo, houve uma grande
perda amostral, pelo pequeno nimero de pacientes que conseguiram realizar esse exame.
A mediana de idade foi semelhante entre 0s grupos, o que minimiza o viés de confusao
na analise dos dados. Ndo houve diferenca estatisticamente significante em nenhum
parametro bioquimico metabdlico avaliado. No entanto, ao se observar numericamente
os dados, foi verificado valores de HbAlc, glicemia de jejum, insulina basal e
triglicerideos bem mais elevados no grupo BSCL2. O subtipo 2 de LGC apresenta-se com
quadro metabdlico mais severamente acometido do que o subtipo 1, devido a perda mais
extensa do tecido adiposo corporal(PATNI; GARG, 2015).

Ndo houve nenhuma diferenca estatisticamente significante quando
comparados os dois grupos com mutacdo definida, nos pardmetros funcionais,

provavelmente devido a quantidade de pacientes ainda mais reduzida desta amostra. No
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entanto, os valores de TSH foram um pouco menores no grupo da mutacédo do BSCL2.
Como ja referido anteriormente, sdo pacientes com quadro metab6lico mais acometido, e
os dados se assemelham aos descritos em populagdes com diabetes (DE JESUS
GARDUNO-GARCIA et al., 2010).

Quando a estrutura foi analisada conforme a mutacdo, ndo houve diferenca
entre 0s grupos em nenhum parametro avaliado (volume, presenca de nddulo e alteragdo
ecoestrutural). Entretanto, a Unica paciente do subgrupo BSCL2 que apresentou nddulo e
teve diagnostico de carcinoma papilifero de tireoide. Rezzdnico et al que demonstram
maior prevaléncia de Rl em pacientes com CPT (REZZONICO et al., 2009).

6.6 LimitacOes

O melhor delineamento para avaliar o impacto da RI sob a glandula tireoide
seria uma coorte de seguimento de pacientes portadores de RI, portadores de tireoides
sés. Existem coortes que tentar correlacionar estes dois tipos de disfuncdo. No entanto, a
maioria deles sugerem que alteracdes tireoideanas iniciais tenham como consequéncia
alteracdo dos parametros glicémicos.(WOLFFENBUTTEL etal., 2017) (LUNDBACK
etal., 2017; BENSENOR et al., 2015) O estudo Tehran, uma coorte iraniana com 3 anos
de duracdo, teve como objetivo a avaliacdo da incidéncia de distlrbios tireoideanos em
diabéticos tipo 2 ou pré-diabéticos, teve como conclusdo a auséncia de diferenca na
incidéncia de doenca tireoideana em diabéticos tipo 2, pré-diabéticos ou em controles
saudaveis (MEHRAN etal., 2017).

Embora trate-se de um estudo transversal, os pacientes com LGC estdo
expostos a um ambiente composto por alteracdes metabodlicas desde a primeira infancia.
O conhecimento da fisiopatologia desta doenca pode permitir o aprofundamento das
discussdes sobre os efeitos da RI sobre a tireoide, considerando que a sequéncia das
alteracGes pode ser previsivel, ou seja, a alta probabilidade de a Rl anteceder as alteracdes
tireoideanas.(GARG, 2011).

Uma limitacdo do estudo foi a auséncia de genotipagem em todos 0s
individuos e a auséncia de um grupo comparador. No entanto, a existéncia de muitos
dados literarios atenua essa limitacdo. Apenas a populacédo pediatrica apresentou escassez
de dados, que pode ter interferido na analise das observacGes
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O tamanho e a heterogeneidade da casuistica, que embora seja compreensivel
para uma condicdo de tdo baixa prevaléncia, dificultam algumas analises e correlagdes

entre os achados.
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7. CONCLUSAO

A prevaléncia de anormalidades tireoideanas foram mais elevadas do que as
encontradas nos dados populacionais, especialmente em uma populagéo tdo jovem. A RI
se correlacionou positivamente com o volume da tireoide e negativamente com os niveis
de T4l. Neste estudo ndo foi possivel observar relagdo entre RI e autoimunidade. Estes
dados reforcam a hipdtese de que a funcdo e a estrutura tireoideana possam sofrer

influéncia direta dos altos niveis de insulina presentes na LGC.
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APENDICE A
QUESTIONARIO:

PROTOCOLO LIPODISTROFIA GENERALIZADA CONGENITA

Dados pessoais

Numero do questionario: NQUEST
1) Classificacdo:0- saudavel 1-caso (LGC) 2- DM1 CLASS
2) Nome do paciente: NOME
3) Sexo: 0- Masculino 1- Feminino SEXO
4) NUmero do prontuério: NPRONT
5) Nome da mée: MAE
6) Data de nascimento: / / DN
7) Idade (anos) a época do exame de NAC/DE 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

1-atél 2—entrele3 3—entredeb 4 —

entre 7 a 10

5-—entre 11a15 6 — mais que 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 - Vilvos (a) 4 - Unido estavel | ECI

15) Situacdo empregaticia:

0 - Desempregado 1 - Empregado 2 - Autbnomo | SEM

3.- Aposentado(a) 99 — NA
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16)Profisséo: PRO
17) Escolaridade:
1 — Analfabeto 4 —10a 12 anos [EM]
2 —1abanos [EF-1] 5—13 ou mais [ES] ESC
3—-6a9anos [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
20.1lsclacﬁde do diagndstico de LGC (em meses): IDLIP
21) Historia familiar de LGC: 0—ndo  1-sim HFLIP
21.1) Parente acometido por lipodistrofia: PLIP
22.2) Historia de consanguinidade: 0—ndo 1 -—sim CONS
22.3) Grau de consanguinidade: GCONS
2_2.4) Historia familiar de doenca tireoideana: 0 —ndo  1- HFTIREOI
;ISn; Data da primeira consulta no servigo: DPC
Habitos
24)Etilismo: 0 - Nao 1-Sim  99-NA 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 4- TIPOETI
Cachaga
5 — Espumante 6 — Oultras:
25)Tabagismo: 0-—ndofuma 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 2 — TIPOTAB

Charuto 3 —Cigarro
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caseiro
26) Exercicios: EXE

0-Nédofaz 1-Caminhada 2 - Musculagdo 3-

Natag&o 4 — Hidroginéstica 5 — Bicicleta 6 —

Corrida 7 — Futebol 8 — Artes marciais 9 — Ginastica, danca

10 — Combinado:

26.1)Frequéncia dos exercicios(x/semana): 1 2 3 4 EXEFREQ
26.2) Minutos por dia: o
1 —<30min 2—31a60min 3-61a90 min MIN
4 —91 a 120min 5—>120min
26.3) Classificagéo IPAQ:
1—Muito ativo 2 —ativo 3 —irregularmente ativo 4 — IPAQ
sedentario
Antecedentes
27) Diagnosticode DM:0—ndo 1 -—sim DM
27.1) Duracdo do diagnéstico de DM (em anos): DURDM
27.2) Idade de diagnostico de DM (em anos): IDDM
28) Diagnostico de Hipertrigliceridemia: 0 —ndo 1 —sim HIPERTG
28.1) Duracdo do diagndstico de HiperTG (em anos): DURHTG
28.2) Idade de diagndstico de HiperTG (em anos): IDHTG
29) Diagnéstico de HDL-c baixo:0—ndo 1 -sim HDL
29.1) Duracdo do diagnédstico de HDL-c baixo (em anos): DURHDL
29.2) Idade de diagnostico de HDL-c baixo (em anos): IDHDL
30) Diagnostico de Hipercolesterolemia: 0 —ndo 1 -—sim HIPERCOL
30.1) Duragéo do diagnostico de Hipercolesterolemia (em anos):| DURHCOL
30.2) Idade de diagnostico de Hipercolesterolemia (em anos): IDHCOL
31) Diagnostico de HAS: 0—ndo 1 -sim HAS
31.1) Durag&o do diagnostico de HAS (em anos): DURHAS
31.2) Idade de diagndstico de HAS (em anos): IDHAS
32) ComplicacBes microvasculares do DM: 0—-ndo 1-sim | COMPDM
32.1) Neuropatia periférica: 0 —ndo 1 —sim NEUROP
32.2) Nefropatia: 0 —ndo 1 -—sim NEFROP
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32.3) Retinopatia diabética: 0 —ndo 1 —sim RETINOP

32.4) Hipoglicemias (glicemia < 60 mg/dL no dltimo més): 0— | HIPOG
néo

%3) S[I)rigtgnéstico de disfuncéo tireoideana: 0 —ndo 1 —sim HIPERT
33.1) Classificacdo da disfuncéo tireoideana: CLASSIFDIS
1-hipertireoidismo subclinico 2- hipertireoidismo clinico F

3- Hipotireoidismo subclinico 4- hipotireoidismo clinico TIR

5- nodulo

33.2) Duragéo do diagnostico de disfuncao tireoideana(em anos)| DURDISFTIR
33.3) Duragéo do diagnostico da disfuncao tireoideana (em DURDISFTIR
gzg)sl)nternamentos (no dltimo ano?): 0—ndo 1 -sim INTERN
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 —ndo 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) Analogo de acdo lenta: 0 —ndo 1 —sim AAL
36.4) Analogo de acdo rapida: 0 —ndo 1 -—sim AAR
36.5) Dose total de insulina (em mg/kg): DOSEINS
37) Fibrato: 0—ndo 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) Betablogueador: 0 —ndo 1 - sim (especificar): BBLOQ

42) Diuréticos: 0—ndo 1 - sim (especificar): DIUR

43) Aspirina: 0—ndo 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 avaliacédo para NAC e DE (2/:)13 a 2014)
45) Peso (Kg): PESO

46) Altura (cm): ALT

46.1) Percentil Altura: PALT

47) IMC (kg/m2): IMC

47.1) Percentil IMC: PIMC

48) Pressdo arterial sistélica (mmHg): PAS

48.1) Percentil PAS: PPAS

49) Presséo 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 acromegalica: 0 —ndo 1 -—sim FACROM
54) Flebomegalia: 0 —ndo 1 -—sim FLEBOM
55)_ Perda de gordura mecénica em palmas e plantas: 0 —ndo 1| PGORDM
SGS)IrITE]stadiamento puberal: ESTPUB

57) Bioimpedancia (%): BIOIMP

58) Palpacdo cervical: 0- Normal, 1- Aumento do volume, 2 - | PALPTIREO

Nodulos

Exames laboratoriais: realizados a época da avaliagdo para tireoide (2016 a

2017)

59) Hematocrito: HT
59.1) Hemoglobina: HB
60) Leucdcitos: LEUC
61) Plaquetas: PLQ
62) Glicemia de jejum: GLIJJ
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63) Hemoglobina glicada: AlC

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

70) Relacdo albumina creatinina urina recente: RAC

70.1) Microalbumindria: 0 —ndo (RAC<30) 1-sim(RAC | MICROALB
;SOF)’roteina 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) mg: 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 aEPATOM
82.2) Esplenomegalia: 0—ndo 1-—sim ESPLENOM
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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
83.1) Volume da tireoide: \E/(O)LTIREO
83.2) Presenca de nodulos: 0 —ndo 1 —sim USNODU
83.3) Numero de nédulos NUMNODU
83.4) Presenca de nodulos suspeitos: 0 —ndo 1 -—sim NODUSUSP
83.5) Parénguima tireoideano: 0-homogénio 1-heterogénio PARENQUIM
84) Realizacdo de PAAF: 0—-ndo 1-sim QAAF

84.1) Classificacdo de Bethesda: 1- amostra ndo diagnostica, | BETHESDA
2 - benigno, 3 - atipias de significado indeterminado / lesdo

folicular de significado indeterminado, 4 - suspeito de neoplasia

folicular, 5- suspeito de malignidade,

6 - maligno

Diagndstico molecular

85) Mutacao no gene: 0-—ndo realizado 1-AGPAT2 2- | MUT

BSCL2
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APENDICE B

OLIGONUCLEQTiDEOS UTILIZADOS PARA A AMPLIFICACAO DOS
EXONS E REGIOES INTRONICAS MARGINAIS DOS GENES AGPAT2 E
BSCL2

Sequéncias dos oligonuleotideos utilizados na amplificacdo do gene AGPAT2 com

suas respectivas temperaturas de anelamento, tamanho do produto e fonte

EXON Oligo- Sequéncia Temp. Produto
nucleotideo anelamento

1 1F 5°-cgcaataaggggcctgag-3° 56°C 430 pb
1R 5’-ggaccccctceetgtge-3’

2 2F 5°-gggactctgtcegcttca-3’ 59°C 398 pb
2R 5’-cagccctgtgtectegte-3°

3 3F 5’-ggtgctcagcagetgtettc-3° 58°C 338 pb
3R 5’-tttctgccaaaaccaagtcac-3’

4 4F 5’-aaaacaagacccccacatcat-3’ 58°C 406 pb
AR 5’-gaggagtcccttgtgtgtcaag-

3’

5 5F 5’-cctcagcetgtgegtctee-3° 58°C 240 pb
5R 5’-gagtcactcattcgccacat-3’

6 6F 5°-ctagggagtccaggggaaga-3’ 56°C 472 pb
6R 5’-agtgacagaaggggcttcct-3°

Sequéncias dos oligonuleotideos utilizados na amplificacdo do gene BSCL2 com
suas respectivas temperaturas de anelamento, tamanho do produto, todos

desenhados pelos pesquisadores



EXO Oligo- Sequéncia Temp. Produto
N nucleotide anelamento
0]
1 1F 5’-ccteccacggctacaaaag-3’ - 294 pb
1R 5’-gagtttctcctctecegectce-3°
2 2F 5”-tctegttcctcaaagecagt-3° 58° 488 pb
2R 5’-tgaggggattgaactgaatga-3
3 3F 5’-gccctagggggcaaagaa-3° 60° 243 pb
3R 5"-ccttctctctaggcectttctca-3”
4 4F 5"-aggctacccaagagggttgt-3” 63° 378 pb
AR 5”-ctcccaaactgcetgggatta-3”
5e6 5,6F 5’-ctactcaggggtggttgagg-3” 58° 594 pb
5.6R 5"-aacccattacctctgcettgg-3”
7¢8 7,8F 5’-cagagccagctgtaaccaaa-3” 58° 566 pb
78R 5’-cggtgataccctaagectca-3°
9e10 9,10F 5"-accgactgagacaagggtca-3” 58° 475 pb
9.10R 5"-atcttcccaggagectgaac-3”
11 11F 5’-tagagcctgaggecagtgat-3° 58° 438 pb

11R

5’-cctctaatggcggaaagtga-3”
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APENDICE C

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Informacéo ao participante da pesquisa:

CARACTERISTICAS ULTRASSONOGRAFICAS, FUNCIONAIS E DE
AUTOIMUNIDADE TIREOIDEANA EM PACIENTES COM LIPODISTROFIA
GENERALIZADA CONGENITA

OBJETIVOS DO PROJETO:

O objetivo deste trabalho seré realizar a avaliacdo clinico-laboratorial da glandula tireoide
dos pacientes com lipodistrofia generalizada. A lipodistrofia generalizada ¢ uma
condicdo rara que pode causar auséncia de gordura periférica, elevacdo da glicose e da
gordura (colesterol, triglicérides) no sangue e acumulo de gordura no figado. A dra.
Grayce Ellen da Cruz Paiva Lima, estd desenvolvendo uma pesquisa com pacientes
portadores de lipodistrofia para avaliar as complicacdes que podem ser causadas por essa
doenca. Esta pesquisa, além de permitir a obtencdo de informacdes relacionadas as
complicagdes da lipodistrofia, também poderé auxiliar no melhor controle da doenga,
além de contribuir nas decisdes relacionadas a futuros tratamentos.

PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS:

Inicialmente, sera realizada uma avaliacdo dos dados do seu prontuario médico onde seréo
obtidas informagdes relacionadas aos seus dados pessoais, a sua historia 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 presséo arterial
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e outros dados do exame fisico (exame médico) realizados ao longo do seu
acompanhamento no Hospital Universitario Walter Cantidio.

Para completar a avaliacdo clinica e do risco de possiveis complicacdes tireoideanas,
serdo realizadas consultas com médicos endocrinologistas e alguns exames adicionais:

. Exames laboratoriais a partir da coleta de sangue (15 mL) para avaliacao das taxas
de colesterol (gordura), glicose (agucar), funcionamento dos rins, figado, niveis de
hormonios, entre outros exames importantes que podem estar alterados nessa doenca.

. Ultrassonografia da tireoide, se necessdria a puncdo aspirativa de nddulos
suspeitos da tireoide, caso 0s mesmos sejam detectados na vigéncia deste exame.

O presente estudo também avaliard o diagndstico genético dos diferentes tipos de
lipodistrofia, através do exame dos genes envolvidos no surgimento da lipodistrofia. Esse
exame servira para um melhor entendimento da sua doenca e para identificar o tipo de
lipodistrofia de cada paciente.

Coleta de sangue para estudo genético: serd coletada uma amostra do seu sangue (15
mililitros) para estudar o seu DNA. O DNA ¢é o material genético encontrado em todas as
células do seu organismo. Este exame ajudard ao médico do estudo a entender melhor a
sua doenca. A coleta sera realizada através de puncdo com agulha para coleta de sangue
e ndo causa problema sério para a maioria das pessoas. No entanto, ocasionalmente, a
coleta de sangue pode causar desconforto minimo no local da coleta ou hematomas
(raramente).

PACIENTE:
Nome completo
Assinatura

Data

RESPONSAVEL LEGAL:
Nome completo
Assinatura

Data

PESQUISADOR RESPONSAVEL ou PESSOA AUTORIZADA:
Nome completo

Assinatura
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Data

CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS COLETADOS:

Todas as informacg0es coletadas serdo mantidas em carater sigiloso e utilizadas apenas
para fins cientificos.

PARTICIPACAO NO ESTUDO:

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

CUSTOS:

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

RISCOS E BENEFICIOS:

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

BENEFICIOS: Os exames a serem realizados nesse estudo poder&o contribuir para uma
melhor avaliacdo das complicac6es que a lipodistrofia pode promover, fornecendo
informacdo que auxiliem no seu acompanhamento a ser realizado pelo médico
assistente.

CONTATO:

Se o Sr (a) tiver davida ou necessitar de esclarecimentos sobre a pesquisa, por favor,
entre em contato com a Dr (a) “Virginia Oliveira Fernandes” ou Dr (a) “ Ana Paula Dias
Rangel Montenegro” ou Dr (a), Grayce Ellen, através dos telefones “ (85) 3366 8590”
ou (85)99994.1930 ou (85) 996043235 ou (85) 99944.7974.

Para obter informacdes adicionais sobre seus direitos como sujeito de pesquisa referente
a sua participacao neste estudo, por favor, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario Walter Cantidio, localizado na Rua Capitdo
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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 ndo tera despesa.

CONSENTIMENTO:

Confirmo que apds receber todas as informagdes referente ao estudo, inclusive os riscos
e beneficios, ler e entender o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e tirar todas
as minhas davidas, concordo em participar voluntariamente do estudo, assinarei o termo

em duas vias e levarei uma delas para minha residéncia.
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APENDICE D

TERMO DE ASSENTIMENTO INFORMADO LIVRE E ESCLARECIDO

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

pela crianga demonstra a sua cooperagdo 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
voceé recebera todas as informac@es por mais simples que possam parecer.

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

Informacé&o ao participante da pesquisa:

CARACTERISTICAS ULTRASSONOGRAFICAS, FUNCIONAIS E DE
AUTOIMUNIDADE TIREOIDEANA EM PACIENTES COM LIPODISTROFIA
GENERALIZADA CONGENITA

OBJETIVOS DO PROJETO:

O objetivo deste trabalho sera realizar a avalia¢do clinico-laboratorial da glandula tireoide
dos pacientes com lipodistrofia generalizada. A lipodistrofia generalizada € uma
condicdo rara que pode causar auséncia de gordura periférica, elevacdo da glicose e da
gordura (colesterol, triglicérides) no sangue e acumulo de gordura no figado. A dra.
Grayce Ellen da Cruz Paiva Lima, estd desenvolvendo uma pesquisa com pacientes
portadores de lipodistrofia para avaliar as complica¢des que podem ser causadas por essa
doenca. Esta pesquisa, aléem de permitir a obtencdo de informacdes relacionadas as
complicacdes da lipodistrofia, também podera auxiliar no melhor controle da doenga,
além de contribuir nas decisdes relacionadas a futuros tratamentos.
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PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS:

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

Para completar a avaliacdo clinica e do risco de possiveis complicacdes tireoideanas,
serdo realizadas consultas com médicos endocrinologistas e alguns exames adicionais:

. Exames laboratoriais a partir da coleta de sangue (15 mL) para avaliagdo das taxas
de colesterol (gordura), glicose (agucar), funcionamento dos rins, figado, niveis de
hormdnios, entre outros exames importantes que podem estar alterados nessa doenca.

. Ultrassonografia da tireoide, se necesséria a puncdo aspirativa de nddulos
suspeitos da tireoide, caso 0s mesmos sejam detectados na vigéncia deste exame.

O presente estudo também avaliard o diagndstico genético dos diferentes tipos de
lipodistrofia, através do exame dos genes envolvidos no surgimento da lipodistrofia. Esse
exame servira para um melhor entendimento da sua doenca e para identificar o tipo de
lipodistrofia de cada paciente.

Coleta de sangue para estudo genético: sera coletada uma amostra do seu sangue (15
mililitros) para estudar o seu DNA. O DNA é o material genético encontrado em todas as
células do seu organismo. Este exame ajudara ao médico do estudo a entender melhor a
sua doenca. A coleta sera realizada através de puncdo com agulha para coleta de sangue
e ndo causa problema sério para a maioria das pessoas. No entanto, ocasionalmente, a
coleta de sangue pode causar desconforto minimo no local da coleta ou hematomas
(raramente).

PACIENTE:
Nome completo
Assinatura

Data

RESPONSAVEL LEGAL:
Nome completo

Assinatura
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Data

PESQUISADOR RESPONSAVEL ou PESSOA AUTORIZADA:
Nome completo
Assinatura

Data

CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS COLETADOQS:

Todas as informacg0es coletadas serdo mantidas em carater sigiloso e utilizadas apenas
para fins cientificos.

PARTICIPACAO NO ESTUDO:

Sua participacao neste estudo é totalmente voluntaria. Se o Sr (a) aceitou inicialmente em
participar do estudo e depois decidiu sair por qualquer razdo, vocé ndo tera nenhum
prejuizo em seu atendimento dentro deste hospital.

CUSTOS:

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

RISCOS E BENEFICIOS:

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

BENEFICIOS: Os exames a serem realizados nesse estudo poderdo contribuir para uma
melhor avaliagdo das complicagbes que a lipodistrofia pode promover, fornecendo
informac&o que auxiliem no seu acompanhamento a ser realizado pelo médico assistente.

CONTATO:
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Se o0 Sr (a) tiver davida ou necessitar de esclarecimentos sobre a pesquisa, por favor, entre
em contato com a Dr (a) “Virginia Oliveira Fernandes” ou Dr (a) “ Ana Paula Dias Rangel
Montenegro” ou Dr (a),Grayce Ellen, através dos telefones “ (85) 3366 8590 ou
(85)99994.1930 ou (85) 996043235 ou (85) 99944.7974.

Para obter informaces 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 na 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 ndo teré despesa.

DECLARACAO DE ASSENTIMENTO DO SUJEITO DA PESQUISA:

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

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

Assinatura do adolescente Data

Assinatura do responsavel Data
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APENDICE E

Descricdo individualizada dos parametros de funcdo e marcadores de autoimunidade

tireoideana dos pacientes com LGC

Iniciais
Sexo/idade  TSH T4Livre T3total ATPO Anti Tg
(anos) uul/mL ng/dL  ng/dL Ul/mL Ul/mL
FLM
Mas, 3,6 5,4 1,27 1,65 <3 3,46
DDLV
Fem, 4,2 1,15 1,23 1,44 <3 7,2%*
DOF
Fem, 4,9 0,48** 0,93 1,63 <3 <3
RYT
Masc, 5,9 2,92 1,92 1,37 <3 <3
FMM
Fem, 6,3 2,39 1 1,4 <3 <3
NLGM
Masc, 7,4 1,23 11 1,66 <3 3,03
KCS
Fem, 7,7 1,51 1,2 1,76 <3 3,26
CM
Masc, 7,8 6,71** 1,23 1,65 <10 <20
RMTS
Fem, 9 1,28 0,81 0,9 <3 <3
KEBS
Fem, 10,5 2,05 1,12 1,44 <3 5,81**
JAGS
Masc, 12,2 0,72 1,16 1,38 <3 <3
LCS
Masc, 13 2,41 1,1 1,55 <3 <3

ACBL 0,77 0,96 1,16 <3 <3




Fem, 13,2
DRM
Masc, 16,8
PCSF
Masc, 17,9
LFS*
Fem, 21,2
RAL
Fem, 23
GCAS
Fem, 25,8
ACLS
Fem, 29
BMS*
Fem, 29,3
MCV
Masc, 29,4
RMAS
Fem,33,6
MIM
Fem, 38,7

2.03

1,26

2,5

1,32

1,27

0,86

1,2

0,68

0,9

4,27

1,02

0,94

0,71

1,01

0,92

0,89

1,19

1,14

0,82

0,99

1,28

1,11

0,84

1,27

1,08

1,02

0,69**

1,08

1,03

1,17

<3

<3

>1000**

<3

<3

<3

5,19

<3

<3

<10

<3

<3

109,89**

<3

5,13

56,17**

<3,0

<3

<3

<20

de disfuncdo tireoideana; **Fora dos valores da normalidade.

*Pacientes excluidas da analise dos parametros hormonais, devido ao diagndstico prévio
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APENDICE F

Descricdo individualizada dos das altera¢des na ultrassonografia tireoideana dos

pacientes com LGC

Iniciais Volume  Presenca de
Sexo/idade(anos) (cm?®) nédulos Parénquima
FLM
Mas, 3,6 2,62 Sim Heterogénio
DDLV
Fem, 4,2 3,9* N&o Homogénio
DOF
Fem, 4,9 Néo Homogénio
RYT
Masc, 5,9 3 Né&o Homogénio
FMM
Fem, 6,3 3,62 Néo Homogénio
NLGM
Masc, 7,4 4,08 Né&o Homogénio
KCS
Fem, 7,7 3,6 Néo Homogénio
CM
Masc, 7,8 1,04 Sim Heterogénio
RMTS
Fem, 9 18,5* Sim Homogénio
KEBS
Fem, 10,5 4,3 Né&o Homogénio
JAGS
Masc, 12,2 5,6 N&o Homogénio
LCS
Masc, 13 9,6 Néo Homogénio




ACBL
Fem, 13,2
DRM
Masc, 16,8 2,85
PCSF
Masc, 17,9 8,4
LFS
Fem, 21,2 27,42*
RAL
Fem, 23 13,8
GCAS
Fem, 25,8
ACLS
Fem, 29 8,85
BMS
Fem, 29,3 60,4*
MCV
Masc, 29,4
RMAS
Fem,33,6 9,76
MIM
Fem, 38,7 9,90

Sim

Sim

Sim

Sim

Heterogénio

Homogénio

Homogénio

Heterogénio

Homogénio

Heterogénio

Heterogénio

Homogénio

Heterogénio

Homogénio

*Fora dos valores da normalidade.

106



APENDICE G

Valores da Referéncia (VR)

Hormonio tireoestimulante (TSH):

Prematuros (28 a 36 semanas): 0,70 a 27,00 uUl/mL
Recém-nascidos (1 a 14 dias): 1,00 a 39,00 uUl/mL
2 a 20 semanas: 1,70 a 9,10 uUl/mL

5 meses a 20 anos: 0,70 a 6,4 uUl/mL

Adultos: 0,34 a 5,60 uUl/MI

Tiroxina livre (T4l):
VR: 0,61 a 1,48 ng/DI

Triiodotironina total (T3 total):
1a3dias: 1,00 a 7,40 ng/dL
1al1lmeses: 1,05 a 2,45 ng/dL
1ab5anos: 1,05a 2,69 ng/dL

6 a 10 anos: 0,94 a 2,41 ng/dL
11 a 15anos: 0,82 a 2,13 ng/dL
16 a 20 anos: 0,80 a 2,10 ng/dL
20 a 50 anos: 0,70 a 2,04 ng/dL
50 a 90 anos: 0,40 a 1,81 ng/Dl

Antitireoperoxidade (ATPO):
VR: Inferior a 5,61 Ul/mL

Anti-tireoglobulina (ATQ):
VR: Inferior a 4,11 Ul/mL
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APENDICE H
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1) Valores de referéncia para volume tireoideanos em criangas (SUZUKI et al.,

2015)

Female Right lobe Left lobe:

Age (yo] Width (mm) Thickness (mm) Height (mm) Volume (mL)  Width (mm) Thickness {mm) Height (mm) Violume {mL) Number
0 54120 39102 10.0-26.1 0214 5.7-131 331138 95256 0214 57
1 50-118 51113 10.1-28.3 0214 56123 46-107 11.0-26.6 0213 K74 |
2 57-12.0 53110 12.4-321 0.3-1.6 57122 43108 12.8-30.5 03186 458
3 55123 56117 15.9-34.4 0418 6.3-12 4 46-109 145-326 04186 557
4 5.4-12.8 57119 17.5-36.6 0.5-2.1 6.7-129 483110 17.0-33.7 05138 G639
5 B.9-13.7 5.8-12.0 20.0-37.7 0.6-2.5 T.0-13.4 5.0-111 19.2-36.4 0521 L)
] T.0-147 6.2-12.4 22.0-356 0.7-2.8 74141 50119 20.5-379 0624 T2
7 7.4-15.0 6.4-12.8 23.7-40.0 0.8-3.1 75147 50117 214-3838 0627 936
& T.7-16.3 6.6-13.6 25.5-409 0.89-3.8 78154 54124 224400 0.7-3.0 961
9 7.9-16.5 T.1-142 26.5-429 1.0-4.4 8.0-155 57-131 237-420 0.8-36 938

10 8.3-17.8 7.4-15.0 25.0-449 1.3-49 8.53-17.0 6.2-14.0 25.0-439 1.0-42 1075
11 6.9-18.9 79-1589 295470 1.5-6.1 9.1-18.0 69-148 26.5-456 1249 1049
12 97198 3.1-16.7 29.8-47.5 1.7-6.6 96-18.4 70151 26.5-46.6 1353 1064
13 99-19.3 32-165 292477 1.8-6.4 99-185 70-153 26.9-46.8 1455 1113
14 99-199 3.3-16.8 30.5-479 1.8-6.8 10.3-18.8 6.7-15.2 27.6-46.5 14586 1122
15 10.2-20.9 31171 30.2-452 1.9-7.0 10.2-19.7 72-136 289473 1562 1212
16 10.3-21.3 8.0-16.7 31.5-45.4 1874 10.3-19.4 7.1-15.4 254473 1.56.0 1017
17 10.1-20.9 8.0-169 31.5-491 1871 1006-19.7 6.9-156 287477 1662 1170
18 10.3-21.0 8.2-16.6 31.5-455 1.8-7.0 10.5-19.7 71-158 255476 1.7-6.0 1012
19 10.2-22.0 T.6-17.0 32.1-482 1.7-7.6 10.7-20.0 6.9-15.8 30.2-45.0 1.766 632

Total 16994
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Male Right lobe Left lobe
Age (yo) Width (mm) Thickness (mm) Height (mm) Velume (mL)  Width (mm) Thickness (mm) Heighi (mm) Volume (mL) Murbor
0 56-13.4 49124 10.5-24.6 0.2-1.3 46-116 401089 11.7-257 0215 56
1 53122 50-11.5 11.1-27.7 0.2-1.6 55123 43112 11.1-282 0214 368
2 57124 53118 13.5-31.2 0.3-1.6 6.1-13.0 45116 14.2-285 0415 475
3 6.1-12.2 55121 15.6-33.7 0.419 67127 45112 15.5-31.5 0417 635
4 621289 54118 18.5-36.9 0522 6.9-13.1 46109 174348 0418 650
5 6.6-13.9 6.1-11.7 19.7-37.5 0.6-2.4 74139 43110 19.0-356 0522 776
B T.0-146 6.1-12.3 21.1-380 0.7-28 75143 50111 19.3-37.0 0623 822
7 7.5-15.7 6.1-12.9 226-39.8 0.8-32 79151 53114 216383 0.7-25 985
] 7.8-16.4 6.7-13.5 245408 0.9-36 52156 55124 21.7-398 0.8-3.0 1046
9 84172 6.6-136 25.8-422 1.1-40 87162 55124 229407 0932 1008
10 84179 6.9-146 272443 1.1-48 8.5-16.5 59128 239421 0938 1080
1 9.0-18.9 71153 27.3-457 1354 90176 559-143 247443 1.0-47 1134
12 9.3-19.1 76-16.5 279467 1561 9818 B.7-146 26.1-46.0 1250 1115
13 9.8-19.8 54169 296-4T7 4 1863 99-18.0 7.2-15.3 26.6-46 6 1454 1040
14 10.5-20.3 8.7-17.5 31.6-482 2173 10.2-19.3 74160 277472 1560 1116
15 10.6-21.5 90176 31.6-496 2277 10.8-196 76-160 294451 1762 1164
16 10.4-21.9 59186 32.5-50.6 2281 10.6-20.0 7.5-16.4 20.1-48 6 1.769 1089
17 10.9-229 9.0-186 32.0-496 2284 11.0-20.2 80165 200-483 19638 1140
18 11.4-225 59188 34.1-516 2585 11.8-201 81-168 30.7-50.2 2071 950
19 10.9-22.4 92185 33.3-511 2485 11.4-20.2 82167 30.2-49.0 2071 554
Total 17233

2) Valores de referéncia para limite superior da normalidade para volume tireoideano
em criancas (ORGANIZATION; DISORDERS, 1997)

Age Thyroid volume (ml)
(years)
Boys Girls
6 54 5.0
7 57 5.9
B 6.1 6.9
9 6.8 8.0
10 7.8 9.2
11 9.0 10.4
12 10.4 1.7
13 12.0 131
14 13.9 14.6
15 16.0 161

Abstracted from :
WHO Bulletin; 1837, Viol. 75; No. 2; pp 95-96.



