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RESUMO 

 

ESTUDO LONGITUDINAL DA FUNÇÃO VENTRICULAR ESQUERDA DE 

PACIENTES COM LIPODISTROFIA GENERALIZADA CONGÊNITA 

ATRAVÉS DA TÉCNICA ECOCARDIOGRÁFICA BIDIMENSIONAL COM 

SPECKLE TRACKING. NATÁLIA BITAR DA CUNHA OLEGARIO. Tese 

(Doutorado). Programa de Pós-Graduação Stricto Sensu em Ciências Médicas. Faculdade 

de Medicina da Universidade Federal do Ceará. Orientador: Prof. Dr. Renan Magalhães 

Montenegro Júnior. 

 

Contextualização: A Lipodistrofia Generalizada Congênita (LGC) é uma doença 

autossômica recessiva, rara e caracterizada pela ausência total ou quase total de tecido 

adiposo subcutâneo. A síndrome pode cursar com deficiência de leptina, grave resistência 

à insulina, diabetes mellitus, dislipidemia, esteatose hepática, aterosclerose prematura e 

hipertensão arterial sistêmica, condições reconhecidas como importantes fatores de risco 

cardiovascular. Estudos que apontam desarranjos na estrutura e função do coração 

utilizaram o método bidimensional para avaliação ecocardiográfica, entretanto, a técnica 

de estudo da deformação miocárdica pelo speckle-tracking bidimensional (ST2D) é mais 

sensível na investigação da função do ventrículo esquerdo. Objetivo: Avaliar a evolução 

da função ventricular esquerda de pacientes com Lipodistrofia Generalizada Congênita. 

Métodos: Foi realizado um estudo longitudinal no período de janeiro de 2016 a janeiro 

de 2022, com todos os pacientes com LGC em seguimento no Ambulatório de 

Lipodistrofias do Hospital Universitário da Universidade Federal do Ceará/Ebserh. 

Seguindo protocolo clínico de seguimento, foram incluídos todos os participantes 

submetidos a um ecocardiograma (ECO) bidimensional e a um ST2D em duas ocasiões. 

Essa técnica realizou a medida do strain longitudinal global (SGL), obtida pela avaliação 

da média do valor de deformação dos 18 segmentos do ventrículo esquerdo nas três 

incidências apicais padrão. Foi também realizado avaliação bioquímica e estudo 

molecular dos pacientes com a síndrome. Resultados: Dos 23 pacientes com LCG em 

seguimento, foram incluídos no estudo 20 pacientes que realizaram 2 exames, com um 

intervalo médio entre os exames de 51±16,4 meses. Tais pacientes tinham idade média 

foi de 14,7 ± 11,2 anos, 60% eram do sexo feminino, sendo 15 com LGC tipo 1 e 5 com 
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LGC tipo 2. Todos os pacientes apresentavam hipoleptinemia, 60% HDL-c baixo, 55% 

hipertrigliceridemia, 85% diabetes, 45% hipercolesterolemia e 20% hipertensão arterial 

sistêmica (HAS). Quando comparados os dados do ECO bidimensional, evidenciou-se 

aumento do volume sistólico e diastólico do VE, entre as duas avaliações, o grupo com 

idade inferior à 18 anos. Quanto às avaliações dos pacientes com idade maior que 18 anos, 

foram encontrados piora da fração de ejeção do VE e aumento do volume diastólico do 

átrio esquerdo. Na primeira avaliação através da técnica do ST2D, 60% (n=12) dos 

pacientes apresentaram SGL reduzido. Na avaliação mais recente evidenciou-se valores 

de SGL reduzidos em 65% (n=13) dos pacientes com LGC, destes, 23% (n=3) tinham 

mutação no gene BCLS2. Foi encontrada correlação do SGL com as variáveis glicemia e 

glicohemoglobina A1c. Conclusões: Neste estudo foi possível demonstrar em uma 

grande série de pacientes predominantemente jovens com lipodistrofia generalizada 

congênita, alterações precoces e subclínicas da função ventricular esquerda, através da 

técnica de speckle-tracking bidimensional, sendo observada disfunção diastólica em 35% 

dos pacientes no momento da segunda avaliação. Na avaliação longitudinal, a primeira 

descrita em pacientes com essa condição, realizada em um intervalo médio de 51±16,4 

meses, evidenciou-se piora da fração de ejeção, através do ecocardiograma 

bidimensional, embora não sendo observada piora nos valores de strain. Houve, contudo, 

associação entre a progressão das alterações cardíacas subclínicas e mau controle 

glicêmico (HbA1c e glicemia), sendo o diagnóstico de diabetes relacionado à redução do 

strain global longitudinal. 

 

Descritores: Ecocardiografia. Função ventricular esquerda. Lipodistrofia Generalizada 

Congênita. 
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ABSTRACT 

 

LONGITUDINAL STUDY OF THE LEFT VENTRICULAR FUNCTION OF 

PATIENTS WITH CONGENITAL GENERALIZED LIPODYSTROPHY 

THROUGH THE TWO-DIMENSIONAL SPECKLE-TRACKING 

ECHOCARDIOGRAPHIC STUDY. NATÁLIA BITAR DA CUNHA OLEGARIO. 

Thesis (Doctorate). Post-Graduation Program (Stricto Sensu) in Medical Sciences. 

Federal University of Ceará. Supervisor: Professor. Doctor. Renan Magalhães 

Montenegro Júnior. 

 

Background: Congenital Generalized Lipodystrophy (CGL) is a rare autosomal 

recessive disease characterized by the total or almost total absence of subcutaneous 

adipose tissue. The syndrome may present with leptin deficiency, severe insulin 

resistance, diabetes mellitus, dyslipidemia, hepatic steatosis, premature atherosclerosis 

and systemic arterial hypertension, conditions recognized as important cardiovascular 

risk factors. Studies that point to disorders in the structure and function of the heart used 

the two-dimensional method for echocardiographic evaluation, however, the technique of 

studying myocardial deformation by two-dimensional speckle-tracking (ST2D) is more 

sensitive in the investigation of left ventricular function. Objective: To evaluate the 

evolution of left ventricular function in patients with Congenital Generalized 

Lipodystrophy. Methods: A longitudinal study was carried out from January 2016 to 

January 2022, with all patients with CGL being followed up at the Lipodystrophies 

Outpatient Clinic of the University Hospital of the Federal University of Ceará/Ebserh. 

Following a follow-up clinical protocol, all participants who underwent a two-

dimensional ECHO and a ST2D on two occasions were included. This technique 

performed the measurement of global longitudinal strain (SGL), obtained by evaluating 

the mean strain value of the 18 left ventricular segments in the three standard apical views. 

Biochemical evaluation and molecular study of patients with the syndrome were also 

performed. Results: Of the 23 patients with LCG in follow-up, 20 patients who 

underwent 2 exams were included in the study, with a mean interval between exams of 

51±16.4 months. Such patients had a mean age of 14.7 ± 11.2 years, 60% were female, 

15 with CGL type 1 and 5 with CGL type 2. All patients had hypoleptinemia, 60% had 

low HDL-c, 55 % hypertriglyceridemia, 85% diabetes, 45% hypercholesterolemia and 

20% systemic arterial hypertension (SAH). When comparing the two-dimensional ECHO 

data, there was an increase in LV systolic and diastolic volume between the two 

assessments, in the group younger than 18 years. As for the assessments of patients older 

than 18 years, worsening of LV ejection fraction and increase in left atrial diastolic 
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volume were found. In the first evaluation using the ST2D technique, 60% (n=12) of the 

patients had reduced SGL. The most recent evaluation showed reduced SGL values in 

65% (n=13) of patients with CGL, of whom 23% (n=3) had a mutation in the BCLS2 

gene. A correlation was found between the SGL and the variables glycemia and 

glycohemoglobin A1c. Conclusions: In this study, it was possible to demonstrate, in a 

large series of predominantly young patients with congenital generalized lipodystrophy, 

early and subclinical changes in left ventricular function, using the two-dimensional 

speckle-tracking technique, with diastolic dysfunction being observed in 35% of the 

patients at the time of second evaluation. In the longitudinal evaluation, the first described 

in patients with this condition, performed at a mean interval of 51±16.4 months, there 

was evidence of worsening of the ejection fraction through the two-dimensional 

echocardiogram, although no worsening of strain values was observed. There was, 

however, an association between the progression of subclinical cardiac alterations and 

poor glycemic control (HbA1c and glycemia), with the diagnosis of diabetes being related 

to the reduction of the longitudinal global strain. 

 

Keywords: Echocardiography. Left Ventricular Function. Congenital Generalized 

Lipodystrophy. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A Lipodistrofia Generalizada Congênita (LGC) é uma doença autossômica 

recessiva, rara e caracterizada pela ausência total ou quase total de tecido adiposo 

subcutâneo, observada desde o nascimento ou início da infância. A LGC pode cursar com 

deficiência de leptina, grave resistência à insulina (RI), diabetes mellitus (DM), 

dislipidemia, esteatose hepática, aterosclerose prematura e hipertensão arterial sistêmica 

(HAS), condições reconhecidas como importantes fatores de risco cardiovascular (RCV), 

aumentando, assim, a morbimortalidade cardíaca destes pacientes (GARG; MISRA, 

2004). 

A presença de anormalidades cardíacas na LGC tem sido descrita desde 1959 

(SEIP, 1959), incluindo hipertensão, aterosclerose, hipertrofia ventricular esquerda, 

insuficiência cardíaca, infarto agudo do miocárdio, neuropatia autonômica 

cardiovascular, modulação autonômica anormal, distúrbios eletrocardiográficos, 

arritmias cardíacas e morte súbita (BROWN et al., 2016; HUSSAIN; PATNI; GARG, 

2018; REGO et al, 2009; PONTE et al., 2019; HSU et al, 2019). Os estudos em outras 

populações com LGC que apontam desarranjos na estrutura e função do coração 

utilizaram o método bidimensional (ECO) para avaliação ecocardiográfica, entretanto, a 

técnica de estudo da deformação miocárdica pelo speckle-tracking bidimensional (ST2D) 

é mais sensível na investigação da função do ventrículo esquerdo (VE) (AMUNDSEN et 

al., 2006). 

O ST2D é uma técnica ecocardiográfica avançada que permite quantificação da 

deformação miocárdica, chamada de strain, usando um software semiautomatizado, que 

foi desenvolvido inicialmente para aplicação no VE e foi então aplicado a todas as 

câmaras cardíacas. ST2D fornece informações aditivas sobre a função cardíaca com uma 

análise segmentar independente do ângulo, quantificando o movimento das fibras 

miocárdicas em todo o ciclo cardíaco. Há mais de 10 anos, a técnica foi integrada em 

algoritmos clínicos para a identificação de dano miocárdico sutil, obtendo um diagnóstico 

precoce de insuficiência cardíaca, detectando anormalidades subclínicas da contração  

miocárdica (CAMELI et al., 2019). Este recurso, pode, portanto, ser útil na detecção pré-

clínica de desarranjos na contração miocárdica em pacientes com LGC, com maior risco 
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cardiovascular, possibilitando, assim, intervenção precoce e otimização do prognóstico 

clínico desta população. 

  

1.1 LIPODISTROFIA GENERALIZADA CONGÊNITA 

 

1.1.1 Definição, aspectos históricos e epidemiológicos  

 

As lipodistrofias são patologias caracterizadas pela perda seletiva de tecido 

adiposo e predisposição para o desenvolvimento de desordens metabólicas, cuja 

gravidade se correlaciona com a extensão da perda. As lipodistrofias podem ser 

classificadas de acordo com a origem congênita ou adquirida, e com a natureza parcial ou 

generalizada da perda de tecido adiposo (GARG, 2004). A forma parcial caracteriza-se 

pela ausência do tecido adiposo localizado, principalmente nas extremidades, em 

contrapartida, na forma generalizada existe total ou quase total ausência deste órgão 

endócrino (PATNI; GARG, 2015).  

A LGC ou Síndrome de Berardinelli- Seip, é uma rara doença autossômica 

recessiva, caracterizada pela ausência total ou quase total de tecido adiposo, incluindo 

tecido adiposo periférico (subcutâneo), cavidades intra-abdominal, intratorácica, medula 

óssea e glândulas paratireoides (BERARDINELLI, 1954; SEIP, 1959; GARG, 2004).  A 

síndrome foi inicialmente descrita por um médico brasileiro em 1954, que apresentou 

dois casos da doença (BERARDINELLI, 1954) e, posteriormente por  Seip (1959) que 

relatou três casos, incluindo dois irmãos (Figura 1). 

 

 

Figura 1 – Primeiros casos descritos de pacientes com  lipodistrofia generalizada congênita 
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Fonte: Adaptada de Berardinelli (1954). 

Notas: A: brasileiro, masculino, 6 anos; B: brasileiro, masculino, 2 anos. Observa-se em ambos 

os casos lipodistrofia generalizada, protrusão umbilical, aparente hipertrofia muscular, 

flebomegalia, aumento do volume abdominal, macrogenitossomia. 

 

A LGC tem baixa prevalência, acometendo 1 para 10 milhões de nascidos vivos. 

Estudos sugerem, no entanto, 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 concentração da síndrome em países como Líbano, 

Portugal, Omã, Escandinávia e Brasil, bem como em famílias com ancestrais africanos, 

com prevalência estimada de 1:25.000 até 1:1.000.000 (MAGRE et al., 2001; RAJAB et 

al., 2005; NOLIS, 2014). Estima-se que há 1 caso da síndrome para cada 1 milhão de 

habitantes na Noruega; 1 para 500.000 habitantes em Portugal e 1 caso para cada 25.000 

habitantes no Sultanato de Omã (MALDERGEM et al., 2012). 

Estima-se que no Brasil existe aproximadamente 100 pacientes em 

acompanhamento em serviços especializados, porém, nem todos os casos estão 

publicados (FIGUEIREDO FILHO et al., 2004; LIMA et al., 2016). A maioria dos 

pacientes descritos são procedentes de estados do Nordeste (FARIA et al, 2009). 

Acredita-se que este fato se deve à casamentos consanguíneos, que não são raros, 

ocorrendo em cerca de 10% da população mundial, e frequentes nessa região do país 

(BITTLES; BLACK, 2010; VAN MALDERGEM et al., 2002).   

 

1.1.2 Etiologia, apresentação clínica e diagnóstico 

 

Com características clínicas e fenotípicas bem definidas, a síndrome pode ser 

diagnosticada ao nascimento ou ainda na primeira infância (BERARDINELLI, 1954; 

SEIP, 1959; GARG, 2004). Apesar da importância da análise genética, o diagnóstico da 

síndrome pode ser feito a partir de critérios clínicos (Tabela 1). 
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Tabela 1. Critérios para o diagnóstico da lipodistrofia generalizada congênita 

 

 

A escassez de tecido subcutâneo, gera proeminência na musculatura esquelética e 

nas veias superficiais, o que proporciona características físicas peculiares da síndrome e 

podem chamar a atenção do avaliador ainda nos primeiros anos de vida. Apesar de muitas 

vezes ser descrita como hipertrofia, o estudo morfológico e funcional da musculatura 

esquelética de pacientes com LGC sugere que a característica massa muscular acentuada 

seja decorrente de um processo hiperplásico, e não hipertrófico, sem qualquer associação 

com aumento de força (GARG et al., 2000). 

Apetite voraz, crescimento linear acelerado, idade óssea avançada, acanthosis 

nigricans, características acromegalóides em extremidades e face, organomegalias em 

fígado e baço com abdômen protuso, linfadenomegalias, protusão umbilical, 

flebomegalia, macroglossia, hipertricose e lesões ósseas também podem estar presentes 

na avaliação (PATNI; GARG, 2015; GARG, 2015a). 

Ressalta-se que a hepatoesplenomegalia, frequentemente associada à alterações 

nas provas de função hepática, pode estar associada à aumento do conteúdo de 

triglicérides e glicogênio no interior dos hepatócitos, esteatose hepática, e pode evoluir 

para esteato-hepatite e cirrose (VAN MALDERGEM et al., 2002; AGARWAL; 

BARNES; GARG, 2004). As pacientes do sexo feminino podem apresentar, ainda, 
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hirsutismo, clitoromegalia, irregularidade menstrual, síndrome dos ovários policísticos, 

menarca e pubarca precoces (PATNI; GARG, 2015; GARG, 2015a). 

As diversas manifestações clínicas clássicas da doença têm com principal fator 

causal o comprometimento da função de armazenamento e da atividade metabólica do 

tecido adiposo, responsável por sintetizar e secretar diversos hormônios, citocinas, fatores 

de crescimento e outros peptídeos, alterando profundamente a homeostase corporal  

(SIMHA; GARG, 2009; GARG, 2015b). 

Os pacientes com a síndrome podem ser classificados dentre quatro subtipos 

clínico-moleculares, tipos 1 a 4, com genótipo e apresentação clínica peculiares (PATNI; 

GARG, 2015).  

A LGC tipo 1 está associada a mutações no gene AGPAT2, que está localizado 

no cromossomo 9q34 e codifica uma proteína homônima, 1-acilglicerol-3-fosfato 

aciltransferase-2, que aciona a biossíntese de fosfolipídios e triglicerídeos no interior do 

adipócito (GARG, 2011), e pode ter papel na diferenciação adipocitária (PATNI; GARG, 

2015). Pacientes com LGC tipo 1 têm preservada gordura com função mecânica, em 

palmas das mãos, plantas dos pés, órbitas, regiões periarticulares, períneo, vulva, região 

pericalicial renal e sob o couro cabeludo, no entanto, há perda de tecido adiposo 

metabolicamente ativo, em região subcutânea, intra-abdominal, intratorácica e medula 

óssea. As características acromegalóides também podem ser mais evidentes nesses 

pacientes (PATNI; GARG, 2015). Uma mutação inédita em AGPAT2 foi descrita 

recentemente e associada à pior evolução clínica (MONTENEGRO JR. et al., 2020). 

A LGC tipo 2 é causada por mutações no gene BSCL2, localizado no cromossomo 

11q13. Este é encarregado de codificar a seipina, uma proteína transmembrana presente 

no retículo endoplasmático. A seipina promove a fusão das gotículas lipídicas no interior 

do adipócito, regula a adipogênese e a síntese das gotículas lipídicas, exerce papel na 

modulação da diferenciação adipocitária e influencia a síntese de fosfolipídios e 

triglicerídeos (FEI et al., 2008). Pacientes com LGC tipo 2 têm perda mais grave de tecido 

adiposo, incluindo tecido gorduroso metabolicamente ativo e gordura mecânica. São 

pacientes clinicamente mais graves, podendo evoluir com retardo mental leve e havendo, 

ainda, maior incidência de comprometimento cardíaco nesse subtipo. Um caso de 

teratozoospermia, três casos de contraturas musculares espásticas e quatro pacientes 

acometidos por síndrome neurodegenerativa fatal de início precoce foram relatados em 

indivíduos com mutações no gene BSCL2 (PATNI; GARG, 2015). 
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Kim et al. (2008) e cols. realizaram uma triagem molecular da localização 

genômica em quatro indivíduos com a síndrome que não apresentavam mutações nos 

genes BSCL2 e AGPAT2 e identificou uma mutação homozigótica resultando em uma 

falta completa da proteína codificada pelo gene CAV1, identificando um novo subtipo da 

síndrome. A LGC tipo 3 caracteriza-se por mutação no gene CAV1, presente no 

cromossomo 7q31, e que codifica a caveolina-1 (KIM et al., 2008). Esta proteína é o 

principal constituinte das cavéolas, que são microvesículas formadas a partir da 

invaginação da membrana celular, expressas em elevada quantidade nos adipócitos, 

células endoteliais e fibroblastos. Nos adipócitos, as cavéolas são responsáveis pelo 

transporte e armazenamento de ácidos graxos e colesterol a partir da membrana celular. 

A caveolina-1 mantém a integridade e a função das gotículas lipídicas, regulando o 

tamanho e a composição das membranas fosfolipoprotéicas das vesículas de gordura. A 

deficiência desta proteína afeta a diferenciação do adipócito, o transporte de lipídeos na 

cavéola e promove a interrupção da formação da gotícula lipídica (PATNI; GARG, 2015). 

 A primeira paciente com diagnóstico de LGC tipo 3 descrita tinha 20 anos de 

idade, brasileira, com perfil cognitivo normal, preservação de gordura de função 

mecânica e em medula ósseo, porém com perda de tecido adiposo metabolicamente ativo. 

A paciente apresentava resistência à insulina e DM, diagnosticada aos 13 anos de idade, 

hipertrigliceridemia, megaesôfago funcional e resistência à vitamina D. Não havia, no 

entanto, aceleração do crescimento linear na infância, nem achados acromegalóides (KIM 

et al., 2008). 

Recentemente, foram descritos quatro casos de pacientes, com idades entre 8 

meses e 18 anos, portadores de uma nova variante homozigótica CAV1. Todos 

apresentavam lipodistrofia generalizada desde a infância, resistência à insulina, HDL-c 

baixo e/ou triglicerídeos elevados (KARHAN et al., 2021) 

A LGC tipo 4 é causada por mutações no gene PTRF, localizado no cromossomo 

17q21, responsável pela codificação de uma proteína homônima, polymerase I and 

transcript release factor (ou cavina-1), que está envolvida na biogênese e estabilização da 

cavéola, regulando a expressão da caveolina 1 (GARG; AGARWAL, 2008). A cavina-1 

também pode desempenhar algum papel na diferenciação do adipócito e na 

expansibilidade do tecido adiposo (PATNI; GARG, 2015). 

Pacientes com LGC tipo 4 apresentam perda de tecido adiposo metabolicamente 

ativo com preservação de gordura com função mecânica e em medula óssea. Diferente do 

que é encontrado nos outros subtipos, a lipodistrofia pode não estar presente ao 
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nascimento, surgindo progressivamente ao longo da primeira infância. Miopatia 

congênita, com aumento dos níveis de creatinoquinase, deformidades esqueléticas, 

osteopenia, instabilidade atlanto-axial, estenose pilórica, arritmias atriais e ventriculares 

associadas ao exercício, prolongamento do intervalo QT e morte súbita tem sido relatadas 

(AKINCI et al, 2016; PATNI; GARG, 2015). Estudo post-mortem sugere que a 

infiltração fibrogordurosa do ventrículo direito pode contribuir para a gênese da arritmia 

ventricular nesses pacientes (PATNI et al., 2019). 

Os genes AGPAT2 e BSCL2 são responsáveis pela maioria dos casos descritos 

(MAGRE et al., 2001) e, além dos quatro genes anteriormente citados, há descrições de 

casos de indivíduos com características fenotípicas compatíveis com LGC que 

apresentam mutações nos genes PPARG e FOS (DYMENT et al., 2014; KNEBEL et al., 

2013).  

Embora o fenótipo do paciente com LGC seja bastante característico, a raridade 

desta doença e seu diagnóstico errôneo com condições comuns como desnutrição e forma 

atlética dificultam a detecção precoce dos casos. Considerando que a síndrome cursa com 

complicações cardiometabólicas graves e de manifestação prematura, o diagnóstico 

precoce pode melhorar significativamente a assistência e prognóstico desses pacientes 

(LIMA; DOS SANTOS; DE MELO CAMPOS, 2018). 

. 

1.2 ALTERAÇÕES METABÓLICAS EM PACIENTES COM 

LIPODISTROFIA GENERALIZADA CONGÊNITA 

 

O tecido adiposo é um órgão dinâmico responsável por sintetizar e secretar uma 

variedade de citocinas e hormônios com importante papel na homeostase e metabolismo 

energético, tais como adiponectina, leptina, fator de necrose tumoral alfa (TNFĮ) e 

interleucina 6 (IL-6). Na lipodistrofia, a severidade das complicações metabólicas, como 

resistência à insulina, diabetes mellitus, dislipidemia e esteatose hepática, é determinada 

pela extensão da perda de tecido adiposo (MONTENEGRO JR., et al, 2002). 

A incapacidade de estocar triglicerídeos no tecido adiposo, devido a perda de 

adipócitos funcionais, resulta em depósito excessivo de ácidos graxos em tecidos 

metabolicamente importantes como fígado, causando a esteatose hepática, e músculo 

esquelético, induzindo a resistência insulínica hepática e periférica. A menor capacidade 

oxidativa e de armazenamento de gordura nesses locais promove redução da utilização 
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de glicose pela musculatura esquelética e maior produção hepática de glicose, elevando 

o fluxo de ácidos graxos livres (AGLs), contribuindo para a esteatose hepática, 

dislipidemia e RI (GARG, 2006; GOODPASTER; KELLEY, 1998; PHILLIPS et al., 

1996;  WAJCHENBERG, 2000). A deposição de ácidos graxos nas ilhotas de Langerhans 

pode alterar, ainda, a sensibilidade destas células à ação da insulina, diminuindo sua 

captação de glicose (SHIMOMURA et al., 1999) 

Os pacientes com LGC convivem com grave RI desde o nascimento, no entanto, 

esta pode ser inicialmente compensada pela hiperinsulinemia, possibilitando a 

manutenção de um estado euglicêmico por um período limitado. A progressiva deposição 

de amiloide nas ilhotas pancreáticas e apoptose das células beta culminam no 

desenvolvimento de DM e hiperglicemia franca (GARG; CHANDALIA; VUITCH, 

1996; GARG, 2004).  

A maioria dos pacientes desenvolve hiperinsulinemia e cerca de 45% desenvolvem 

DM durante a puberdade, manifestada, frequentemente, por perda de peso, polidipsia, poliúria e 

astenia, podendo ser o diagnóstico ainda mais precoce e com controle extremamente difícil 

(VAN MALDERGEM et al., 2002). Os pacientes com a síndrome desenvolvem DM 

lipoatrófico ou DM tipo 3B, sendo a RI sua principal característica (ADA, 2010). Suas 

complicações (neuropatia, retinopatia, nefropatia) ocorrem com mais frequência e com 

menor tempo de doença (PATNI; GARG, 2015)  

A redução do tecido adiposo culmina na redução da produção de adipocitocinas, 

como adiponectina e leptina, o que pode desencadear redução na captação da glicose 

(GARG, 2004) e ser considerado um fator importante na discussão da complexa 

fisiopatologia dos fenômenos metabólicos na síndrome. 

Pesquisa publicada no ano de 2016 apresentou uma série de 44 casos acompanhados 

ao longo de 17 anos em um serviço de referência no Brasil e evidenciou que 69,2% dos 

pacientes eram diabéticos e 78,6 % apresentavam HOMA-IR maior que 2,7 e a 

hipoleptinemia foi um achado comum a todo o grupo estudado (LIMA et al., 2016). 

A leptina é responsável pela sinalização para o sistema nervoso central da reserva 

energética existente. Através de sua ligação à isoforma longa dos receptores específicos 

de leptina (LepRb) presente no núcleo arqueado do hipotálamo, o organismo consegue 

identificar a adequação ou inadequação dos depósitos de gordura corporal. Essa 

sinalização deve induzir uma resposta apropriada do sistema nervoso central sobre a 

ingesta alimentar e gasto energético (KELESIDIS et al., 2010; BRAY; YORK, 1997). 

Níveis baixos de leptina, portanto, indicariam baixa reserva de tecido adiposo e 
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aumentariam a ingesta alimentar, como uma resposta adaptativa do organismo a esta 

condição (AHIMA et al., 1996). 

Alguns autores, inicialmente, acreditavam haver alterações nos receptores da 

insulina nos pacientes com LGC (SEIP; TRYGSTAD, 1996; SOVIK; TRYGSTAD, 

1996). Mais tarde, outros pesquisadores passaram a acreditar que a amiloidose das ilhotas 

pancreáticas e a atrofia das células beta eram os únicos mecanismos responsáveis pelas 

alterações dos metabolismos dos carboidratos nestes pacientes, como ocorre no diabetes 

do tipo 2 (GARG; CHANDALIA; VUITCH, 1996; GARG, 2004; GARG, 2000). Estudos 

em modelos animais e humanos, entretanto, apontaram correlação entre a escassez de 

leptina e as alterações dos metabolismos dos carboidratos nestes pacientes (ARIOGLU et 

al, 2002; BERG, 2000).  

Estudos indicam que níveis baixos de leptina gerariam diminuição da sensibilidade 

global à insulina (BRAY; YORK, 1996; GARG, 2004; SHIMOMURA et al, 1999), além 

de desviarem ácidos graxos para armazenamento no fígado, músculos esqueléticos e 

mesmo nas Ilhotas de Langerhans, desviando-os de outros órgãos nos quais são escassos 

(SHIMOMURA et al, 1999; SOVIK et al, 1996). Assim, na ausência de leptina haveria 

uma maior estocagem de tecido adiposo em locais desnecessários, prejuízo da utilização 

de ácidos graxos por outros tecidos e uma acentuação consequente da resistência à ação 

da insulina sobre a captação e metabolismo da glicose (SHIMOMURA et al, 1999; 

GARG, 2000). Assim, leptina exógena vêm sendo utilizada em alguns países com 

resultados promissores no controle dos distúrbios metabólicos dos lípides e carboidratos 

que caracterizam a síndrome (MARCOS-ALONSO et al, 2016; CHOU et al, 2013; 

JAVOR et al, 2004; ORAL et al, 2002; PETERSEN et al., 2002) 

Hassoun et al (2009) afirmam que a adiponectina, reverte a resistência à insulina e 

é associada com um risco reduzido de diabetes tipo 2 em indivíduos aparentemente 

saudáveis. No entanto, em estados de resistência insulínica, tais como obesidade e 

diabetes de tipo 2, a sua expressão e os níveis circulantes são diminuídos, portanto, baixos 

níveis de adiponetina estão associados com um risco aumentado de resistência insulínica, 

"síndrome metabólica" e diabetes. Em causuística turca, todos os pacientes apresentaram 

hipoleptinemia grave, entretando, evidenciou-se piores valores de adiponectina em LGC 

do tipo 1 e piores valores de leptina em pacientes com LGC tipo 2 (AKINCI et al, 2016). 
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1.3 TÉCNICA ECOCARDIOGRÁFICA BIDIMENSIONAL COM 

SPECKLE TRACKING  

O ecocardiograma é um exame complementar de grande valor no diagnóstico, 

avaliação da gravidade, planejamento terapêutico e estratificação de risco de diversas 

afecções do sistema cardiovascular. Trata-se de um método diagnóstico que fornece 

dados de anatomia e fisiologia cardíaca, de forma não invasiva, sem risco biológico, de 

fácil aplicação em muitas patologias cardíacas e em diversos cenários de cuidado 

(SILVA, 2012).  

A ecocardiografia fornece a determinação quantitativa das dimensões cardíacas, 

massa ventricular, áreas e volumes a partir das imagens bidimensionais e/ou imagens em 

Modo M derivadas das imagens bidimensionais. A função sistólica é avaliada pela fração 

de ejeção (FE) do VE, calculada por meio de uma relação que envolve as medidas lineares 

de diâmetros sisto-diastólico do VE (método de Teichholz), ou por meio da determinação 

e relação dos volumes do VE (método de Simpson) (LANG, 2005). A função diastólica 

e o estudo das valvas cardíacas são realizados através do Doppler e mapeamento do fluxo 

em cores (FEIGENBAUM, 1988). 

Apesar de ser uma ferramenta  indispensável, considerando sua aplicabilidade 

clínica (FEIGENBAUM, 1988; SILVA, 2012), o ECO pode não mostrar anormalidades 

precoces da função ventricular em pacientes com sintomas inespecíficos ou 

assintomáticos do ponto de vista cardiovascular. Assim,  métodos diagnósticos mais 

sensíveis tornaram-se necessários para detectar tais alterações (CHO et al., 2009). 

O ST2D propicia a avaliação ecocardiográfica da deformação miocárdica nas 

direções longitudinal, radial e circunferencial, ao longo da sístole e da diástole ventricular. 

Quando avaliado pelo ultrassom, cada segmento miocárdico apresenta um padrão fixo de 

brilhos (speckles), que funciona como uma “impressão digital” do músculo. A técnica do 

ST2D baseia- se na capacidade do software de reconhecer e fazer o rastreamento 

(tracking) desse padrão de speckles ao longo do ciclo cardíaco, permitindo a quantificação 

da deformação, ou strain, dos segmentos ventriculares analisados (MOR-AVI, 2011) 

O método fornece os valores do strain longitudinal de cada segmento do VE  e 

baseado na média do strain dos 18 segmentos, calcula o Strain Global Longitudinal 

(SGL) do VE,  expresso em porcentagem, bidimensionalmente expresso em valor 

negativo (D'HOOGE, J. et al., 2000). O valor de referência para deformação miocárdica 

em adultos já está descrito na literatura, (YINGCHONCHAROEN et al., 2013; LANG, 
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2015).  No que se refere à população pediátrica, a publicação de uma metanálise que 

incluiu 2325 crianças e adolescentes normais, oriundos de 43 estudos realizados com 

diferenças marcas de equipamentos apresentou um normograma para interpretação dos 

resultados e trouxe mais possibilidades de utilização da técnica nessa população (LEVY 

et al., 2016).  

A redução do SGL do VE foi associada à presença de fatores de risco cardíaco, 

morbimortalidade cardiovascular e foi identificada como preditor independente de 

eventos cardiovasculares adversos em adultos (BIERING-SORENSEN et al., 2017; 

RUSSO et al., 2014). Estudos demonstraram valor prognóstico do comprometimento do  

strain do VE em condições como diabetes (ZOROUFIAN, 2014), hipertensão arterial 

(KOUZU et al., 2010), hipercolesterolemia familiar em crianças (DI SALVO et al., 

2012), pós- transplante cardíaco (SERA et al., 2014) e sepse (ORDE et al., 2011). 

Apesar de os valores de referência a serem considerados para a estratificação de 

risco ainda serem motivo de debate (PASTORE et al., 2021), muitos autores encontraram 

o SGL como um marcador prognóstico em pacientes assintomáticos (KUZNETSOVA et 

al., 2016; CHENG et al., 2015; BIERING-SØRENSEN et al., 2017; MODIN et al., 

2018), independentemente dos fatores de risco convencionais, com valores de referência 

< 18,8% para homens e < 17,4% para mulheres (MODIN et al., 2019). A associação entre 

SGL e eventos cardiovasculares parece ser maior em pacientes do sexo masculino 

(BIERING-SØRENSEN et al., 2017) e não hipertensos (MODIN et al., 2018).  Na 

insuficiência cardíaca, Park et al (2018). observaram um aumento de 5% na mortalidade 

paralelo a cada 1% de redução no SGL, enquanto a FE do VE não foi associada à 

mortalidade. 

O ST2D é, assim, uma técnica ecocardiográfica avançada que permite aos 

profissionais da saúde avaliar a função cardíaca e detectar precocemente o dano 

miocárdico. A capacidade de fornecer informações prognósticas adicionais aos índices 

ecocardiográficos tradicionais é amplamente apoiada pelas evidências disponíveis, 

apresentando alta viabilidade e reprodutibilidade. Seu poder prognóstico tem sido 

aplicado em diversos cenários clínicos cardíacos e não cardíacos, apresentando bons 

resultados, o que poderia estimular o interesse dos pesquisadores para o desenvolvimento 

de estudos de validação maiores em cada cenário clínico específico. Graças à sua evidente 

acurácia para a predição do desfecho e à recente padronização da imagem da deformação 

miocárdica, agora é possível considerar o ST2D como parte dos protocolos de 
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estratificação de risco para a prática clínica diária em diversos cenários clínicos 

(PASTORE et al., 2021). 

 

1.4 MANIFESTAÇÕES CARDIOVASCULARES EM PACIENTES COM 

LIPODISTROFIA GENERALIZADA CONGÊNITA 

 

Na LGC, há relatos na literatura de diversas alterações cardiovasculares, como 

HVE, cardiomegalia, cardiomiopatia hipertrófica, disfunção sistólica e diastólica do VE 

e HAS (RÊGO et al., 2010), sendo os mecanismos fisiopatológicos envolvidos na gênese 

do adoecimento cardíaco não plenamente elucidados. 

Pacientes com mutações no gene BSCL2 parecem apresentar mais manifestações 

cardíacas, que surgem em idade mais    precoce (AGARWAL; GARG, 2006; BHAYANA 

et al., 2002). Apesar disso, há relato na literatura de paciente com mutação do AGPAT2 

que necessitou de transplante  cardíaco por insuficiência cardíaca congestiva grave 

(LUPSA et al., 2010). Já em pacientes com mutações no gene PTRF, parece haver 

predisposição à arritmias cardíacas como taquicardia ventricular polimórfica 

catecolaminérgica, intervalo QT longo e morte súbita. Em uma série de  11 pacientes com 

LGC tipo 4, 6 tiveram morte súbita cardíaca precoce (RAJAB, 2010).  

Os primeiros relatos de manifestações cardiovasculares na LGC envolvem 

cardiomiopatia hipertrófica, sendo descrita como a manifestação cardiovascular mais 

encontrada, presente em 20 a 25% dos pacientes (VAN MALDERGEM et al., 2002). 

Ressalta-se que, apesar de o termo “cardiomiopatia hipertrófica” ser amplamente usado 

na literatura para descrever o achado na síndrome, encontramos nesses pacientes 

hipertrofia ventricular com função sistólica preservada e relaxamento diminuído, sem, no 

entanto, haver rearranjo das fibras  miocárdicas (VIEGAS et al., 2000). Viegas et al. 

(2000) descreveram um caso de insuficiência cardíaca descompensada devido à severa 

hipertrofia do ventrículo esquerdo com disfunção diastólica importante e função sistólica 

do VE normal ao ECO. 

Rego et al. (2010) mostrou elevada prevalência de hipertrofia do ventrículo 

esquerdo (HVE), sem casos cardiomiopatia hipertrófica, em   uma série de 22 pacientes 

jovens com LGC. A função sistólica estava alterada em apenas um paciente e não foi 

detectada  nenhuma anormalidade na função diastólica do VE pelo ECO bidimensional, 
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considerando os critérios utilizados na época do estudo. Detectaram, ainda, elevada taxa 

de HAS e de arritmias  cardíacas, avaliadas por holter de 24 horas.  

LUPSA et al. (2010) evidenciou que, em uma amostra de 31 indivíduos com LGC,  

53% dos indivíduos com LGC tipo 1 e 80% dos pacientes com LGC tipo 2  apresentaram 

HVE, com uma maior proporção de HVE moderada a grave no grupo com mutação de 

BSCL2, que também apresentou anormalidades eletrocardiográficas. Os autores 

ressaltaram que apenas 17% dos pacientes com HVE tinham HAS e sugerem que este não 

deve ser o mecanismo mais importante da hipertrofia ventricular. Disfunção sistólica do 

VE foi encontrada em 14% dos pacientes, sendo apenas um com disfunção sistólica grave, 

submetido à transplante cardíaco.  

Eventos cardiovasculares são descritos em pacientes muito jovens, apontando para 

um mau prognóstico cardiovascular na síndrome. Há relato de uma paciente do sexo 

feminino, que aos 17 anos desenvolveu quadro de miocardiopatia dilatada com disfunção 

sistólica do VE após infarto do miocárdio em região inferior e apical, com as artérias 

coronarianas normais ao cateterismo cardíaco (KHALIFE; MOURTADA; KHALIL, 

2008). Uma série de casos de 19 pacientes também apontou calcificação arterial 

coronariana em pacientes com a síndrome (FEIJÓ et al., 2022). 

Graves alterações metabólicas como elevações nos níveis de triglicerídeos e 

insulina com baixos níveis de  HDL observadas na síndrome, favorecem a instalação de 

aterosclerose prematura (SANON et al., 2016) e podem estar envolvidas na gênese do 

adoecimento cardiovascular por diferentes mecanismos. Chandalia et al. (1995) 

descreveram em achados de necrópsia de pacientes com LGC, placas de ateromas com 

20% de estenose em artérias coronárias esquerda e direita. Estudos de autópsia também 

revelaram no exame histopatológico, leve espessamento de pequenas artérias coronárias 

intramurais com fibrose intimal, moderado aumento de depósito de colágeno  sub 

endocárdico, miócitos hipertrofiados e normalmente organizados, bem como diminuição 

da gordura perivascular e subepicárdica (BJORNSTAD; FOERSTER; IHLEN, 1996). 

Em uma revisão da literatura sobre cardiopatia da LGC, Lupsa et al. (2010) 

encontraram 12 artigos e o total de 48 pacientes com diagnóstico de LGC com diferentes 

achados de acometimento cardíaco. Na maioria dos casos, o diagnóstico de cardiopatia 

foi feito pelo ECO bidimensional e eletrocardiograma (ECG), sendo a radiografia do tórax 

também utilizado para avaliação de cardiomegalia. Alguns estudos, no entanto, 

observavam anormalidades cardíacas somente na necrópsia. 
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Apenas um estudo utilizou a técnica de ST2D para a avaliação de 22 pacientes com 

a síndrome. Através do ECO bidimensional os autores evidenciaram que 36,6% dos 

pacientes apresentavam disfunção diastólica, 31,8% HVE e, apesar de a FE estar 

preservada em todos os pacientes, 68,2% apresentaram SGL alterado (LIBERATO et al., 

2020) 

 

1.5 Justificativa e relevância  

 

A escassez de estudos que investigam disfunções cardiovasculares em pacientes 

com LGC e sua limitação a técnicas convencionais de avaliação da função cardíaca 

reforçam a necessidade da realização de novos estudos. Considerando que a síndrome 

envolve disfunções metabólicas graves e precoces e aumento de risco cardiovascular, o 

uso de estratégias avaliativas mais sensíveis, capazes de identificar alterações subclínicas 

nessa população é fundamental. O uso do ST2D pode contribuir para identificação de 

alterações cardíacas em pacientes sem manifestações clínicas cardiovasculares, 

permitindo o início precoce de um planejamento terapêutico capaz de reduzir a 

morbimortalidade nessa população. O acesso à uma das maiores casuísticas do mundo, 

acompanhada em um ambulatório especializado, nos permite realizar avaliação 

longitudinal e melhor compreender o comportamento da evolução dessa disfunção. Os 

pacientes podem se beneficiar de um tratamento adequado e precoce e a comunidade 

científica, munida de mais informações, pode escolher a estratégia terapêutica mais 

adequada disponível em sua região.   

 

1.6 Hipótese  

 A lipodistrofia generalizada congênita pode causar precoce disfunção cardíaca 

subclínica que progride ao longo dos anos.  
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2. OBJETIVOS  

 

   2.1 Objetivo geral 

Avaliar a evolução da função ventricular esquerda de pacientes com Lipodistrofia 

Generalizada Congênita. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

a) Realizar o estudo longitudinal da função do ventrículo esquerdo através do ECO 

bidimensional e do ST2D em pacientes com LGC; 

b) Avaliar a relação entre a deformação miocárdica e os parâmetros metabólicos dos 

pacientes com LGC; 

c) Comparar a evolução da função ventricular entre pacientes LGC com diabetes e sem 

diabetes.
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     3. MÉTODO  

 

 

3.1 Tipo de estudo 

Estudo longitudinal de abordagem quantitativa envolvendo população com 

diagnóstico clínico de LGC. 

 

3.2 Local e período do estudo 

O estudo ocorreu no Ambulatório de Lipodistrofias Herdadas e Adquiridas do 

Serviço de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitário Walter Cantídeo 

(HUWC) e no Laboratório de Ecodopplercardiograma do Ambulatório de Cardiologia do 

Hospital da Universidade Federal do Ceará (UFC)/EBSERH. Os atendimentos foram 

conduzidos na Unidade de Pesquisa Clínica (UPC) do complexo hospitalar 

UFC/EBSERH, localizado em Fortaleza - Ceará, no período de janeiro de 2016 a janeiro 

de 2022. 

 

3.3 Aspectos éticos 

A pesquisa foi previamente aprovada pelo Comitê de Ética e Pesquisa da 

Universidade Federal do Ceará, aprovado sob o parecer número 1.916.387 e assumiu 

perante o mesmo o compromisso de seguir os preceitos éticos contidos nas diretrizes e 

normas de pesquisa da resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde. Todos os 

pacientes e ou responsáveis concordaram com participação no estudo e assinaram o 

Termo de Consentimento ou Assentimento Livre e Esclarecido. 

 

3.4 Participantes da Pesquisa 

 

Foram incluídos no estudo 20 pacientes em seguimento com diagnóstico clínico 

de LGC segundo os critérios diagnósticos propostos por PATNI & GARG (2015). Todos 

os pacientes eram acompanhados no ambulatório de Endocrinologia e Endocrinologia 

Pediátrica do Hospital Universitário da UFC. 

Os critérios de exclusão foram ausência de ritmo sinusal, arritmias, janela 

transtorácica acústica inadequada e pacientes que não completaram o protocolo do estudo. 

 

3.5 Delineamento do estudo 
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Todos os pacientes eram acompanhados no Ambulatório de Lipodistrofias 

Herdadas e Adquiridas. A avaliação ecocardiográfica é um requisito anual no protocolo 

proposto, no entanto, dificuldades como a distância geográfica entre o centro e os 

municípios onde alguns pacientes residem, atividade laboral dos pacientes ou 

responsáveis com horário incompatível ao atendimento no serviço, perda de seguimento 

e o surgimento da pandemia por COVID-19 comprometeram a avaliação com a 

periodicidade planejada. Neste estudo foram utilizadas a primeira e última avaliações dos 

pacientes incluídos. No dia marcado, os pacientes foram submetidos inicialmente à coleta 

de sangue e à entrevista médica, onde foram coletados dados clínicos e realizado exame 

físico. Após alimentação, realizavam o ecodopplercardiograma.   

 

3.6 Coleta de Dados 

 

3.6.1 Avaliação clínica 

 

Conforme protocolo de avaliação clínica do serviço, todos os indivíduos foram 

submetidos a uma entrevista médica onde foram avaliados os seguintes parâmetros: sexo, 

idade, idade ao diagnóstico da LGC, diagnóstico de diabetes ou outras endocrinopatias, 

antecedentes pessoais ou familiares de lipodistrofia, DM, HAS, dislipidemia, doenças 

cardiovasculares, presença e grau de consanguinidade, presença de outras doenças e uso 

de fármacos. 

Além da avaliação clínica, os prontuários médicos foram revisados por outro 

pesquisador. Todos os dados foram registrados para posterior transferência para banco de 

dados informatizado. 

  

3.6.1.1 Ectoscopia 

Ectoscopia foi realizada em todos os pacientes para avaliação quanto às 

manifestações fenotípicas da LGC através de exame físico, sendo avaliada a presença de 

fácieis acromegalóide, flebomegalia, padrão de deposição de gordura corporal, hipertrofia 

muscular e acanthosis nigricans. 

Acanthosis nigricans é definida pela presença de espessamento, hiperpigmentação 

e acentuação das linhas da pele, gerando aspecto grosseiro e aveludado no local afetado, 

sendo os mais frequentemente observados: região posterior do pescoço, axilas, face 
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lateral do pescoço, superfícies flexoras dos membros, região periumbilical, inframamária, 

mucosa oral e, em casos raros, planta dos pés e palma das mãos (SCHWARTZ, 1994) 

 

3.6.1.2 Cálculo da área de superfície corpórea (ASC) 

Peso e altura foram obtidos para fazer o cálculo da ASC pela fórmula de Dubois 

nos pacientes ≥18anos (DU BOIS, 1989). 

 

3.6.1.3 Mensuração da pressão arterial 

A pressão arterial (PA) foi mensurada duas vezes por método auscultatório, com 

instrumento validado e adequadamente calibrado, com manguito de tamanho adequado 

(balão do manguito envolvendo no mínimo 80% do braço), realizada com os pacientes 

sentados tranquilamente, por no mínimo cinco minutos, em uma cadeira, com os pés 

apoiados no chão e o braço apoiado ao nível do coração. Considerou-se alterada a pressão 

arterial (PA) sistólica e/ou PA diastólica acima do percentil 95 para sexo, idade e estatura 

nas crianças e adolescentes e níveis pressóricos ≥ 130 x 85 mmHg ou uso de anti-

hipertensivos nos adultos (NATIONAL HIGH BLOOD PRESSURE EDUCATION 

PROGRAM WORKING GROUP ON HIGH BLOOD PRESSURE IN CHILDREN 

AND ADOLESCENTS, 2004; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA; 

SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSÃO; SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

NEFROLOGIA, 2010). 

 

3.6.2 Exames laboratoriais 

Foram realizadas coletas de amostras de 15 ml de sangue para avaliação das 

determinações séricas de glicose de jejum, insulina basal, hemoglobina glicada (HbA1c), 

colesterol total (CT), HDL-colesterol (HDL-c), triglicerídeos (TG) e leptina. Todas as 

análises laboratoriais foram realizadas no LabPasteur – Diagnósticos da América (LP – 

DASA). 

Todas as amostras de sangue foram devidamente identificadas e colhidas em 

jejum de 12 horas na sala de coleta de exames do ambulatório e depois centrifugadas a 

3000 rpm por 10 minutos para a separação do soro ou plasma. Após acondicionamento 

do soro/plasma em alíquotas, as amostras foram armazenadas (-20 ºC) até a realização 

das análises. 

As determinações séricas de CT e HDL-c foram realizadas pelo método 

enzimático colorimétrico (aparelho HITACHI 917®–Roche). A dosagem de TG foi 
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realizada pelo método GPO-PAP (aparelho HITACHI 917®–Roche). O LDL-colesterol 

(LDL-c) foi calculado pela fórmula de Friedewald (FRIEDEWALD; LEVY; 

FREDRICKSON, 1972). A dosagem de glicose foi realizada pelo método PAP 

colorimétrico (aparelho HITACHI 917®–Roche). A HbA1c foi dosada por cromatografia 

líquida de alta performance (aparelho PREMIER®–Trinity Biotech). A insulina foi 

determinada por eletroquimioluminescência (aparelho HITACHI®–Roche). A leptina foi 

dosada pelo método de enzima imunoensaio (aparelho AIKA®–Diasorin; REF: CAN-L-

4260; sensibilidade: 0,5 ng/mL; coeficiente de variação: 3,7 a 5,0%). O Homeostasis 

model assessment-insulin resistance (HOMA-IR) foi calculado através da fórmula: 

HOMA-IR = glicemia de jejum (mmol = mg/dl ÷ 18) x insulinemia de jejum (µU/ml)/22,5 

(MATTHEWS et al., 1985). 

O diagnóstico de diabetes mellitus foi realizado de acordo com os critérios 

definidos pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD, 2017). Foram considerados com 

diagnóstico de diabetes mellitus os indivíduos com história de duas medidas de glicose 

plasmática de jejum em dois dias distintos > 126mg/dL ou portadores de sintomas 

clássicos do diabetes associado à glicemia > 200mg/dL ou glicemia de 2h pós-sobrecarga 

de 75g de glicose > 200mg/dL. Nos adultos, considerou-se a presença de HbA1c > 6,5% 

em duas ou mais ocasiões como critério diagnóstico para diabetes. 

Dislipidemia foi classificada de acordo com a Atualização da Diretriz Brasileira 

de Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia – 

2017 (FALUDI et al., 2017), observando-se, quando indicado, os pontos de corte 

específicos para crianças e adolescentes (indivíduos de 0 a 19 anos), sendo considerados 

normais valores em jejum de CT < 170 mg/dL, HDL-c > 45mg/dL, e LDL-c < 110mg/dL. 

Para os níveis séricos de normalidade dos TG, o grupo de crianças e adolescentes foi 

subdivido, por faixa etária, em dois grupos: 0 a 9 anos, TG normal < 75mg/dL e 10 a 19 

anos, TG < 95mg/dL. Nos adultos, os valores considerados normais foram: CT < 190 

mg/dL, TG < 150 mg/dL e HDL > 40 mg/dL em homens e > 50 mg/dL em mulheres. 

 

3.6.3 Estudo molecular 

O DNA genômico foi extraído a partir de sangue periférico coletado dos pacientes 

com LGC através de técnicas padrões (SUBBARAYAN; SARKAR; ARDALAN, 2002). 

Os oligonucleotídeos utilizados para a amplificação dos éxons e regiões intrônicas 

marginais dos genes AGPAT2 e BSCL2 foram em parte desenhados pelos pesquisadores 

utilizando-se o programa Primer3 e em parte cedidos por Agarwal A., conforme 
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especificado no apêndice B. A amplificação foi realizada em aparelho GeneAmp PCR 

System 2400 (Perkin-Elmer, Cetus). Os produtos amplificados foram purificados com a 

utilização do Kit QIAquick PCR Purification (QIAGEN) seguido de uma reação de 

sequenciamento com a utilização do kit ABI PrismTM BigDye  Terminator (Applied 

Biosystems, Foster City, Califórnia, USA). Os produtos desta reação foram submetidos à 

eletroforese em sequenciador automático ABI Prism 3100 Genetic Analyzer automatic 

DNA sequencer Applied Biosystems, Foster City, California, USA). 

 

3.6.4 Ecocardiograma transtorácico bidimensional 

O ecocardiograma bidimensional foi realizado, por um único examinador, de 

acordo com as recomendações da Sociedade Americana de Ecocardiografia (BANSAL et 

al., 1980; EDWARDS; TAJIK; SEWARD, 1981; HENRY et al., 1980; TAJIK et al., 

1978), incluiu modo M, bidimensional, Doppler pulsátil e tecidual, e feito uma média de 

três medidas para todas variáveis ecocardiográficas. Os equipamentos utilizados foram 

Vivid 7 e Vivid 9 (General Eletrics Vingmed Ultrasound, Milwaukee, Wisconsin®, 

USA), com transdutores multifrequenciais de 2-4 MHz (Vivid 7) e 5-2 MHz (Vivid 9). 

Durante a aquisição das imagens, os pacientes foram posicionados em decúbito lateral 

esquerdo, sob rotina padronizada. Todos pacientes foram submetidos à monitorização 

eletrocardiográfica contínua conectada ao ecocardiógrafo, com três derivações, para 

determinação dos ciclos cardíacos durante o exame. Os diâmetros intracavitários e a 

espessura das paredes do ventrículo esquerdo foram medidos pelo modo M guiado pelo 

bidimensional e obtidos pela incidência longitudinal da janela ecocardiográfica 

paraesternal esquerda. Em adultos, os parâmetros foram considerados aumentados 

conforme os pontos de corte determinados pelas diretrizes atuais. Em crianças e 

adolescentes, as dimensões cavitárias foram consideradas aumentadas quando o Z escore 

foi > 2 (LANG et al., 2015; LOPEZ et al., 2014). 

A massa ventricular foi estimada pela fórmula de Devereaux e o índice de massa 

do VE (IMVE) foi calculado dividindo a massa do VE pela altura2,7 em crianças e 

adolescentes (<18 anos) e pela ASC em adultos (≥ 18anos) (LANG et al., 2015; LOPEZ 

et al., 2014; SLUYSMANS; COLAN, 2005). Em adultos considerou-se hipertrofia do 

VE (HVE) quando o IMVE foi > 95g/m² em mulheres, >115g/m² em homens (LANG et 

al., 2015) e, em crianças e adolescentes, quando > 51g/ m 2,7 (DANIELS et al., 1995; 

SIMONE et al., 1992). A função sistólica do VE foi avaliada pelo cálculo da FE e obtida 
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pelo método de Simpson (LANG et al., 2015), sendo considerada normal > 52% para 

homens e > 54% para mulheres. 

Para análise dos fluxos valvares, foi utilizado o Doppler pulsátil e contínuo, além 

do mapeamento em cores (LANG et al., 2015). A avaliação da função diastólica do VE 

incluiu a análise de parâmetros do Doppler pulsátil transvalvar mitral (velocidades das 

ondas E, A, relação E/A), do Doppler tecidual do anel mitral (velocidades das ondas E 

septal, E lateral e relação E/ E’, sendo E’ o resultado da média entre os valores obtidos 

em anel mitral septal e lateral). O volume do átrio esquerdo (VAE) foi calculado pelo 

método de discos biplanar e indexado à ASC (NAGUEH et al., 2016). Para os pacientes 

sem doença estrutural cardíaca, foi considerado disfunção diastólica, se no DT mitral a 

velocidade da onda E septal < 7cm/s, onda E lateral < 10cm/s, pico da velocidade do 

refluxo tricúspide > 2,8m/s, relação E/E’ > 14 e o índice volume do átrio esquerdo (IVAE) 

> 34ml/m². Os pacientes com alteração estrutural cardíaca (HVE, dilatação das câmaras 

cardíacas ou volume aumentado) foram classificados como portadores de disfunção 

diastólica conforme diretrizes (NAGUEH et al., 2016) 

 

3.6.5 Estudo da Deformação Miocárdica pelo Speckle-tracking Bidimensional 

 

Para aquisição das imagens bidimensionais específicas para o estudo da 

deformação miocárdica através da técnica de ST2D no sentido longitudinal, foram 

adquiridos clips da janela apical do VE nas incidências de três câmaras (3C), quatro 

câmaras (4C) e duas câmaras (2C), contendo três ciclos cardíacos consecutivos e o 

registro simultâneo do eletrocardiograma (LIMA, 2013; MOR-AVI et al., 2011). 

Utilizou-se uma frequência de 60 a 90 quadros por segundo. 

Múltiplas imagens foram capturadas no decorrer do exame, visando obter aquelas 

com melhor resolução espacial, uma vez que a técnica proposta é extremamente 

dependente da qualidade da imagem adquirida. Terminada esta aquisição, as imagens 

foram gravadas em mídia CD para análise off-line. Os dados obtidos foram avaliados no 

programa específico de análise pelo método do ST2D no próprio aparelho utilizado no 

exame. 

Para a análise das imagens, o avaliador realizou a marcação dos pontos na face 

interna do VE ao nível da borda endocárdica do anel mitral e região apical. Logo após a 

marcação, o programa delimita de forma automática a borda endocárdica e o limite 

epicárdico, formando as áreas a serem analisadas, chamadas “regiões de interesse” (ROI). 
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Dentro destas regiões, padrões pontilhados miocárdicos (speckles) eram detectados e 

acompanhados automaticamente quadro-a-quadro ao longo do ciclo cardíaco. Uma 

avaliação automática da acurácia do seguimento do padrão pontilhado era fornecida pelo 

programa, podendo ser aceita ou não. Quando não aprovadas pelo sistema operacional do 

equipamento, ajustes na ROI pelo avaliador foram possíveis, propiciando um seguimento 

mais acurado (Fig. 2). Todo esse processo foi realizado nas três incidências apicais 3C, 

4C e 2C. 

 

 

Figura 2. Marcação das bordas internas do ventrículo esquerdo para delimitar a região de 

interesse do miocárdio, incidência apical de 3C. 

 

A partir das três incidências apicais padrão (3C, 4C e 2C), o ST2D mapeia e divide 

o VE em 18 segmentos (6 basais, 6 mediais e 6 apicais) e mede o grau de deslocamento 

dos speckles de cada segmento, este deslocamento corresponde à deformação miocárdica. 

As curvas de deformação de cada incidência são geradas, representando o valor 

médio de todos os segmentos avaliados ao longo da sístole e diástole, e então, é calculado 

o strain, que corresponde ao percentual de deformação miocárdica (ARTIS et al., 2008; 

DANDEL et al., 2009). 

O método nos fornece os valores do strain longitudinal de cada segmento do VE 

em cores e gráficos (Figura 3), e baseado na média do strain dos 18 segmentos, o método 
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calcula o Strain Global Longitudinal (SGL) do VE, representado no mapa polar ou bull’s 

eye (Figuras 4 e 5). 

  

 

 

Figura 3. Escala de gráficos e cores representando o Strain 2D dos 18 segmentos do VE 

nos cortes apicais 

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

Notas: A= incidência apical de 3 câmaras, B = incidência apical de 4 câmaras, 

C = incidência apical de 2 câmaras; em A, B e C representação do strain 

longitudinal de cada segmento, imagem paramétrica e as curvas de strain. D 

= Gráficos das curvas de strain e mapa polar. 

 

Apesar do método dividir o VE em 18 segmentos, o mapa polar é representado 

por 17 segmentos (Figura 4) conforme preconizado pela Sociedade Americana e Europeia 

de Ecocardiografia (LANG et al., 2015), para facilitar a demonstração gráfica os 

segmentos apicais da parede septal-anterior e da parede posterior são considerados um 

segmento único. 

O SGL é expresso em porcentagem, por convenção seu valor é negativo 

(D'HOOGE, J. et al., 2000), e quanto menor o comprimento final da fibra miocárdica, 

melhor a deformação miocárdica e mais negativo será seu valor. Os valores de 

normalidade do SGL foram considerados de acordo com o fabricante do aparelho. Para 

os aparelhos utilizado nesta pesquisa, o valor de referência normal para adultos é a partir 
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de 20% (LANG et al., 2015), e para crianças e adolescentes varia conforme a faixa etária: 

0-1 ano = 18,7%; 2-9 anos = 21,7%; 10-13 anos = 20%; 14-21 anos = 19,9% (LEVY et 

al., 2016). 

 

 

Figura 4. Mapa polar ou bull’s eye apresentando os valores do strain segmentar e strain 

global longitudinal do ventrículo esquerdo. 

Fonte próprio autor: exame de um participante do estudo, F.L.C.  Notas: Valores do strain 

de cada segmento do VE representados no mapa polar ou bull’s eye. Legenda na parte 

inferior mostra os valores do strain global de3c (LAX), 4c (A4c), 2c (A2c) e do strain 

global longitudinal (SGL) 
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Figura 5. Mapa polar ou bull’s eye de 04 pacientes do estudo com Lipodistrofia 

Generalizada Congênita 

Fonte: Próprio autor, 04 pacientes do estudo Notas: A. RMAS, 32anos, ♀, SGL= -13,7%, 

B. DRM, 15anos, ♂, SGL = -18,3%, C. LCS,12anos, ♂, SGL = -17,8%, D. JAG, 11anos, 

♂, SGL = 21,1% 

 

 

3.7 Análise Estatística 

 

A análise descritiva foi apresentada em tabelas com frequência absoluta ou relativa, ou 

ambas, por meio da utilização de média e desvio padrão para os dados paramétricos e 

mediana/intervalo interquartílico para os dados não paramétricos. A análise das 

características dos participantes entre o 1º e 2º exame foi realizada por meio do teste de 

Wilcoxon, verificada a não aderência dos dados à  distribuição gaussiana. Para a análise 

da existência de correlação entre as variáveis do estudo foi calculado o coeficiente de 

correlação de Spearman. Adotou-se um nível de significância de 5%. As análises 

estatísticas foram realizadas utilizando o programa estatístico JAMOVI 2.3. Foram 

considerados estatisticamente significativas comparações com p-valor < 0,05.  



41 

 

 

4. RESULTADOS 

    

Foram incluídos no estudo 20 pacientes com LGC, que tiveram seguimento com 

reavaliação ecocardiográfica em um intervalo médio de 51 ± 16,4 meses. Os participantes 

eram predominantemente jovens, onde 65% (n=13) tinham idade < 18 anos.  A mediana 

da idade foi de 12 anos, variando entre 5 meses a 38 anos e 60% (n=12) eram do sexo 

feminino. A mediana da idade dos pacientes do grupo < 18 anos foi  de 6 anos e do grupo 

≥ 18 anos foi 27 anos. Todos preencheram critérios clínicos para diagnóstico de LGC, 

sendo 15 diagnosticados com LGC tipo 1, com mutação do gene AGPAT2 e 5 com LGC 

tipo 2, apresentando mutação no gene BSCL2. A idade média de diagnóstico de LGC foi 

de 7,4 ± 11,1 anos, variando entre 1 mês e 38 anos de idade. Quanto aos aspectos clínico-

laboratoriais, todos os pacientes apresentavam hipoleptinemia, 60% (n=12) HDL-c baixo, 

85% (n=17) hipertrigliceridemia, 75% (n=15) diabetes e 25% (n=5) tinham diagnóstico 

de hipertensão arterial sistêmica (Tabela 1). 

 

 

 

Tabela 1: Características clínicas e genéticas dos 20 pacientes com lipodistrofia 

generalizada congênita. 

Variável  n=20 

Idade (anos)  12 (5-25) 

Gênero †  

  Masculino 8 (40) 

  Feminino 12 (60) 

Peso (kg) * 50,8 ± 15,1 

Altura (m) * 1,55 ± 0,2 

IMC (Kg/m2) * 19,6 ± 2,9 

Genótipo †  

  Tipo 1 (Mutação AGPAT2) 15 (75) 

  Tipo 2 (Mutação BSCL2) 5 (25) 

Fenótipo clínico/ Comorbidades †  

  Diabetes mellitus 15 (75) 
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  Glicemia alterada 11 (55) 

  Hipertrigliceridemia 15 (75) 

  HDL-c alterado 12 (60) 

  Hipertensão arterial sistêmica 5 (25) 

* Dados expressos em média ± desvio padrão; † Dados expressos em frequência relativa 

e absoluta; # = dados expressos em mediana e intervalo interquartílico, n= número de 

indivíduos; %= percentual; kg= quilogramas; cm= centímetros. 

 

Durante o intervalo entre as duas avaliações, os pacientes não apresentaram 

diferenças quanto aos níveis séricos de leptina, triglicerídeos e HDL-c. No entanto, houve 

uma tendência à piora dos parâmetros glicêmicos (p=0,07) (Tabela 2). 

 

Tabela 2: Comparação das variáveis metabólicas entre as duas avaliações dos 20 

pacientes com lipodistrofia generalizada congênita. 

Parâmetros metabólicos * 1ª avaliação 2ª avaliação p 

  Leptina (ng/mL) 1,2 ± 0,7 1,2 ± 0,8    >0,99 

  Glicemia (mg/dl) 150 ± 88 174 ± 89 0,07 

  HbA1C (%) 7,6 ± 2,7 9 ± 3,0 0,07 

  Triglicerídeos (mg/dl) 315 ± 277 335 ± 228 0,4 

  HDL-c (mg/dl) 31 ± 8,0 33 ± 9,0 0,1 

* Dados expressos em média ± desvio padrão; %= percentual; ml= mililitros; ng= 

nanograma; mg= miligrama; dl= decilitro. 

 

No que se refere à avaliação longitudinal através do ecocardiograma 

bidimensional, evidenciou-se piora da fração de ejeção (p=0,009), no entanto, todos os 

exames apresentam FE normal. Foram encontrados, ainda, aumento do volume diastólico 

do átrio esquerdo (p=0,01), redução do átrio esquerdo (p=0,03) e aumento do diâmetro 

sistólico do ventrículo esquerdo (p=0.01) (Tabela 3).  

   

Tabela 3: Comparação dos dados do ecocardiograma bidimensional entre as duas 

avaliações dos 20 pacientes com lipodistrofia generalizada congênita. 

Ecocardiograma bidimensional * 1ª avaliação 2ª avaliação P 

  FEVE (%) 71,2 ± 6,0 66,6 ± 6,4 0,009 

  VDAE (ml/m2) 27 ± 7,8 31,4 ± 7,9 0,01 

  AE (mm) 32,6 ± 6,0 30,2 ± 7,9 0,03 

  IMVE (g/m2 ou 2,7) 59,8 ± 29,4 66,5 ± 38,9 0,9 
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  DD (mm) 42,7 ± 6,2 44,5 ± 4,8 0,17 

  DS (mm) 25,4 ± 4,8 28,1 ± 4,3 0,01 

* Dados expressos em média ± desvio padrão; n= número de indivíduos; %= percentual; 

FEVE= fração de ejeção do ventrículo esquerdo; VDAE= volume diastólico do átrio 

esquerdo; AE= átrio esquerdo; IMVE= índice de massa do ventrículo esquerdo; DD= 

diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo; DS= diâmetro sistólico do ventrículo 

esquerdo; ml= mililitros; g=gramas; m2= metro quadrado; mm= milímetros. 

 

No último exame, 30% (n=6) dos pacientes apresentavam hipertrofia do VE. 

Disfunção diastólica foi evidenciada em 20% (n=4) dos pacientes no primeiro exame e 

em 35% (n=7), no segundo, sendo todos com diagnóstico de DM e dois com idade menor 

que 18 anos (Tabela 4). 

 

Tabela 4: Achados do ecocardiograma bidimensional entre as duas avaliações de 20 

pacientes com lipodistrofia generalizada congênita. 

Variável 1ª avaliação 2ª avaliação 

Ecocardiograma bidimensional * n/% n/% 

  FEVE (%) alterada 0/0 0/0 

  VDAE (ml/m2) aumentado 4 /20% 6 /30% 

  AE (mm) aumentado 9 /45% 8 /40% 

  Presença de hipertrofia 4 /20% 6 /30% 

  DDVE (mm) aumentado 0/0 0/0 

  DSVE (mm) aumentado 0/0 0/0 

* Dados expressos em frequência; n= número de indivíduos; %= percentual; FEVE= 

fração de ejeção do ventrículo esquerdo; VDAE= volume diastólico do átrio esquerdo; 

AE= átrio esquerdo; IMVE= índice de massa do ventrículo esquerdo; DDVE= diâmetro 

diastólico do ventrículo esquerdo; DSVE= diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo; ml= 

mililitros; g=gramas; m2= metro quadrado; mm= milímetros. 

 

Quando comparados os dados do ecocardiograma bidimensional dos pacientes 

classificados pela idade, evidenciou-se aumento do volume sistólico (p=0,01) e diastólico 

(p=0,02) do ventrículo esquerdo, entre as duas avaliações, no grupo com idade inferior à 

18 anos. Nos maiores que 18 anos, foram encontrados piora da fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo e aumento do volume diastólico do átrio esquerdo (p=0,03) (Tabela 

5). 
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Tabela 5: Comparação dos dados do ecocardiograma bidimensional dos 20 pacientes com 

lipodistrofia generalizada congênita, classificados pela faixa etária. 

 

* Dados expressos em média ± desvio padrão; n= número de indivíduos; %= percentual; 

FEVE= fração de ejeção do ventrículo esquerdo; VDAE= volume diastólico do átrio 

esquerdo; AE= átrio esquerdo; IMVE= índice de massa do ventrículo esquerdo; DD= 

diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo; DS= diâmetro sistólico do ventrículo 

esquerdo; ml= mililitros; g=gramas; m2= metro quadrado; mm= milímetros. 

 

Na primeira avaliação através da técnica do ST2D, 60% (n=12) dos pacientes 

apresentaram SGL reduzido. Na avaliação mais recente evidenciou-se valores de SGL 

reduzidos em 65% (n=13) dos pacientes com LGC, destes, 23% (n=3) tinham mutação 

no gene BCLS2 (Tabelas 6). 

 

 

 

 

 

 

 

               < 18 anos (n=13)                               > 18 anos (n=7)        

 Variáveis 1ª avaliação 2ª avaliação p 1ª avaliação 2ª avaliação p 

FEVE (%) * 72,7 ± 4,8 68,5 ± 6,5 0,07 68,4 ± 7,4 63,1 ± 4,7 0,03 

VDAE (ml/m2) * 26,5 ± 8,2 30,1 ± 9,1 0,12 27,9 ± 7,6 33,9 ± 4,4 0,03 

AE (mm) * 31,2 ± 7,7 28,5 ± 8,3 0,07 35,1 ± 3,7 33,3 ± 6,5 0,54 

IMVE (g/m2 ou 2,7) * 42,4 ± 11,5 51 ± 37,6 0,83 92,1 ± 24,4 95,4 ± 21,4 0,81 

DD (mm) * 39,8 ± 5,4 43,5 ± 5,6 0,02 48,1 ± 3,2 48,1 ± 3,2 0,35 

DS (mm) * 23,2 ± 3,9 26,8 ± 4,8 0,01 29,4 ± 3,7 30,1 ± 1,8 0,73 
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Tabela 6: Características clínicas, metabólicas, genotípicas e ecocardiográficas de 20 pacientes com lipodistrofia generalizada congênita 

 

 1ª AVALIAÇÃO 2ª AVALIAÇÃO 

Paciente/ 

Sexo/ 

Genótipo 

Idade FE 

(%) 

SGL 

(%) 

SGL 

reduzido 

Comorbidades Medicações em 

uso 

Idade FE 

(%) 

SGL 

(%) 

SGL 

reduzido 

Comorbidades Medicações 

em uso 

FLC/ ♂/ 
AGPAT2 

5m  72 18,8 NÃO RI, 

hipertrigliceridemia 

- 5a 78 19,0 SIM RI, 

hipertrigliceridemia 

Metformina 

KCS/♀/ 
AGPAT2 

3a 67 21,8 NÃO - - 11a 64 18,0 SIM RI, DM Metformina, 

insulina 
DDLV/♀/ 
AGPAT2 

3a 76 20,2 SIM - - 4a 74 19,2 SIM - - 

FMM/♀/ 
AGPAT2 

3a 65 22,0 NÃO - - 5a 77 24,0 NÃO RI, 

hipertrigliceridemia 

- 

RYT/♂/ 
BSCL2 

4a 78 20,3 SIM hipertrigliceridemia - 9a 70 24,0 NÃO RI, 

hipertrigliceridemia 

 

Metformina 

CMFM/♂/ 
AGPAT2 

6a 75 18,2 SIM RI, DM, 

hipertrigliceridemia 

- 11a 61 20,5 NÃO RI, DM, 

hipertrigliceridemia 

Metformina, 

insulina 
NLG/♂/ 
AGPAT2 

6a 75 23,4 NÃO - - 11a 72 24,0 NÃO - - 

RMT/♀/ 
BSCL2 

7a 63 16,7 SIM RI, DM, 

hipertrigliceridemia 

Metformina 13a 79 19,0 SIM RI, DM, 

hipertrigliceridemia 

Metformina 

KEBS/♀/ 
AGPAT2 

9a 72 19,3 SIM RI, 

hipertrigliceridemia 

- 13a 64 19,0 SIM RI, DM, 

hipertrigliceridemia 

Metformina 

ACBL/♀/ 
BSCL2 

12a 77 21,8 NÃO RI, DM, 

hipertrigliceridemia 

Metformina 16a 68 21 NÃO RI, DM, 

hipertrigliceridemia 

Metformina, 

insulina 
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LCS/♂/ 
BSCL2 

12a 69 17,8 SIM RI, DM, 

hipertrigliceridemia 

Metformina, 

insulina, estatina 

16a 69 19 SIM RI, DM, 

hipertrigliceridemia 

Metformina, 

insulina, 

estatina 

DRM/♂/ 
AGPAT2 

15a 77 18,3 SIM DM Metformina 20a 70 16 SIM DM, 

hipertrigliceridemia 

Metformina, 

insulina, 

estatina 
PCSF/♂/ 
BSCL2 

17a 67 17,6 SIM RI, DM Metformina 21a 56 16,6 SIM RI, DM, 

hipertrigliceridemia 

Metformina, 

insulina 

LFS/♀/ 
AGPAT2 

20a 65 21,7 NÃO RI, DM, 

hipertrigliceridemia 

Metformina, 

fibrato 

24a 64 24,2 NÃO RI, DM, 

hipertrigliceridemia 

Metformina 

RAL/♀/ 
AGPAT2 

21a 69 13,9 SIM RI, DM, 

hipertrigliceridemia, 

HAS 

Metformina, 

insulina, IECA 

27a 65 17,7 SIM RI, DM, 

hipertrigliceridemia, 

HAS 

Metformina, 

insulina, 

fibrato, 

IECA 
BMS/♀/ 
AGPAT2 

25a 59 17,7 SIM RI, DM, 

hipertrigliceridemia, 

HAS 

Metformina, 

insulina, 

fibrato,diurético, 

IECA, AAS 

27a 60 17,9 SIM RI, DM, 

hipertrigliceridemia, 

HAS 

Insulina, 

fibrato, 

estatina, 

bloqueador 

angiotensina 

II, diurético, 

beta 

bloqueador, 

AAS 
ACLS/♀/ 
AGPAT2 
 

28a 71 20,9 NÃO RI, DM, 

hipertrigliceridemia,  

Metformina, 

insulina, fibrato 

32a 62 17,9 SIM RI, DM, 

hipertrigliceridemia, 

HAS 

Metformina, 

insulina, 

fibrato, beta 
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bloqueador, 

AAS 
MCV/♂/ 
AGPAT2 
 

29a 63 15,8 SIM DM, 

hipertrigliceridemia 

Metformina, 

insulina 

33a 63 14,0 SIM DM, 

hipertrigliceridemia 

Metformina, 

insulina 

RMAS/♀/ 
AGPAT2 
 

32a 57 16,1 SIM RI, DM, 

hipertrigliceridemia, 

HAS 

Metformina, 

insulina, 

estatina, IECA 

37a 55 17,4 SIM RI, DM, 

hipertrigliceridemia, 

HAS 

Metformina, 

insulina, 

estatina, 

IECA 
MIM/♀/ 
AGPAT2 

 

38a 78 20,3 NÃO RI, DM, 

hipertrigliceridemia, 

HAS 

Metformina, 

insulina, 

bloqueador 

angiotensina II 

41a 62 25,0 NÃO RI, DM, 

hipertrigliceridemia, 

HAS 

Metformina, 

insulina, 

bloqueador 

angiotensina 

II 

* %= percentual, a= anos, m=meses, ♀= sexo feminino, ♂= sexo masculino, FE = fração de ejeção, SGL= strain global longitudinal, DM= diabetes 

mellitus, HAS= hipertensão arterial sistêmica, RI= resistência à insulina, IECA= inibidor da enzima de conversão da angiotensina, AAS= aspirina. 

Valores de referência do SGL para crianças e adolescentes: 0-1 ano = 18,7%; 2-9 anos = 21,7%; 10-13 anos = 20%; 14-21 anos = 19,9% (LEVY 

et al., 2016). Valor de referência do SGL para adultos: ≥ 20% (LANG et al., 2015). 

 

 

 

 

 

 



48 

 

Quando comparados os dados do estudo da deformação miocárdica pelo ST2D 

dos pacientes classificados pela idade, não se evidenciou diferença estatisticamente 

significativa na média do SGL entre os dois exames realizados (Tabela 7).   

 

Tabela 7: Comparação dos dados do estudo da deformação miocárdica pelo speckle-

tracking bidimensional dos 20 pacientes com lipodistrofia generalizada congênita, 

classificados pela faixa etária. 

 

 

* Dados expressos em média ± desvio padrão; SGL= strain global longitudinal. 

 

Foi encontrada correlação inversa do SGL com as variáveis glicemia e 

hemoglobina glicada, que parece se fortalecer ao longo do tempo (Tabela 8). 

 

Tabela 8: Correlações entre o strain global longitudinal (SGL) e parâmetros metabólicos 

dos 20 pacientes com lipodistrofia generalizada congênita nas duas avaliações. 

 

 

%= percentual; ml= mililitros; ng= nanograma; mg= miligrama; dl= decilitro; SGL1= 

strain global longitudinal na primeira avaliação; SGL 2= strain global longitudinal na 

segunda avaliação.  

 

Nos pacientes com LGC avaliados, evidenciou-se que 65% (n=13) já tinham 

diagnóstico de diabetes no primeiro exame e, destes, 69,2,5% (n=9) já apresentavam SGL 

reduzido. No segundo exame, 75% (n=15) dos pacientes tinham diagnóstico clínico de 

diabetes e, destes, 73,3% (n=11) apresentavam SGL reduzido, sem disfunção sistólica 

               < 18 anos (n=13)                                       > 18 anos (n=7)         

 Variáveis 
1ª avaliação 

2ª 

avaliação 
p 1ª avaliação 2ª avaliação p 

SGL (%) * 19,9 ± 2,3 19,8 ± 2,5 0,94 18,1 ± 3 19,1 ± 4 0,46 

                      SGL 1                                         SGL  2         

 Variáveis r p r p 

  Leptina (ng/mL) 0,50 0,06 0,50 0,1 

  Glicemia (mg/dl) -0,50 0,02 -0,62 0,004 

  HbA1C (%) -0,63 0,003 -0,66 0,001 

  Colesterol total (mg/dl) -0,30 0,19 -0,02 0,9 

  Triglicerídeos (mg/dl) -0,31 0,17 -0,35 0,13 

  HDL (mg/dl) -0,32 0,17 -0,04 0,85 
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evidente no ECG bidimensional. Quando avaliada a relação entre o SGL e a presença de 

diabetes, controlando para o valor de triglicerídeos, evidenciou-se que tal comorbidade 

implica em decréscimo médio de 2,95% no SGL (p=0,03). 

A comparação das variáveis ecocardiográficas entre os dois momentos da 

avaliação dos grupos de pacientes com diabetes demonstrou piora da FEVE (p=0,02), 

aumento do volume diastólico do átrio esquerdo (VDAE) (p=0,005) e aumento do 

diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo (p=0,02), não sendo evidenciada diferença do 

SGL entre os dois momentos de avaliação (Tabela 9).    

 

Tabela 9: Análise comparativa dos parâmetros ecocardiográficos e do strain global 

longitudinal dos 15  pacientes com Lipodistrofia generalizada congênita diabéticos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* Dados expressos em média ± desvio padrão; n= número de indivíduos; %= percentual; ml= 

mililitros; g=gramas; m2= metro quadrado; mm= milímetros. FEVE= fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo; VDAE?= volume diastólico do átrio esquerdo; AE=átrio esquerdo; DD= 

diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo; DS= diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo; SGL= 

strain global longitudinal. 

 

 

 

 

 

 

 Variáveis 1ª avaliação 2ª avaliação p 

FEVE (%) * 70,8 ± 6,05 66,1 ± 6,7 0,02 

VDAE (ml/m2) * 27,75 ± 8,3 33,3 ± 6,1 0,005 

AE (mm) * 33,9 ± 5,7 32,0 ± 7,8 0,16 

IMVE (g/m2 ou 2,7) * 63,1 ± 31,0 70,5 ± 39,1 0,9 

DD (mm) * 43,3± 6,1 45,2 ± 3,9 0,16 

DS (mm) * 25,8 ± 4,4 28,6 ± 4,0 0,02 

SGL (%) * 18,8 ± 2,2 19,5 ± 2,7 0,35 
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5. DISCUSSÃO  

 

O presente estudo é o primeiro a realizar avaliação longitudinal por meio de ST2D 

em pacientes com LGC, evidenciando precoce disfunção ventricular esquerda, que se 

manteve subclínica ao longo do período estudado. A avaliação longitudinal desta 

população é fundamental para a compreensão da evolução clínica e criação de protocolos 

efetivos no manejo das complicações cardiovasculares, que se configuram como uma das 

principais causas de mortalidade na síndrome (BROWN et al., 2016; LIMA et al, 2018). 

   Atualmente, apenas um estudo publicado na literatura científica avaliou pacientes 

com LGC através desta técnica. Tratava-se de uma pesquisa que incluía a população 

avaliada no presente estudo e já demonstrava alterações subclínicas e precoces da função 

sistólica ventricular em um corte transversal (LIBETARO, C.B.R et al., 2020).  

 Anormalidades na estrutura e função cardiovascular de pacientes com LGC já são 

descritas na literatura desde 1959 (SEIP, 1959), utilizando, no entanto, avaliação 

bidimensional, apresentadas, em sua maioria, por meio de relatos de casos (BHAYANA 

et al., 2002; FARIA et al., 2009; FRIGULS et al., 2009; KHALIFE; MOURTADA; 

KHALIL, 2008; RAJAB et al., 2010; RÊGO et al., 2010; SCATTEIA et al., 2016; 

VIEGAS et al., 2000).  

Avaliação de um estudo longitudinal que acompanhou 31 pacientes com LGC 

mostrou pelo ECO bidimensional, que a cardiomiopatia é um achado frequente nessa 

população. A maioria dos pacientes eram jovens e apresentavam cardiomiopatia 

hipertrófica, com FEVE normal e um pequeno número apresentava cardiomiopatia 

dilatada e disfunção sistólica ventricular (LUPSA et al., 2010). 

Evidenciamos em nossa população, redução numérica da FEVE ao longo do período 

estudado, no entanto todos os pacientes apresentaram FEVE normal ao ecocardiograma 

bidimensional nos dois momentos de exame, não havendo, portanto, impacto clínico no 

achado. Ressalta-se que a avaliação da fração de ejeção pode ser influenciada por aspectos 

como situação de hidratação e frequência cardíaca no momento do exame, devendo-se 

considerar, no entanto o valor de referência de normalidade. Apesar de nenhum paciente 

apresentar disfunção sistólica no exame bidimensional, 35% dos pacientes apresentavam 

disfunção diastólica no segundo exame. 

Segundo a literatura, os pacientes com mutação em BSCL2, com apresentação clínica 

e disfunções metabólicas mais graves, apresentam prevalência aumentada de doença 
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cardíaca (AGARWAL et al., 2003), o que não foi possível identificar na população do 

estudo, uma vez que apenas 5 dos pacientes avaliados tinham LGC tipo 2, 

impossibilitando análise comparativa.  

A gravidade e precocidade do surgimento das alterações metabólicas podem estar 

envolvidas na gênese e magnitude do adoecimento cardiovascular e mortalidade 

cardiovascular precoce na síndrome. Na LGC, a ausência de tecido adiposo subcutâneo 

desde o nascimento ou na primeira infância e o consequente comprometimento da 

deposição normal de gordura levam ao acúmulo ectópico precoce de lipídios em tecidos 

como músculo, fígado, coração e parede arterial. Consequentemente, ocorrem 

anormalidades metabólicas graves e precoces como resistência à insulina, diabetes 

mellitus, esteatose hepática e doença aterosclerótica prematura (GARG, A., 2004; 

NELSON, M.D. et al, 2013).  

Ingelsson et al. (2006) mostraram em uma grande população que a RI está 

correlacionada com a incidência de insuficiência cardíaca independentemente de fatores 

de risco conhecidos, incluindo diabetes. A RI, grave e precoce em pacientes com a 

síndrome, pode, portanto, ser uma das causas para alterações cardíacas. A presença de 

receptores do fator de crescimento semelhante à insulina (IGF-1) no tecido cardíaco 

associada à hiperinsulinemia, presente na síndrome, pode causar estímulo sobre estes 

receptores levando ao aumento massa do VE, dilatação do coração (BHAYANA et al., 

2002) e, consequentemente, alteração na contração ventricular (GEFFNER; SANTULLI 

JR; KAPLAN, 1987; VIEGAS et al., 2000).  

Na RI há, ainda, inadequação energética nos cardiomiócitos, com maior uso de 

ácidos graxos, energeticamente menos eficientes que a glicose. Além disso, ao contrário 

de indivíduos saudáveis, os cardiomiócitos de pacientes com RI não são capazes de 

utilizar glicose em condições de estresse. Esses mecanismos, que estão associados ao 

comprometimento endotelial em pacientes com RI, podem contribuir para a redução tanto 

do desempenho cardiopulmonar (CADEDDU, C. et al., 2012) quanto das reservas 

contráteis miocárdicas (HA, T.H. et al., 2011; CADEDDU, C. et al., 2013). A resistência 

à insulina, portanto, pode comprometer a função cardíaca, mesmo na ausência de DM. 

No presente estudo, no entanto, o diagnóstico de DM, independente da 

hipertrigliceridemia, se mostrou também relacionado à piora do strain. O DM está 

associado ao aumento do risco de insuficiência cardíaca e doença cardiovascular, 

responsáveis por 2/3 da mortalidade em diabéticos, afetando o coração na forma de 

doença arterial coronariana, neuropatia autonômica e cardiomiopatia diabética 
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(PAPPACHAN et al., 2013). A cardiomiopatia diabética é consequência da 

hiperglicemia, que acentua o estresse oxidativo e leva à deposição de colágeno 

intersticial, fibrose e apoptose, resultando em disfunção ventricular sistólica e diastólica 

(HENSEL et al., 2016; ZOROUFIAN et al., 2014).  Na ausência de diabetes, outros 

distúrbios metabólicos podem estar envolvidos na gênese do adoecimento cardiovascular 

nesta população. Ressalta-se que pacientes com LGC convivem com distúrbios 

metabólicos desde cedo e por toda a vida, o que pode precipitar maior riso cardiovascular 

em uma população muito jovem. 

Evidenciamos no presente estudo, correlação do SGL com as variáveis glicemia e 

hemoglobina glicada, que parece se fortalecer ao longo do tempo. Zhang, X et al. (2013) 

afirmam que o controle glicêmico inadequado, com HbA1c ≥ 7%, pode levar à redução 

de todos os componentes do strain sistólico do VE, o que estaria associado à disfunção 

pré-clínica do VE (ZHANG, X. et al., 2013). No entanto, o controle glicêmico intensivo 

em pacientes com cardiomiopatia diabética é um assunto controverso. Lorenzo-Almoros 

et al. (2017) mostraram que o controle glicêmico intensivo (HbA1c < 7%) não previne 

complicações cardiovasculares em pacientes com DM1, e outros estudos não encontraram 

associação entre níveis de HbA1c e disfunção sistólica (JȨDRZEJEWSKA, I et al., 2016; 

LEUNG, M. et al, 2016). No entanto, já estão descritas na literatura melhorias nas funções 

diastólica e sistólica em pacientes com maior redução nos níveis de HbA1c (LEUNG, M. 

et al., 2016; CHEN, X et al., 2020; WANG, Y. et al., 2018; ARMSTRONG, A.C. et al., 

2017)  

Apesar de não termos evidenciado uma correlação entre leptina e SGL, deve-se 

considerar que a leptina também pode estar envolvida na gênese do adoecimento 

cardiovascular, uma vez que parece exercer um efeito no metabolismo dos TG nos 

miócitos. Estudo demonstra que, atuando em nível central, a leptina regula o conteúdo de 

TG cardíaco em ratos com sensibilidade normal à leptina, aumentando a lipólise e 

reduzindo a lipogênese (MORA et al., 2018). Todos os pacientes com LGC apresentavam 

hipoleptinemia e essa característica clínica clássica nessa população pode ser responsável 

por induzir acúmulo de TG nas células do miocárdio, justificando, em parte, alterações 

na morfologia cardíaca e na função ventricular. Nelson et al. (2013) demonstraram por 

ressonância magnética acúmulo três vezes maior de TG nas células miocárdicas de 

pacientes com LGC, condição denominada “esteatose cardíaca”, que pode levar a 

aumento de diâmetros, massa e volumes cardíacos, além de disfunção do VE (LEE et al., 

2004; SZCZEPANIAK et al., 2007).  
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Evidenciamos que 65% da população jovem avaliada apresentava SGL reduzido 

na primeira avaliação e 60%, na segunda, no entanto, não evidenciamos piora strain 

global longitudinal do grupo estudado ao longo do tempo estudado. Ressaltamos, no 

entanto, que uma abordagem precoce pode ter sido determinante para o retardo na 

progressão da disfunção do ventrículo esquerdo e até melhora do SGL em alguns 

pacientes. Todos os pacientes eram acompanhados em um serviço de referência, com 

avaliação e tratamento adequados, incluindo seguimento com o médico especialista, 

equipe multidisciplinar e acesso a medicações e orientações comportamentais que 

objetivam melhora do desempenho cardiovascular e controle metabólico.  

Estudos sugerem que o uso de alguns medicamentos, como a metformina, podem 

auxiliar na melhora dos dados de strain. Estudo anterior demonstrou melhora da função 

do VE, avaliada através de ST2D, em pacientes com resistência à insulina após 12 

semanas de tratamento com metformina, sozinha ou associada à prática de atividade física 

(CADEDDU, C et al., 2016). Em outro estudo, o uso da metformina por 6 meses 

aumentou a função sistólica e diastólica do VE e induziu a regressão do crescimento 

hipertrófico em pacientes com síndrome metabólica sem DM (VELAZQUEZ, H et al., 

2016). Estudo experimental sugere, ainda, que isoladamente ou em combinação com a 

atorvastatina, a metformina reduz a hipertrofia e o tamanho dos cardiomiócitos (YIN, M 

et al., 2011). 

Os mecanismos detalhados pelos quais a metformina exerce seus efeitos benéficos 

parecem estar relacionados à diminuição dos níveis de ácidos graxos livres, redução do 

acúmulo de lipídios no miocárdio, diminuição da fibrose perivascular e ativação do sinal 

AMPK-eNOS (CITTADINI, A. et al, 2012). Estudos mostram que a ativação da AMPK 

tem ação antifibrótica, inibindo a síntese proteica, bem como o remodelamento e dilatação 

do VE, tendo papel benéfico no desempenho cardíaco, mesmo em modelos experimentais 

não diabéticos (YIN, M et al., 2011).  

Ponderar sobre a prescrição médica de drogas estratégicas ou intensificar as 

orientações da terapêutica não farmacológica pode ser possível a partir da obtenção de 

achados subclínicos, de importante valor prognóstico. O SGL adiciona valor preditivo 

incremental significativo para mortalidade em pacientes com FEVE >35%. Uma 

metanálise de 5.721 indivíduos em 16 estudos de várias doenças cardíacas confirmou que 

o SGL, comparado à FEVE, é um preditor mais forte de mortalidade por todas as causas 

e um fator de risco complementar para morte cardíaca, hospitalização por IC e arritmias 

malignas (STANTON, T.; LEANO, R.; MARWICK, T.H., 2009). 
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Ressalta-se que, apesar de as Recomendações da Sociedade Americana de 

Ecocardiografia (2019) recomendar, como parte do exame padronizado, o uso rotineiro 

das técnicas de strain longitudinal, esta, ainda recente, é pouco utilizada na avaliação de 

rotina em muitos cenários de cuidados. O método já é amplamente utilizado e bem 

recomendado para acompanhamento de pacientes expostos à agentes quimioterápicos e 

identificação de disfunção ventricular na vigência do uso de drogas cardiotóxicas. Nessa 

situação, é possível lançar mão de estratégias cardioprotetoras, preservando ao máximo a 

função miocárdica nesses pacientes (PLANA et al., 2014).   

Não há diretrizes que recomendem o uso do ST2D na avaliação de pacientes com 

lipodistrofia. Na sarcoidose, que também se configura como uma doença de depósito, 

mesmo na ausência de sinais clínicos de envolvimento cardíaco, há piora do SGL quando 

comparado à indivíduos saudáveis, o que reflete o papel promissor do método na detecção 

de cardiopatia subclínica nesses pacientes (BARSSOUM, 2020). 

Em relação aos pacientes com distúrbios metabólicos, como diabetes mellitus, o 

papel prognóstico da técnica não foi suficientemente investigado em coortes, no entanto, 

autores acreditam que disfunção do VE subclínica na doença cardiometabólica pode vir 

a ser a indicação mais importante para aquisição de imagens de deformação miocárdica 

(POTTER et al., 2018). Liu et al. (2016) demonstrou o prognóstico incremental valor de 

SGL, além de dados clínicos, HbA1c e E/e', e sua boa acurácia para a predição de eventos 

cardiovasculares em 247 pacientes diabéticos. Em um follow-up de 6 anos detectou-se 

disfunção do VE subclínica em uma população com DM tipo 1, bem como a piora do 

SGL em ao longo do período estudado. Nesse mesmo estudo, não se evidenciou 

correlação entre o status metabólico e o SGL dos pacientes avaliados (RINGLE et al., 

2017) 

Estudo anterior evidenciou disfunção do VE em mais da metade dos indivíduos 

assintomáticos com DM avaliados (HOLLAND et al., 2010) e, em outro, 

aproximadamente um terço dos pacientes com DM assintomáticos tinham SGL anormal 

com função diastólica e FE do ventrículo esquerdo normais (ERNANDE et al., 2011).  

A maioria dos estudos apoia a hipótese tradicional de que a disfunção diastólica 

do VE é a primeira alteração funcional cardíaca no desenvolvimento da cardiomiopatia 

diabética (LORENZO-ALMORÓS et al., 2017; NEGISHI, 2018; MOCHIZUKI. et al., 

2017; LIU et al., 2016; ERNANDE et al., 2017; ZHOU et al., 2018). No presente estudo, 

a maior parte dos pacientes diabéticos apresentavam SGL reduzido, mesmo na presença 

de função de função diastólica preservada. Vários estudos recentes sugerem que a 
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disfunção sistólica subclínica medida pelo ST2D pode mesmo ocorrer antes da disfunção 

diastólica (JȨDRZEJEWSKA et al., 2016; DERUMEAUX, 2017), ou pelo menos 

concomitantemente com ela (LONCAREVIC et al, 2016; RINGLE et al., 2017; 

MÁTYÁS et al., 2018; LEUNG et al., 2016; BONAPACE et al., 2017). O SGL, portanto, 

pode ser um sinal mais específico e precoce de cardiomiopatia diabética do que as 

alterações diastólicas, bem descritas nessa população (POTTER et al, 2018).   

 Ressalta-se que o espectro da cardiopatia diabética envolve uma progressão do 

coração normal para disfunção diastólica e sistólica pré-clínica do VE (detectável apenas 

com técnicas avançadas de imagem), seguida por evidência ecocardiográfica 

bidimensional de disfunção do VE (ainda clinicamente silenciosa) e, finalmente, 

insuficiência cardíaca sintomática (FANG, et al., 2005). Nos pacientes LGC com diabetes 

avaliados, 69,2,5% já apresentavam SGL reduzido no primeiro exame e 73,3%, no 

segundo, sem disfunção sistólica evidente no ECG bidimensional. 

A ausência de estudos longitudinais em pacientes com lipodistrofias a escassez de 

coortes que envolvem avaliação subclínica de pacientes com síndromes metabólicas não 

nos permite, ainda, prever, com precisão temporal, o período de exposição necessário 

para que o depósito de gordura ectópica e a presença de desarranjos metabólicos cursem 

com perda subclínica da função contrátil do VE, o que poderia nos servir como um sinal 

da necessidade de intervenção para prevenção de desfechos cardiovasculares 

desfavoráveis. Este fato reforça a necessidade de mais estudos longitudinais e inserção da 

avaliação ecocardiográfica com ST2D nos protocolos de avaliação clínica de rotina dessa 

população. 

 

Limitações 

O presente estudo foi o primeiro a avaliar de forma longitudinal a função cardíaca 

em pacientes com essa doença rara e o segundo a utilizar a técnica ST2D, porém apresenta 

algumas limitações. A primeira limitação se refere à falta de um grupo controle, comprometendo, 

em parte, a análise e extrapolação dos dados. A falta da realização do strain global radial e 

circunferencial do VE também se constitui como uma limitação, no entanto, estes dois 

parâmetros, até o momento, não foram muito explorados ou indicados na rotina clínica 

de avaliação. Por fim, um número relativamente pequeno de pacientes com diferentes 

faixas etárias e a variação no intervalo entre as avaliações dos participantes do estudo 

também podem representar uma limitação, dificultando a análise e a apresentação dos 
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dados. Ressalta-se, no entanto, que a amostra estudada representa uma das maiores casuísticas já 

descritas dessa população. 
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6 CONCLUSÕES 

 

 

Neste estudo foi possível demonstrar em uma grande série de pacientes 

predominantemente jovens com lipodistrofia generalizada congênita, alterações precoces 

e subclínicas da função ventricular esquerda, através da técnica de speckle-tracking 

bidimensional, sendo observada disfunção diastólica em 35% dos pacientes no momento 

da segunda avaliação. 

Na avaliação longitudinal, a primeira descrita em pacientes com essa condição, 

realizada em um intervalo médio de 51±16,4 meses, evidenciou-se piora da fração de 

ejeção, através do ecocardiograma bidimensional, embora não sendo observada piora nos 

valores de strain. Houve, contudo, associação entre a progressão das alterações cardíacas 

subclínicas e mau controle glicêmico (HbA1c e glicemia), sendo o diagnóstico de diabetes 

relacionado à redução do strain global longitudinal. 
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