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RESUMO

As lipodistrofias sdo condi¢des raras caracterizadas pela perda parcial ou total de tecido adiposo
subcutaneo. A falta de tecido adiposo metabolicamente ativo pode levar ao acimulo ectopico
de gordura e resisténcia insulinica. A lipodistrofia parcial familiar (LPF) ¢ uma doenga com
ampla variacdo clinica e genética, possuindo 7 subtipos descritos, tendo prevaléncia estimada
em 1,67 casos/milhdo. Este ¢ um estudo transversal que analisou 42 pacientes com LPF no
Ceara, que teve o objetivo de comparar as caracteristicas clinicas de pacientes com diferentes
subtipos de LPF acompanhados no Servico de Endocrinologia e Diabetes do Hospital
Universitario Walter Cantidio. O principal critério de inclusdo foi o diagndstico prévio firmado
de LPF, clinico ou genotipico. Procedemos a diferenciagdo dos individuos em trés grupos de
acordo com o estudo genético e/ou as caracteristicas clinico-antropométricas. Foram
considerados do grupo LPF+ aqueles com a mutagdo genética positiva para genes sabidamente
relacionados a LPF. Aqueles que tinham testagem genética negativa, mas preenchiam o critério
do indice de K&b, foram classificados como subtipo 1 (LPF1). Foram classificados como LPFX
aqueles pacientes que apresentaram critérios clinicos e antropométricos para LPF, mas que
possuiam genotipagem negativa e antropometria negativa para o indice de Kob. Para
comparagdo entre dados antropométricos, selecionou-se grupo controle saudéavel, pareados para
idade, sexo e indice de massa corpérea (IMC), na proporc¢ao de 2:1. Os dados foram coletados
através da revisdo de prontuarios ap0s assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido.
Foram analisados os dados sociodemograficos, antropométricos, clinicos, laboratoriais e de
densitometria destes pacientes. O teste de qui-quadrado de Pearson e o teste exato de Fisher
foram utilizados para associagdo entre variaveis categoricas. Adotou-se nivel de significancia
de 5%. Diferentemente do descrito na literatura, a mutacdo LMNA no cédon 582 foi a mais
comum. Dentre os principais parametros diagnosticos de LPF, observou-se correlagdo
estatistica entre todos os grupos para indice de Kob, dobra cutinea da coxa (DC) e fat mass
ratio. Foi encontrado ponto de corte para DC de 20mm em mulheres com LPF, que ¢ inferior
ao classicamente descrito na literatura para o diagndstico de LPF. Este pode ser um valor mais
adequado para mulheres do nordeste brasileiro. Foi observada boa correspondéncia entre
percentual de gordura das pernas (PGP) pela densitometria e DC como instrumentos para apoio
ao diagnodstico na LPF. PGP < 29,6% parece ser uma ferramenta util para auxilio no diagnostico
destas mulheres. Foi observada alta prevaléncia de diabetes (83%), hipertrigliceridemia (85%),
esteatose hepatica (62,5%), doenca arterial coronariana (17%) e outras complicagdes, inclusive
em individuos eutroficos para IMC. Este estudo traz uma nova proposta para classificar
clinicamente as LPF com genoétipo negativo, diferenciando-as em dois subtipos: LPF1 e LPFX.
A separagdo destes grupos auxilia na compreensdo de que o conhecimento sobre as bases
genéticas desta doenga estd em constante evolugdo. E esperado que dentro da populagio de
LPFX hajam novos subgrupos a serem definidos. Apesar de rara, a LPF ¢ modelo importante
para estudar-se a relagdo entre tecido adiposo, biologia tecidual e suscetibilidade a doencas
metabolicas.

Palavras-chave: Lipodistrofia parcial familiar; Lipodistrofia; Diabetes Mellitus; Resisténcia a
insulina; Hipertrigliceridemia.



ABSTRACT

Lipodystrophies are rare conditions characterized by partial or total loss of subcutaneous
adipose tissue. The lack of metabolically active adipose tissue can lead to ectopic fat
accumulation and insulin resistance. Familial partial lipodystrophy (FPLD) is a disease with
wide clinical and genetic variation, with 7 described subtypes and estimated prevalence of 1.67
cases/million. This cross-sectional study analyzed 42 FPLD patients in Ceard, aiming to
compare the clinical characteristics of FPLD patients followed at the Endocrinology and
Diabetes Service of the Walter Cantidio University Hospital. The main inclusion criterion was
a previous clinical or genotypic diagnosis of FPLD. The individuals were differentiated into
three groups according to genetic study and/or clinical-anthropometric characteristics. Those
with positive genetic mutation for genes known to be related to FPLD were considered FPLD+
group. Those who had negative genetic testing but met the Kob index criteria were classified
as subtype 1 (FPLD1). Patients who had clinical and anthropometric criteria for FPLD but
negative genotyping and negative Kob index were classified as FPLDX. For comparison of
anthropometric data, a healthy control group matched for age, sex, and body mass index in a
2:1 ratio was selected. Data were collected through medical record review after signing
informed consent. Sociodemographic, anthropometric, clinical, laboratory, and densitometry
data of these patients were analyzed. Pearson's chi-square test and Fisher's exact test were used
for association between categorical variables. A significance level of 5% was adopted. Unlike
what is described in the literature, the LMNA mutation in codon 582 was the most common.
Among the main diagnostic parameters of FPLD, a statistical correlation was observed between
all groups for Kob index, thigh skinfold thickness (TS), and fat mass ratio. A cutoff point of
20mm for TS in FPL women was found, which is lower than the value classically described in
the literature for the diagnosis of FPLD. This may be a more suitable value for women in
northeastern Brazil. Good correspondence was observed between leg fat percentage (LFP) by
densitometry and TS as diagnostic support tools in FPLD. LFP < 29.6% appears to be a useful
tool to aid in the diagnosis of these women. A high prevalence of diabetes (83%),
hypertriglyceridemia (85%), hepatic steatosis (62.5%), coronary artery disease (17%), and
other complications, including in eutrophic patients, was observed. This study proposes a new
clinical classification for FPLD with negative genotype, differentiating them into two subtypes:
FPLD1 and FPLDX. The separation of these groups helps to understand that knowledge about
the genetic basis of this disease is constantly evolving. It is expected that there will be new
subgroups to be defined within the FPLDX population. Despite being rare, FPLD is an
important model for studying the relationship between adipose tissue, tissue biology, and
susceptibility to metabolic diseases.

Keywords: Familial partial lipodystrophy; Lipodystrophy; Diabetes Mellitus; Insulin
resistance; Hypertriglyceridemia.
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1 INTRODUCAO

1.1 SINDROMES LIPODISTROFICAS
1.1.1 Definicao e classificagdo

As lipodistrofias sdo condig¢des raras que se caracterizam pela perda parcial ou total
de tecido adiposo subcutdneo, sem que haja desnutri¢do ou estado catabodlico, tendo sido
descritas desde o século 19 (MITCHELL, 1885). E um grupo heterogéneo de doengas, com
ampla apresentacdo fenotipica, diferindo entre si quanto a extensdo da perda da gordura, a
localiza¢do do segmento corporal afetado e pela existéncia de heranca. Sendo assim, podemos
classifica-las como parciais ou generalizadas e em congénitas ou adquiridas, respectivamente
(GARG, 2000; VILAR, 2017).

A lipodistrofia generalizada congénita (LGC), ou sindrome de Berardinelli-Seip,
OMIM #608594, ORPHA:528, ¢ uma forma grave de lipodistrofia que possui heranga
autossOdmica recessiva e foi relatada em 1954 pelo médico brasileiro Waldemar Berardinelli
(BERARDINELLI, 1954). Possui prevaléncia estimada de 1 para cada 10.000.000 nascidos
vivos (PATNI; GARG, 2015). Nao ha predominancia de género, embora a maioria das
casuisticas apresente mais mulheres, provavelmente devido a aparéncia de hipertrofia muscular
(pseudo-hipertrofia), que pode favorecer a busca por atendimento pela populagdo feminina.

Existem quatro subtipos clinico-moleculares de LGC (tipos 1 a 4), com mutagdes
nos genes AGPAT2, BSCL2, CAVI e PTRF, respectivamente. Cada subtipo apresenta
caracteristicas clinicas distintas, possuindo como sinal cardinal a auséncia total ou quase total
de tecido adiposo subcutaneo. As manifestacdes clinicas costumam surgir precocemente, logo
nos primeiros anos de vida (LIMA et al., 2016).

Embora também envolva a perda universal de tecido adiposo, na lipodistrofia
generalizada adquirida ha um marco temporal claro em que a perda de gordura comega a
ocorrer. Essa caracteristica ¢ 1util para distingui-la da LGC. A lipodistrofia generalizada
adquirida, ou sindrome de Lawrence, ORPHA:79086, pode ser classificada em trés tipos:
relacionada a paniculite (tipo 1), relacionada a doengas autoimunes (tipo 2) e idiopatica (tipo
3) (MISRA; GARG, 2003). O padriao e a extensdo da perda de tecido adiposo variam bastante,
pois apesar de a maioria dos pacientes apresentarem perda generalizada de gordura, algumas
areas do corpo, como a gordura intra-abdominal e a medula 6ssea, podem estar preservadas

(GARG, 2011).
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A sindrome de Barraquer-Simons, OMIM #608709, ORPHA:79087, também
conhecida como lipodistrofia parcial adquirida, ¢ uma condig¢do rara que afeta principalmente
mulheres, sendo caracterizada pela perda de tecido subcutineo na parte superior do corpo. Ha
cerca de 250 casos descritos na literatura mundial, a maioria de descendéncia europeia, sem
historico familiar prévio de lipodistrofia (OLIVEIRA et al., 2016). A perda de gordura
geralmente se inicia na infncia ou adolescéncia e segue orienta¢do craniocaudal. As reservas
adiposas das regides gluteas e extremidades inferiores tendem a ser preservadas ou aumentadas
(CHAN; ORAL, 2010). E relatada associagio entre infecgdes virais agudas, como o sarampo,
e o inicio do quadro lipodistréfico (MISRA; GARG, 2003). Em contraste com outros tipos de
lipodistrofia, a resisténcia a insulina e suas complicacdes metabolicas relacionadas parecem ser
menos frequentes e menos graves (GARG, 2011). A mutagdo no gene LMNB?2 foi descrita como
responsavel pela condicdo em alguns pacientes (HEGELE et al.,, 2006). Entretanto, ¢
consensual que sua heranga genética permanece ndo esclarecida. Uma variedade de doencas
autoimunes esta  frequentemente associada, tais como: glomerulonefrite
membranoproliferativa, hipocomplementemia, lupus, dermatomiosite e esclerodermia
localizada (OLIVEIRA et al., 2016).

A sindrome SHORT, OMIM #269880, ORPHA:3163, ¢ 0 acronimo em inglés para
baixa estatura, hiperextensibilidade das articulagcdes e/ou hérnia inguinal, depressdo ocular,
anomalia de Rieger e sindrome do atraso da denti¢do. O gene PIK3R1 regula a atividade dssea
e possui func¢do na distribuicdo de gordura corporal. O espectro clinico da condi¢do ¢ amplo e
pode haver perda total ou parcial do tecido adiposo. Casos leves podem ser subdiagnosticados,
sendo causa de diabetes aparentemente ndo sindrémico em individuos magros (THAUVIN-
ROBINET et al., 2013).

As sindromes progeroides sdo distirbios raros que envolvem o envelhecimento
prematuro de inicio pds-natal, tais como a displasia mandibulo-acral ou doenca de Hutchinson-
Gilford, OMIM #176670, ORPHA:740. As principais caracteristicas clinicas e radioldgicas
incluem alopecia, anomalias craniofaciais, malformagdes esqueléticas, perda total ou subtotal
de gordura subcutanea, osteodlise, porém com inteligéncia preservada (NOVELLI et al., 2002).

A lipodistrofia parcial familiar (LPF), que ¢ o objeto desta pesquisa, sera discutida
em maiores detalhes nas secdes a seguir. O quadro abaixo resume as principais diferencas entre

os tipos de lipodistrofias.



Quadro 1 — Classificagdo e principais tipos de herangas das lipodistrofias.
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Tipo d
'po ce Subtipo Fenotipo lipodistroéfico Genes envolvidos
heranca
.. Auséncia quase total de gordura | AGPAT2, BSCL2,
Lipodistrofia .
encralizada coneénita corporal, pseudo-hipertrofia muscular, | CAV1, PTRF,
.. g g complicagdes metabolicas PCYTIA, PPARG
AutossOmica
recessiva A . .
Sindromes oroseroid Ausdenma parmai 01.1 g.enerahzadz.idde LMNA, ZMPSTE24,
omes progeroides | gor ur.a C(~)l’p01'a, 51,n'als pro.g’eroll es, SPRTN. WRN BANFI
complicagdes metabolicas variaveis
Lipodistrofia  parcial | Auséncia de gordura em membros, | LMNA, PPARG,
familiar complicagdes metabolicas AKT2, PLINI
. Auséncia parcial ou generalizada de | LMNA, FBNI, CAV1,
Autossdmica , . . .
: Sindromes progeroides | gordura corporal, sinais progeroides, | POLDI, KCNJ6,
dominante . - .
complicagdes metabolicas variaveis BANF1
Perd iavel d
Sindrome SHORT erda  varidvel  de  gordura, | 00
complicagdes metabolicas
Li istrofi Ausénci total
lpOdIS. rofia : uséncia quas.e ~oa de ,gordura Desconhecido
generalizada adquirida | corporal, complicagdes metabolicas
Adquiridas Auséncia de gordura no hemicorpo
Lipodistrofi ial i to d d .
1po' 1.s rofia  parcia supeflor corp au@en o de gor .ura ~na Desconhecido®
adquirida porgdo inferior, complicagdes
metabolicas leves ou ausentes

Fonte: Adaptado de BROWN et al., 2016.

*A mutagdo no gene LMNB2 foi relatada

(HEGELE et al., 2006).
Notas: AKT2, serina/treonina quinase 2; BANF I, fator de barreira a autointegragdo 1; BSCL2, Seipina; CAV1,
Caveolina 1; CIDEC, morte celular induzida por DFFA como efetor C; FBNI, fibrilina 1; KCNJ6, canal 2 de
potassio retificador interno ativado pela proteina G; LMNA, lamina nuclear A/C; LPF, lipodistrofia parcial familiar;
MMII, membros inferiores; MMSS, membros superiores;, PCYTIA, carnitina palmitoil transferase 1; PIK3RI,
subunidade reguladora alfa de fosfatildilinositol 3-quinase; PLINI, Perilipina 1; POLDI, polimerase delta 1;
PPARG, receptor gama ativado por proliferador de peroxissomo; PTRF, polimerase 1 associada a caveolina;
SPRTN, Spartan; WRN, helicase da sindrome de Werner; ZMPSTE24, zinco-metalopeptidase STE24.

causadora de lipodistrofia parcial adquirida em nove pacientes
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1.1.2 Papel do tecido adiposo no controle metabdlico

O armazenamento de energia no organismo ¢ feito principalmente pelo tecido
adiposo, que contém células especializadas no armazenamento de triglicerideos (TGL) em seu
citoplasma. As células adiposas sdo capazes de sintetizar acidos graxos e estocar TGL quando
ha excesso de energia, mobilizando-os, quando hé necessidade, pelo mecanismo da lipdlise.
Esses processos sdo regulados por nutrientes, sinais neurais ¢ hormonais, sendo dependentes
das necessidades energéticas do individuo. A adiponectina, leptina, resistina, grelina e
catecolaminas sdo hormodnios envolvidos nesses processos (DE CARVALHO; COLACO;
FORTES, 2006; FONSECA et al., 2006).

A falta de tecido adiposo metabolicamente ativo pode levar a redug@o na biossintese
de triglicerideos e ao acumulo de gordura em 6rgdos como o figado, pancreas e a musculatura
esquelética. A deposi¢ao de acidos graxos em tecidos ndo habituais pode afetar a sensibilidade
a insulina, levando a uma diminui¢do na captagdo de glicose (VILAR, 2021). Logo, pacientes
com lipodistrofia comumente apresentam complicagcdes metabdlicas, como diabetes mellitus
(DM), hipertrigliceridemia, sindrome dos ovarios policisticos (SOP), esteatose hepatica (EH),
hipertensdo (HAS), entre outras (GARG; AGARWAL, 2009).

Além disso, Boschmann e colaboradores descreveram um outro possivel
mecanismo para a resisténcia a insulina em pacientes com mutagdes no gene LMNA, que ¢
relacionado ao tipo mais comum de LPF. Eles sugeriram que hd um desequilibrio entre a
oxidacao de lipidios e o metabolismo oxidativo da glicose devido a um defeito intrinseco no
metabolismo do musculo esquelético causado pela disfuncdo da lamina A/C. O fendtipo
metabolico neste tipo de lipodistrofia provavelmente resulta desse defeito intrinseco combinado
com a diminuicdo da capacidade de armazenamento de lipidios no tecido adiposo

(BOSCHMANN et al., 2010).

1.2 LIPODISTROFIA PARCIAL FAMILIAR
1.2.1 Aspectos epidemiolégicos da Lipodistrofia Parcial Familiar

A faixa de prevaléncia mundial para todos os tipos de lipodistrofia varia de 1,3 a
4,7 casos/milhdo. Quando separadas em lipodistrofias generalizadas e parciais, a prevaléncia
estimada para todos os subtipos de lipodistrofia parcial ¢ de 1,67 casos/milhdo. (CHIQUETTE

et al., 2017). Entretanto, esses dados variam amplamente na literatura. Existem mais de 250
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artigos publicados sobre lipodistrofia parcial, havendo a predominancia de mulheres nas
casuisticas. Um estudo recente analisou informagdes de prontuario eletronico de saude de mais
de 1,3 milhdo de adultos e estimou a prevaléncia de lipodistrofias hereditarias em 1:20.000
pessoas, ¢ de LPF em 1:7000 individuos, sugerindo que as lipodistrofias sdo condi¢des
subdiagnosticadas (GONZAGA-JAUREGUI et al., 2020). Dentre as LPF, a mais comum ¢ a
LPF2, ou sindrome de Dunnigan, seguida por LPF1, ou sindrome de Kdbberling, e LPF3. Os
demais subtipos de LPF sdo menos descritos na literatura, contando com poucos casos
(BROWN et al., 2016).

A populagdo atual do Ceard ¢ estimada em aproximadamente 8,9 milhdes de
habitantes (IBGE, 2022). Baseado nas projecdes feitas acima, nosso estado possuiria entre 14
e 1270 casos de LPF, aproximadamente. A verdadeira prevaléncia da LPF ¢ desconhecida, mas

pesquisas futuras ajudardo a refinar essas estimativas (CHIQUETTE et al., 2017).

1.1.2 Etiopatogenia da Lipodistrofia Parcial Familiar

A LPF ¢ uma doenca com ampla variacgdo clinica e genética. A heranga genética de
LPF1 ainda ndo foi identificada (HERBST et al., 2003). Os outros subtipos variam de 2 a 7 e
possuem mutagdes genéticas especificas: LMNA, PPARG, PLINI, CIDEC, LIPE e CAVI,
respectivamente (BROWN et al., 2016; GUILLIN-AMARELLE et al., 2016; HANDELSMAN
et al., 2013; VILAR, 2021).

As proteinas das laminas A e C sdo encontradas em células de mamiferos e possuem
uma fun¢do importante na organizacdo nuclear, na montagem da cromatina, na membrana
nuclear e nos telomeros. Elas atuam principalmente no citosol, no citoesqueleto e no nucleo
celular. Por ser uma proteina relacionada a integridade celular, existem mais de quinze
condig¢des clinicas associadas a variagdes no gene LMNA. Esse gene, localizado no cromossomo
1q.22, contém 12 éxons para os subtipos A e C (RANKIN; ELLARD, 2006).

As mutacdes no gene da lamina nuclear A/C (LMNA) estdo associadas a quinze
diferentes patologias, incluindo distrofia muscular de Emery-Dreifuss autossomica dominante
e recessiva, distrofia muscular de cinturas pélvica e escapular do tipo 1B, cardiomiopatia
dilatada do tipo 1A, doenca de Charcot-Marie-Tooth autossémica recessiva do tipo 2 e
sindrome de Dunnigan, que ¢ a forma mais comum de lipodistrofia. O mecanismo pelo qual as

mutacoes de LMNA causam LPF ainda ndo € bem esclarecido. (MOSBAH et al., 2022).
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O gene receptor gama ativado por proliferador de peroxissomo (PPARG) codifica
diretamente a agdo do receptor PPARG, que ¢ uma proteina pertencente a familia de receptores
nucleares de fatores de transcri¢do ativados por ligantes. Os receptores do tipo PPAR estdo
distribuidos em vérios tecidos, com diferentes expressoes, sendo o PPARG mais altamente
expresso no tecido adiposo. A ativagdo do receptor PPARG promove sensibilizacdo sist€émica
a insulina através de mecanismos complexos. No tecido adiposo, provoca a captagdo de lipideos
e armazenamento, aumentando o niimero de adipocitos e recrutando macréfagos ativados. No
musculo esquelético, potencializam a a¢do da insulina. J4 no figado agem para suprimir a
gliconeogénese. As mutagdes de perda de funcao desse gene causam reducgdo na atividade do
receptor e cursam com fendtipo lipoatréfico (ASTAPOVA; LEFF, 2014). Os demais genes

envolvidos na LPF e suas respectivas fungdes estdo resumidas no Quadro 2.

1.2.3 Quadro clinico e subtipos da Lipodistrofia Parcial Familiar

Os subtipos da LPF possuem em comum a reducao setorial do tecido adiposo, mais
comumente em membros inferiores. Outros achados ao exame fisico incluem acantose
nigricante, lipoatrofia em tronco e membros superiores, além de acimulo excessivo de gordura
em regides como face, pescogo, dorso superior, regido intra-abdominal, axilar e pubiana. A
lipoatrofia cursa ainda com veias aparentes (flebomegalia) e massa muscular proeminente,
comumente observada em panturrilhas. A perda de gordura facial ¢ incomum, diferentemente
do observado em portadores de LGC. Na LPF1 ha lipoatrofia em membros inferiores (MMII),
sendo varidvel nos membros superiores (MMSS), ao passo que na LPF2 ha lipoatrofia em
membros e tronco. A apresentagdo clinica pode ser confundida com a sindrome de Cushing,
sendo sua exclusdo um elemento primordial para o diagnostico mais assertivo de LPF. Ha ampla
variedade fenotipica nas LPF, mesmo entre pacientes portadores de mutagdo num mesmo gene,
vide Figura 1 (BROWN et al., 2016; VILAR, 2021).

A idade de aparecimento do fendtipo lipodistrofico pode auxiliar a diferenciar
clinicamente o subtipo suspeito. A LPFIl costuma ter acentuacdo da lipoatrofia na
perimenopausa, enquanto pacientes com LPF2 habitualmente percebem a mudanga corporal
ainda durante o periodo puberal. Portadores de LPF3 e LPF6 tendem a notar a perda de gordura
j& em idade adulta. As alteragdes fenotipicas de LPF4 e LPF5 aparecem ainda na infancia

(GUILLIN-AMARELLE et al., 2018). O Quadro 2 resume em detalhes os subtipos de LPF.
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Figura 1 — Feno6tipos de LPF2 com mutagdes do gene LMNA nos cddons 482 (a esquerda) e
582 (a direita).

o e a
MOE A

Fonte: Acervo BRAZLIPO, 2022.

As alteragdes metabdlicas sdo frequentes em pacientes portadores de LPF e incluem
resisténcia insulinica e componentes da sindrome metabdlica, como DM de inicio precoce,
hipertensdo arterial (HAS), hipertrigliceridemia e baixos niveis séricos de lipoproteina de alta
densidade (HDL). Deve-se excluir a presenga de DM tipo 1. Sindrome dos ovarios policisticos
(SOP) e esteatose hepatica (EH) também sdo comuns. MOSBAH et al. sugeriram o uso do
escore Fib4 como método ndo invasivo para avaliagdo de fibrose hepatica em LPF2.

O Fib4 foi um escore desenvolvido inicialmente para avaliacdo de progressdo de
fibrose hepatica em pacientes com hepatite por virus C, possuindo aplicagdo também para
outras condi¢des que cursam com esteatohepatite, como a doenca hepética gordurosa nio
alcoodlica (DHGNA). O indice ¢ calculado através de formula logaritmica e utiliza os valores
de TGO, TGP e plaquetas do hemograma completo. Valores abaixo de 1,45 excluem fibrose
grave com alta precisdo e acima de 3,25 indicam sua presenca (TOKUSHIGE et al., 2021;
VALLET-PICHARD et al., 2007). A adiponectina e a leptina séricas tendem a ser baixas
quando comparadas ao IMC (MOSBAH et al., 2022; VILAR, 2021).

A gravidade das complicacdes parece estar relacionada ao grau de perda de gordura
subcutanea. Diante de uma disfun¢do metabdlica grave e precoce, complicagdes vasculares sao
prevalentes, tais como: neuropatia, retinopatia, nefropatia e doenga aterosclerotica. Pacientes
LPF2 com mutagdo no codon 482 possuem maior risco de desenvolvimento de cardiopatias

(GARG; AGARWAL, 2009).
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O tratamento da lipodistrofia ¢ focado no controle das alteragdes metabolicas e
prevencao de suas complicacdes. Mudangas no estilo de vida, como estimulo a pratica de
atividade fisica e dieta com baixo teor de gorduras monoinsaturadas e baixo teor glicémico sao
habitualmente recomendadas, porém ndo ha estudos que avaliem o impacto dessas medidas em
pacientes com LPF. As terapias convencionais para tratar as alteragdes metabodlicas, como
metformina, estatinas, fibratos e tiazolidinedionas, sdo frequentemente prescritas, mas tém
eficacia limitada. Devido a elevada resisténcia insulinica, muitos desses pacientes tendem a
utilizar altas doses de insulinoterapia (RANKIN; ELLARD, 2006).

A leptina ¢ uma proteina produzida principalmente no tecido adiposo, composta por
167 aminodcidos, essencial para regular a homeostase de energia, glicose e gordura no
organismo. Sua liberagdo ocorre durante a noite e as primeiras horas da manha. Esse hormonio
produzido pelo tecido adiposo tem como principal fun¢do o controle da ingestdo alimentar,
atuando em células neuronais do hipotdlamo no sistema nervoso central, o que resulta na
reducdo da ingestdo alimentar e no aumento do gasto energético. (FONSECA et al., 2006)

A auséncia da leptina pode resultar em aumento da fome e problemas no
metabolismo de energia, glicose e gordura. Com a perda da capacidade de armazenar energia
como gordura nos sitios habituais, a gordura tende a se acumular ectopicamente em musculos
e outros orgdos, como coragdo, figado, rim e pancreas. Estudos atuais com o uso de
metreleptina, um analogo sintético do hormonio leptina, obtiveram resultados promissores para
melhora do fenétipo lipodistrofico e do controle metabolico em pacientes portadores de LPF2
e LPF3 (LAMBADIARI et al., 2021; SEKIZKARDES et al., 2019). A metreleptina, um
andlogo deste hormonio, foi recentemente aprovada pela agéncia de vigilancia sanitaria
brasileira para o tratamento da LPF.

A cirurgia plastica pode também auxiliar a corrigir a distribuicdo anormal de
gordura corporal, j4 que muitos pacientes sofrem com problemas de ordem psicossocial

relacionadas a imagem corporal afetada pela lipodistrofia.
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Quadro 2 — Classificagdo, etiopatogenia, quadro clinico e diagnéstico diferencial entre

subtipos de LPF.
Subtipo, OMIM e | Gene afetado, Fenotipo
ORPHA cromossomo e funcio
LPF1 (Kobberling) | Desconhecido Inicio em idade jovem, piora na perimenopausa.
OMIM %608600 Lipoatrofia de MMII, variavel em MMSS.
ORPHA:79084 Actmulo de gordura abdominal (subcuténea e intra-
abdominal), cervico-toracica e face.
Resisténcia insulinica e sindrome metabolica.
LPF2 (Dunnigan) LMNA, 1921 Inicio na puberdade.
OMIM #151660 Montagem nuclear, Lipoatrofia de MMII, MMSS e abdome.
ORPHA:2348 organizagao da Acumulo de gordura em face, pescogo, axilas, labios
cromatina, membrana maiores, intra-abdominal.
nuclear e telomeros Resisténcia insulinica e sindrome metabolica.
Cardiopatias, alteragdes tendineas e musculoesqueléticas
podem estar presentes.
LPF3 PPARG, 3p25 Inicio em idade adulta.
OMIM #604367 Adipogénese Lipoatrofia menos severa.
ORPHA:79083 Auséncia de acimulo em face e pescoco.
Complicagdes metabolicas severas.
Hipertensdo severa.
LPF4 PLINI, 15926 Inicio em infancia.
OMIM #613877 Formacao de goticulas Lipodistrofia em membros.
ORPHA:280356 lipidicas citoplasmaticas | Acumulo de gordura em face e pescogo pode ou ndo estar
presente.
Resisténcia insulinica e sindrome metabolica.
LPF5 CIDEC, 3p25 Inicio em infancia.
OMIM #615238 Diferenciagio de pré- Lipoatrofia em membros e tecido adiposo subcutaneo
ORPHA:435651 adipécitos, formagdo de | abdominal.
goticulas lipidicas Auséncia de acimulo anormal de gordura.
Pseudo-hipertrofia muscular marcada.
Cetoacidose diabética, albumintria.
LPF6 LIPE, 19q13 Inicio em idade adulta.
OMIM #615980 Regulagdo da lipolise Lipoatrofia em membros.
ORPHA:435660 Acumulo de gordura em aparéncia cushingoide, inclusive
em dorso.
Resisténcia insulinica e sindrome metabolica.
Distrofia muscular e altos niveis de CPK.
LPF7 CAV1, 7931 Mulher de 28 anos com lipoatrofia atipica no hemicorpo
OMIM *601047 Formagdo da caveolina superior, dislipidemia severa e pancreatite recorrente.
ORPHA N/D Caracteristicas congénitas e sindrome neurodegenerativa.

Fonte: Adaptado de GUILLIN-AMARELLE et al., 2018.

# Os codigos de catalogagdo para doengas raras OMIM e ORPHA foram representados acima.

Notas: CAV1, Caveolina 1; CIDEC, morte celular induzida por DFFA como efetor C; LMNA, lamina nuclear A/C;
LPF, lipodistrofia parcial familiar; MMII, membros inferiores; MMSS, membros superiores; N/D, ndo disponivel;

PLINI, Perilipina 1; PPARG, receptor gama ativado por proliferador de peroxissomo.
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1.2.4 Critérios diagndsticos da Lipodistrofia Parcial Familiar

A grande variabilidade fenotipica e clinica da LPF, com formas tipicas e atipicas
descritas na literatura, retrata a dificuldade em seu diagnoéstico. Isto se reflete como viés na
pratica médica, pois a LPF pode ser facilmente confundida com outras condi¢cdes mais
prevalentes, como a obesidade exdgena, DM tipo 1 e sindrome de Cushing. A realizagdo de um
exame fisico minucioso, com observacdo de sinais clinicos sugestivos da sindrome, ¢ de
fundamental importancia para a sua suspei¢ao (Figura 2). Diante do exposto, fez-se necessario
buscar ferramentas para o auxilio ao diagnostico clinico da LPF, uma vez que a genotipagem ¢

pouco disponivel e a forma LPF1 ndo possui bases genéticas estabelecidas.

Figura 2 — Importancia do exame fisico detalhado no diagnostico das lipodistrofias.

‘ (=) 'QL-‘: W

Fonte: Acervo BRAZLIPO, 2022.

Métodos nao invasivos comumente sdo utilizados em associacdo aos achados
clinicos e ao exame fisico para avaliar a composicdo corporal em portadores de lipodistrofias.
Bioimpedancia, ressonancia magnética, aferi¢do de dobras cutaneas e densitometria de dupla
emissdo de raio-X (DXA) sdo algumas das ferramentas mais utilizadas. Esses métodos visam
obter informagdes sobre a distribuicdo da gordura corporal e distinguir diferentes subtipos da
sindrome (BROWN et al., 2016). Em pessoas com DM que apresentem perda de gordura
corporal generalizada ou parcial, deve-se suspeitar de lipodistrofias herdadas ou adquiridas.

Os principais parametros antropométricos envolvidos no diagndstico da LPF estio

resumidos no Quadro 3. A prega cutanea em coxa (DC) menor que 22mm em mulheres e 10mm
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em homens sugere o diagnostico (RODACKI et al., 2022). Guillin e colaboradores propuseram
uma medida para auxiliar no diagnostico de pacientes com LPF1, conhecido como indice de
Kob, que ¢ calculado pela razao entre a dobra cutanea subescapular e da panturrilha. De acordo
com o estudo, um indice de K&b maior que 3,477 ¢ altamente sugestivo dessa sindrome, com
sensibilidade de 89% e especificidade de 84% (GUILLIN-AMARELLE et al., 2016). Ha ainda
uma parcela destes doentes que ndo preenchem critérios para o indice de Kob, mas que possuem
fenotipo tipico com outras medidas antropométricas positivas para a suspeicao de LPF, que

neste estudo chamamos de LPFX.

Quadro 3 — Parametros antropométricos para o diagnostico de LPF.

Valor de referéncia para
diagnoéstico de LPF

Parametro

< 10mm para homens

Prega cutinea da face anterior da coxa em milimetros
< 22 mm para mulheres

Razdo de percentual de gordura em troncos por percentual de gordura > 12
em pernas (fat mass ratio ou FMR) ’

Razdo entre massa gorda das pernas em gramas por massa gorda total <25%
em gramas

Indice de Kb (razdo entre dobra cutinea subescapular e de panturrilha > 3.477
em milimetros) — apenas para LPF1 (sindrome de Kobberling) ’

Fonte: Elaborado pelo autor.

Quando houver divida quanto a presenca de lipodistrofia, além da DC, pode ser
realizada avaliacdo por densitometria por dupla emissdo de raios X (DXA). Uma andlise feita
com pacientes com lipodistrofia relacionada ao HIV estabeleceu uma forma objetiva de
quantificar a lipoatrofia usando o indice fat mass ratio (FMR), que ¢ a razdo entre a
porcentagem de massa de gordura do tronco e dos membros inferiores (BONNET et al., 2005).
Num estudo realizado em pacientes LPF2, foi proposto um ponto de corte da FMR menor que
1,2 para identificar essa forma da sindrome; enfatizando a utilidade da DXA como método de
avaliagdo da composicao corporal nesse grupo de pacientes (VALERIO et al., 2012). A razao
entre massa gorda das pernas em gramas pela massa gorda total em gramas, que neste estudo
denominaremos de indice PAR, ¢ sugestiva para LPF quando a massa gorda das pernas ¢

inferior a 25% da massa gorda total (MOSBAH et al., 2022).
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2 JUSTIFICATIVA

A LPF ¢ grupo heterogéneo de doengas que tem em comum a alteragdo da
distribui¢do da gordura corporal, hipertrigliceridemia grave e altos niveis de resisténcia
insulinica; culminando assim com diabetes de dificil controle e complica¢des em idade precoce
(BINDLISH; PRESSWALA; SCHWARTZ, 2015; BROWN et al., 2016; HUANG-DORAN et
al., 2010; MOSBAH et al., 2022). Tais enfermidades metabdlicas promovem reducdo de
expectativa de vida quando ndo tratadas adequadamente (MANN; SAVAGE, 2019).

Por se tratarem de condigdes raras e com alto potencial fatal (BAGIAS et al.,
2020; SIMHA; GARG, 2009), faz-se necessario um conhecimento mais aprofundado destas
patologias. Ha poucos registros de pesquisas sobre a casuistica das lipodistrofias parciais
familiares no Brasil (VILAR et. al., 2017), tendo um deles sido conduzido recentemente no
estado do Ceard. Entretanto, tal estudo abrangeu apenas os individuos portadores de
lipodistrofias parciais com gendtipo positivo; ndo abordando as lipodistrofias parciais sem
gendtipo definido.

Portanto, o presente estudo podera contribuir no preenchimento dessa lacuna do
conhecimento, colaborando para uma melhor defini¢ao das caracteristicas clinicas, genotipicas
e de suas condi¢des associadas e, com isso, a definicdo de uma abordagem mais assertiva para

o cuidado a saude esses pacientes.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Comparar as caracteristicas clinicas de pacientes com diferentes subtipos de LPF.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar as caracteristicas antropométricas, por meio de IMC, pregas cutaneas e DXA,

de pacientes com os diferentes subtipos de LPF;

e Analisar os diferentes parametros antropométricos utilizados para rastreamento e

diagnéstico das LPF — DC, indice de Kob, FMR e PAR;

e Determinar um ponto de corte para medida de prega de coxa para rastreamento de LPF.
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4 METODOS

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo descritivo, transversal, retrospectivo com componente
analitico, realizado em pacientes acompanhados no ambulatorio de Diabetes, Dislipidemia e
Sindrome Metabdlica do Complexo Hospitalar da Universidade Federal do Ceara
(UFC/EBSERH) no periodo de julho a dezembro de 2022. Este ambulatdrio constitui unidade
de referéncia no atendimento dos casos de LPF no estado do Ceara.

O principal critério de inclusdo foi o diagndstico prévio firmado de LPF, clinico ou
genotipico. Naqueles individuos com teste genético negativo para as mutagdes relacionadas as
lipodistrofias, foram utilizados como critérios clinicos de inclusdo neste estudo a presenca de
uma das seguintes variaveis: positividade para o indice de Kob (razdo entre prega cutanea
subescapular/panturrilna) maior que 3,477) (GUILLIN-AMARELLE et al, 2016;
HANDELSMAN et al., 2013), medidas de DC menor que 22 mm para mulheres e 10 mm para
homens, FMR maior ou igual a 1,2 na DXA ou PAR menor que 25% na DXA (BROWN et al.,
2016; MOSBAH et al., 2022; VALERIO et al., 2012). A sindrome de Cushing foi excluida
como protocolo rotineiro do ambulatério, por meio da realizacdo de teste de supressdo de
cortisol com Img de dexametasona.

Todos os pacientes sao submetidos a anélise molecular, através de painel genético,
como rotina ambulatorial. Os genes avaliados neste painel sdo: ABCAI, AGPAT2, AKT?2,
APOAS, APOC2, BSCL2, CAV1, CAVINI, CFTR, CIDEC, CTRC, CYP27A41, GPIHBPI, LIPA,
LIPE, LMF1, LMNA, LMNB2, LPL, MFN2, PLINI, POLD1, PPARG, PRSS1, PSMBS, SMPDI,
SPINK1 e ZMPSTE24.

Procedemos a diferenciagdo dos individuos com LPF de acordo com o estudo
genético e/ou as caracteristicas clinico-antropométricas. Foram considerados do grupo LPF+
aqueles com a mutacdo genética positiva para genes sabidamente relacionados a lipodistrofia
parcial. Aqueles que tinham testagem genética negativa, mas preenchiam o critério do indice
de Kob, foram classificados como subtipo 1 (LPF1), ou Sindrome de Kd&bberling. Foram
classificados como LPFX aqueles pacientes que apresentaram pelo menos um dos critérios
clinicos e antropométricos supracitados para LPF, mas que possuiam genotipagem negativa e

antropometria negativa para o indice de Kob.
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Foram excluidos 5 pacientes com LPF+ que eram menores de 18 anos de idade,
aqueles com lipodistrofias adquiridas, com LGC e os que ndo concordaram em participar do
estudo. Atualmente, 42 pacientes adultos com lipodistrofia parcial familiar (LPF+, LPF1 e
LPFX) sdo acompanhados.

Para fim de comparagao entre os dados antropométricos, foi selecionado um grupo
controle de individuos saudédveis (sem o diagnostico autorreferido de lipofistrofia), pareados
para idade, sexo e IMC, na proporcdo de 2 individuos saudaveis para 1 doente. A amostra foi
obtida através de banco de dados do Laboratorio de Antropometria e Composi¢do Corporal
(LACAM) da Unidade de Pesquisa Clinica (UPC) do Complexo Hospitalar da UFC/EBSERH.
Para compor esse banco, entre fevereiro de 2019 e agosto de 2021, foram recrutados, por
conveniéncia, acompanhantes de pacientes em seguimento no Hospital Universitario Walter
Cantidio, funcionarios do hospital e de estabelecimentos comerciais em torno do Campus do
Porangabussu da UFC/EBSERH. Esses pacientes haviam consentido sobre o uso de seus dados
em estudos futuros através da assinatura de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE).

5.2 COLETA DE DADOS

Os dados foram obtidos a partir da revisdo de prontuario e protocolo de seguimento
clinico, quando uma ficha clinica estruturada ¢ utilizada rotineiramente. Foram buscados dados
sociodemogréaficos e clinicos, tais como: idade ao diagnostico de LPF, idade de autopercepcao
do fendtipo lipodistrofico, consanguinidade, histdria de tabagismo, antecedentes pessoais ou
familiares de lipodistrofia, presenca e duracdo do diagnoéstico do DM, complicagdes
microvasculares e macrovasculares do DM: retinopatia (RD), nefropatia (DRC) e neuropatia
periférica (PND), neuropatia autondmica cardiovascular (NAC), disfun¢ao erétil (DE), infarto
do miocardio, doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP), acidente vascular cerebral),
insuficiéncia cardiaca (IC); além de doengas tireoidianas, hipertensdo arterial (HAS), DHGNA,
SOP, dislipidemias, histdria prévia de pancreatite e medicamentos em uso.

As informacdes relativas as alteragdes de colesterol e triglicerideos foram colhidas
em momento de eutireoidismo para aqueles pacientes portadores de doengas tireoidianas. Foi
considerado como ponto de corte para hipertrigliceridemia grave um valor de triglicerideos

maior que 500 mg/dL e HDL baixo < 40 mg/dL para homens e < 50 mg/dL para mulheres
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(FALUDI et al., 2017). O escore Fib4 foi utilizado como preditor de hepatopatia por DHGNA.
O indice HOMA-IR foi utilizado para avaliagdo de resisténcia insulinica, este ultimo sendo
calculado apenas para pacientes nao insulinodependentes. (DINIZ et al., 2020).

O diagnostico de diabetes mellitus foi realizado através de critérios definidos pelas
Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2022. Foram considerados com diagnostico de
diabetes mellitus os individuos com historia de duas medidas de glicose plasmatica de jejum
em dois momentos distintos > 126mg/dL ou portadores de sintomas classicos do diabetes
associado a glicemia > 200mg/dL ou glicemia de 2h pos-sobrecarga de 75g de glicose >
200mg/dL. Nos adultos, a presenca de hemoglobina glicada > 6,5% em duas ou mais ocasides
foi considerada critério diagndstico para diabetes (COBAS et al., 2022).

Foram buscadas anotagdes sobre sintomas de disautonomia (taquicardia de repouso,
tontura, sincope, reten¢do urinaria, incontinéncia urindria, poliuria, urgéncia urindria, disfuncao
sexual, constipagdo, diarreia, incontinéncia fecal, ndusea, vomito e plenitude pds-prandial). A
presenca de neuropatia periférica era avaliada usando o Neuropathy Disability Score (NDS) e
o Neuropathy Total Symptom Score (TSS), como rotina de seguimento do ambulatério.

Os registros de exame fisico foram utilizados para a observagdo da presenga das
manifestagdes fenotipicas da LPF, tais como: duplo queixo, giba, padrdo de distribuicdo de
gordura corporal, facies acromegaloide, rede venosa proeminente (flebomegalia), acantose
nigricante, hirsutismo (nas mulheres) e aparéncia de hipertrofia muscular.

A avaliacao da composi¢ao corporal, através de dobras cutdneas com adipdmetro e
densitometria por emissdo de raios X de dupla energia (DXA), foi realizada por duas
nutricionistas experientes e ¢ procedimento de rotina no seguimento ambulatorial dos pacientes
com LPF na Unidade de Pesquisa Clinica do Hospital Universitario Walter Cantidio da
Universidade Federal do Ceara. A mesma sisteméatica de avaliacdo antropométrica havia sido
adotada para o grupo controle.

As medidas antropométricas foram realizadas em ortostase, por nutricionista bem
treinado. Foram avaliados: peso em jejum, com roupas leves, em balanga calibrada conforme
instrugdes do fabricante; estatura em estadidmetro aferido/calibrado a cada 1 mm, mensurada
sem calcados, além de pregas cutaneas da coxa, subescapular e da panturrilha com adipometro
calibrado.

O indice de massa corporea (IMC) foi calculado através da formula: IMC= peso em
kg/altura em metros®. Individuos com idade > 18 anos e com IMC > 25 kg/m2 e > 30 kg/m?

foram classificados como sobrepeso e obesidade, respectivamente.
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Foram analisados os dados relativos aos exames rotineiros de DXA da marca GE
Healthcare, modelo Lunar Prodigy Advance, sofiware enCORE versdo 17. A DXA foi
comparada com um banco de dados de individuos de mesma idade, IMC e sexo. O erro de
precisdo dos dois técnicos envolvidos na realizagdo das densitometrias foi avaliado com o
objetivo de calcular a minima variagdo significativa (MVS) do exame.

A andlise realizada pela DXA divide o corpo humano em compartimentos, sendo
eles mineral, muscular, adiposo e de agua. Para o célculo de FMR e PAR, ¢ exigido
conhecimento prévio mais aprofundado sobre LPF, uma vez que se faz mandatorio conhecer
quais medidas do relatério da DXA devem ser utilizados em cada indice (Anexo A). Deve-se
ainda salientar a possibilidade de risco de erro em calculos, pelo simples viés de confusdo entre
numeradores e numeradores das equacdes. Partindo destas limitacdes, foi buscado um
parametro na DXA que, sozinho, pudesse dirimir estes vieses. O percentual de gordura das
pernas (PGP) avalia a propor¢ao de tecido adiposo nos MMII.

Todos os dados foram registrados em instrumento elaborado pelo pesquisador para

posterior transferéncia para banco de dados informatizado (Anexo B).

53 METODOS LABORATORIAIS

Foram analisados os apontamentos de niveis de glicose, colesterol total e fragoes,
triglicerideos, insulina basal, hemograma completo, transaminase oxalacética (TGO),
transaminase piravica (TGP), creatinina no sangue apos jejum noturno e célculo da relacao
albumina/creatinina, determinados de acordo com métodos padrao usando equipamento
automatizado. Os valores de glicohemoglobina Alc (Alc) eram determinados por
cromatografia liquida de alta eficiéncia de troca i6nica (HPLC).

Os exames laboratoriais acima mencionados fazem parte da avaliagdo de rotina

destes pacientes no ambulatorio de Diabetes, Dislipidemia e Sindrome Metabolica.
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5.4  ANALISE ESTATISTICA

Os dados do estudo foram coletados e gerenciados usando a ferramenta de
eletronica de coleta e gerenciamento de dados REDCap hospedadas na Unidade de Pesquisa
Clinica do Complexo de Hospitais Universitarios da UFC.

As varidveis foram apresentadas em média e desvio-padrdo, e em mediana,
percentis, minimo e maximo, frequéncia e taxa de prevaléncia. Na analise das caracteristicas
dos participantes foi utilizado o teste U de Mann-Whitney, teste t de Student, ANOVA e
Kruskall-Wallis, verificada a ndo aderéncia dos dados a distribuicdo gaussiana. Na investigagao
de associagdo entre as variaveis categdricas utilizou-se o teste de qui-quadrado de Pearson e o
teste exato de Fisher.

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

realizadas utilizando os programas RStudio versdo 22.07.1 e Microsoft Excel 2016.

4.2 ASPECTOS ETICOS EM PESQUISA

Os principios éticos foram seguidos em todas as fases do estudo, em consonancia
com o que preconiza a Resolucao 196/96 do Conselho Nacional de Saude. Os participantes do
estudo foram orientados sobre o anonimato, natureza, objetivos e beneficios da pesquisa. Além
disso, assinaram o TCLE para o estudo, ap6s uma explanagao verbal e escrita (Apéndice C).

O presente projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisas da
Hospital =~ Universitario Walter Cantidio, sob o numero 4.500.872 e CAAE
41766820.2.0000.5045.

4.3 CONFLITOS DE INTERESSE

Nao houve conflito de interesse envolvido nesta pesquisa.



34

5 RESULTADOS

5.1 LIPODISTROFIAS PARCIAIS FAMILIARES

Foram identificados 42 pacientes que preenchiam critérios para LPF, sendo cinco
(11,9%) homens. Destes pacientes em acompanhamento, 22 (52,3%) foram classificados como
portadores de lipodistrofia parcial familiar com geno6tipo positivo (LPF+), 8 (19%) como LPF1
e 12 (28,7%) como LPFX. Os pacientes LPF+ pertenciam a 11 diferentes familias (vide
heredogramas nos apéndices). A idade mediana foi de 49 anos, variando de 23 a 68 anos. Todas
as familias eram naturais e também residiam no estado do Ceara. A média do tempo de
seguimento no servigo foi de 5,78 anos, variando de 2 meses a 21 anos. Todos os pacientes
haviam sido submetidos a pesquisa molecular através de painel genético durante suas consultas
ambulatoriais.

A mediana de idade de autopercepcdo do fenoétipo lipodistrofico de todos os
pacientes e no grupo composto somente por mulheres foi de 25 anos, variando entre 11 e 61
anos. Apenas um dos cinco homens estudados soube informar idade de autopercepcao do
fenotipo lipodistréfico (Caso X4, Quadro 6), que foi de 29 anos, recebendo o diagnodstico de
LPF nove anos ap6s notar a mudancga no padrao de distribui¢do de gordura corporal. A mediana
de idade de diagnoéstico de LPF para todo o grupo foi de 41 anos, com variagao de 19 a 68 anos;
para o grupo de mulheres LPF foi 39 anos, variando de 19 a 65 anos, e para o grupo LPF
masculino foi 59 anos, variando entre 29 a 68 anos. A mediana de tempo decorrido entre a
autopercep¢ao da alteragdo da distribuicao corporal e o diagnostico médico de LPF foi de 10
anos, variando entre zero e 42 anos. Sete participantes receberam o diagnostico de LPF no
mesmo ano em que houve a autopercepgao do fendtipo.

A mediana de peso para o grupo geral foi de 66,9 kg e IMC foi de 27,17 kg/m?, este
variando entre 18,3 a 39,9 kg/m?. O percentual de individuos obesos do grupo foi de 35% (15)
e 38% (16) tinham sobrepeso.

Quanto as medianas dos indices antropométricos cruciais ao diagndstico de
lipodistrofia, observamos: DC 11mm (4-55), FMR 1,46 (1,07-2,16), PAR 21,6% (10,3-29,3) e
Kob 3,74 (0,84-14). Ao analisar somente as mulheres do grupo quanto as medianas dos
parametros antropométricos definidores de lipodistrofia, notamos: PAR 21% (10,3-29,3) e K&b
3,9 (0,84-14). Ja para o grupo masculino, examinamos as seguintes medianas: FMR 1,49 (1,23-

1,68), PAR 24,3% (12,1-28,2) ¢ K6b 3,9 (2,61-6). Nao houve diferenca da mediana entre dobra
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cutanea da coxa entre todo o grupo ou nos grupos somente homens e com mulheres. A mediana
de FMR foi a mesma para o grupo todo e o com mulheres.
As demais caracteristicas clinicas e antropométricas sao abordadas detalhadamente

nas se¢des por grupo a seguir e podem ser analisadas nas Tabelas 1 e 2.

5.2 LIPODISTROFIA PARCIAL FAMILIAR TIPO 1 (LPF1)

Oito pacientes, todas do sexo feminino, foram classificadas como portadoras de
LPF1 baseados no indice de Kob. A mediana de idade do grupo foi de 49,8 anos, variando entre
37 e 61 anos. O tempo de seguimento médio foi de 4,9 anos. Todas as participantes do grupo
souberam referir a idade de autopercepcao do fenotipo lipodistréfico, tendo mediana de 28,5
anos, variando entre 15 e 61 anos. A mediana de idade de diagnostico de LPF foi de 48 anos,
com variacdo de 29 a 61 anos. Ja a mediana de tempo decorrido entre a autopercepcao da
alteracdo da distribui¢do corporal e o diagnéstico médico de LPF foi de 11,5 anos, variando
entre zero e 33 anos. Duas pacientes (Casos K1 e K4, Quadro 4) receberam o diagnodstico de
LPF no mesmo ano em que houve a autopercepc¢ao do fenétipo.

Quanto aos achados genéticos, uma paciente (Caso K8, Quadro 4), sem historia de
consanguinidade familiar, era portadora de duas mutacdes em heterozigose de significado
patologico incerto nos genes ABCAI chr9:104.809.490 C>T (ENST00000374736) e AGPAT?2
chr9:136.677.075 C>CA (ENST00000371696). Outra doente (Caso K6, Quadro 4) referiu
presenca de consanguinidade parental (pais primos entre si), entretanto ndo foram observadas
alteragdes genotipicas em sua avaliacdo.

Dentre as alteragdes fenotipicas comumente observadas em individuos com LPF1,
a lipoatrofia de MMII e o actimulo de gordura centripeta foram as mais prevalentes, estando
presente em todas as pacientes. Apenas uma doente ndo apresentava sinal do duplo-queixo e
outra ndo tinha lipoatrofia em membros superiores. Seis (75%) tinham acantose nigricante e
metade apresentava giba.

A mediana de IMC foi de 29,41 kg/m? (22,19-37,75), sendo 4 (50%) portadores de
obesidade. Ao analisar as medianas dos principais parametros antropométricos relacionados aos
critérios diagnosticos para LPF, observamos: DC 13mm (6-31,5), FMR 1,43 (1,27-2,05), PAR
20% (10,3-26,5) e Kob 4,39 (3,48-7,9). A mediana de VAT (cm?®) para o grupo foi 1817 (403-
2363). Uma doente, que possuia IMC 37,6 kg/m?, teve DC de 23,5 mm (Caso K1, Quadro 4);

todas as demais possuiam DC < 22mm.



36

Dentre as comorbidades apresentadas pelo grupo, 7 (88%) eram hipertensas, 2
(25%) tinham SOP e 3 (38%) possuiam EH leve, com mediana do escore Fib4 para o grupo de
0,87 (0,59-0,99). A média de HOMA-IR para os pacientes que ndo estavam sob insulinoterapia
(25%) foi 7,76 (3,46-12,07; +6,08).

Todas eram portadoras de DM, sendo o tempo de doenca médio de 14,5 anos. O
tempo médio entre a percep¢do do fendtipo lipodistrofico e o diagndstico de diabetes foi de
2,13 anos. A maioria (75%) delas possuia DM mal controlado. A complicacdo do diabetes mais
prevalente foi a PND com 4 (50%) acometidos, seguida por RD com 3 individuos (38%) e 2
(9,5%) com IC. Uma paciente (Caso K4, Quadro 4) era portadora de doenca arterial
coronariana, insuficiéncia cardiaca e nefropatia diabética, concomitantemente. A mediana de
CICr CKD-EPI foi 100 ml/min/1,73m? (73,5-116,8) ¢ de RA/C 3 mg/g (0,55-32,8). Nenhuma
paciente era portadora de doenga arterial obstrutiva periférica nem neuropatia autondémica
cardiovascular. Quanto ao tratamento do diabetes, todas as pacientes utilizavam metformina, 4
(50%) pioglitazona, 1 (12%) gliclazida e 6 (75%) estavam sob insulinoterapia. A dose média
de unidades de insulina por quilograma (U/kg) foi de 1,43 (0,7-1,9; = 0,43). A mediana de Alc
para o grupo foi 9,2% (4,9-12).

No que tange a presenga de dislipidemia, todas as pacientes eram portadoras de
HDL baixo, tendo mediana de 35 mg/dL (22-49), e 88% (7) possuiam hipertrigliceridemia;
sendo 43% com pico de triglicérides maior que 500 mg/dL. A média de idade do diagndstico
da dislipidemia foi de 40 anos. A mediana de TGL da amostra foi 330 mg/dL (156-9900). A
média de idade do pico de TGL foi 46,5 anos. Duas (25%) pacientes eram portadoras de
hipotireoidismo, estando a patologia controlada durante a avaliagdo de lipides. Todas as
pacientes utilizavam estatina e 2 (25%) usavam fibrato. Uma paciente (Caso K5, Quadro 4)
referiu trés episddios prévios de pancreatite relacionada a hipertrigliceridemia, sendo o primeiro
logo apds uma gestacdo, ainda em idade jovem, por volta dos 28 anos de idade.

A sintese das principais caracteristicas clinicas e fenotipicas do grupo pode ser

apreciada no Quadro 4.
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53 LIPODISTROFIA PARCIAL FAMILIAR COM GENOTIPO POSITIVO (LPF+)

O maior grupo da amostra desta pesquisa ¢ o de pacientes com gendtipo positivo,
totalizando 22 individuos. O tempo médio de seguimento foi de 5,2 anos. A idade mediana foi
41,5 anos, variando de 23 a 68 anos. Apenas trés pacientes (Casos C1, C2 e F3, Quadro 5)
referiram historia de consanguinidade na familia. Uma paciente era filha adotiva e ndo sabia
detalhar acerca de sua ancestralidade. No seguimento ambulatorial destes individuos, ¢
realizado o rastreio familiar em cascata em parentes de primeiro grau, com painel genético,
como rotina ambulatorial em busca de novos pacientes com mutacdes relacionadas a LPF.

Seis pacientes do grupo ndo souberam referir a idade de autopercepc¢ao do fenotipo
lipodistrofico. A mediana de idade de autopercepcdo fenotipica para o grupo foi 17,5 anos,
variando entre 11 e 32 anos. Para aqueles considerados casos-indices de suas castas e que, por
consequéncia, ndo foram submetidos ao rastreio familiar, o diagndstico de lipodistrofia ocorreu
com mediana de idade de 31,5 anos, variando entre 19 e 65 anos. Ja para o grupo submetido ao
rastreio familiar foi de 55,5 anos, variando entre 36 e 68 anos. Dos seis individuos
diagnosticados através do rastreio familiar em cascata, apenas as trés mulheres souberam referir
a idade de autopercepcdo das mudangas corporais, com mediana de 22 anos, variando entre 17
e 32 anos. Os demais trés pacientes diagnosticados através de rastreio eram do sexo masculino
e nunca perceberam fenotipo sugestivo de lipodistrofia, conforme seus relatos.

A mediana de tempo entre a idade de autopercepgdo da alteracdo do padrdo de
distribui¢do de gordura corporal e o diagndstico médico da LPF envolvendo todos os
participantes foi de 11,5 anos, variando entre 5 e 42 anos. Ao analisar os individuos que nao
foram submetidos a rastreio, totalizando 13 pacientes, temos mediana de tempo de 11 anos
desde a autopercepcao relatada até o diagnostico, variando entre 5 e 38 anos.

Dezenove (86%) eram portadores de LPF2, Sindrome de Dunnigan, sendo destes
15 (79%) mulheres e 4 (21%) homens, pertencendo a nove diferentes familias. A média de
idade foi de 45,5 anos e de tempo de seguimento foi de 5,3 anos. Dezesseis (84%) individuos
possuiam mutacdo no coédon 582 do gene LMNA — chrl:156.138.533 p.Arg582Cys C>T
(ENST00000368300), sendo esta a mais comumente encontrada no estudo, seguida pela
mutagdo no codon 482 do mesmo gene — chrl:156.136.984 p.Argd82Trp C>T
(ENST00000368300); que estava presente em 3 pacientes da mesma familia. Duas irmas, filhas
de pais consanguineos, eram portadoras de mutagdo em homozigose no gene LMNA, ambas

cursando com um fendtipo caracteristico de LGC. Uma destas irmas também ¢ portadora de
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mutacdo em heterozigose no gene ABCAI chr9:104.799.831 p.Serl644Leu G>A
(ENSTO00000374736).

Os heredogramas das familias LPF+ estdo representados nos Apéndices A a L.

Lipoatrofia de membros inferiores foi a alteracdo fenotipica mais comum nos
portadores de LPF2, estando presente em 21 (95%) dos casos; seguida por acumulo de gordura
centripeta, com 73% de acometidos. Onze (55%) dos pacientes possuiam sinal do duplo queixo
e acantose, sendo um deles homem que apresentava ambas as particularidades. Nenhum dos 4
homens do grupo apresentou lipoatrofia em membros superiores, enquanto 10 (53%) das
mulheres apresentaram. A giba foi observada em 45% (10) dos individuos, sendo um deles do
sexo masculino. Durante as consultas, algumas mulheres LPF+ referiram espontaneamente
sobre acimulo de gordura em regido pubiana. Entretanto, este pardmetro ndo foi explorado
neste estudo. As duas pacientes com mutagdo do cédon 482 do LMNA (Casos D1 e D3, Quadro
5) apresentaram ao exame clinico lipoatrofia do tecido mamario.

Trés pacientes, todas mulheres, eram portadoras de mutagdo no gene PPARG
chr3:12.416.770 p.Leu298Profs*41 A>AC (ENST00000287820), caracterizando-se como
portadoras de LPF3 e pertencentes a duas castas distintas. A média de idade entre elas foi de 38
anos. O tempo de seguimento ambulatorial médio foi 4,3 anos. Lipoatrofia de membros
inferiores, acimulo de gordura abdominal e acantose nigricans foram alteracdes fenotipicas
encontradas em todas as portadoras de LPF3. Lipoatrofia de membros superiores foi observada
em um caso (Caso L2, Quadro 5). As demais caracteristicas (sinal do duplo queixo e giba)
foram percebidas em duas pacientes.

Nao foi possivel analisar separadamente os subgrupos LPF2 e LPF3 quanto as
demais caracteristicas clinicas e comorbidades devido a pequena amostra de participantes com
mutagdo no gene PPARG. Os resultados a seguir representam o grupo LPF+, incluindo
juntamente LPF2 e LPF3.

A mediana de IMC foi de 25,3 (18,3-35,3), sendo 5 individuos obesos (23,1%).
Quanto as medianas dos pardmetros antropométricos para o diagndstico de LPF, observamos:
DC 8mm (4-23,5), FMR 1,59 (1,07-2,16), PAR 20,7% (11,5-29,3) e K&b 5,58 (2,1-14,8). A
mediana de VAT(cm?) para o grupo foi 1064 (162-2229). O individuo com DC 23,5 mm era do
sexo masculino, possuia IMC 27,1, sendo o tinico a ndo preencher o critério diagnostico para
DC de todo o grupo (Caso 12, Quadro 5). Duas pacientes ndo atingiram o critério de FMR,
sendo uma delas portadora de mutagdo em homozigose do codon 582 do gene LMNA (Caso C1,

Quadro 5) e a outra em heterozigose para o mesmo gene (Caso G3, Quadro 5). Trés pessoas
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ndo atingiram o pardmetro de PAR, sendo uma delas portadora de obesidade grau 2 (Caso I1,
Quadro 5), com IMC 35,1 kg/m?, apesar de ter FMR dentro do esperado para sua condigdo, que
foi de 1,30. DC e FMR foram os critérios mais encontrados para o grupo, estando positivos para
o diagnostico de LPF em 20 (91%) individuos cada.

Metade dos participantes era hipertensa. Dez (45%) mulheres apresentavam SOP.
Quinze (68%) apresentavam EH, sendo 9 (41%) deles leve, 5 (23%) moderada e 1 paciente
havia realizado transplante hepatico por DHGNA no ano de 2015 (Caso D3, Quadro 5). A
mediana do escore Fib4 foi 0,83 (0,19-1,88) ¢ do HOMA-IR 5,31 (0,39-49,34).

Quatro (18%) pacientes eram pré-diabéticos e 16 (73%) possuiam diabetes, com
tempo médio de doenga de 10,2 anos. O tempo médio entre a percepcdo do fendtipo
lipodistrofico e o diagnostico de diabetes foi de 11,7 anos, variando entre -4 e 35 anos. Duas
pacientes (Casos Cl1 e C2, Quadro 5) tiveram primeiramente o diagndstico de diabetes
previamente a identificagdo do quadro lipodistrofico; sendo elas as unicas do grupo com
mutacdo em homozigose do gene LMNA. Polineuropatia e nefropatia diabética foram as
complica¢des mais prevalentes, acometendo 33% do grupo, seguidas por IC e DAOP. A
mediana de CICr e RAC foram, respectivamente, 115,45 ml/min/1,73m? (81,6-136,9) e 5,7
mg/g (0,54-150). Apenas um dos homens ndo tinha DM. Outro (Caso D2, Quadro 5), portador
de mutacdao em cddon 482 do gene LMNA, apresentava como complicacdes IC, DAOP, DAC,
DE, DRC e PND. Os demais pacientes do sexo masculino ndo apresentaram complica¢des
relacionadas ao DM. Das trés mulheres LPF3, apenas uma apresentava PND, enquanto as
demais nao tinham agravamento do DM.

Quanto ao tratamento do diabetes, 14 (67%) individuos utilizavam metformina, 2
(9,5%) pioglitazona, 3 (14%) gliclazida e 6 (27%) insulina. Nenhuma paciente com LPF3
utilizava pioglitazona. Nenhum homem utilizava pioglitazona nem sulfoniulreia. A dose média
de insulina em Ul/kg foi 1,71 (0,75-2,48; = 0,62). Apenas um homem usava insulina (Caso D2,
Quadro 5) na dose de 1,3 Ul’kg. A mediana de Alc foi 7,2% (4,7-13,9). Trés dos quatro
individuos do sexo masculino possuiam Alc dentro do alvo. A dislipidemia esteve presente em
19 (86%) pacientes, sendo 17 (81%) com HDL baixo e 17 (81%) com hipertrigliceridemia.
Quinze (68%) pessoas apresentavam os dois tipos de dislipidemia concomitantemente; dentre
eles um homem e todas as mulheres LPF3. Os outros trés homens nao tiveram aumento de TGL.
A média de idade do diagnostico da dislipidemia foi de 37 anos. As medianas de HDL e TGL
foram, respectivamente, 38,5 mg/dL (19-61) e 314,5 mg/dL (83-4523). Duas (9%) pacientes

eram portadoras de hipotireoidismo, estando a patologia controlada durante a avaliagdo. A
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média de idade do pico de TGL foi 43,6 anos. Dez (45%) pacientes faziam uso de estatina e

trés utilizavam fibrato; sendo duas delas as pacientes com mutagdo em homozigose do gene

LMNA. Nenhum dos pacientes LPF+ apresentou pancreatite relacionada ao aumento de TGL.
As principais caracteristicas clinicas e fenotipicas do grupo LPF+ podem ser

analisadas no Quadro 5.

5.4 LIPODISTROFIA PARCIAL FAMILIAR SUBTIPO INDETERMINADO (LPFX)

Doze individuos foram classificados como LPFX, sendo 1 do sexo masculino.
Foram adotados como critérios de selegdo para este grupo: auséncia de mutagdo nos genes
relacionados a LPF, indice de Kob < 3,477 e presenca de pelo menos um dos critérios
antropométricos sugestivos para LPF; sendo eles DC, FMR ou PAR. A mediana de idade do
grupo foi de 45,5 anos, variando entre 29 e 62 anos. O tempo de seguimento médio foi 6,7 anos.
Todos os participantes do grupo souberam referir a idade de autopercepcdo do fendtipo
lipodistrofico, tendo mediana de 30,5 anos, variando entre 20 e 56 anos. A mediana de idade de
diagnodstico de LPF foi de 39,5 anos, com variagdo de 29 a 56 anos. Ja a mediana de tempo
decorrido entre a autopercepcao da alteracdo da distribuicdo corporal e o diagndstico médico
de LPF foi de 6,5 anos, variando entre zero e 18 anos. Duas pacientes (Casos X2 e X8, Quadro
6) receberam o diagnostico de LPF no mesmo ano em que houve a autopercepcao do fenotipo.

Desse grupo, duas pacientes (Casos X11 e X12, Quadro 6) eram portadoras de
mutagdo em heterozigose do gene LPL (LPL chr8:19.962.134 p.Glu448Lys
ENST00000650287 G>A e LPL chr8:19.956.018 p.Asn318Ser ENST00000650287 A>G,
respectivamente), de significado patoldgico incerto, sendo a primeira delas com historia de
consanguinidade na familia. Quanto a presenca do fendtipo lipodistréfico, a alteragdo mais
comumente encontrada no grupo foi acumulo de gordura abdominal, presente em todos os
pacientes, seguida por sinal do duplo-queixo (92%), acantose nigricante (83%), lipoatrofia em
MMII (75%), giba (75%) e lipoatrofia em MMSS (33%).

A mediana de IMC 29,8 kg/m? (22,19-37,75), sendo 6 (50%) com obesidade, 5
(42%) com sobrepeso e 1 (8%) eutrdéfico. Sobre os pardmetros relacionados ao diagnéstico de
LPF, notamos: DC 13mm (6-31,5), FMR 1,34 (1,2-1,98), PAR 23,9% (14,3-28,8) ¢ Kob 2,07
(0,84-3,17). A mediana de VAT (c¢m?) para o grupo foi 1196 (606-2178). O FMR foi > 1,2 em
todos as pessoas do grupo. O homem do grupo (Caso X4, Quadro 6) tinha IMC 39,9 kg/m? e
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ndo apresentou lipoatrofia em membros, tendo DC 28 mm, porém com FMR 1,56 e PAR 24,3%;
aventando-se a hipotese de lipomatose para este individuo.

Em relagdo as morbidades apresentadas, 8 (67%) tinham HAS, 1 (8%) tinha SOP e
8 com EH, sendo 5 (42%) EH moderada e 2 (25%) severa. A mediana de Fib4 foi 0,81 (0,42-
2,24). O HOMA-IR teve média de 4,65, sendo possivel de ser calculado em apenas dois
individuos que ndo utilizavam insulina no grupo.

O paciente do sexo masculino era portador de pré-DM, enquanto todas as outras
participantes do grupo (11) tinham DM. A média de tempo de diabetes foi 17 anos, variando
de 4 a 38 anos. O tempo médio entre a percepc¢ao do fendtipo lipodistrofico e o diagnostico de
diabetes foi de -2,83 anos, numa faixa entre -38 a 13 anos. Polineuropatia diabética estava
presente em 9 (75%) participantes, sendo a complicagdo do diabetes mais prevalente do grupo.
As demais complicagdes, em ordem de prevaléncia, foram: DAC (42%), IC (33%), RD (33%)),
DRC (17%), DAOP (8%) e NAC (8%). Nenhum paciente apresentou DE. A mediana de CICr
CKD-EPI foi 106 ml/min/1,73m? (62-118) e de RA/C 1,55 mg/g (0,28-574).

Todos os pacientes utilizavam metformina, 2 (17%) pioglitazona, 2 (17%)
gliclazida e 10 (83%) estavam sob insulinoterapia. A dose média de insulina foi de 1,35 U/kg
(0,2-2,1; £ 0,61). A mediana de Alc foi 8,5% (6,1-11,9). Uma das pacientes tinha Alc 9,6% e
recusava o uso de insulina (Caso X8, Quadro 6).

Quanto as alteragdes lipidicas, todos os pacientes eram portadores de HDL baixo,
tendo mediana de 32,5 mg/dL (23-39), e 11 (83%) possuiam hipertrigliceridemia; sendo 4
(33%) com pico de TGL maior que 500 mg/dL. A média de idade do diagnostico da
dislipidemia foi de 37 anos. A mediana de TGL da amostra foi 328 mg/dL (108-5745). A média
de idade do pico de TGL foi 42 anos. Quatro (33%) individuos apresentavam HDL baixo e
aumentos de TGL concomitantemente. Duas (17%) pacientes eram portadoras de
hipotireoidismo, estando a patologia controlada durante a avaliagdo. Dez (83%) pessoas
utilizavam estatina e 5 (42%) fibrato. Trés individuos tiveram episddios de pancreatite por altos
niveis de TGL ao longo da vida. Nao houve registro de pancreatite nos dois casos com mutacao
em heterozigose do gene LPL, a despeito da hipertrigliceridemia apresentada.

O resumo das principais caracteristicas clinicas e fenotipicas do grupo pode ser

analisado no Quadro 6.
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5.5 Grupo controle

Foram selecionados 84 controles saudaveis para fim de comparagdo entre os
parametros antropométricos dos pacientes portadores de LPF. Os pacientes foram pareados
quanto a sexo, idade e IMC, numa propor¢ao de 2 controles para 1 doente; totalizando 10
homens e 74 mulheres. A adequabilidade da amostra para os parametros selecionados foi
evidenciada nas comparacdes entre os valores de p (Tabela 1). A mediana de idade foi de 45
anos, variando de 15 a 65 anos. Ja a de peso foi de 66 kg; enquanto a de IMC foi de 26,4 kg/m?,
variando entre 18 e 38,8 kg/m?. O percentual de individuos obesos do grupo foi de 25% e 42%
tinham sobrepeso. A mediana de VAT (cm?®) foi de 712 (18-3016). Quanto as medianas dos
indices antropométricos cruciais ao diagnostico de lipodistrofia, observamos: DC 32mm (6-
61), FMR 1,04 (0,65-1,8), PAR 34,6% (8-50) e Kob 1,25 (0,5-5,83). Ao analisar o grupo
somente com mulheres, ndo houve diferenga da mediana dos parametros supracitados. Para o
grupo masculino, obtivemos as seguintes medianas: FMR 1,37 (1,17-1,52) e PAR 28% (26-31).

Todos os dados estdo resumidos na Tabela 1.
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Caso, Acumulo IMC Tratamento Ale Comorbidades e Pico de | Tratamento
Idade, Genoétipo Lipoatrofia de (kg/m?) atual do (%) SOP complicacées Dislipidemia| TGL atual da
Género gordura g diabetes 0 plicag (mg/dL) | dislipidemia

. MMSS, DQ, G, MTF, PIO, .
K1, 37,F Negativo MMII ABD 37,7 GLI INS (1.2) 10,0 Sim HAS |HDL,1TGL 382 ATO

. MMSS, MTF, PIO,
K2, 54, F Negativo MMII G, ABD 25,9 INS (1,9) 11,8 | Menopausa| HAS, RD, PND | |[HDL,1TGL 540 ROS, EZE

. MMSS, MTF, INS HAS, EH leve,
K3, 54, F Negativo MMII DQ, ABD| 28,0 (1,48) 9,0 |Menopausa RD, IC |HDL,?TGL 345 SIN, CIP

. MMSS, DQ, G, MTF, INS HAS, RD, PND,
K4, 61, F Negativo MMII ABD 30,6 (1,77) 7,6 |Menopausa DAC. IC, DRC |HDL,1TGL 191 ATO

. MMSS, DQ, G, MTF, PIO, . HAS, EH leve, ROS, EZE,
K5, 44, F Negativo MMII ABD 30,0 INS (1,55) 12,0 Sim PND |HDL,2TGL| 9900 CIP
K6, 42, F Negativo 1\1/\1/[1\1/\[/[51% DQ, ABD | 22,1 MTF 4,9 Nao HAS |HDL,1TGL 263 SIN
K7, 55, F Negativo 1\1/\1/[1\1/\1451% DQ, ABD| 28,8 MTF 7,2 |Menopausa EH leve |HDL 156 SIN

AGPAT?
chr9:136.677.075
C=CA MTF, PIO
K8*, 52, F [ (ENST00000371696); MMII DQ, ABD| 31,5 INS ’(0 7)’ 9,4 |Menopausa| HAS, PND |HDL,1TGL 315 ATO
ABCAI chr9:104.809.490 ’
C>T
(ENST00000374736)

Fonte: Elaborado pelo autor.

* Mutacdo em heterozigose para genes AGPAT2 e ABCAL.

Notas: ABD, abdominal; ATO, atorvastatina; CIP, ciprofibrato; DAC, doenga arterial coronariana; DAOP, doenga arterial obstrutiva periférica; DHGNA, doenga hepatica gordurosa nao alcodlica;
DRC, doenga renal cronica; DM, diabetes mellitus; DQ, duplo-queixo; EH, esteatose hepatica; EZE, ezetimiba; F, feminino; G, giba; GLI, gliclazida; HAS, hipertensao arterial sistémica; HDL,
high density lipoprotein; 1C, insuficiéncia cardiaca; INS, insulina; M, masculino; MMSS, membros superiores; MMII, membros inferiores; MTF, metformina; PIO, pioglitazona; PND,
polineuropatia diabética; RD, retinopatia diabética; ROS, rosuvastatina; SIN, sinvastatina; TGL, triglicerideos.
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Quadro 5 - Resumo das caracteristicas clinicas e genotipicas de pacientes portadores de LPF2 (Dunnigan) e LPF3 (PPARG).

(Continua)
Caso, Acumulo Tratamento . Pico de | Tratamento
Idade, Genoétipo Lipoatrofia de (l?;[n(ljz) atual do ?’/lc) SOP Comor:).lda&iese Dislipidemia| TGL atual da
Género gordura g diabetes 0 complicacoes (mg/dL) | dislipidemia
LMNA chrl:156.138.533 MMSS
Al,25,F p.Arg582Cys C>T MM DQ,G | 256 |MTF (Pré-DM)|52| Sim Néo Néo 83 Néo
(ENST00000368300)
LMNA chrl:156.138.533
BI, 53, F p.Arg582Cys C>T MMII Dfég’ 28,06 MTF(’ZPigj INSto6|  sim H‘AI‘{S]’)EII,{I\IIEW’ |HDL 392 ATO
(ENST00000368300) ’ ’
LMNA chrl:156.138.533 MTE. PIO
B2, 58, F p.Arg582Cys C>T MMII | G,ABD | 27,3 Gl |13:9|Menopausa HAS 1TGL 307 Néo
(ENST00000368300)
LMNA chrl:156.138.533
Cl1,29,F * p.Arg582Cys C>T 1\1/\[/[1\1/\1455 Néo 19,0 MTF(’Ipé% INSIg1]  sim EH ‘;‘fgada’ |HDL,ATGL| 4459 ATO, CIP
(ENST00000368300) ’
LMNA chrl:156.138.533
p-Arg582Cys C>T
C2,31,F *t Aé%i?f&g??gi%%%l 1\1/\[/[1\1/\1451? DQ,ABD| 20,3 | MTF,PIO |68| Nio EH leve, PND | |HDL,{TGL| 1264 CIP
p-Serl644Leu G>A
(ENST00000374736)
LMNA chrl1:156.136.984 MMSS
D1, 33,F p.Argd82Trp C>T VML |PQABD| 236 | MTEPIO [88| Sim EH leve, PND ||HDL,{TGL| 245 ATO
(ENST00000368300)
LMNA chrl1:156.136.984 DO, G HAS, EH leve,
D2, 64, M p.Argd82Trp C>T MMII ABD | 361 INS(1,3) |91 M  |DAC,IC, DAOP,| |HDL,{TGL| 893 ATO, CIP
(ENST00000368300) DRC, PND, DE
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(Continuagdo)
Caso, Acumulo Tratamento . Pico de | Tratamento
Idade, Genétipo Lipoatrofia|  de (S/ln(;) atual do f;/lc) SOP Cg;“n‘l’r:’i‘c‘;a‘;ze Dislipidemia| TGL atual da
Género gordura g diabetes 0 plicag (mg/dL) | dislipidemia
LMNA chrl:156.136.984 MMSS MTE. GLI h??t?ég)i .
D3, 67,F p.Argd82Trp C>T ’ ABD | 22,9 ’ 6,3 |Menopausa| - Pa1COP JHDL 248 SIN
ENST00000368300) MMII DHGNA, DAOP,
( DRC, RD, PND
LMNA chrl:156.138.533 ,
El, 52, F p.Arg582Cys C>T 1\1/\[/[1\1/\1455 ABD | 245 |MIF®rEDM)| 50 HSE’CEI;E(VJQ |HDLATGL| 379 ATO
(ENST00000368300) :
LMNA chrl:156.138.533 o
E2,52,M p.Arg582Cys C>T MMII Nio 28 | Nao (Pre-DM) | 5 5 M Nio Nio 124 Nio
(ENST00000368300)
LMNA chrl:156.108.324
F1,33, F p.Arg582Cys C>T MMII Dfég’ 323 | WSO Hesl gim EH leve 1TGL 100 Nio
(ENST00000368300)
LMNA chrl:156.138.533 DO. G
F2, 30, F p.Arg582Cys C>T MMII D | 31,6 |MTF @reDM)| 51| Sim Nao JHDLTGL| 193 Nao
(ENST00000368300)
LMNA chrl:156.138.533 MMSS, | DO.G. Nao (DM . ]
F3,42, F p.Arg582Cys C>T MMII ABD 30,9 recém- 9,6 Sim Nao |HDL,1TGL 185 SIN
(ENST00000368300) diagnosticado)
LMNA chrl:156.138.533
Gl,57,F p.Arg582Cys C>T hﬁfﬁ DQ, ABD | 23,1 MTF 6,3 |Menopausa HAISC %Ig{lgve’ JHDLTGL| 471 ATO
(ENST00000368300) :
LMNA chrl:156.138.533
G2, 62, M p.Arg582Cys C>T Nao ABD 19,3 MTF 4,9 M Nao |HDL 123 SIN
(ENST00000368300)
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Quadro 5 - Resumo das caracteristicas clinicas e genotipicas de pacientes portadores de LPF2 (tipo Dunnigan) e LPF3 (PPARG).

(Conclusao)

Caso, Acumulo Tratamento . Pico de | Tratamento
Idade, Genétipo Lipoatrofia|  de (S/ln(;) atual do E’;}; SOP Cg;“n‘l’r:’i‘c‘;a‘;z ¢ | Dislipidemia| TGL atual da
Género gordura g diabetes 0 plicag (mg/dL) | dislipidemia

LMNA chrl:156.138.533
G3, 59, F p-Arg582Cys C>T 1\/1\141\/1\1/153’ D[Ség ’ 28,8 MZ)F%?)\IS 7,9 | Menopausa Nao |HDL,?TGL 254 SIN
(ENST00000368300) ’
LMNA chrl:156.108.324
H1, 32, F p.Arg582Cys C>T 1\1/{41\1/\1453 DAQég’ 25,5 MEFL’IPCIO’ 8 Sim EH leve |HDL{TGL| 4523 AT%IEZE’
(ENST00000368300)
LMNA chrl:156.138.533 DQ. G
11,23, F p-Arg582Cys C>T MMII A]§D ’ 35,2 | MTF (Pré-DM) | 5,8 Sim Nao |HDL,?TGL 254 Nao
(ENST00000368300)
LMNA chrl:156.138.533
12, 68, M p-Arg582Cys C>T MMII ABD 27,1 MTF 5,3 M HAS, EH leve Nao 144 Nao
(ENST00000368300)
PPARG chr3:12.416.770 MTE. INS
J1,41,F p-Leu298Profs*41 A>AC MMII ABD 20,1 @ 2’1) 10,2 Sim PND |HDL,?TGL 816 Nao
(ENST00000287820) ’
PPARG chr3:12.416.770 DQ. G MTF, PIO,
L1,38 F p-Leu298Profs*41 A>AC MMII A]§D ’ 26,0 | GLI, ALO, INS| 8,9 Sim HAS |HDL,?TGL 218 ROS
(ENST00000287820) 1,7
PPARG chr3:12.416.770 MMSS
L2,36,F p-Leu298Profs*41 A>AC MMII’ DQ, ABD | 23,5 | MTF (Pré-DM) | 5,7 Nao Nao |HDL,?TGL 511 GEM
(ENST00000287820)

Fonte: Elaborado pelo autor.
* Mutacdo em homozigose do gene LMNA. t Mutacdo em homozigose do gene ABCA1. & Nao aceita insulinoterapia.
# Os niimeros entre parénteses representam a quantidade de unidades de insulina por quilograma de peso.
Notas: ABD, abdominal; ALO, alogliptina; ATO, atorvastatina; CIP, ciprofibrato; DAC, doenga arterial coronariana; DAOP, doenga arterial obstrutiva periférica; DE, disfuncdo erétil; DHGNA,
doenga hepatica gordurosa nao alcodlica; DRC, doenga renal cronica; DM, diabetes mellitus; DQ, duplo-queixo; EH, esteatose hepatica; EZE, ezetimiba; F, feminino; G, giba; GEM, gemfibrozila;
GLI, gliclazida; HAS, hipertensdo arterial sist€émica; HDL, high density lipoprotein; 1C, insuficiéncia cardiaca; INS, insulina; M, masculino; MMSS, membros superiores; MMII, membros
inferiores; MTF, metformina; NAC, neuropatia autonomica cardiovascular; PIO, pioglitazona; PND, polineuropatia diabética; RD, retinopatia diabética; ROS, rosuvastatina; SIN, sinvastatina;
TGL, triglicerideos; TX, transplante.
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Caso, Acumulo Tratamento . . Tratamento
Idade, Genoétipo Lipoatrofia de (l?\;[n(ljz) atual do ?)/lc) SOP Sg:)nn(:r:)ilc(:iiagzz Dislipidemia Pl:gld/e d{?L atual da
Género gordura g diabetes ° plicag g dislipidemia
MTF, PIO
. MMSS, ’ ’ . HAS, EH grave,
X1, 59, F Negativo MMII ABD 26,4 GéI,OI;;IS 10,0 Sim PND, DAC, IC |HDL,tTGL 1075 ATO, CIP
. DQ, G, MTF, INS EH moderada,
X2,40,F Negativo MMIT ABD 26,0 (11) 11,9|Menopausa PND |HDL,1TGL 5745 ATO, CIP
HAS,EH
X3,55,F Negativo MMII bQ. G, 39,7 MTEF, INS 9,0 Nao moderada, RD, | |HDL,1TGL 172 ATO, CIP
ABD (1,88)
PND, IC
. DQ, G, MTF HAS, EH ~
X4,29,F Negativo MMSS ABD 39,9 (Pré-DM) 6,1 |Menopausa moderada |HDL,1TGL 191 Nao
. DQ, G, MTF, GLI, ~
X5, 40, M Negativo MMII ABD 31,5 INS (0.2) 7,6 M Nao |HDL 108 ATO
. DQ, G, MTF, INS . EH moderada,
X6,42, F Negativo MMII ABD 26,2 (2,04) 9,2 Sim PND. DAC, IC |HDL,tTGL 1869 ATO, EZE, CIP
. MMSS, DQ. G, MTF, PIO, i HAS, EH grave,
X7,62,F Negativo 30,9 | DAP,INS | 6,7 Nao PND, NAC, |HDL,tTGL 336 ATO
MMII ABD
(1,0) DAGC, IC
X8, 56, F Negativo MMII DQ, ABD| 21,6 | MTF, GLI*| 9,6 [Menopausa| PND, DAC |HDL,tTGL 266 CIP
. MMSS, MTF, INS HAS, RD,
X9, 49, F Negativo MMII DQ, ABD | 28,8 (0,84) 8,0 |Menopausa DAC, DRC |HDL,1TGL 334 ROS, EZE
. MMSS, DQ, G, MTF, INS ~ HAS, EH leve,
X10, 39, F Negativo MMII ABD 33,2 (1.85) 6,5 Nao RD, PND |HDL,tTGL 162 ATO
LPL chr8:19.962.134
X11,40,F * p-Glu448Lys Nao DAQég ’ 26,7 M"l("l;,ZI)NS 7,1 Nao HAS’PE]_; leve, |HDL,tTGL 321 ATO
ENST00000650287 G>A ’
LPL chr8:19.956.018
X12, 60, F * p.Asn318Ser MMSS Dfég’ 35,5 1\1/11\%: ’(1Egg’ 9,7 |Menopausa II:]‘;‘SI;IE]I; lgf’c |HDLATGL | 1872 ATO
ENST00000650287 A>G ’ ’ ’

Fonte: Elaborado pelo autor; * Mutacdo em heterozigose para gene LPL. & Nao aceita insulinoterapia. Notas: ABD, abdominal; ATO, atorvastatina; CIP, ciprofibrato; DAC, doenga arterial
coronariana; DAP, dapagliflozina; DRC, doenga renal cronica; DM, diabetes mellitus; DQ, duplo-queixo; EH, esteatose hepatica; EMP, empagliflozina; EZE, ezetimiba; F, feminino; G, giba; GLI,
gliclazida; HAS, hipertensao arterial sist€émica; HDL, high density lipoprotein; IC, insuficiéncia cardiaca; INS, insulina; M, masculino; MMSS, membros superiores; MMIIL, membros inferiores;
MTF, metformina; PIO, pioglitazona; PND, polineuropatia diabética; RD, retinopatia diabética; ROS, rosuvastatina; SIN, sinvastatina; TGL, triglicerideos.




48

5.6  ANALISES COMPARATIVAS ENTRE OS GRUPOS

As andlises comparativas das caracteristicas clinicas e antropométricas podem ser
apreciadas nas Tabelas 1 e 2. A maioria dos pacientes estudados foi do sexo feminino, sendo o
grupo LPF1 composto exclusivamente por mulheres. Os demais, LPF+ ¢ LPFX, tinham 4 e 1
homem, respectivamente. A maior mediana de idade foi observada no LPF1, estando os demais
com medidas proximas entre si. O tempo de seguimento foi menor para aqueles com gendtipo
positivo. Consanguinidade esteve presente em todos os grupos, sendo mais comum em LPF+
(23%).

A mediana da idade de autopercepcao da alteragdo da gordura corporal foi menor em
LPF+ que nos demais (p <0,001). Nao houve diferenga significativa do valor de p ao comparar os
trés grupos quanto ao tempo decorrido entre a autopercepcdo do fendtipo lipodistrofico e o
diagnostico de lipodistrofia (p 0,13). Entretanto, o grupo LPFX foi o que teve a menor mediana
para este ultimo parametro, com 6,5 anos, quando comparado a LPF+ (11 anos) e LPF1 (11,5
anos). Lipoatrofia de membros inferiores e acimulo de gordura abdominal foram, em ordem de
prevaléncia, as caracteristicas mais comuns entre os grupos LPF+ e LPFI1. Presenca de duplo
queixo e acumulo abdominal figuraram como as caracteristicas mais prevalentes em LPFX.
Lipoatrofia de membros superiores esteve presente em 88% de LPF1 e em menor frequéncia nos
outros grupos. Ja a acantose nigricante foi encontrada em aproximadamente trés quartos de todos
0S grupos.

Houve diferencga estatisticamente significante entre os grupos controle, LPF+ e LPF1
quanto ao IMC. O mesmo nao foi retratado ao comparar controles e LPFX. A mediana de IMC
entre os grupos se manteve na faixa de sobrepeso (p 0,05). Os individuos mais magros pertenciam
ao grupo LPF+, enquanto LPF1 e LPFX possuiam mediana mais proxima da obesidade grau 1,
com 29,4 e 29,8, respectivamente. Tal fato corrobora a presenca de 50% de obesos em cada um
destes dois grupos.

Dentre os principais parametros definidores do diagnostico de LPF, observou-se
correlacdo estatistica na analise entre todos os grupos para indice de Kob, DC e FMR (p <0,001).
Ao comparar controles versus LPF+ e controles versus LPF1 para os mesmos parametros

supracitados, encontrou-se p <0,001. Entretanto, observou-se p 0,06 na comparagdo de DC entre
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LPFX e controles. Na analise entre grupo controle e LPFX obteve-se p significativamente
estatistico somente para FMR.

Ao correlacionarmos os critérios diagnosticos entre os grupos, observamos que houve
diferenga estatisticamente significante na comparacao entre LPF1 e LPFX para o indice de Kob (p
0,014). Entretanto, ao analisarmos os componentes deste indice, h4 diferenca estatistica para estes
dois grupos apenas para o DP (p 0,008). Quanto a DC, o grupo LPFX foi diferente dos demais
grupos, obtendo-se valor de p <0,001 na comparacdo com LPF+ e p <0,033 ao compararmos com
LPF1. No que condiz ao PGP e ao FMR, a confrontagdo entre LPF+ ¢ LPFX mostrou valor de p
0,002 e p 0,043, respectivamente. O Unico parametro que mostrou semelhanga entre os subtipos
de LPF foi o PAR, com p >0,9 em todas as comparagdes.

VAT (c¢m?), percentual de gordura corporal total e percentual de gordura das pernas
(PGP) tiveram relevancia estatistica nas comparagdes entre controle versus LPF1, LPF+ e LPFX.
Portanto, individuos portadores de LPF tiveram menor acimulo de gordura em MMII que
controles. Em contrapartida, os mesmos apresentaram maior acumulo de gordura total e visceral
que os controle saudaveis. Houve diferenca estatisticamente significante na comparagdo de VAT
(cm3) entre LPF+ ¢ LPF1.

A SOP foi mais prevalente em LPF+ (45%), entretanto ndo se pdde avaliar a condi¢ao
em mais da metade das mulheres dos outros dois grupos. HAS esteve presente em pelo menos 50%
de todos os individuos, sendo LPF1 o grupo com maior percentual de hipertensos (88%). EH leve
e moderada foram achados comuns em LPF+ (69%), enquanto LPFX apresentou EH moderada e
severa em 67% dos casos. Apenas 1 doente, com mutacdo tipo LMNA no cddon 482, realizou
transplante hepatico por DHGNA. Trinta e oito por cento de LP1 tiveram EH leve e ndo foi
registrado maior grau de deposicao hepatica de gordura nestes pacientes. Apesar dos grupos LPF+
e LPFX terem maior prevaléncia de DHGNA, a mediana de Fib4 para os grupos teve valores
préximos entre si (p 0,954); sugerindo baixo risco de fibrose hepatica grave.

LPF1 e LPFX tinham maior percentual de individuos com DM e com maior mediana
de tempo de DM que LPF+. O tempo entre a percepc¢ao do fenotipo de LPF e o aparecimento de
DM foi relevante na comparacdo entre todos os participantes (p 0,004), entre LPF+ e LPF1 (p
0,017), bem como entre LPF+ ¢ LPFX (p 0,001). Pré-diabetes ¢ DM foram essenciais para a
suspei¢do diagnodstica de LPF nos grupos LPF1 e LPFX. PND foi a complicacdo mais comum

entre todos os grupos, seguida por DAC e RD naqueles com gendtipo negativo, e por DRC e RD



50

em LPF+. Houve significancia estatistica ao comparar os quesitos DAC entre todos os grupos (p
0,025) e entre LPF+ e LPFX (p 0,006). Os achados correlacionando CICr CKD-EPI também foram
relevantes entre todos os grupos (p 0,009) e perante LPF+ e LPFX (p 0,025).

Ao analisar o quesito tratamento do DM entre todos os grupos, o uso de metformina e
de pioglitazona possuiram p 0,019 e 0,049, respectivamente. A dose de insulina foi maior para os
portadores de LPF+ que para os demais grupos, com mediana de 1,77 U/Kg (p 0,540). Ja a mediana
de HOMA-IR foi maior no grupo LPF1. A mediana de Alc foi menor para LPF+ quando se
compara aos demais grupos (p 0,141), tanto na avalia¢do de todos os casos LPF+ (7,3%), como
apenas entre aqueles com DM (8,35%).

A mediana de idade de diagnostico da dislipidemia foi menor para LPF+ (p 0,704). As
medianas de valor de HDL e pico de TGL foram semelhantes entre os grupos. Houve relevancia
estatistica ao analisar o uso de estatina entre todos os grupos (p 0,015), entre LPF+ e LPF1 (p
0,007), tal qual LPF+ e LPFX (0,036). Episodios prévios de pancreatite também tiveram
significancia entre todos os grupos (p 0,038) e entre LPF+ e LPFX (p 0,018).
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Tabela 1 — Comparacao de medidas antropométricas e por DXA entre os diferentes tipos de LPF entre si e com controles saudaveis.

GRUPO
Controle LPF+, LPF1, LPFX, Controle  Controle Controle [ pF+vs. LPF+vs. LPFl vs.
Variaveis N Total' Valor p? vs.
N=84'  N=22!  N=§'  N=I2! vs.LPF+ vs.LPFI oo LPFI  LPFX  LPFX
Idade (anos) 126 45+12 44=12 45+15 50+8(53) 48+11  0.541
(45) (45) (42) (46)
Peso(kg) 126  69=14 69+14 64+14 7411  76+20  0.053
(66) (66) (62) (74) (69)
Altura (m) 126  1.59+0.081.60+0.08 1.56+0.101.59+0.041.57+0.08 0.114
(159 (1.60) (155  (159)  (1.55)
IMC (kg/m?) 126 273+48 269+45 261+47 294+45 30.5+57 0.050
26.6)  (264)  (253)  (294)  (29.8)
DCSE (mm) 126 28+ 12 26+9(25) 30+£15 41 +£11 37+ 15 <0.001 0.085 <0.001 0.001 0.023 0.10 0.4
(28) (30) (40) (34)
DP(mm) 70 14+9(11)20£9(19) 6+4(6) 9+4(8) 17+5(18) <0.001  <0.001  <0.001 0.2 03  <0.001  0.008
indice de Kéb 70  3.47+3.101.48+1.096.22+3.754.84+1.422.18+0.76 <0.001 <0.001 <0.001 0.4 0.15 <0.001 0.014
2.50) (125  (558) (439  (2.07)
DC(mm) 126 26414 31£12 9+5(8) 15£8(13) 25+11  <0.001  <0.001  <0.001 0.060 02 <0001  0.033
(25) (32) (23)
PG total (%) 126 43+£17 39+739)29+8(31) 74+11 74 +£23 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 >0.9
(39) (74) (69)
PG pernas (%) 126 34+ 10 38+8(38)22+7(20)28+7(29)31+£7(28) <0.001 <0.001 <0.001 0.003 0.074 0.002 0.4
(35)
PG tronco (%) 126 39+8(41)40+8(41)34+9(37)42+8(42)42+7(42) 0.005 <0.001 0.5 0.5 0.012 0.004 >0.9
FMR 126 1.23+0321.08+0.231.57+0.311.56+0.291.38+0.22 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 >0.9 0.043 0.12
1.17) (104 (159  (143)  (1.35)
PAR (%) 126 0.83+£4221.13+£5.150.21+£0.050.20+0.050.23 +0.04 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 >0.9 0.231 0.286
029 (035  (021)  (020)  (0.24)
VAT (cm®) 122 996 £ 635 825+ 565 1208 £662 1698 + 634 1324 +£525 <0.001 0.007 <0.001 0.009 0.045 0.6 0.2

(912) (712)  (1128)  (1718)  (1196)

'Média + Desvio Padrio (Mediana); n (%) *Teste de Kruskal-Wallis; Teste exato de Fisher

Fonte: Elaborado pelo autor.
Notas: DC, dobra cutinea da coxa; DCSE, dobra cutinea subescapular; DP, dobra cutinea da panturrilha; FMR, razdo de percentual de gordura de tronco / membros
inferiores; PAR, razdo de massa de gordura de membros inferiores / massa gorda total; PG, percentual de gordura; VAT, visceral adipose tissue.
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(Continua)
GRUPO
Varisveis N Total! LEF;Z,IN LPF é N= LI;FI)%IN Vz;)lzor Li’:+ L5§+ szl
LPF1 LPFX LPFX
Tempo de seguimento 42 5662 52+6.7 49+47 6.8+ 6.4 0.669
(anos) (2.0) (2.0) (3.5) (3.5)
Consanguinidade 42 7(17%) 523%) 1(12%)  1(83%)  0.768
;ﬁig&gzﬁ@ao de 36 2%5)12 %?7%5? 33(;8)16 35(;0)“ <0.001 0005 <0.001 08
Idade do diagndstico 42 422 + 412+ 16 46.2 + 39.5+8.7 0.628
de LPF (anos) 13.2 (41) (36) 10.3 (48) (39.5) :
Y A R Ty A L
diagnostico (anos) (11)
Lipoatrofia MMSS 42 22(52%) 11(50%) 7(38%)  4(33%)  0.058
Lipoatrofia MMII 42 38(90%) 21(95%) 8(100%)  9(75%)  0.098
Duplo queixo 42 32(76%) 14(64%)  7(88%)  11(92%)  0.148
Giba 42 24(57%) 11(50%) 4(50%)  9(75%)  0.349
Actmulo abdominal 42 39(93%) 19(86%) 8 (100%) 12(100%) 0.414
Acantose 42 32(76%) 16(73%)  6(75%)  10(83%)  0.890
SOP 42 0.180
Presente 13(31%) 10(45%) 2(25%)  1(8.3%)
Ausente 10 (24%)  5(23%)  1(12%) 4 (33%)
Nio se aplica 19(45%)  7(32%)  5(62%) 7 (58%)
HAS 42 26(62%) 11(50%)  7(38%)  8(67%)  0.158
Esteatose 42 0.079
Leve 12(29%) 9 (41%) 3 (38%) 0 (0%)
Moderada 10 (24%)  5(23%)  0(0%) 5 (42%)
Grave 3(7.1%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (25%)
Transplante 124%) 14.5%)  0(0%) 0 (0%)
(DGNHA)
Ausente 9(21%)  4(18%)  4(50%)  1(8.3%)
Nio avaliado 7(17%) 3(14%)  1(12%) 3 (25%)
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Tabela 2 — Comparacao de caracteristicas clinicas e complica¢des metabolicas entre LPF.

(Continuagdo)
GRUPO
LPF1
L . LPF+, N LPFI,N= LPFX,N= Valor LPE+
Variaveis N Total — ol gl 121 ) Vs. Vs.
P LPFEX  LPFX
TGO 41 33+26 37+27  23£9(20) 32+31 0.289
(25) (28) (24)
TGP 41 42 +£35 48 £42 32+21 36+ 27 0.492
27 29 (22) (26)
Plaquetas 40 273+69  283+£83  258+51 267+ 55 0.764
(268) (272) (256) (270)
Fib4 40 0.89 + 0.88+ 0.81+ 0.96 + 0.954
0.42(0.84) 0.44 0.14(0.87) 0.52(0.82)
(0.83)
DM 42 0.573
Presente 35(83%) 16(73%) 8 (100%) 11 (92%)
Ausente 2 (4.8%) 2 (9.1%) 0 (0%) 0 (0%)
Pré-diabetes 5 (12%) 4 (18%) 0 (0%) 1 (8.3%)
Tempo de DM 36 13+£10 10£11  14+7(14) 17+£10 0.064
(10) ®) (18)
Tempo entre 37 9+21(9) 22+21 2+16(1) -3+£14(0) 0.004 0.001 0.6
alteracdo fenotipica (12)
vs. DM (anos)
Retinopatia 41 0.560
Presente 10 (24%) 3 (14%) 3 (38%) 4 (33%)
Ausente 28 (68%) 16 (76%) 5 (62%) 7 (58%)
Naio avaliado 3 (7.3%) 2 (9.5%) 0 (0%) 1 (8.3%)
DRC 38 9(24%) 6 (33%) 1 (12%) 2 (17%) 0.420
CLCr CKD-EPI 39 106+15 113+£13 97+ 13 10116 0.009 0.025 0.6
(ml/min/1,73m?) (107) (115) (100) (106)
RA/C (mg/g de 37 33+98 29+47  9+11 (3) 55+165 0.221
creatinina) 4 (6) 2)
NAC 41 2(4.9%) 1 (4.8%) 0 (0%) 1(83%) >0.999
DAC 41 7 (17%) 1 (4.8%) 1 (12%) 5 (42%) 0.025 0.006  0.078
IC 41 8 (20%) 2 (9.5%) 2 (25%) 4 (33%) 0.186
DAOP 42 3(7.1%) 2 (9.1%) 0 (0%) 1(83%) >0.999
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(Continuagdo)
GRUPO
LPF1
L . LPFH,N LPFI,N LPFX,N Valor Trt LPF¥
Variaveis N Total — 9! _gl — 10 ) Vs. Vs. Vs.
P LPFI  LPFX LPFX
DE 5 1020%) 1(25%) O0NA%)  0(0%)  >0.999
Uso de metformina 41 34 (83%) 14 (67%) 8 (100%) 12 0.019 0.028 0.012 >0.9
(100%)
Uso de pioglitazona 41 8 (20%) 2(9.5%) 4(50%) 2 (17%) 0.049 0.014 0.6 0.062
Uso de sulfonilureias 41 6 (15%) 3 (14%) 1 (12%) 2(17%)  >0.999
Glicemia de jejum 20 13564 13768 112+39 147 £ 74 0.873
(112) (112) (112) (147)
Insulina (mUI/L) 20 35+35 38 +39 26+13 20+ 21 0.749
(24) (24) (26) (20)
HOMA-IR 21 12+£14  13+15 846 (8) 5+5(5) 0.834
&) &)
Alc (%) 40 8.12 + 7.58 £ 8.99 + 8.45+ 0.141
2.33 2.56 2.39 1.74
(7.95) (7.30) (9.20) (8.50)
Dose de insulina 22 1.47 = 1.71 = 1.43 + 1.35+ 0.540
(UI/Kg) 0.57 0.62 0.43 0.61
(1.52) (1.77) (1.52) (1.24)
Hipotireoidismo 42  7(17%) 3(14%) 2 (25%) 2 (17%) 0.857
Idade de diagndstico 39 38+ 12 37+ 16 40+ 8 37+6 0.704
da dislipidemia 37) (30) (44) (38)
(anos)
HDL-baixo 41 37(90%) 17 (81%) 8 (100%) 12 0.222
(100%)
HDL (mg/dL) 41 35+9 3711 35+9 32+6 0.309
(35) (36) (35) (32)
Hipertrigliceridemia 41 35 (85%) 17 (81%) 7 (88%) 11(92%) 0.844
TGL > 500 mg/dL 38 1437%) 7@B7%) 3 (43%) 4(33%) >0.999
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Tabela 2 — Comparacao de caracteristicas clinicas e complica¢des metabolicas entre LPF.

(Conclusao)

GRUPO

LPFA N LPFI,N LPFX.N Valor LFPFf LPF+ LPFI

Variaveis N  Total A o A ) vs. vs. vs.
—22 -8 -2 b LPF1  LPFX LPFX
Pico de TGL 41 1,007 + 797 = 1,512 1,038 = 0.983
(mg/dL) 1,897 1,260 3,392 1,616
(326) (326) (330) (328)
Idade do pico de 41 44+13 43+ 15 46 + 10 43+ 10 0.740
TGL (anos) 42) 1) (48) 42)
Uso de Estatina 42 29(69%) 11(50%) 8(100%) 10(83%) 0.015 0.007 0.036 0.4
Uso de Fibrato 42 1024%) 3(14%) 2(25%)  5(42%)  0.194

Pancreatite prévia 42 4(9.5%) 0 (0%) 1 (12%) 3 (25%) 0.038 0.3 0.018 0.3

"Média + Desvio Padrio (Mediana); n (%)
2Teste de Kruskal-Wallis; Teste exato de Fisher

Os niveis de triglicerideos considerados elevados para pessoas adultas, independentemente do sexo, foram >150mg/dL. J& para
baixos niveis de colesterol HDL foram utilizados < 50mg/dL para mulheres e < 40mg/dL para homens (DEPARTAMENTO
CIENTIFICO DE ENDOCRINOLOGIA SBP, 2020).

Notas: Alc, Glicohemoglobina Alc; DAC, doenga arterial coronariana; DAOP, doenga arterial obstrutiva periférica; DE, disfun¢ao
erétil;, DHGNA, doenga hepatica gordurosa ndo alcoolica; DRC, doenga renal cronica; DM, diabetes mellitus; EH, esteatose
hepética; HAS, hipertensao arterial sistémica; HDL, high density lipoprotein, HOMA-IR, Homeostatic Model Assessment of insulin
resistance; 1C, insuficiéncia cardiaca; MMSS, membros superiores; MMIL, membros inferiores; NAC, neuropatia autondmica
cardiovascular; PND, polineuropatia diabética; RD, retinopatia diabética; TGL, triglicerideos; TGO transaminase oxalacética;
TGP, transaminase piravica.
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5.7 DOBRA DA COXA E PERCENTUAL DE GORDURA DAS PERNAS NA DXA NO
DIAGNOSTICO DE PACIENTES COM LPF DO NORDESTE BRASILEIRO

A DC representa um dos principais parametros para o apoio diagnostico das sindromes
lipodistroficas. Tendo como ponto de partida sua relevancia na literatura, analisamos um ponto de
corte de DC para a populacdo feminina deste estudo. Os homens foram excluidos desta analise
devido ao seu numero insuficiente para determinar o estudo de uma curva ROC. O cuttoff point
pelo critério de Youden com melhor equilibrio entre sensibilidade e especificidade de DC para o
grupo de mulheres estudado foi de 20mm, com sensibilidade de 81%, especificidade de 93,2% e

area sobre a curva (AUC) de 0,89 (Figura 3).

Figura 3 — Curva ROC para ponto de corte de DC em mulheres LPF pelo Critério de Youden.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Encontrou-se correlacdo estatisticamente significativa na comparacdo entre PGP de
controles com todos os grupos LPF e entre controles versus grupos LPF individualmente (Tabela
1). Sendo assim, hé correspondéncia entre DC e o PGP como medidas quantitativas do tecido

adiposo dos membros inferiores, sobretudo nos grupos LPF+ e LPF1 (Figura 4).

Figura 4 — Correlagao entre DC (mm) e PGP medido pela DXA entre os grupos LPF vs. Controle.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Diante do exposto, também foi avaliado um ponto de corte de PGP que obtivesse boa
especificidade e sensibilidade como ferramenta de auxilio diagnodstico a LPF. A exemplo do
ocorrido na analise feita para DC, a avaliacdo do grupo masculino ndo foi possivel devido ao
pequeno numero de casos. O cuttoff point pelo critério de Youden com melhor balanceamento
entre sensibilidade e especificidade de PGP para o grupo de mulheres estudado foi de 29,6%;

obtendo-se sensibilidade de 72,9%, especificidade de 95,9% e area sobre a curva (AUC) de 0,895
(Figura 5).
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Figura 5 — Curva ROC para ponto de corte de PGP em mulheres LPF pelo Critério de Youden.
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6 DISCUSSAO

Este ¢ o primeiro estudo brasileiro comparando diferentes subtipos de LPF entre si e
com um grupo controle saudavel, tendo avaliado 42 pacientes e 84 controles saudaveis.

Em consonancia com a literatura mundial (SIMHA; GARG, 2009), nossa coorte teve
expressiva maioria de mulheres, com 88% dos casos. A prevaléncia de LPF usualmente descrita
na maioria dos estudos pareceu subestimada, uma vez que descrevemos uma coorte de 42 casos,
que resultaria numa ocorréncia de 4,71 casos para cada milhdo de cearenses. Se incluirmos neste
grupo as 5 criancas LPF+ que sdo acompanhadas no ambulatdrio, mas que foram excluidas deste
estudo pelo critério de idade, a prevaléncia estadual de LPF aumentaria para aproximadamente
5,28 casos por milhdo de habitantes. Estes dados corroboram a hipotese do subdiagnostico de LPF
proposta por GONZAGA-JAUREGUI et al.. O tempo de seguimento foi menor para os individuos
com genotipo positivo, possivelmente pelo recente rastreio em cascata de familiares em primeiro
grau para a identificagdo de novos casos de LPF+ que vem sendo conduzido pelo BRAZLIPO no
ambulatorio de Diabetes, Dislipidemia e Sindrome Metabolica do Complexo Hospitalar da
Universidade Federal do Cearda (UFC/EBSERH); ja que se trata de uma doenga rara com heranga
autossdmica dominante.

Assim como observado nesta casuistica, o gene mais frequentemente afetado em casos
de lipodistrofia parcial familiar ¢ o LMNA, localizado no cromossomo 1q21-22, caracterizando
assim a sindrome de Dunnigan, OMIM #151660, ORPHA:2348 (BAGIAS et al., 2020). Em geral,
a alteracdo afeta o exon 8, com substitui¢do da arginina por um aminoacido neutro na posi¢ao 482
(HEGELE et al., 2000). No entanto, no presente estudo, a mutagdo mais comum foi identificada
no exon 11, do codon 582, com substituicdo da arginina por cisteina.

Mutagdes no gene LMNA causam laminopatias, um grupo de disturbios associados a
um amplo espectro de fenotipos clinicamente distintos, afetando diferentes tecidos e 6rgaos. Uma
vez que as laminas sdo proteinas estruturais do nticleo, variantes patogénicas que afetam a estrutura
dessas proteinas podem impactar a proliferagdo, diferenciacdo celular e organizagao dos telomeros.
Sendo assim, as laminas auxiliam na manutencdo da integridade celular, incluindo a dos
adipdcitos. Isso leva a redistribuicdo do tecido adiposo e ao actimulo ectopico de gordura em

tecidos ndo adiposos, como o figado e o musculo, resultando em disfun¢des metabolicas associadas
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a lipodistrofia. Além disso, a perda de adip6citos também pode levar a diminui¢ao da produgado de
adipocinas que desempenham um papel fundamental na regulagdo da homeostase metabdlica.

Embora a heranca da condi¢do seja predominantemente heterozigotica, duas pacientes
que pertenciam a mesma familia e que tinham historia de consanguinidade parental apresentaram
variagdo homozigoética da doenga; ilustrando a prevaléncia aumentada da consanguinidade em
nossa populacdo. Esses casos foram previamente descritos na literatura devido a aparéncia
fenotipica de LGC e possuem maior risco de desenvolvimento de complica¢des clinicas quando
comparadas as formas heterozigdticas. Discutiu-se o fato de a heranca homozigdtica herdada por
estas pacientes ter algum efeito metabdlico mais grave ou se apenas seus fendtipos eram
acometidos (MONTENEGRO et al., 2018). Entretanto, ao longo de seu seguimento, ambas
evoluiram com piora do controle glicémico, complicagdes do DM e aumento dos niveis de TGL.
Foram registrados picos de TGL de 4459 mg/dL e 1264 mg/dL nos dois casos, aos 29 e 31 anos
de idade, respectivamente (Casos C1 e C2, Quadro 4). Embora as mutagdes em homozigose do
LMNA sejam incomuns e correspondam a menos de 5% dos casos descritos de LPF2 (MOSBAH
et al., 2022), essas duas pacientes parecem apesentar um fenotipo mais severo e com complicagdes
mais precoces que os demais individuos do mesmo grupo, possivelmente devido a presenca de
homozigose.

Outras mutagdes foram observadas, como as dos genes ABCA1I, LPL e AGPAT2, todas
com significado patoldgico incerto. A mutacdo em homozigose do gene AGPAT?2 ¢ relacionada a
sindrome de Berardinelli-Seip, mais precisamente ao subtipo 1 da LGC, OMIM #608594,
ORPHA:528. A enzima 1-AGPAT-2 (l-acilglicerol-3-fosfato O-aciltransferase-2) tem
importancia na sintese de TGL e na diferenciacdo e apoptose adipocitaria (GOMES DE LIMA et
al., 2020). Em nossa casuistica uma doente possuia muta¢ao em heterozigose deste gene. Ela, que
era hipertensa e dislipidémica, apresentou PND como complicac¢do de seu DM insulinodependente
e teve Alc (9,4%), ligeiramente superior a mediana de seu grupo (9,2%). Durante a sua avaliagdo
antropométrica, observou-se indice de Kob 5,79, preenchendo entdo critério diagnostico para
LPF1. Recentemente foi relatado um caso similar ao desta paciente, no qual também foi observada
a presenca de fenotipo de lipodistrofia parcial em individuo com mutagdo complexa em unico alelo
do gene AGPAT2, equivalente a sua mutag¢do em heterozigose (BROEKEMA et al., 2018).

A concentragdo de HDL-c no plasma ¢ determinada por uma heranga complexa, que ¢

influenciada por fatores genéticos e ambientais. O transportador ABCA1 desempenha um papel
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fundamental no transporte reverso de colesterol, por meio do qual o efluxo de colesterol livre das
células periféricas é transferido para ApoA-I pobre em lipidios (GARCIA-GIUSTINIANI; STEIN,
2016). Mutagdes em genes envolvidos na regulagdo do metabolismo da HDL estdo implicadas em
formas raras de hipoalfalipoproteinemia, OMIM #604091, ORPHA:31153. Por outro lado,
polimorfismos genéticos localizados no gene ABCAI sao uma importante fonte de variacdo na
concentragdo de HDL. Portanto, ¢ importante considerar fatores genéticos e ambientais ao estudar
a concentracdo de HDL nos pacientes portadores de LPF (FALUDI et al., 2017; LU et al., 2008).
Nesta casuistica, um dos dois casos que apresentava mutagdo em heterozigose do gene ABCAI
teve HDL inferior a mediana de HDL do seu grupo, a do grupo somente com mulheres LPF e a do
grupo composto por todos os pacientes com LPF. Entretanto, tal paciente também possuia mutagao
em homozigose do gene LMNA, que sabidamente cursa com fenotipo clinico e metabdlico mais
grave de lipodistrofia. Essa doente ndo apresentou um quadro pior de complicagdes
cardiovasculares comparada a sua irma, que ndo possui as duas mutagdes em concomitincia
(LMNA e ABCAI).

A lipase lipoproteica (LPL) ¢ uma enzima que participa ativamente da hidrolise dos
quilomicrons em triglicerideos na circulagdo éntero-hepatica (WANG; ECKEL, 2009). A mutacgao
em homozigose de seu gene provoca redugdo ou auséncia de sua atividade, culminando com
hipertrigliceridemia por aumento de quilomicrons. A sindrome da quilomicronemia familiar
(SQF), OMIM %118830, ORPHA:444490, apresenta manifestagdes clinicas que, habitualmente,
se iniciam na infancia ou adolescéncia (HEGELE ef al., 2014a). Individuos com apenas um alelo
mutante para LPL apresentam niveis variaveis de triglicerideos plasmaticos, oscilando entre
valores normais e muito elevados (> 885 mg/dL), bem como niveis reduzidos HDL. Os portadores
heterozigotos do gene LPL sofrem de uma condi¢cdo denominada hiperlipemia familiar combinada
(HFC), OMIM #144250, ORPHA:309015. Habitualmente, estes doentes podem desenvolver
hipertrigliceridemia grave em associagdo com outras condig¢des, tais como abuso de alcool, DM
ndo compensado ou variantes de outros genes que afetam o metabolismo dos TGL. O conceito
mais aceito atualmente ¢ de que variantes genéticas cumulativas podem aumentar o risco de
hipertrigliceridemia. Sdo sinais e sintomas comuns & SQF e HFC: arco corneano, xantomas
eruptivos cutaneos, lipemia retinalis, dor abdominal recorrente, pancreatite, dentre outros
(RABACCHI et al., 2015). Uma das duas pacientes (Caso X12, Quadro 6) com mutacdo em
heterozigose do LPL apresentou pico de TGL de 1872 mg/dL, reforcando seu possivel papel na
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génese da hipertrigliceridemia nesta doente. Entretanto, as pacientes com muta¢do no LPL desta
casuistica (Casos X11 e X12, Quadro 6) ndo apresentavam os achados clinicos comuns das
sindromes descritas acima.

Ao analisar o grupo total de pacientes com LPF, observamos mediana de idade de
diagnodstico da LPF aos 41 anos, 16 anos a mais que a mediana de autopercepcao do fendtipo
caracteristico da sindrome pelos envolvidos nesta pesquisa. A autopercep¢do do fendtipo
lipodistrofico ocorreu antes nos LPF+, com mediana de 17,5 anos para o grupo, tendo correlagao
estatisticamente significativa (p<<0,001) quando comparamos com os grupos LPF1 e LPFX; que
tiveram medianas de idade de autopercep¢do fenotipica de 28 e 30 anos, respectivamente. Os
pacientes com sindrome de Dunnigan e LPF3 costumeiramente apresentam alteragdes da
distribuicdo da composicao corporal em idade jovem, muitas vezes ainda durante a adolescéncia
(ASTAPOVA; LEFF, 2014; RANKIN; ELLARD, 2006), em concordancia com o descrito nesta
amostra. Tais achados apontam para a importancia da realizacdo de um exame fisico minucioso
em busca de caracteristicas-chave da sindrome, como forma de apoio ao diagndstico precoce
destes pacientes.

Verificou-se uma variagdo significativa do fenotipo entre os diferentes grupos e
durante a comparagdo das populacdes por sexo. Uma paciente LPFX notou a alteragdo corporal
somente apos os 60 anos de idade. Seis pacientes, dentre os quais 4 homens, ndo souberam
especificar o periodo da mudanca do padrdo de distribuicdo de gordura subcutinea. Dois
individuos relataram que o fendtipo lipodistrofico somente foi percebido por um profissional de
saude durante a consulta médica. Nao foram observadas alteragdes fenotipicas relevantes ao
comparar entre si pacientes LPF2 com mutacdo nos codons 482 e 582, nem entre os casos de LPF3
desta casuistica.

A lipoatrofia de MMSS foi uma caracteristica que se destacou durante a avaliagdo
clinica de LPF1 em relagdo aos demais e pode ser de grande valia durante a classificacdo inicial
dos subtipos de LPF, quando ndo hé disponibilidade de teste genético. A percepg¢ao por algumas
mulheres LPF+ de depdsito excessivo de gordura em pubis foi uma queixa relevante durante a
revisdo dos prontudrios, especialmente por ter sido referida espontaneamente nas consultas. Esta
caracteristica peculiar requer aprofundamento cientifico em futuros estudos para avaliar seu

impacto na LPF.
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Os casos LPF+ tiveram menor percentual de obesidade que os demais grupos. J4 LPFX
tiveram maior mediana de peso € IMC que os outros. Sendo assim, a obesidade pode atuar como
fator confundidor para o fenétipo lipodistrofico de diversos individuos. E imperante que condigdes
como envelhecimento, climatério, obesidade, DM tipo 1, sindrome metabdlica, sindrome de
Cushing, infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana, entre outras, sejam excluidas durante
o processo de investigacdo diagnostica das lipodistrofias parciais (BROWN et al., 2016).

Os dados referentes a idade de mudanga da composicao corporal foram coletados de
maneira retrospectiva e autorrelatada, dependendo da autopercep¢ao e memdria dos participantes;
podendo isto representar um viés de aferi¢do nesse importante quesito. Ademais, a complei¢ao
fisica masculina pode dificultar a percep¢do do fenotipo lipodistroéfico, uma vez que homens
eutroficos tendem a ter menor percentual de gordura corporal total quando comparados as
mulheres. E quando obesos, os homens comumente apresentam acimulo de gordura centripeta, a
semelhanca dos pacientes com LPF. Além do exposto, por sua composi¢do corporal
caracteristicamente ginecoide, a lipoatrofia de quadril e membros inferiores torna-se mais clara ao
examinador em mulheres do que quando est4 presente em homens. Tais fatos corroboram para a
dificuldade diagnostica da LPF, sobretudo nos individuos do sexo masculino, que em nossa
casuistica possuiram fendtipo mais brando.

E sabido que os testes genéticos sdo onerosos e de baixa disponibilidade em nosso
meio. Além disso, o diagnostico de LPF ¢ clinico e ndo requer necessariamente a realizagdo de
genotipagem. A utilizagdo da DXA como uma ferramenta visual tem recebido pouca atengao,
apesar dos avancos recentes em tecnologia e resolugdo. Meral e colaboradores desenvolveram um
parametro para auxilio ao diagndstico das lipodistrofias chamado “fat shadows” ou sombras da
gordura. Ao realizar o método de “sombreamento” através do software do aparelho de DXA, eles
obtiveram alta precisdo na identificacao de casos de LCG (sensibilidade e especificidade de 100%)
e LPF (sensibilidade de 85% e especificidade de 96%). O método acima mencionado pode ser
realizado de forma retrospectiva, baseando-se no banco de dados da DXA, e ser confrontado com
o exame fisico durante a consulta médica (MERAL et al., 2018).

Contudo, as andlises essencialmente antropométricas ainda continuam sendo as mais
empregadas para o apoio ao diagnostico das sindromes lipodistroficas, possivelmente por sua
maior simplicidade de execugdo e menor custo, sobretudo a realizagio da DC. E importante

destacar que FMR, PAR e DC sdo medidas indiretas e que podem nao ser especificas para LPF,
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podendo estar alteradas em outras condi¢des que afetam a distribuicdo de gordura corporal, como
hipercortisolismo e obesidade exdgena (BROWN et al., 2016; VALERIO et al., 2012). O atraso
no diagnostico pode contribuir para o aumento das comorbidades e das complicagdes nessa
populacao (MOSBAH et al., 2022).

Ao analisar os critérios diagndsticos para lipodistrofias, nota-se que a escassez do
tecido adiposo das pernas assume um papel de protagonismo. A lipoatrofia de MMII esta presente,
mesmo que indiretamente, em diversos métodos avaliativos, tais como DC, indice de Kb e razdes
entre massas e percentuais de gordura na DXA (FMR e PAR). Ademais, esta ¢ uma alteracdo
fenotipica marcante, destacando a atenc¢ao do profissional de satide que examina um paciente com
suspeita de LPF.

Houve diferenca estatisticamente significante na comparagao entre LPF1 e LPFX para
o indice de K&b (p 0,014). Entretanto, ao analisarmos os componentes deste indice, ha diferenga
estatistica para estes dois grupos apenas para a dobra da panturrilha (DP), que teve valor de p
0,008; ao passo que o mesmo ndo foi observado na comparagdo entre as dobras cutaneas
subescapulares dos grupos. Este achado corrobora a importancia da lipoatrofia de MMII na
diferenciagdo dos subtipos de LPF que ndo possuem bases genéticas estabelecidas.

Ao analisarmos as comparagdes da DC entre LPFX e os dois outros grupos (LPF+ e
LPF1), encontramos p <0,001 e 0,033, respectivamente. A DC ¢ um dos parametros mais aceitos
e utilizados para o diagnostico de LPF, provavelmente, pela relativa simplicidade em sua
execucdo. Entretanto, esta requer um adipdmetro apropriado, bem calibrado e com validagio
cientifica; além de profissional que saiba realizar a técnica adequadamente. Junta-se isso ao fato
de ser um exame operador-dependente, podendo haver divergéncias de medidas mesmo entre
examinadores experientes. Tais apontamentos podem explicar a diferenca estatisticamente
significante encontrada entre os grupos e que foi mencionada acima.

Os dados disponiveis na literatura sobre a DC provém, em sua maioria, de populacdes
estrangeiras; sendo entdo extrapolados para a avaliagdo de nossa populagdo. Logo, ferramentas de
auxilio diagnostico que se baseiem em caracteristicas fisicas, como a DC, podem sofrer influéncia
étnica e os mesmos pontos de corte podem nao ser aplicaveis as diversas populagcdes mundiais. O
Brasil ¢ um pais de dimensdes continentais, com populagdo aproximada de 213 milhdes de
habitantes, bastante miscigenada e que possui algumas peculiaridades marcantes entre suas

regides, como raga, cor e altura média (IBGE, 2022). Para as mulheres LPF desta casuistica, foi
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investigado um ponto de corte para a DC utilizando o critério de Youden, sendo esse valor de 20
mm, com sensibilidade de 81%, especificidade de 93,2% e AUC 0,89. Este nimero ¢ inferior ao
classicamente estabelecido na literatura para auxilio ao diagnostico de lipodistrofia em mulheres,
que ¢ de 22 mm, e pode representar um parametro mais adequado para a avaliacdo de pacientes
femininas com lipodistrofia do nordeste brasileiro.

Adicionalmente, o presente estudo propde um ponto de corte para uma medida
simples, com boa sensibilidade e especificidade, e que teve correlagdo com o parametro DC para
o diagnostico de LPF em mulheres: o PGP na DXA. O PGP, por sua simplicidade na interpretacao,
pode ser uma alternativa para suspeicao diagndstica em situagdes em que o teste genético nao seja
viavel e o examinador ndo possua familiaridade com os demais indices antropométricos da DXA,
como FMR e PAR. Sao outras vantagens da PGP: possibilidade de documentagdo objetiva, pode
ser facilmente avaliada sem a preocupagdo com a privacidade do paciente durante a consulta,
quando comparada a DC; baixo custo e rapidez em sua execugao, quando comparada a ressonancia
magnética, e baixa dose de radiacdo, quando comparada a tomografia.

Um PGP menor que 29,6% nestas mulheres foi concordante com o diagnostico de LPF;
tendo boa correlagdo com DC. Um estudo recente avaliando pardmetros da DXA no diagnostico
de mulheres LPF2 concluiu que o PGP ¢ a melhor medida antropométrica objetiva para o
diagnodstico de LPF2 em mulheres (VASANDANI et al., 2020). Além disso, na presente analise
ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa para PGP na comparag¢do dos grupos
LPF+e LPF1 (p 0,074), bem como entre LPF1 e LPFX (p 0,4), confirmando a solidez desta medida
enquanto parametro diagndstico. Entretanto, houve diferenca da comparagdo de PGP entre LPF+
e LPFX, que pode ser explicada pela amostra reduzida de pacientes.

Outro questionamento pertinente ao se deparar com um possivel caso de LPF, e que
pode explicar a diferenca acima mencionada, ¢ sobre a modificacdo na distribuicdo de gordura
corporal que acontece na senilidade, sobretudo em mulheres. Conforme ja abordado anteriormente,
duas mulheres do grupo LPFX tiveram autopercep¢ao de mudanga do padrdo de distribui¢do de
gordura corporal por volta dos 60 anos de idade. Também houve semelhanca estatistica no
parametro DC entre LPFX e controles, bem como diferenca estatistica entre LPFX e os outros
subgrupos de lipodistrofia. O ambulatdrio onde foi conduzido este estudo ¢ um dos centros de

referéncia no tratamento de lipodistrofias do Brasil e seu corpo clinico pode ter elevado grau de
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suspei¢do da patologia, levando, assim, a sensibilizagdo do diagnostico. Tal fato evidencia a
importancia de se diferenciar adequadamente casos de LPF das modificac¢des fisioldgicas senis.

O uso associado das medidas antropométricas para avaliacdo da distribuicdo de
gordura corporal, historia clinica, e, se possivel, analise genética contribui para o diagndstico
definitivo e mais assertivo da LPF.

Nesta casuistica, observou-se que todos os grupos apresentaram elevada prevaléncia
de manifestagdes metabodlicas, como hipertrigliceridemia, DHGNA, HAS e DM. O acimulo de
gordura visceral nesses pacientes, representado por maiores medianas de VAT (cm3), quando
comparados a populagcdo saudavel, promove graus elevados de resisténcia insulinica e esta
relacionado aos desfechos negativos supracitados (BINDLISH; PRESSWALA; SCHWARTZ,
2015). Houve diferenca estatisticamente significante na comparagdo de VAT (cm3) entre LPF+ ¢
LPF1. Entretanto, ndo se observou correlacio positiva para outros desfechos clinicos importantes
entre todos os grupos, representados por niveis de Fib4, HOMA-IR, Alc, dose de insulina UI/Kg,
niveis de HDL, de TGL ou pancreatite prévia.

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tem aumento expressivo de prevaléncia por volta de
45 anos na populacdo brasileira (COBAS et al., 2022; VIANA et al., 2013). A maioria dos
pacientes com LPF+ foi diagnosticada com diabetes antes dos 30 anos, idade abaixo da média de
inicio do DM2 no Brasil. A percep¢ao do fenotipo lipodistrofico antecedeu o aparecimento de DM
de forma mais clara em LPF+ que nos demais grupos. Diferentemente do que foi observado em
LPF1 e LPFX, ndo foi notada associacdo entre o diagndstico de DM em pacientes jovens e a
epidemia de obesidade no grupo LPF+. Em consonancia com o descrito por HANDELSMAN et
al., os pacientes com LPF2 e LPF3 desta amostra apresentaram doencas de grave fendtipo
metabolico, mesmo naqueles considerados magros pela classificacdo quanto ao IMC. Tal achado
corrobora a hipdtese de que, além da quantidade de gordura corporal, a forma como o tecido
adiposo esté distribuido contribui para a apresentagao clinica mais grave destes individuos.

Apesar das altas doses de insulina utilizadas e do tratamento otimizado com drogas
antidiabéticas orais, a maioria dos pacientes de todos os grupos apresentou controle inadequado
do DM, culminando com alta prevaléncia de complicacdes. Apenas um dos homens, que estava
no grupo LPF+, apresentou quadro clinico com multiplas complicagdes micro e macrovasculares
do DM, sendo elas PND, DRC, DAC, IC, DE e DAOP. A mutagdo deste paciente, no cédon 482
do LMNA, ¢ associada com piores desfechos cardiovasculares (KWAPICH et al., 2019). Os demais
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casos masculinos tinham pré-diabetes ou DM controlados, sem complicagdes, e com alteragdes
brandas em perfil lipidico. A apresentacdo fenotipica e clinica mais branda dos homens com LPF
pode contribuir para o subdiagndstico desta condi¢do, bem como para o seu atraso diagndstico.

A hipertrigliceridemia foi observada em quase todos os pacientes desta amostra e
acometeu essa populagdo mais precocemente quando comparada a populagdo brasileira em geral,
que evidenciou média de inicio de acometimento de 46,7 anos (LOTUFO et al., 2017). Apesar dos
niveis elevados de TGL, episodios de pancreatite ndo foram comuns nos grupos LPF+ e LPF1,
mas ocorreram com maior frequéncia (25%) em pacientes LPFX. Tal circunstancia legitima a
proposicao de que as causas mais comuns de hipertrigliceridemia advém de desordens poligénicas,
tendo as sindromes genéticas raras (DRON et al., 2019; HEGELE et al., 2014b)(DRON et al.,
2019; HEGELE et al., 2014b). Vale destacar que as duas pacientes LPFX que exibiam mutagdo
em heterozigose no gene LPL ndo tiveram episodios de pancreatite (Casos X11 e X12, Quadro 6).

Atualmente, as opg¢des de tratamento para pacientes com sindromes lipodistroficas sao
limitadas. A metreleptina ¢ um analogo da leptina humana, produzido em células Escherichia coli
por meio de tecnologia recombinante de DNA. A eficicia e seguranga do tratamento com
metreleptina foram demonstradas em estudos pivotais em pacientes com LCG, LGA, LPA e LPF.
A administra¢do de metreleptina foi capaz de controlar a doenga, especialmente no que tange ao
controle glicémico e de triglicerideos; tendo também efeitos sobre o padrdo de distribuigcdo de
gordura corporal tipica da LPF (LAMBADIARI et al., 2021; SEKIZKARDES et al., 2019).

A LPF tem atraido atencdo da industria farmacéutica com o desenvolvimento de novos
agentes terapéuticos (LAMBADIARI et al, 2021). Estas drogas, por seu elevado custo,
usualmente sdo obtidas através de requerimentos judiciais em nosso pais; tanto na rede publica
como privada. Diante do exposto, uma confirmacao diagndstica precisa ¢ imprescindivel.

E necessario que o médico reflita se a apresentagdo fenotipica classica da LPF ¢
suficiente para distingui-la de outras condi¢des clinicas mais comuns, na auséncia de teste genético
positivo ou quando este for indisponivel. Nestes casos, a capacidade de documentar o padrdo de
distribuigdo da gordura corporal através de diferentes métodos antropométricos para auxilio
diagnostico, incluindo a PGP, pode auxiliar em decisdes terapéuticas complexas, em julgamento
de casos para inclusdo em testes de novas drogas ou em outras doencas distintas. Além disso, o

uso de outras tecnologias de imagem, como tomografia computadorizada, ressonancia magnética
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e “fat shadows”, pode ajudar a identificar os padrdes de distribuicdo de gordura em diferentes
subtipos de lipodistrofia.

Esta pesquisa aventa a hipdtese de que a atual classificagdo clinica das lipodistrofias,
baseada apenas no sitio de acumulo ou escassez de tecido adiposo, pode ndo ser adequada. Nesta
investigacdo detalhamos os casos de duas pacientes classificadas como LPF, mas que possuem
fenotipo de LGC, mesmo tendo mutacdo em gene sabidamente relacionado a LPF; assim como
outra doente com fendtipo de LPF portadora de mutagdo em gene relacionado a LCG. Baseado
nestas observagdes, talvez seja mais adequado classificar o fenotipo lipodistrofico quanto a
heranca homo ou heterozigoética destes genes. Portanto, ressalta-se a importancia de compreender
melhor a natureza molecular dessas doencas.

E importante ressaltar ainda que a classificacio clinica dos subtipos de LPF continua
sendo um desafio, devido a sua heterogeneidade genética e fenotipica. A medida que mais
pesquisas sao feitas nas vias moleculares da lipodistrofia, subtipos adicionais sdo definidos e novos
subgrupos se separam de LPF1. Além disso, mais pesquisas podem mostrar que algumas variantes
que foram consideradas patogénicas em um dado ponto da histéria, na realidade ndo o sdo
(MERAL et al., 2018).

O presente estudo traz uma nova proposta para a classificacdo clinica das LPF com
genodtipo negativo, diferenciando-as em dois subtipos: LPF1, para aqueles pacientes que
apresentam o fendtipo classico descrito originalmente por Kobberling e que apresentam indice de
Ko6b >3,477 (GUILLIN-AMARELLE et al., 2016), ¢ LPFX (ou subtipo indeterminado) para os
pacientes que ndo possuem mutacao genética sabidamente relacionada a quadros de lipodistrofia
parcial, nem positividade para o indice de Kob. A separagdo destes grupos auxilia na compreensao
de que o conhecimento sobre as bases genéticas desta doenca estd em constante evolugdo. Logo, ¢
esperado que dentro da populacdo de LPFX hajam ainda novos subgrupos a serem definidos.

Como limitagdes deste estudo, podemos citar: a coleta de dados retrospectivos, sendo
alguns deles autorreferidos, como a idade de percepcdo do fendtipo de lipodistrofia; a pequena
amostra de pacientes, porém enfatizamos se tratar de uma doenca rara; a coorte exclusivamente
nordestina e cearense, podendo os dados estudados aqui ndo serem reprodutiveis para outras

regides de nosso pais e a exclusdo da populacdo pediatrica do estudo.
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Espera-se que, com o avanco da pesquisa cientifica, novos subtipos de LPF sejam
descritos e novos instrumentos para o diagndstico destes pacientes sejam desenvolvidos,
auxiliando, assim, na caracterizagdo fenotipica e genética dessa sindrome tdo complexa. A
identificacdo correta dos subtipos especificos de LPF ¢ essencial para o desenvolvimento de
terapias direcionadas e personalizadas, bem como para a previsdo de possiveis complicacdes
metabolicas. Acreditamos que os dados aqui apresentados aumentam a evidéncia de que a LPF
abrange um espectro de doencas heterogéneas com padrdes de distribui¢do de gordura tinicos e
com graves complicacdes, distintos de formas comuns de obesidade e outras condigdes
metabolicas.

O presente estudo, de forma inédita, propde para diagndstico de LPF em mulheres
nordestinas o valor de 20mm para DC. Além disso, sugere uma nova proposta de classificacao

clinica da LPF. Novos estudos poderdo confirmar estas associagdes.
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7 CONCLUSAO

Trata-se do primeiro estudo brasileiro comparando diferentes subtipos de LPF entre si
e com um grupo controle saudavel. Houve grande heterogeneidade fenotipica e genotipica entre
os grupos. Foi observada alta prevaléncia de DM, hipertrigliceridemia, DHGNA, dentre outras
complicacdes metabolicas, inclusive em individuos eutrdficos para o IMC. Tais achados
corroboram a hipotese de que, além da quantidade de gordura corporal, a forma como o tecido
adiposo estd distribuido contribui para a apresentacdo clinica mais grave destes pacientes.
Episodios de pancreatite ndo foram comuns nos grupos LPF+ e LPF1 a despeito dos niveis
elevados de TGL, ocorrendo com alta frequéncia em pacientes com LPFX; reforcando a natureza
poligénica da hipertrigliceridemia.

Dentre os principais parametros antropométricos definidores do diagnostico de LPF,
observou-se correlacdo estatistica na analise entre o grupo com todos os pacientes para indice de
Kob, DC e FMR, quando comparados com o grupo controle. Foi sugerido um novo ponto de corte
para a DC em mulheres desta casuistica, sendo ele de 20 mm, podendo este ser um valor mais
adequado para a avaliacdo de mulheres com LPF do nordeste brasileiro. O PGP mostrou-se uma
ferramenta 1til para auxilio ao diagnostico de mulheres com LPF, assim como DC, FMR e PAR.

Este estudo traz ainda uma nova proposta para a classifica¢do clinica das LPF com
genoétipo negativo, diferenciando-as em LPF1 e LPFX. A separagdo destes grupos auxilia na
compreensdo de que o conhecimento sobre as bases genéticas desta doenca estd em constante
evolucdo. A classificacdo das lipodistrofias baseada somente no sitio de acometimento da perda
ou acimulo de gordura pode nao ser adequada, ressaltando a importancia de compreender melhor
a natureza molecular dessas doengas.

A LPF ¢ um modelo importante para o estudo da relacdo entre o tecido adiposo, a
biologia tecidual e a suscetibilidade a doencas metabodlicas. Apesar de ser uma doenca rara,
estudamos significativa casuistica brasileira de LPF, porém novos estudos serdo necessarios para

confirmar essas associagdes.
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ANEXO A - MODELO DE RELATORIO DE AVALIACAO DA COMPOSICAO
CORPORAL POR DENSITOMETRIA

Paciente: SEER BERE Médico que encaminhou: (ndo especificado)

Data de S444 Idade: S84 ID Paciente: #4448

Nascimento:

Altura: L Peso: i d Medido: #4448 #8644 (17 [SP 2])

Sexo: sann Etnia: sonn Analisado: SHNE S804 (17 [SP2))
Corpo Inteiro Quantificagdo de tecido

S.agne3tco

Corpo Inteiro: Total

Tecido (%Gordura) Centil
50%

%0
75

50

25
10
20 30 40 50 60 70 80 90 100

Idade (anos)
FUA (Lunar)
Distribuicao Massa Gorda Total
Massa Gorda
Total % Gordura Total M VAT (g) VAT (am®)
18321 282 8,60 1504 1.594
Distribuicio Massa Magra Total
44717 20,98 9,05 kg/m*

Taxa Mectabolica Basal: 1.404 cal/dia (Harns-Benedict)

Composigio (Andlise optimizada)
Regido Regido (¥%Gordura) Massa Total (kg) Massa Gorda (g) Massa Magra (g) BMC (g)
Bragos 2438 76 1.8%4 5.504 230
Pemas 163 17.2 2797 13.780 578
Tronco 352 348 12.263 21935 627
Androide 337 53 1.7%8 3486 52
Gindide 250 90 2241 6.573 153
Total 28.2 64.9 18321 44717 1823
EVA (Combinagio NHANES/Lunar) Tendéncia: Distribuicéo de gordura (Andlise optimizada)
Idade Andréide Gindide Total
Data da Medida (anos) (% Goedura) (% Gordura) Taxa A/G (% Gordura)
sass Frrrd 340 54 134 21
i z=2z 20 258 108
Classificacdo BMI Orgamizacdo Mundial da Saude
BMI = 30.4 (kg/em’)
10 s 2 30 35
S i |
H » 53 6 7%

Peso (kg) para altura = 1460 cm

Estassticamente 65% Se exames repeticon stuam-se dentro de 100 (2 0.8 % Gordura, 2210 g Massa de Tecido, 2520 g Massa de Gordura, 2610 ¢ Masia Magra para Corpo Intero Total)
Duta da Criagio: 29/07/2022 172617 17 (P 2 Nome de aequivo. #888. Corpo Inters; 76.0,15:153.0431.4 0.00-1.00 4 81x13,01 13 2%Gorduran 29 1% 0,00:0.00 0.000,00. Modo de varredura: Padric;

04
6 GE Healthcare

Lunar Prodigy Advance
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ANEXO B - FICHA DE COLETA DE DADOS

IDENTIFICACAQO

Nome do paciente:

Data de Nascimento: Idade:
Prontuario:

Consanguinidade:

HISTORIA CLINICA

Primeira consulta na Endocrinologia:

Teste genético:

Idade e data do diagnostico de LPF:

Idade da percepgao do fendtipo lipodistrofico:

1. Diabetes:

e Pré-diabetes:
Idade de diagnéstico:
Ultima HbA Ic:
Medicagdes em uso:
Dose de insulina (U/kg):
Doenga Arterial Coronariana:
Acidente vascular cerebral:
Avaliacdo oftalmologica:
Cr (mg/dL):
RA/C (mg/g):

Neuropatia (NDS / TSS):
Outras complicagoes:
Insulina sérica:

Glicose de Jejum (mg/dL)
HOMA-IR:

2. HDL baixo:

e Primeiro registro alterado:
Menor valor registrado:
Ultimo registro:
Estatina:

CICr CKD-EPI (ml/min/1,73m?):

Data da Avaliacao:

/

76



3. Hipertrigliceridemia:
e Primeiro registro alterado:
o Ultimo registro:
e Fibrato:
e Maior valor triglicerideo:

5. Hipertensao:

6. Hepatopatia:

e TGO:

e TGP:

e Plaquetas:

e Fib4:

e USG abdome:

10. Historico obstétrico e ginecologico:

EXAME FiSICO
e Acantose:
e Ficies acromegalicas:
Sinal do duplo queixo:
Giba:
Actmulo de gordura centripeta:
Lipoatrofia MMSS:
Lipoatrofia MMII:
DC:
DCSE:

DP:

DXA
e Data do exame:
e % gordura corporal total
e 9% gordura nas pernas
e % gordura no tronco
e FMR:
e Massa gorda total (g):
e Massa gorda nas pernas (g)
e FMR:
e VAT (cm?):
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ANEXO C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Voce esta sendo convidado por Victor Rezende Veras como participante da pesquisa
intitulada: "VARIABILIDADE CLINICA E GENETICA NA LIPODISTROFIA PARCIAL
FAMILIAR”.

Vocé ndo deve participar contra a sua vontade. Leia atentamente as informagdes abaixo
e faca qualquer pergunta que desejar, para que todos os procedimentos desta pesquisa sejam
esclarecidos. Sera necessaria coleta de dados contidos no seu prontudrio nessa institui¢ao.

O objetivo deste estudo ¢ avaliar as caracteristicas clinicas e as consequéncias
metabolicas em pacientes portadores de Lipodistrofia Parcial Familiar, através da revisdo de seus
registros de prontudrio. O principal beneficio que o(a) senhor(a) terd com a participagdo neste
estudo € poder contribuir para a melhoria do tratamento e da qualidade de vida sua e dos demais
pacientes com problema de saude semelhante ao seu. Os possiveis riscos e desconfortos que
poderdo ser gerados ao senhor(a) sdo: quebra do segredo das informacgdes contidas no seu
prontuario. No entanto, o pesquisador assume o compromisso de manter o segredo das suas
informacoes.

Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo. Caso seja
necessario durante a pesquisa, o custo com transporte e alimentacdo seu e do seu acompanhante
sera de responsabilidade do pesquisador. Também ndo ha compensagdo financeira relacionada a
sua participagdo. Se o(a) senhor(a) tiver algum dano devido a essa pesquisa, podera solicitar ao
pesquisador uma indenizagdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera paga pelo orcamento
da pesquisa.

Além disso, o(a) Sr.(a) poderd obter informagdes sobre o andamento da pesquisa,
obtendo inclusive dados parciais, através do contato do responsavel da pesquisa pelo telefone (85)
99748.2884. Vocé ndo tem obrigacdo em contribuir para este ou outro estudo. O Sr.(a) podera
interromper sua participagdo se assim desejar. A qualquer momento o(a) Sr.(a) pode desistir de
participar e retirar seu consentimento, entrando em contato com a responsavel pela pesquisa pelo
telefone (85) 99748.2884. Sua recusa ndo trard nenhum prejuizo em sua relacdo com o pesquisador

ou com a institui¢ao.
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Apenas os responsaveis pela pesquisa poderdo identificar o senhor através dos dados
obtidos com esse estudo. E a divulgagdo dos dados conseguidos com o estudo so serd realizada
entre demais profissionais estudiosos neste assunto.

Endereco da responsavel pela pesquisa:

Nome: Victor Rezende Veras

Instituicdo: Hospital Universitario Walter Cantidio

Endereco: Rua Capitdo Francisco Pedro, 1290, Rodolfo Tedfilo

Telefones para contato: (85) 99748.2884

ATENCAO: Se vocé tiver alguma consideragio ou duvida, sobre a sua participagio na pesquisa,
entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFC/PROPESQ — Rua Coronel Nunes
de Melo, 1000 - Rodolfo Teéfilo, fone: 3366-8344. (Horario: 08:00-12:00 horas de segunda a
sexta-feira). O CEP/UFC/PROPESQ ¢ a instancia da Universidade Federal do Ceara responsavel
pela avaliacdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres
humanos.

O abaixo assinado , __anos, RG: , declara

que ¢ de livre e espontanea vontade que estd como participante de uma pesquisa.

Eu declaro que li cuidadosamente este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e
que, apos sua leitura, tive a oportunidade de fazer perguntas sobre o seu contetido, como também
sobre a pesquisa, e recebi explicacdes que responderam por completo minhas duvidas. E declaro,

ainda, estar recebendo uma via assinada deste termo.

Fortaleza, / /

Data: / /
Assinatura do paciente

Data: / /
Assinatura do responsavel pelo estudo

Data: / /

Assinatura de testemunha



ANEXO D - APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UFC - HOSPITAL
UNIVERSITARIO WALTER %«m
CANTIDIO DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DO CEARA / HUWC -
UFC

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO DA PREVALENCIA, PADROES DE MUTAGOES GENETICAS E RELAGAO
GENOTIPO-FENOTIPO EM PACIENTES COM FORMAS GRAVES DE
HIPERTRIGLICERIDEMIA

Pesquisador: Camila Lopes do Amaral

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 41766820.2.0000.5045

Instituicdo Proponente: Universidade Federal do Ceara/HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 4.500.872

Apresentacao do Projeto:

INTRODUGAO

A hipertrigliceridemia atinge elevadas propor¢des nos dias de hoje, em decorréncia da maior prevaléncia de
diabetes melito, obesidade e outros componentes da sindrome metabdlica, e aumenta o risco de
desenvolvimento de pancreatite aguda. Pode acontecer sem associagao a outras dislipidemias, quando é
fenotipicamente classificada como hipertrigliceridemia isolada, ou em associagao a valores aumentados de
LDL-¢, quando é dita dislipidemia mista.

A hipertrigliceridemia é classificada em primaria, quando decorrente de distirbios genéticos, e secundaria,
quando ocorre em consequéncia de outras patologias ou uso de determinados tipos de medicamentos.

As causas secunddrias s&o mais frequentes, tais como obesidade, diabetes, alcoolismo, hipotireoidismo,
terapia estrogénica, uso de beta-bloqueadores, ou inibidores da protease.

As causas primarias, menos comuns, porém usualmente mais graves, se dividem em hiperquilomicronemia
familiar, hipertrigliceridemia familiar, disbetalipoproteinemia e hiperlipidemia combinada familiar, sendo as
duas primeiras associadas a aumentos mais significativos de triglicerideos. Os genes que, quando mutados,
sao classicamente responsaveis

Enderego: Rua Coronel Nunes deo Melo, 1142

Bairro: RodolfoTedfilo CEP: 60.430-270
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8589 Fax: (85)99267-4630 E-mail: cephuwc@huwe.ulc.br

Pagna 018 05

80



APENDICE A - HEREDOGRAMA DA CASTA A

@

Al, 24 anos

Casta A

Mutac¢do: LMNA chr1:156.138.533 p.Arg582Cys C>T (ENST00000368300)

Legenda:
Homem
Mulher
&~ Caso-indice
B . Mutacio presente
Mutagao ausente

[ 1 Adotado (a)




APENDICE B - HEREDOGRAMA DA CASTA B

)
\_/

e

B1, 52 anos B2, 58 anos

Casta B

Mutacio: LMNA chrl:156.138.533 p.Arg582Cys C>T (ENST00000368300)

82

Legenda:
Homem
Mulher
&~ Caso-indice
B . Mutacio presente
Mutagao ausente

Aguardando avaliagdo

/ / Falecido (a)
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APENDICE C - HEREDOGRAMA DA CASTA C

N

C1, 28 anos C2, 31 anos

Casta C

Mutac¢do: LMNA chrl:156.138.533 p.Arg582Cys C>T (ENST00000368300)

Obsl: o progenitor, que ainda esta vivo, perdeu seguimento ambulatorial
Obs2: a paciente C1 também possui mutacdo ABCA1 chr9:104.799.831 p.Ser1644Leu G>A (ENST00000374736)

Legenda:
Homem
Mulher
&~ Caso-indice
Mutagdo LMNA em homozigose
Mutagdo LMNA em heterozigose
Falecido (a)

N @®

Casamento consanguineo
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APENDICE D - HEREDOGRAMA DA CASTA D

vz
| [
. - ® |
SOl 1t 7 Ol [+ I 9
D1 L | ( -

33 anos

o~ A 7N )
“\,7 Y, B )

Legenda:
Homem
Mulher
&~ Caso-indice
B . Mutacio presente
Mutagao ausente
Aguardando avaliagado
/ / Falecido (a)
Casta D Nio nascido (em gestagio)

[ 1T Adotado (a)
Mutacido: LMNA chrl:156.136.984 p.Arg482Trp C>T (ENST00000368300) —  Casamento consanguineo




APENDICE E - HEREDOGRAMA DA CASTA E

85

-////\

Casta E

Mutacfio: LMNA chrl:156.138.533 p.Arg582Cys C>T (ENST00000368300)

e
T

1

IR

Legenda:

S

Homem

Mulher

Caso-indice

Mutacgao presente
Mutagao ausente
Aguardando avaliagdo
Falecido (a)

Nao nascido (em gestagdo)




86

APENDICE F - HEREDOGRAMA DA CASTA F

vz

L_am ® O

F4, 59 anos F3, 42 anos

rd ' | ®
/L. | ] . % 13 anos

F1, 33 anos F2, 30 anos

5 anos

Casta F

Mutacio: LMNA chrl:156.108.324 p.Arg582Cys C>T (ENST00000368300)

Obsl1: o paciente F4 recusou-se a participar do estudo
Obs2: os pacientes com mutagdo no gene LPL desta familia ndo tinham LPF

Legenda:
Homem
Mulher
&~ Caso-indice
. . Mutacdo LMNA presente

Mutagao ausente

Mutagdo LPL presente
Aguardando avaliagado
/ / Falecido (a)

== (Casamento consanguineo

/  Divoércio




APENDICE G - HEREDOGRAMA DA CASTA G

87

v | 1 .
o e
Gl, 68 anos G3, 59 anos G2, 52 anos

[ —’
A A ~ b
NN ]

, \\l

e

Casta G

Mutac¢io: LMNA chrl:156.138.533 p.Arg582Cys C>T (ENST00000368300)

N4

'
9

Legenda:
Homem
Mulher
&~ Caso-indice
. . Mutacdo LMNA presente
Mutagdo LMNA ausente
Aguardando avaliagado

/ / Falecido (a)

== (Casamento consanguineo




APENDICE H - HEREDOGRAMA DA CASTA H

rd

]

H1, 32 anos

8 anos

Casta H

Mutac¢io: LMNA chrl:156.108.324 p.Arg582Cys C>T (ENST00000368300)

88

Legenda:
Homem
Mulher
&~ Caso-indice
B . Mutacio presente
Mutagao ausente
[ 1T Adotado (a)




APENDICE I - HEREDOGRAMA DA CASTA I

12, 68 anos

K7, 55 anos

[ ]

12, 23 anos

Casta |

Mutac¢io: LMNA chrl:156.138.533 p.Arg582Cys C>T (ENST00000368300)

&9

Legenda:

Homem

Mulher
Caso-indice
Mutagao presente
Mutagao ausente
LPF1

Falecido (a)
Adotado (a)




APENDICE J - HEREDOGRAMA DA CASTA J

()

90

rd

J1, 42 anos

8 anos

Casta J

Mutac¢do: PPARG chr3:12.416.770 p.Leu298Profs*41 A>AC (ENST00000287820)

Legenda:

Hne
T
vz

1

Homem

Mulher

Caso-indice

Mutagdo PPARG presente
Mutagao ausente

Mutagdo ABCA1 presente
Aguardando avaliagdo
Falecido (a)

Divorcio




APENDICE L - HEREDOGRAMA DA CASTA L

O

rd

|

L2, 36 anos L1, 38 anos

Casta L

Mutac¢ido: PPARG chr3:12.416.770 p.Leu298Profs*41 A>AC (ENST00000287820)

Legenda:
Homem
Mulher
&~ Caso-indice

B . Mutagio presente

Mutagao ausente

/" /" Falecido (a)

Nao nascido (em gestagdo)
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APENDICE M - PRODUCAO CIENTIFICA
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Abstract

The current outbreak of COVID-19 cases worldwide has been respoasible for a significant ber of deaths, especially

in hospllnlued patients suffering from comotlmdmeo. such as obesity, diabetes, hypertension. The disease not only has
prompted an i in the pathophysiology, but also it has propelled a massive race to find new anti-SARS-CoV-2 drugs.

hmbmaﬁo.hwndrupmmlymcdmmlo(bcr‘ have been suggested as alternative or complementary
therapeutics. Herein we propose the use of sitagliptin, an inhibitor of dipeptidy] peptidase-4 (DPP,) used to treat type-11
diabetes, as an agent to block and inhibit the activity of two proteases, 3CL™™ and PL™, related to the processing of SARS-
CoV-2 structural proteins. Inhibition of these p may possibly reduce the viral load and infection on the host by
hampering the synthesis of new viruses, thus promoting a better outcome. In silico assays consisting in the modeling of
the ligand sitagliptin and evaluation of its capacity to i with 3CL™ and PL™ through the prediction of the ligand
bioactivity, molecular docking, overlapping of crystal structures, and molecular dynamic simulations were conducted. The
experiments indicate that sitagliptin can interact and bind to both targets. However, this interaction seems to be stronger

and more stable to 3CLM (AG = ~7.8 kcal mol "), when compared to PL* (AG = 7.5 kcal mol '), This study suggests

that sitagliptin may be suitable to treat COVID-19 p
studies may further support this hypothesis.

s, beyond its ¢ use as an anti-diabetic medication. In vivo

Keywords COVID-19 - iDPP, - Sitagliptin - 3CL™ - PL* . Anti-SARS-CoV-2

Introduction

The 2019 coronavirus discase (COVID-19) was first reported
in Wuhan, China, and it is caused by a novel -Coronavirus,
a zoonotic emerging pathogen identified in 2019. Systemic
complications associated with COVID-19 discase, usually
involve gastrointestinal infections, renal injury, heart failure
(Amaral et al. 2022), leading t0 a relatively high mortality
rate. Since the clinical manifestations of this discase resem-
ble those caused by the classic SARS-CoV virus, the new

pathogen was named SARS-CoV-2. COVID-19 has been
reported as the most devastating outbreak known to humans
to date being responsible (Singh et al. 2021, 2022), only in
Brazil, for a total of 683,965 deaths (htps://covid saude.gov.
be/), until August 2022,

All CoVs are featured by a positive single-stranded RNA
(Freire et al. 2020), and the increased lethality of this group
is partly related to the p e of a high jon rate due
to their propensity to errors during the replication. In addi-
tion, it has been shown that during the infection, a mixture
of different CoVs viral strains commonly causes an RNA
homol recombination of d 20% (Denison et al.

o4 José Ednésio da Cruz Freire
Jjednesio® gmail.com
Extended author in ilable ca the last page of the article

2011), whnch is assumed to explain the high tropism and
pathog y the virus p 10 the host (Cui et al. 2019),

V4
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