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RESUMO

A lipodistrofia generalizada congénita (LGC) ¢ uma doenca rara caracterizada pela auséncia
quase completa de tecido adiposo desde o nascimento, associada a alteracdes metabolicas
precoces e graves. A trajetdria assistencial desses pacientes ¢ frequentemente marcada por
atraso diagnostico e dificuldades de acesso a servigos especializados. Este estudo teve como
objetivo analisar a jornada diagnoéstica de pacientes com LGC atendidos em um centro de
referéncia, identificando barreiras assistenciais e aspectos relacionados ao acesso e a
continuidade do cuidado. Trata-se de um estudo transversal, realizado com pacientes com
diagnostico de LGC acompanhados em centro de referéncia no Ceard. Foram analisadas
variaveis sociodemograficas, clinicas e relacionadas a trajetéria assistencial. A jornada
diagnostica foi definida como o intervalo entre o surgimento das primeiras manifestagdes
clinicas e o inicio do acompanhamento especializado. As analises incluiram estatistica
descritiva e testes ndo paramétricos, com nivel de significancia de 5%. Foram incluidos 27
pacientes, com predominancia do subtipo LGC1 (66,7%) e do sexo feminino (63%). A idade
média de percepcdo das alteragdes clinicas foi de aproximadamente 2 anos, enquanto o
diagndstico ocorreu, em média, aos 8 anos, evidenciando atraso diagnostico. O inicio do
acompanhamento em centro de referéncia ocorreu aos 13 anos, indicando intervalo adicional
apos o diagndstico. Observou-se associacdo entre maior distancia geografica e maior
dependéncia de transporte institucional (p= 0,001). A jornada dos pacientes com LGC
caracteriza-se por atraso diagndstico e fragmentacdo do cuidado, influenciada por fatores
geograficos e organizacionais. Os achados refor¢am a necessidade de estratégias voltadas a
qualificac¢do da rede assistencial, com fortalecimento da Atengdo Primaria a Saude, ampliagao
do rastreamento familiar e organizacao de fluxos assistenciais, com vistas a redu¢do do tempo
até o diagnostico e a melhoria da continuidade do cuidado.

Palavras-chave: Lipodistrofia; Doengas raras; Jornada do paciente; Sistema Unico de Satde.



ABSTRACT

Congenital generalized lipodystrophy (CGL) is a rare disease characterized by the near-
complete absence of adipose tissue from birth, associated with early and severe metabolic
abnormalities. The healthcare trajectory of these patients is often marked by diagnostic delay
and limited access to specialized services. This study aimed to analyze the diagnostic journey
of patients with CGL followed at a referral center, identifying healthcare barriers and factors
related to access to and continuity of care. This cross-sectional study included patients
diagnosed with CGL who were followed at a referral center in Ceard, Brazil.
Sociodemographic, clinical, and healthcare trajectory-related variables were analyzed. The
diagnostic journey was defined as the interval between the onset of the first clinical
manifestations and the initiation of specialized follow-up. Statistical analyses included
descriptive statistics and non-parametric tests, adopting a significance level of 5%. A total of
27 patients were included, with a predominance of the CGL1 subtype (66.7%) and female sex
(63%). The mean age at the first recognition of clinical changes was approximately 2 years,
whereas the mean age at diagnosis was 8 years, demonstrating a substantial diagnostic delay.
Follow-up at the referral center began at a mean age of 13 years, indicating an additional
interval after diagnosis before specialized care was initiated. A significant association was
observed between greater geographic distance and increased reliance on institutional
transportation (p = 0.001). The diagnostic journey of patients with CGL is characterized by
diagnostic delay and fragmented care, influenced by geographic and organizational factors.
These findings highlight the need for strategies aimed at strengthening the healthcare network,
particularly Primary Health Care, expanding family cascade screening, and organizing
integrated care pathways to reduce the time to diagnosis and improve continuity of care.

Keywords: Congenital generalized lipodystrophy; Rare diseases; Patient journey; Diagnostic
delay; Primary Health Care; Unified Health System.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 - Distribui¢do geoespacial dos pacientes segundo a distdncia em relagdo ao centro
de referéncia. Fortaleza, Ceara, Brasil, 2026 ..........ccooovuiieiiiiiiiiiiiieeieee et 30

Figura 2 - Distribuicdo geoespacial dos pacientes conforme subtipo de lipodistrofia
generalizada congénita (LGC). Fortaleza, Ceara, Brasil, 2026 ...........ccccevveverienienenienenn 31

Figura 3 - Distancia geografica, meio de transporte e associacdes com a jornada assistencial
de pacientes com lipodistrofia generalizada congénita (LGC). Fortaleza, Ceara, Brasil, 2026
................................................................................................................................................ 33

Figura 4 - Representacdo esquematica comparativa da jornada do paciente com doengas de
alta prevaléncia e doencas raras. Fortaleza, Ceard, Brasil, 2026 .........c.ccccevveeeviieienieeereenee, 36

Figura 5 - Linha do tempo da jornada diagnostica de pacientes com lipodistrofia generalizada
congénita. Fortaleza, Ceard, Brasil, 2026 ..........c.coooieiiieiieiiiiieeieeieeee et 38

Figura 6 - Distribuicdo da idade ao diagnostico de lipodistrofia generalizada congénita
segundo a distancia ao centro de referéncia. Fortaleza, Ceard, Brasil, 2026 .......................... 39

Figura 7 - Matriz de correlacdo entre variaveis clinicas e idades relacionadas aos eventos da
doenga em pacientes com LGC1 e LGC2. Fortaleza, Ceara, Brasil, 2026 .............c.ccccuvnee. 43

Figura 8 - [dade da primeira manifestacdo clinica em pacientes com LGC1 e LGC2. Fortaleza,
Ceara, Brasil, 2026 ..........ooiieoiiiee et e et e e e etaa e e e eeaaeeeans 44

Figura 9 - Idade da percepgao da alteragdo da composi¢ao corporal em pacientes com LGC1
e LGC2. Fortaleza, Ceara, Brasil, 20206 ............uueeeeee s 44

Quadro 1 - Caracteristicas clinicas e causas de Obito dos pacientes com lipodistrofia
generalizada congénita. Fortaleza, Ceard, Brasil, 2026 ...........cccocieiiiniiinieniicieeieeeeeee, 45

Figura 10 - Curva de sobrevida de Kaplan—Meier estratificada por subtipo de lipodistrofia
generalizada congénita. Fortaleza, Ceard, Brasil, 2026 .........cccceeviiieriiieeiiieeiieeieeeeiee 46

Figura 11 - Linha de cuidado da lipodistrofia generalizada congénita no Sistema Unico de
Saude: fluxo assistencial, diagnostico e estratégias de rastreamento. Fortaleza, Ceard, Brasil,
2026 <.ttt bttt h e a e bt a e bttt et ettt a e b b eae 61

Figura 12 - Fluxo operacional do apoio matricial para reconhecimento precoce € manejo da
lipodistrofia generalizada congénita na Rede de Atenc¢do a Saude. Fortaleza, Ceara, Brasil,
2026 <.ttt bbbt h et et b e h e bbbttt et a et eaeene 62
Figura 13 - Fluxo operacional do apoio matricial para reconhecimento precoce e manejo da

lipodistrofia generalizada congénita na Rede de Atencdo a Saude. Fortaleza, Ceard, Brasil,



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas de pacientes com LGC1 e LGC2. Fortaleza,
Car@, BIaSil, 2026 ....oeeeiiiiiiiieeeeeeeeeeeee ettt ettt e ettt e e e e e e et rteeeeereaans 28

Tabela 2 - Distribui¢cdo dos meios de transporte segundo a distancia até o centro de referéncia
em pacientes com LGC. Fortaleza, Ceard, Brasil, 2026 ............cccoeveeiiieeciieeieeciee e 32

Tabela 3 - Variantes genéticas observadas nos pacientes com lipodistrofia generalizada
congénita acompanhados na unidade BRAZLIPO - CE. Fortaleza, Ceard, Brasil, 2026
.............................................................................................................................................. 33

Tabela 4 - Idade de percepgao do padrao lipodistrofico e da primeira manifestagao clinica
em pacientes com LGC1 e LGC2. Fortaleza, Ceara, Brasil, 2026 ...........ccccccvverrieereeniennnnns 34

Tabela 5 - Caracterizagdo do diagnodstico, acompanhamento ¢ encaminhamento para a
BRAZLIPO em pacientes com lipodistrofia generalizada congénita. Fortaleza, Ceard, Brasil,
2020 ettt ettt b e et h et e e e e e ht et e e h e e bt enteeh e e bt et e eneenheentenntens 37

Tabela 6 - Caracteristicas fenotipicas iniciais prévias ao diagnéstico em pacientes com LGC1
e LGC2. Fortaleza, Ceara, Brasil, 2026 ...........ccoviiiiiiiiiiieiieeeeeceee e 39

Tabela 7 - Frequéncia de alteragdes clinicas e metabdlicas em pacientes com lipodistrofia
generalizada congénita. Fortaleza, Ceard, Brasil, 2026 ..........cccccceeviiiiiieniiciieeieeieeeeee, 40

Tabela 8 - Idade de inicio das alteragcdes clinicas e metabdlicas em pacientes com

lipodistrofia generalizada congénita. Fortaleza, Ceara, Brasil, 2026

Tabela 9 - Correlacdes entre varidveis clinicas e idades relacionadas aos eventos da doenga
nos subtipos LGC1 e LGC2. Fortaleza, Ceard, Brasil, 2026 .............ccoceriiiiiienienieeiienas 42



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

APS Atengdo Primaria a Saude
AGPAT?2 l-acylglycerol-3-phosphate O-acyltransferase 2
BSCL2 Berardinelli-Seip Congenital Lipodystrophy 2

BRAZLIPO Grupo Brasileiro para o Estudo das Lipodistrofias Herdadas e Adquiridas
CAV1 Caveolin 1

CAVINI1 Caveolae Associated Protein 1

CE Ceara

DM Diabetes Mellitus

HAS Hipertensao Arterial Sistémica

HUWC Hospital Universitario Walter Cantidio

IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
IMC indice de Massa Corporal

LGC Lipodistrofia Generalizada Congénita

LGC1 Lipodistrofia Generalizada Congénita Tipo 1
LGC2 Lipodistrofia Generalizada Congeénita Tipo 2
MASLD Doenca Hepatica Esteatotica Associada A Disfungdo Metabolica
PTRF Polymerase I and Transcript Release Factor
OMS Organizagdo Mundial da Saude

RAS Redes de Atengdo a Saude

REDCap Research Electronic Data Capture

TALE Termo de Assentimento Livre e Esclarecido
TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
SUS Sistema Unico de Satide

TFD Tratamento Fora do Domicilio

UFC Universidade Federal do Ceara



LISTA DE SIMBOLOS

Coeficiente de correlagcdo de Spearman

Valor de p (nivel de significancia estatistica)

Numero de individuos (tamanho da amostra)
Porcentagem

Menor ou igual

Maior ou igual

Menor que

Maior que

Mais ou menos (desvio padrao)



SUMARIO

TINTRODUQGAO ... 12
1.1 Jornada diagnostica € dOCNGAS TATAS .......cc.veeevreeeirieeeiieeerieeereeesreeesreeesreeeseaeeesereeesseeenens 12
1.2 Lipodistrofias e Lipodistrofia Generalizada Congénita (LGC) .......ccccevvvevirrienieneniennenne. 15
| B B 5100221 1) (o T4 - TSRS 16
1.2.2 Classificagao da Lipodistrofia Generalizada Congénita...........c.cccecvveerveeeriieenieeeereenne, 17
L. 2.3 LOPEINA ..eiiiieiieeiieeiie ettt ettt et e e et e et e eteesabeenseeesbeensaesnbeensaeenbeenssesnsaessseenseensneensaens 18
1.2.4 Tratamento da Lipodistrofia Generalizada Congénita............cccceeevveeerieeeeiieenieeeereeenne 19
| T D F-Teq s To 1y o7 J PR SRS 20
1.2.6 REIGVANCIA ....oueeiiiieiieeee ettt sttt ettt et st e bt et saeeees 21
2JUSTIFICATIVA ...ttt ettt ettt ettt et e s st e sae et e enaessaenseenee e 22
SOBUIETIVOS ..ottt ettt ettt e et e s s e ae e st e e st e seensenseenseensesneenseensenns 23
3.1 ODBJELIVO GETAL ....iiuviiiiieiieeii ettt ettt et eebeesabeebeessbeenbaeesaeesseessseenseeenseenns 23
3.2 ODbJEtiVOS ESPECTIICOS ..cuiuiitiiiieiierit ettt ettt ettt ettt et 23
AIMIETODO ...ttt 24
4.1 Natureza € 10cal dO €STUAO......eoueiiiiiiiiiiiiieie et 24
4.2 POPUIACAOD © AMOSIIA ..euuvieeiiieeiiieeciiie et e eiteeetteeeteeesteeesaeeesssaeessseeessseeessseeesseessseeensseeans 24
4.3 Coleta de dadOs. ....cueeeiieiieeiiee et ettt et e 24
4.4 ANAlISE dOS dAOS ....eoueiiieiieieciie ettt 25
4.5 ASPECLOS LICOS ..ttt ettt ettt ettt ettt ettt et sb e bt et s bt et st sbe e bt est e s bt et e 27
SRESULTADOS ...ttt ettt ettt ettt sae et ettt s 28
5.1 Caracteristicas SOCIOAEMOZIATICAS.......eevcuiieeiieeeiieeriie et et e et eeee e sree e saee e saeeesaaeeeneees 28
5.1.1 Distribui¢do geografica € deslocamento..........coeevueriirierieriienieiieeeeeeeseee e 29
5.2 CaracteriStiCas ZENETICAS .......eevueruirtieriieiieeteete ettt ettt ettt ettt bt et sbe e et e e saeenees 33
5.3 Jornada diagnostica € assiSteNCIAL.........cccuiieiiiieiriiiieiiie e e 34
5.3.1 Percepcao de padrao lipodistréfico e primeira manifestagao clinica ........cceceeveeeenneenee. 34
5.3.2 Caracteristicas fenotipicas prévias a0 diagnOstiCo .........cccervuereerierrieneenersieneereeeeeeenee 39
5.4 Manifestagoes clinicas € metabOliCas ..........cccuviiiiiiiiiiiiciiee e 40
5.5 Correlagdes entre variaveis clinicas e idades relacionadas aos eventos da doenga............ 41
5.6 Mortalidade e analise de sobrevida em pacientes com lipodistrofia generalizada

COMEEIILA. ..eeeuvveeeiieeeieeeestee ettt e etteeeteeeesbeeeasaeeessseeessseeensseeessaeeansaeessseeensseeansseeensseeansseesseeennnsens 45
6 DISCUSSAQ .....coovouiiriieicei e 47
6.1 Implicagdes para a pratica e organizagao da linha de cuidado ..........cccoceeveriiniincniinnenne. 60
6.2 Organizagao do cuidado € apoio Matricial ...........cccccveeeiiiieiiieeiiiece e 62
T CONCLUSAO.........ooiiiiiiiieeieie et 65
REFERENCIAS ...ttt ssssss st ssss st sss st sssssesees 66

APENDICE A -Termo de dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) .ottt st b ettt ae b ae s eaeeaee 72



12

1 INTRODUCAO

1.1 Jornada diagnéstica e doencas raras

A jornada do paciente corresponde ao percurso assistencial vivenciado desde a
percepcao dos primeiros sinais e sintomas até o diagndstico, tratamento e acompanhamento em
saude. Sua analise permite compreender a organizagdo dos fluxos assistenciais, identificar
barreiras de acesso e avaliar a efetividade da coordenacao do cuidado, sendo particularmente
relevante no contexto das doencas raras, em que atrasos diagndsticos permanecem frequentes
(ALLEN et al., 2023a; DEMIR et al., 2020; ADACHI et al., 2023).

Embora individualmente apresentem baixa frequéncia na populagdo, as doencas raras
constituem um grupo amplo e heterogéneo de condi¢des que compartilham desafios
relacionados ao reconhecimento clinico, ao diagndstico e ao acesso ao cuidado especializado.
A diversidade de manifestacdes clinicas e a reduzida familiaridade dos profissionais de saude
com essas condi¢des dificultam sua identificacdo precoce e favorecem trajetdrias assistenciais
prolongadas, frequentemente descritas como odisseias diagnodsticas (ADACHI et al., 2023;
EUROPEAN ORGANISATION FOR RARE DISEASES, 2024). Segundo a Orphanet (2024),
existem milhares de doengas raras descritas, afetando aproximadamente 300 milhdes de pessoas
em todo o mundo.

A trajetoria até a confirmacdo diagnostica de pessoas com doengas raras costuma
envolver um percurso assistencial longo e complexo, marcado por sucessivos encaminhamentos
entre diferentes servigos de satude e dificuldades para acesso oportuno a atengado especializada.
Esse cendrio pode retardar o inicio do tratamento, comprometer a continuidade do cuidado e
produzir repercussoes clinicas, emocionais e sociais para pacientes e familiares (NATIONAL
ORGANIZATION FOR RARE DISORDERS, 2024; RARE DISEASES INTERNATIONAL,
2025). Diante desse contexto, a organizagao de redes de aten¢do integradas, centradas na pessoa
e capazes de articular os diferentes niveis assistenciais, constitui uma estratégia essencial para
qualificar o cuidado e reduzir barreiras ao diagndstico e ao acompanhamento longitudinal
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016).

Em ambito internacional, evidéncias demonstram que pacientes com doengas raras
frequentemente percorrem diferentes niveis de aten¢do antes da confirmacao diagnostica, com
trajetorias marcadas por fragmentacdo do cuidado, baixa suspeicdo clinica e acesso limitado a

recursos especializados (ADACHI et al., 2023; BAYNAM et al., 2017). Embora iniciativas
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como as European Reference Networks busquem integrar o cuidado e reduzir atrasos
diagnosticos, persistem desafios relacionados a coordenagdo assistencial e a distribuicao
desigual de servigos (EUROPEAN ORGANISATION FOR RARE DISEASES, 2024; BULTO
et al., 2024).

Pacientes com doencas raras frequentemente enfrentam longos periodos até a
confirmacgdo diagnoéstica, vivenciando trajetorias permeadas por incertezas, sofrimento
emocional e impactos na dindmica familiar (EUROPEAN ORGANISATION FOR RARE
DISEASES, 2024; JONES; STURM; LOHSE et al., 2018). Nesse contexto, a experiéncia do
paciente ultrapassa a dimensdo estritamente assistencial, envolvendo repercussdes clinicas,
sociais e emocionais relacionadas tanto a organizagdo dos sistemas de saide quanto a
disponibilidade de recursos diagnosticos especializados (ALLEN et al., 2023b; JONES;
STURM; LOHSE et al., 2018).

Estudos qualitativos tém ampliado a compreensao da jornada do paciente ao incorporar
a perspectiva da experiéncia vivida, evidenciando que esse percurso nao se restringe a eventos
clinicos ou fluxos assistenciais, mas envolve dimensdes subjetivas, sociais € emocionais. Essas
investigacdes demonstram que a trajetoria em satide frequentemente ocorre de forma nao linear,
marcada por multiplos pontos de contato com os servigos, sensacao de desorientacdo no sistema
e impacto significativo na vida cotidiana dos pacientes. Além disso, destacam que o diagnostico
muitas vezes ocorre apenas apOs o surgimento de complicagdes, reforcando o carater
prolongado e complexo da jornada, especialmente em condi¢des cronicas e raras (MAAS et al.,
2023; SOLBERG, M.; BERG, G. V.; ANDREASSEN, H. K., 2023; BERR et al., 2024).

A jornada do paciente pode apresentar caracteristicas distintas conforme o perfil da
condi¢do de saude e a organizacdo dos sistemas assistenciais. Em doengas cronicas de alta
prevaléncia, como o Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e a Hipertensao Arterial Sistémica (HAS),
observa-se um percurso geralmente mais estruturado, com maior capacidade de identificagdo
precoce na Atencao Primaria a Saude (APS) e fluxos de cuidado mais consolidados. De maneira
semelhante, condi¢des contempladas por programas de rastreamento neonatal, como a
fenilcetonuria, tendem a apresentar trajetorias diagndsticas mais breves, favorecendo o
diagnoéstico precoce e o inicio oportuno do acompanhamento clinico (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2016; THOMPSON et al., 2019).

Em contrapartida, nas doencas raras, a jornada frequentemente se caracteriza por maior
complexidade e fragmentacdo assistencial. Nesses casos, os pacientes costumam percorrer
diferentes servigos e niveis de aten¢do até a confirmacdo diagndstica, vivenciando multiplos

encaminhamentos e atrasos relacionados a baixa suspeicdo clinica, a limitada familiaridade
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profissional e as dificuldades de integragdo entre os servicos de saide (ADACHI et al., 2023).

Essa comparagdo evidencia que a complexidade da jornada do paciente ndo depende
exclusivamente da gravidade clinica da condi¢ao, mas também da capacidade do sistema de
saude de reconhecer precocemente sinais de alerta, coordenar os fluxos assistenciais e garantir
acesso oportuno aos servicos especializados.

No Brasil, a organizacao da assisténcia as doencas raras ocorre no ambito do Sistema
Unico de Satde (SUS), estruturado por meio das Redes de Atengdo a Saude (RAS), que visam
integrar os diferentes niveis assistenciais e garantir a continuidade do cuidado (BRASIL, 2014;
MENDES, 2011; TOFANI et al., 2021). A Aten¢ao Primaria a Satide exerce papel central como
ordenadora dessas redes, sendo responsavel pela coordenagdo do cuidado e pelo
reconhecimento inicial dos agravos. No entanto, persistem desafios na operacionalizagdo dessas
redes, incluindo fragilidades nos fluxos de encaminhamento, limita¢cdes na comunicagdo entre
servigos e descontinuidade assistencial (CHAVES et al., 2024; CORREIA et al., 2026).

Essas limitagdes impactam diretamente a jornada dos pacientes com doengas raras,
resultando em percursos prolongados, multiplos encaminhamentos e atraso no diagndstico.
Nesse contexto, a andlise da jornada do paciente permite compreender como a organizacao ou
desorganizacdo do sistema de saude influencia o acesso ao diagnéstico e ao cuidado
especializado, conforme proposto pela European Reference Network for Rare Neurological
Diseases (ERN-RND) propde a utilizagdo da jornada do paciente como ferramenta para
identificar gargalos assistenciais, atrasos diagndsticos e oportunidades de melhoria na
organiza¢do do cuidado (ERN-RND, 2023).

No contexto das doengas raras, a efetividade do cuidado depende menos de intervencdes
1soladas e mais da capacidade do sistema de satde em organizar fluxos assistenciais integrados.
A articulacao entre os diferentes niveis de atencao, associada a coordenagao do cuidado, a
comunica¢do entre os servicos € ao envolvimento dos pacientes e familiares nas decisdes
relacionadas ao tratamento, favorece maior continuidade assistencial e acesso oportuno aos
servicos especializados (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016). Esses principios sao
particularmente relevantes para a lipodistrofia generalizada congénita, cuja complexidade
clinica demanda acompanhamento multiprofissional, acesso oportuno a centros especializados
e integragao efetiva da Rede de Atencao a Saude.

Entre as doencas raras de origem genética, destacam-se as lipodistrofias, que constituem
um modelo clinico relevante para analise da jornada diagnostica devido a sua apresentagdo
precoce e elevada carga de complicagdes metabolicas (ADACHI et al., 2023). A lipodistrofia

generalizada congénita (LGC), em particular, apresenta fen6tipo marcante desde o nascimento,
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com auséncia quase completa de tecido adiposo, embora o reconhecimento clinico precoce nem
sempre ocorra (GARG, 2004).

Evidéncias indicam que a jornada diagnostica nas lipodistrofias ¢ frequentemente
prolongada, com diagnostico estabelecido apenas apds o surgimento de complicacdes
metabodlicas, refletindo baixa suspeicdo clinica e atraso no acesso ao cuidado especializado
(PATNI; GARG, 2015; ADACHI et al., 2023). Além disso, essas condi¢des estao associadas a
elevada carga de morbidade, incluindo diabetes mellitus de dificil controle, dislipidemia grave
e comprometimento hepatico, com repercussdes clinicas e psicossociais relevantes
(FOURMAN; GRINSPOON, 2022; AKINCI et al., 2019).

Apesar dos avancos no conhecimento sobre doengas raras, ainda sdo limitados os
estudos que analisam de forma sistematizada a jornada diagnoéstica, especialmente em paises
de baixa e média renda. No Brasil, observa-se escassez de investigagdes que descrevam os
caminhos percorridos pelos pacientes até o diagnostico e as barreiras enfrentadas no acesso ao
cuidado especializado, evidenciando uma lacuna relevante na literatura (ADACHI et al., 2023;

JONES; STURM; LOHSE BRASIL, 2014; GUPTA; KAUR, 2021).

1.2 Lipodistrofias e Lipodistrofia Generalizada Congénita (LGC)

No contexto das doengas raras, as lipodistrofias constituem um subtipo heterogéneo de
condigdes caracterizadas pela deficiéncia parcial ou total de tecido adiposo, na auséncia de
desnutri¢do ou estado catabolico. Podem ser classificadas quanto a etiologia, em genéticas ou
adquiridas, e quanto a extensdo da perda adiposa, em formas parciais ou generalizadas (GARG,
2000; BROWN et al., 2016).

Entre os subtipos, destaca-se a Sindrome de Berardinelli-Seip, ou lipodistrofia
generalizada congénita (LGC), considerada uma das formas mais graves desse espectro. Trata-
se de uma condicao autossoOmica recessiva caracterizada pela auséncia quase completa de tecido
adiposo, com manifestagdes clinicas desde os primeiros anos de vida (BROWN et al., 2016).
Descrita inicialmente por Berardinelli, em 1954, e posteriormente por Seip, em 1959, a LGC
teve sua denominacdo consolidada a partir dessas observacdes clinicas pioneiras
(BERARDINELLLI, 1954; SEIP, 1959).

A prevaléncia estimada ¢ de aproximadamente um caso para cada 10 milhdes de
individuos, podendo variar conforme fatores como consanguinidade (GARG, 2004; BROWN
et al., 2016). No Brasil, registros indicam maior concentracdo de casos na regido Nordeste,

sugerindo frequéncia superior a observada em outras populacdes e reforcando a necessidade de
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estratégias voltadas ao diagndstico precoce e a organizagao de redes assistenciais especializadas
(MONTENEGRO JUNIOR et al., 2019; CRAVEIRO SARMENTO et al., 2020).

A auséncia de tecido adiposo compromete funcdes essenciais de armazenamento
energético e regulagdo metabolica, resultando em multiplas alteragdes, como resisténcia a
insulina, diabetes mellitus, hipertrigliceridemia grave, deficiéncia de leptina e deposi¢do
ectopica de gordura, especialmente no figado e na musculatura esquelética (GARG, 2000;

GARG, 2011; CHAN; ORAL, 2010).

1.2.1 Fisiopatologia

A lipodistrofia generalizada congénita (LGC) caracteriza-se por alteragdes profundas na
biologia do tecido adiposo decorrentes de variantes patog€nicas em genes essenciais a
adipogénese e ao metabolismo lipidico, como AGPAT2 (LGC1) e BSCL2 (LGC2). A principal
consequéncia fisiopatoldgica ¢ a incapacidade de formagdo e manutencdo de adipodcitos
funcionais, resultando em auséncia quase completa de tecido adiposo desde o nascimento ou
inicio da vida. Essa deficiéncia compromete o armazenamento adequado de lipidios e favorece
o acumulo ectopico de gordura em 6rgdos como figado e musculo esquelético, associado ao
desenvolvimento de resisténcia insulinica acentuada (FOSS-FREITAS et al., 2020; PATNI;
GARG, 2015).

Essas alteragdes fisiopatologicas contribuem para manifestagdes clinicas precoces e
caracteristicas, que, quando ndo reconhecidas oportunamente, podem influenciar diretamente a
trajetoria diagnoéstica dos pacientes, favorecendo o prolongamento da jornada até o diagnostico
(PATNIL; GARG, 2015; ADACHI et al., 2023).

A auséncia de tecido adiposo funcional também implica redugdo significativa de
adipocinas, especialmente leptina e adiponectina, fundamentais para a regulacdo do
metabolismo energético e da sensibilidade a insulina. A hipoleptinemia contribui para
hiperfagia, agravamento da resisténcia insulinica e intensificacdo de alteragdes metabolicas,
como hipertrigliceridemia e diabetes mellitus precoce, enquanto a redugdo da adiponectina
reforga a disfung@o metabolica sistémica (BROWN et al., 2016; PATNI; GARG, 2015).

Esse conjunto de disfuncdes metabodlicas, frequentemente presente desde a infancia,
pode ser inicialmente interpretado de forma isolada ou inespecifica, dificultando a suspeigao
diagnostica e contribuindo para atrasos no reconhecimento da doengca (ADACHI et al., 2023;
FOURMAN; GRINSPOON, 2022).

O actimulo ectdpico de triglicerideos eleva metabolitos lipidicos intracelulares, que
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interferem na via da fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K), reduzindo a captacdo de glicose pelos
tecidos periféricos. Adicionalmente, o aumento de acidos graxos livres compromete a expressao
e a translocagdo do transportador GLUT-4, intensificando a resisténcia a insulina (SAAD;
CARVALHEIRA; ZECCHIN, 2022; CARVALHO; COLACO; FORTES, 2006).

A deposigao ectopica de gordura no pancreas pode levar ao acumulo de amiloide e a
atrofia das células beta, comprometendo a secre¢do de insulina. Embora inicialmente possa
haver normoglicemia, ha elevado risco de progressao para diabetes mellitus lipoatrofico,
caracterizado por resisténcia insulinica acentuada, dificil controle glicémico e maior risco de
complicagdes precoces quando comparado ao diabetes tipo 2 (AKINCI et al., 2016; GARG,
2011).

Dessa forma, a compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos da LGC ndo apenas
esclarece a complexidade clinica da doenga, mas também contribui para o reconhecimento de
sinais precoces que podem reduzir atrasos diagndsticos e qualificar a trajetdria assistencial

desses pacientes (ADACHI et al., 2023; GUPTA; KAUR, 2021).

1.2.2 Classificaciio da Lipodistrofia Generalizada Congénita

Atualmente, a lipodistrofia generalizada congénita (LGC) ¢ classificada em quatro
subtipos, definidos pelas mutagdes nos genes AGPAT2, BSCL2, CAV1 e CAVINI,
correspondendo aos subtipos LGC1 a LGC4, respectivamente. Aproximadamente 95% dos
casos estdo associados aos genes AGPAT2 e BSCL2 (PATNI; GARG, 2015).

A LGCI1 resulta de mutacdes no gene AGPAT2, localizado no cromossomo 9 (9q34),
que codifica uma enzima envolvida na biossintese de triglicerideos e fosfolipideos, essencial
para a diferenciacdo adipocitaria. Clinicamente, caracteriza-se pela perda de tecido adiposo
metabolicamente ativo em diferentes compartimentos, com preservacdo da gordura de funcao
mecanica. A deficiéncia adipocitaria leva a reducdo de adipocinas, especialmente leptina,
favorecendo hiperfagia e agravamento das alteragdes metabodlicas. Esses achados evidenciam o
impacto das alteragdes nas vias lipidicas na desorganizacdo metabdlica sistémica e reforcam a
importancia do diagnéstico precoce e de terapias direcionadas, como a reposicao de leptina
recombinante (GARG, 2011; PATNI; GARG, 2015; BROWN et al., 2016).

A LGC2, causada por mutagdes no gene BSCL2 (11ql3), envolve a deficiéncia da
seipina, proteina essencial para a adipogénese e a homeostase lipidica. Sua auséncia
compromete a formagao adequada das goticulas lipidicas, resultando em perda quase completa

do tecido adiposo. Esse subtipo apresenta manifestacdes mais precoces € graves, com intensa
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resisténcia insulinica, hipertrigliceridemia e desenvolvimento precoce de diabetes mellitus,
além de maior frequéncia de cardiomiopatia e alteragdes cognitivas. Clinicamente, os pacientes
costumam apresentar sinais desde a infancia, como hipertrofia muscular aparente, acantose
nigricans ¢ hepatomegalia, com maior gravidade metabolica em comparacio a LGCI1
(AGARWAL et al., 2003; PATNI; GARG, 2015).

Avangos no diagndstico molecular, especialmente com o uso de sequenciamento de
nova geracao, tém permitido identificar variantes no gene BSCL2 com maior precisao,
contribuindo para o reconhecimento precoce da doenga e melhor compreensdo de sua
heterogeneidade clinica. A integracdo entre dados clinicos e genéticos tem se mostrado
fundamental para orientar o manejo e fortalecer a necessidade de acompanhamento em centros
especializados (RAJAN et al., 2024).

A LGC3, associada a mutagdes no gene CAV1 (7q31), envolve alteracdes na caveolina-
1, proteina estrutural das cavéolas, importantes no metabolismo lipidico. Trata-se de forma
extremamente rara, associada, além das altera¢des metabdlicas, a baixa estatura, disturbios do
metabolismo do célcio e alteragcdes esofagicas (GARG; AGARWAL, 2008; PATNI; GARG,
2015).

Por fim, a LGC4 decorre de mutagdes no gene CAVINI1 (PTRF), no cromossomo
17921.2, que codifica a cavina-1, essencial para a formacdo das cavéolas. Esse subtipo
apresenta manifestagdes sistémicas graves, incluindo miopatia, alteragdes esqueléticas,
arritmias cardiacas e risco de morte subita, além de perda de tecido adiposo metabolicamente

ativo (AKINCI et al., 2024; GARG, 2011).

1.2.3 Leptina

A leptina ¢ um hormonio produzido pelo tecido adiposo que exerce papel central na
regulacdo do apetite e do metabolismo energético, ao sinalizar as reservas energéticas ao
sistema nervoso central. Além disso, apresenta efeito protetor contra o acimulo de triglicerideos
no figado e no musculo esquelético, contribuindo para a melhora da sensibilidade a insulina.
Alteragdes em sua secre¢ao ou acao estdo associadas a diversas anormalidades metabdlicas
(RODRIGUEZ; MASTRONARDI; PAZ-FILHO, 2015).

Na LGC, a reducao da leptina e de outras adipocitocinas, como a adiponectina,
desempenha papel central na patogénese. A perda de tecido adiposo funcional favorece o
acumulo de gordura ectopica, especialmente no figado e no musculo esquelético, intensificando

as alteragdes metabolicas caracteristicas da doenga (FOSS-FREITAS et al., 2020).
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A incapacidade de armazenamento lipidico adequado leva a diminuicdo da utilizacao
periférica de glicose, associada ao aumento da produgao hepatica de glicose e do fluxo de acidos
graxos livres. Esse conjunto de alteragdes contribui para esteatose hepatica, dislipidemia e
agravamento da resisténcia a insulina, podendo evoluir para diabetes mellitus e, em casos mais
graves, para fibrose e cirrose hepatica (GARG, 2006; PATNI; GARG, 2015; LIMA et al.,
2018).

Para auxiliar o reconhecimento clinico, Patni e Garg (2015) propuseram critérios
baseados na historia clinica e no exame fisico, destacando alteracdes na distribui¢ao de gordura
corporal, como auséncia generalizada de tecido adiposo e hipertrofia muscular aparente,
associadas as manifestagdes metabolicas tipicas. Esses achados permitem direcionar a

investigacdo diagnoéstica e viabilizar intervengdo precoce e acompanhamento especializado.

1.2.4 Tratamento da Lipodistrofia Generalizada Congénita

O tratamento da lipodistrofia generalizada congénita (LGC) ¢ complexo e fundamenta-
se no controle das complicagdes metabolicas decorrentes da auséncia de tecido adiposo
funcional. A abordagem terapéutica combina medidas ndo farmacologicas e farmacoldgicas,
destacando-se dieta hipocaldrica com restrigdo de gorduras e acticares simples, associada a
pratica regular de atividade fisica, com o objetivo de reduzir a lipotoxicidade e melhorar a
sensibilidade a insulina. Embora essenciais e mantidas ao longo da vida, essas intervengdes
isoladamente costumam ser insuficientes para o adequado controle metabdlico (BROWN et al.,
2016; PATNI; GARG, 2015).

O manejo clinico inclui ainda o uso de agentes para controle da hiperglicemia e
dislipidemia, como insulina, metformina e, em alguns casos, tiazolidinedionas. Devido a
intensa resisténcia insulinica caracteristica da LGC, frequentemente sdo necessarias altas doses
de insulina. A hipertrigliceridemia, muitas vezes grave, pode requerer fibratos, dcidos graxos
omega-3 e outras terapias hipolipemiantes, visando reduzir o risco de pancreatite e
complicacdes cardiovasculares (BROWN et al., 2016).

A reposi¢do de leptina recombinante (metreleptina) representa a principal terapia
especifica para a LGC, atuando na correcao da deficiéncia de leptina e promovendo melhora da
resisténcia insulinica, redugdo dos triglicerideos, da esteatose hepatica e melhor controle
glicémico. Evidéncias indicam que seu uso pode reduzir a necessidade de insulina e de outros
medicamentos, além de melhorar a qualidade de vida dos pacientes (AKINCI; GULAR; ORAL,
2024; BROWN et al., 2016).
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O manejo da LGC requer acompanhamento multidisciplinar continuo, com
monitoramento das complicacdes hepaticas, cardiovasculares e endocrinas. A identificagdo
precoce ¢ o tratamento adequado dessas manifestacdoes sdo fundamentais para reduzir a
morbimortalidade. Entretanto, o acesso a centros de referéncia e a terapias especificas, como a
metreleptina, ainda constitui um desafio, especialmente em paises de baixa e média renda,
reforcando a necessidade de estratégias que ampliem o diagnostico precoce € 0 acesso ao

cuidado especializado (PATNI; GARG, 2015).

1.2.5 Diagnostico

A identificagdo da lipodistrofia generalizada congénita (LGC) baseia-se, inicialmente,
na avaliacdo clinica, sendo o reconhecimento do fenotipo caracteristico e das alteragdes
metabolicas precoces fundamental para o estabelecimento da hipotese diagndstica. A ausé€ncia
quase completa de tecido adiposo desde o nascimento ou nos primeiros anos de vida constitui
o principal achado clinico da doenca, frequentemente acompanhada por hipertrofia muscular
aparente, veias superficiais proeminentes, face acromegaloide, hepatomegalia e acantose
nigricans (AKINCI et al., 2016; BROWN et al., 2016).

Essas manifesta¢des, associadas a presenca de hipertrigliceridemia e resisténcia a
insulina em idades precoces, devem despertar a suspeita clinica, sobretudo em individuos com
alteragdes marcantes na distribuicdo da gordura corporal e comprometimento metabdlico
incompativel com a faixa etdria. O reconhecimento desses sinais permite direcionar
precocemente a investigagdo diagnéstica € o encaminhamento para avaliacdo especializada
(PATNI; GARG, 2015).

A confirmagdo diagndstica envolve a integragdo de dados clinicos, laboratoriais e,
quando disponivel, testes genéticos. Do ponto de vista laboratorial, destacam-se achados como
hipoleptinemia acentuada, hipertrigliceridemia grave, resisténcia insulinica e alteragdes
hepaticas, incluindo elevacao de transaminases e evidéncias de esteatose hepatica. Exames de
imagem, como ultrassonografia, tomografia computadorizada ou ressondncia magnética,
podem ser utilizados para documentar a auséncia de tecido adiposo subcutaneo e a presenca de
deposicao ectopica de gordura em oOrgdos como figado e musculo, contribuindo para o
diagnostico diferencial com outras condigdes metabdlicas (BROWN et al., 2016).

A analise molecular representa o padrdo-ouro para a confirmagdo do subtipo de LGC,
permitindo a identificagdo de variantes patogénicas em genes como AGPAT2 (LGC1) e BSCL2

(LGC2), entre outros. O diagnostico genético ndo apenas confirma a etiologia da doenga, mas
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também possibilita aconselhamento genético familiar, identificagdo de casos por rastreamento
em cascata e melhor compreensdo do progndstico clinico. No entanto, o acesso a testes
genéticos ainda ¢ limitado em muitos contextos, o que refor¢a a importancia da suspeita clinica
e da avaliacdo fenotipica detalhada na pratica assistencial (AGARWAL et al., 2003; JERU et
al., 2016; HAGHIGHI et al., 2016).

Além disso, o diagndstico precoce da LGC ¢ fundamental para o inicio oportuno do
manejo terapéutico e prevencao de complicacdes metabolicas graves. Contudo, devido a
raridade da doenca e a baixa familiaridade dos profissionais de saide com suas manifestagoes,
muitos pacientes enfrentam atrasos diagnosticos significativos, caracterizando uma verdadeira
odisseia diagnostica.

Nesse sentido, estratégias que promovam maior conhecimento sobre a doenga e
ampliem o acesso a centros de referéncia sdo essenciais para melhorar o reconhecimento
precoce e a qualidade do cuidado ofertado a esses pacientes (ADACHI et al., 2023; BROWN
et al., 2016).

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo analisar a jornada diagnoéstica de
pacientes com lipodistrofia generalizada congénita atendidos em um centro de referéncia no
Ceard, identificando barreiras assistenciais e potenciais estratégias para qualificacao da rede de

atencao.

1.2.6 Relevancia

Nesse contexto, o reconhecimento precoce da doenca ¢ essencial, pois possibilita a
instituicao oportuna de terapias especificas capazes de modificar o curso clinico e reduzir o
risco de complicagdes metabodlicas graves (FOURMAN; GRINSPOON, 2022).

Adicionalmente, a escassez de estudos que analisem de forma sistematizada a trajetoria
diagnostica e assistencial de pacientes com LGC, especialmente no contexto de sistemas
publicos de satde, reforca a relevancia desta investigacdo. Ao explorar essa temdtica em um
centro de referéncia, o presente estudo contribui para ampliar o conhecimento sobre a doenga,
subsidiar a pratica clinica baseada em evidéncias e apoiar o desenvolvimento de estratégias que

favorecam o diagnostico oportuno e o cuidado integral.
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2 JUSTIFICATIVA

As lipodistrofias generalizadas congénitas constituem um grupo de doencas raras de
elevada complexidade clinica e metabdlica, cuja trajetdria assistencial ¢ frequentemente
marcada por descontinuidades, atrasos diagnosticos e dificuldades de acesso ao cuidado
especializado. Embora manifestagdes clinicas estejam presentes desde os primeiros anos de
vida, o percurso até o diagnoéstico tende a ser prolongado, refletindo uma jornada fragmentada,
com multiplos atendimentos e baixa suspeicdo clinica, o que favorece a progressdo de

complicacdes e o manejo tardio (ADACHI et al., 2023; EURORDIS, 2009).

Nesse sentido, mapear a jornada do paciente com lipodistrofia generalizada congénita
ultrapassa a descri¢do clinica da doenga e se configura como ferramenta estratégica para
identificar lacunas assistenciais e orientar a reorganizacdo do cuidado. A partir dessa
compreensdo, torna-se possivel propor uma linha de cuidado estruturada, articulando a
Atengdao Primaria a Saude, os servigos especializados e os centros de referéncia, em
consondncia com os principios das Redes de Aten¢do a Saude e com a necessidade de

integracdo entre os niveis assistenciais (BRASIL, 2014; MENDES, 2011).

Além disso, a analise da jornada possibilita identificar oportunidades de intervengao
em etapas-chave do percurso, como o fortalecimento da suspei¢cdo clinica na Atencdo
Primaria, a organizagdo de fluxos de encaminhamento mais resolutivos e a ampliacdo do
rastreamento familiar em cascata. Essas estratégias sdo fundamentais para reduzir o intervalo
entre a suspeita e a confirmacao diagnostica, aspecto amplamente reconhecido como critico
na assisténcia as doencas raras (JONES; STURM; LOHSE et al., 2018; NGUENGANG
WAKAP et al., 2020).

Dessa forma, a investigagdo da jornada diagnostica na lipodistrofia generalizada
congénita justifica-se ndo apenas pela escassez de estudos no contexto brasileiro, mas
sobretudo pelo seu potencial de subsidiar a qualificagdo da Rede de Atencdo a Saude. Ao
evidenciar os pontos de ruptura e as possibilidades de reorganizacao do cuidado, este estudo
contribui para o fortalecimento da integralidade assistencial e para a melhoria dos desfechos

clinicos desses pacientes
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

e (aracterizar a jornada do paciente com lipodistrofia generalizada congénita.

3.2 Objetivos especificos

e Descrever as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e genéticas dos pacientes com
lipodistrofia generalizada congénita;

e Analisar a trajetoria diagnostica dos pacientes, incluindo o intervalo entre o surgimento
das primeiras manifestacdes clinicas, o diagndstico da doenca e o encaminhamento
para acompanhamento em centro especializado;

e Apresentar as alteragdes fenotipicas observadas nos subtipos e analisar sua correlagao
com varidveis clinicas e sociodemograficas;

e Comparar as caracteristicas da jornada diagnostica entre pacientes com lipodistrofia
generalizada congénita subtipo LGC1 e LGC2;

e Analisar as implicagdes da jornada diagnoéstica para a organizagdo da Rede de Atengao

a Saude no cuidado as pessoas com lipodistrofia generalizada congénita.
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4 METODO

4.1 Natureza e local do estudo

Trata-se de um estudo transversal, com coleta retrospectiva de dados, baseado na analise
de dados secundarios provenientes de prontuarios clinicos e registros assistenciais no
ambulatorio de Lipodistrofia do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) da
Universidade Federal do Ceard (UFC), com a coleta realizada no periodo de junho de 2025 a
janeiro de 2026.

O ambulatério ¢ um dos centros de referéncia no Brasil para a assisténcia dessa condi¢ao
clinica, e ¢ conduzido por profissionais que compdem o Grupo Brasileiro para o Estudo das
Lipodistrofias Herdadas e Adquiridas (BRAZLIPO). O cenario corresponde ao centro
coordenador do projeto, que tem por objetivo a integracdo de centros no Brasil com expertise
em lipodistrofias para fornecer apoio clinico aos profissionais de satde, registrar casos e

orientar pacientes ¢ familiares.

4.2 Populacio e amostra

Foram incluidos pacientes acompanhados no centro coordenador do BRAZLIPO com
diagnostico clinico e/ou genético de lipodistrofia generalizada congénita. Consideraram-se
elegiveis aqueles com confirmacdo molecular da doenca, bem como irmdos bioldgicos com
quadro clinico compativel e historia familiar confirmada, mesmo na auséncia de teste genético
individual, em func¢do do padrdo de heranca autossomica recessiva.

A amostra foi do tipo conveniéncia, composta por todos os casos em seguimento no
servico durante o periodo do estudo, estratégia compativel com investigagdes em doengas raras.
Foram excluidos pacientes que ndo apresentavam informac¢des minimas necessdrias para

reconstrucdo da jornada diagnostica.

4.3 Coleta de dados

Por se tratar de estudo com utilizagdo de dados secundarios provenientes de prontuarios
e registros clinicos, sem contato direto com os participantes, foi solicitada e aprovada a dispensa
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelo Comité de Etica em Pesquisa

(APENDICE A).
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A coleta de dados foi realizada por meio da revisdo dos prontuarios e do protocolo
BRAZLIPO, a partir de registros assistenciais previamente documentados por profissionais de
saude. Foram obtidas informagdes relacionadas a jornada diagnostica, incluindo idade ao
diagnostico, idade de percepgao da doenca, primeiros sinais e sintomas e idade de diagndstico
das comorbidades.

O protocolo BRAZLIPO integra a rotina clinica de avaliagdo e acompanhamento dos
pacientes com Lipodistrofia Generalizada Congénita (LGC), reunindo dados relevantes para a
identificacao de padrdes na trajetéria até o diagnostico.

A trajetoria diagnoéstica foi reconstruida com base nessas informagdes, considerando as
principais etapas do percurso assistencial desde o surgimento dos primeiros sinais € sintomas

até o inicio do acompanhamento em servigo especializado.

4.4 Analise dos dados

Para fins deste estudo, a jornada diagnostica foi definida como o intervalo entre o
surgimento das primeiras manifestagdes clinicas e o inicio do acompanhamento em centro de
referéncia. Casos indice foram definidos como os primeiros individuos diagnosticados na
familia, enquanto os casos identificados por rastreamento familiar (rastreamento em cascata)
corresponderam aqueles diagnosticados apos a identificagdo do caso indice. Optou-se por
analise por casos disponiveis sem imputagdo de dados, considerando a natureza exploratoria do
estudo.

A distribuigdo geoespacial dos pacientes foi representada por meio de mapa descritivo
elaborado na plataforma Google My Maps, considerando o municipio de residéncia registrado
em prontudrio. Adicionalmente, foi elaborado um mapa esquematico ilustrativo por meio de
script desenvolvido na linguagem Python, com finalidade exclusivamente descritiva para
facilitar a visualizagdo da distribuicdo espacial dos casos, sem realizagdo de analises
geoespaciais inferenciais.

A distancia (em quilémetros) e o tempo estimado de deslocamento entre o municipio de
procedéncia do paciente e o centro de referéncia BRAZLIPO/HUWC, localizado em Fortaleza-
CE, foram obtidos a partir do trajeto rodoviario sugerido pela plataforma Google Maps,
considerando o trajeto rodoviario padrao sugerido pela plataforma. Posteriormente, as
distancias foram categorizadas em: 0 km (Fortaleza), <50 km, 51-200 km e >200 km. O tempo
estimado de deslocamento foi utilizado de forma descritiva e exploratoria para contextualizar

possiveis barreiras geograficas e logisticas relacionadas ao acesso ao cuidado especializado.
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Quando nao havia registro do municipio de procedéncia no prontudrio, essa informagdo foi
classificada como sem registro. As categorias de distancia foram posteriormente analisadas
quanto a sua associagdo com o meio de transporte utilizado pelos pacientes para acesso ao
centro especializado, utilizando-se o teste exato de Fisher.

As variaveis sociodemograficas incluiram raga/cor, naturalidade, escolaridade, local de
residéncia e renda familiar. As categorias foram definidas conforme os critérios do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), quando aplicavel.

ApoOs a coleta, os dados foram organizados em planilhas eletronicas, armazenados e
gerenciados na plataforma REDCap (Research Electronic Data Capture), vinculada & Unidade
de Pesquisa Clinica do Complexo Hospitalar da Universidade Federal do Ceara (UFC/HU
Brasil), sendo posteriormente exportados para analise estatistica.

As varidveis quantitativas foram descritas por meio de média e desvio-padrao para
distribuicdes normais ¢ mediana e intervalo interquartil para distribui¢des ndo normais,
conforme a distribuicdo dos dados, avaliada pelo teste de Shapiro—Wilk, considerando o
tamanho amostral reduzido. As variaveis categoricas foram apresentadas em nimeros absolutos
e percentuais.

Optou-se pelo uso de testes ndo paramétricos em razao do tamanho amostral reduzido e
da auséncia de normalidade na maioria das variaveis. Para a comparacdo entre variaveis
continuas independentes, foi utilizado o teste de Mann—Whitney.

As associagdes entre variaveis categoricas foram avaliadas por meio do teste do qui-
quadrado de independéncia ou do teste exato de Fisher, especialmente nos casos com
frequéncias esperadas inferiores a cinco.

A correlagdo entre variaveis continuas foi avaliada por meio do coeficiente de
Spearman. Os dados ausentes foram mantidos como ndo informados, sem realiza¢do de
imputagdo estatistica, sendo adotada analise por casos disponiveis. Foi adotado teste bicaudal,
com nivel de significancia estatistica de 5% (p < 0,05). Todas as andlises estatisticas foram
realizadas com o auxilio do software Jamovi (versao 2.3).

Para apoio a organizagdo visual das informagdes, foram utilizadas as ferramentas de
inteligéncia artificial generativa NotebookLM (Google LLC) e ChatGPT (OpenAl, modelo
GPT-5.5), exclusivamente no apoio a elaboracdo de representagdes visuais de figuras,
fluxogramas e infograficos apresentados neste estudo. Todos os materiais produzidos foram
posteriormente revisados, adaptados e validados criticamente pela autora, que permaneceu
responsavel pela elaboragao final, interpretacdo dos dados e contetido cientifico do trabalho.

O uso dessas ferramentas restringiu-se ao apoio na organizacao visual das informagdes,
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ndo sendo empregado para analise estatistica, interpretacdo dos resultados ou redacdo das
conclusdes, em conformidade com as orientagdes institucionais da Universidade Federal do
Ceara (UFC) sobre o uso ético e transparente de inteligéncia artificial em atividades

académicas.

4.5 Aspectos éticos

Os principios éticos foram rigorosamente observados em todas as fases do estudo, em
conformidade com a Resolucdo n® 466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de
Saude (BRASIL, 2012), e demais normativas aplicaveis. Por se tratar de um estudo com
utilizacao de dados secundarios provenientes de prontudrios médicos, sem contato direto com
os participantes, foi solicitada e aprovada a dispensa do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) pelo Comité de Etica em Pesquisa.

Os dados foram obtidos a partir de registros assistenciais previamente documentados,
garantindo-se o anonimato dos participantes por meio da codificagdo das informagdes, sem
identificacdo nominal. As informagdes foram armazenadas em ambiente seguro, com acesso
restrito a equipe de pesquisa, assegurando a confidencialidade dos dados. Recursos digitais
foram utilizados para apoio na organizagdo e visualizagdo dos dados, sem interferéncia na
analise estatistica ou nos resultados apresentados.

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario

Walter Cantidio e aprovado sob o parecer n® 4.500.872.
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A amostra foi composta por 27 pacientes com diagnoéstico de lipodistrofia generalizada

congénita, com predominio do subtipo LGCl (n=18) em relagdo ao LGC2 (n=9). As

caracteristicas demograficas, clinicas e socioecondmicas dos participantes foram analisadas no

conjunto total da amostra e de forma estratificada entre os subtipos, conforme apresentado na

Tabela 1.

5.1 Caracteristicas sociodemograficas

A idade média da amostra foi de 24 + 12 anos. Nao foi identificada diferenca

estatisticamente significativa entre os subtipos quanto a idade (p=0,471), embora se observe

maior idade no subtipo LGCI1.

Houve predominio do sexo feminino (63%), sem diferencga estatisticamente significativa

entre os subtipos (p>0,999) sugerindo auséncia de associagdo entre sexo e subtipo de LGC. A

consanguinidade foi frequente na amostra (63%), mantendo distribuicdo semelhante entre os

subtipos (p=0,683).

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas de pacientes com LGC1 e LGC2. Fortaleza, Ceara, Brasil, 2026.

Variaveis

Idade (anos)

Sexo feminino, n (%)
Consanguinidade, n (%)
Naturalidade, n (%)

Capital

Interior do Ceara

Outro estado (RN?3)
Escolaridade, n (%)*

Ensino fundamental

Ensino médio

Ensino superior

Nao informado em prontuario
Renda familiar, n (%)

Até 1 salario-minimo

De 1 a 2 salarios-minimos

> 2 salarios-minimos

Nao informado em prontuario
Distancia ao centro de referéncia, n (%)
<50 km

51-200 km

>200 km

Todos (n=27)"
24 +12 (22)
17 (63%)

17 (63%)

8 (29%)
17 (63%)
2 (8%)

6 (22%)
13 (48%)
2 (8%)

6 (22%)

9 (34%)
3 (11%)
8 (29%)
7 (26%)

11 (41%)
6 (22%)
10 (37%)

LGC1 (n=18)"
26 £ 14 (27)
11 (61%)

12 (67%)

4(22%)
14 (78%)
0 (0%)

5 (28%)
10 (55%)
1 (6%)

2 (11%)

8 (44%)
2 (11%)
7 (39%)
1 (6%)

7 (39%)
4(22%)
7 (39%)

LGC2 (n=9)"
21+7(18)

6 (67%)

5 (56%)

4 (44%)
3 (34%)
2 (22%)

1 (11%)
3 (34%)
1 (11%)
4 (44%)

1 (11%)
1 (11%)
1 (11%)
6 (67%)

4 (44%)
2 (22%)
3 (34%)

p?
0,471
>0,999
0,683
0,126

0,005

0,005

0,144
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Nota: RN: Rio Grande do Norte. ! Dados apresentados em média = desvio padrio e mediana para variaveis
continuas e em nimero absoluto (n) e percentual (%) para variaveis categoricas. 2 Valores de p obtidos pelo teste
de Mann—Whitney para variaveis continuas e pelo teste do qui-quadrado de independéncia ou teste exato de Fisher.
As proporgdes foram calculadas com base no total de cada subtipo. Valores apresentados em média £ DP
(mediana)

Fonte: Elaborada pela autora.

Em relacdo a origem geografica, a maioria dos pacientes era proveniente do interior do
estado do Ceara (63%), com menor propor¢ao oriunda da capital (29%) e de outros estados (8%),
sem diferenca significativa entre os subtipos (p=0,126).

Quanto as variaveis socioecondmicas, foram observadas diferencgas estatisticamente
significativas entre os subtipos em relagdo a escolaridade e a renda familiar (p=0,005 para
ambas). Destaca-se maior propor¢ao de dados ndo informados no subtipo LGC2.

Entre os dados disponiveis, predominou o ensino médio ¢ renda familiar de até dois

salarios-minimos.

5.1.1 Distribuicio geografica e deslocamento

A anadlise da distdncia em relagdo ao centro de referéncia demonstrou que parcela
expressiva dos pacientes residia a mais de 200 km do servigo especializado (37%). Nao houve
diferencga estatisticamente significativa entre os subtipos (p= 0,144). Entretanto, observou-se
ampla dispersao territorial dos pacientes, com propor¢ao expressiva residindo a mais de 200 km
do centro de referéncia, tanto para o diagnostico quanto para o acompanhamento.

As Figuras 1 e 2 ilustram a distribuicdo geoespacial dos pacientes, destacando a
distancia dos municipios de origem em relacdo ao centro de referéncia e a distribui¢do dos casos

segundo o subtipo de LGC.
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Figura 1 - Distribuicdo geoespacial dos pacientes segundo a distincia em relagdo ao centro de referéncia.

Fortaleza, Ceara, Brasil, 2026.

Jijoca de Jericoacoara (n = 2)

DISTANCIA
@ <50 hm
@51-200 km
® =200 km
;’ Centro de referéncia

Capital (n =8)

Nota: Os municipios de procedéncia dos pacientes sdo representados por marcadores coloridos conforme a
distancia aproximada ao centro de referéncia: azul claro (< 50 km), azul escuro (51-200 km) e verde escuro (>
200 km). O centro de referéncia (BRAZLIPO/HUWC) esta destacado por marcador vermelho em formato de
estrela.

Fonte: Elaborada pela autora com apoio de ferramentas de inteligéncia artificial generativa NotebookLM (Google
LLC) e ChatGPT (OpenAl, modelo GPT-5.5), 2026.



Figura 2 - Distribui¢do geoespacial dos pacientes conforme subtipo de LGC. Fortaleza, Ceara, Brasil, 2026.
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Nota: A figura apresenta a distribuicdo geografica dos pacientes com lipodistrofia generalizada congénita (LGC),
segundo municipio de residéncia e subtipo (LGC1 e LGC2). Os pontos centrais indicam a localizagdo dos
pacientes, diferenciados por cor conforme o subtipo da doenga. Os circulos ao redor (halos) representam a
concentragdo de casos em cada localidade, sendo o tamanho proporcional ao niimero de pacientes residentes
naquele municipio.

Fonte: Elaborada pela autora com apoio de ferramentas de inteligéncia artificial generativa NotebookLM (Google
LLC) e ChatGPT (OpenAl, modelo GPT-5.5), 2026.
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De modo geral, os pacientes com os dois subtipos de LGC apresentaram distribuicao
semelhantes quanto a idade, sexo, consanguinidade, naturalidade e distancia em relagdo ao
centro de referéncia, diferindo apenas quanto a escolaridade e a renda familiar.

Observou-se associagdo estatisticamente significativa entre a distancia até o centro de
referéncia e o meio de transporte utilizado pelos pacientes (p= 0,001), com maior dependéncia

do transporte institucional entre aqueles residentes em regides mais distantes (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribui¢@o dos meios de transporte segundo a distancia até o centro de referéncia em pacientes com
LGC. Fortaleza, Ceara, Brasil, 2026.

Transporte Okm <50km 51-200 km >200 km  Sem registro Total p*

Carro da prefeitura 0 1 5 10 0 16

Meios proprios 4 0 2 0 0 6

Onibus 2 1 0 0 0 3

Sem informag&o 0 0 0 0 2

Total 6 2 7 10 2 27 0,001
Nota: Dados apresentados em namero absoluto (n).
! Comparagdo entre 0s grupos realizada pelo teste exato de Fisher.

2 p < 0,05 indica associagdo estatisticamente significativa entre distancia ¢ meio de transporte.
Fonte: Elaborada pela autora.

Com base na distancia geografica, o tempo de deslocamento foi estimado entre menos

de uma hora e aproximadamente 4 a 8 horas para pacientes provenientes de regides mais
distantes (>200 km), podendo ser ainda maior conforme as condi¢gdes de transporte e logistica
local.
Observou-se ampla dispersdo territorial, com predominio de individuos residentes fora da
capital e a distancias superiores a 200 km do centro de referéncia, evidenciando barreiras
geograficas relevantes no acesso ao cuidado especializado. Nesse contexto, a Figura 3 sintetiza
a jornada do paciente com LGC, integrando dimensdes temporais, geograficas e assistenciais
por meio de representacdo esquematica elaborada com auxilio de ferramentas de inteligéncia
artificial generativa, incluindo o NotebookLM (Google LLC) e o ChatGPT (OpenAl, modelo
GPT-5.5).

Figura 3 - Distancia geografica, meio de transporte e associagdes com a jornada assistencial de pacientes com
lipodistrofia generalizada congénita (LGC). Fortaleza, Cear4, Brasil, 2026.
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Nota: A figura integra dimensdes geograficas e assistenciais da jornada do paciente, evidenciando a relagdo entre
maior distancia ao centro de referéncia e maior dependéncia de transporte institucional (p= 0,001). Observa-se que
pacientes provenientes de regides mais distantes apresentam maior vulnerabilidade no acesso ao cuidado
especializado, com tendéncia a maior tempo até o diagnéstico e inicio do acompanhamento

Fonte: Elaborada pela autora com apoio de ferramentas de inteligéncia artificial generativa NotebookLM (Google
LLC) e ChatGPT (OpenAl, modelo GPT-5.5), 2026.

A figura reforca a relacdo entre distancia ao centro de referéncia e dificuldades de
acesso, evidenciando o aumento da dependéncia de transporte institucional a medida que se
ampliam as distancias, bem como sua associa¢do com atraso no diagnostico € no inicio do

acompanhamento especializado.

5.2 Caracteristicas genéticas

As variantes genéticas 1dentificadas concentraram-se principalmente nos genes
AGPAT2 e BSCL2, conforme apresentado na Tabela 3. Entre os pacientes com LGCI,
verificou-se maior frequéncia de variantes no gene AGPAT2, com destaque para ¢.299G>A
(p.Ser100Asn) e c.493-1G>C (p.Leul65 GIn196del), ambas identificadas em maior nimero de
individuos. Outras variantes, como ¢.589-2A>G (p.GIn196fs228) e ¢.366-588+534del
(p.Gly106f5188), também foram frequentemente observadas, enquanto ¢.369 372delGCTC
(p.Leul24Serfs26) e c.6464>C (p.Lys216) apresentaram menor ocorréncia.

Tabela 3 - Variantes genéticas observadas nos pacientes com LGC acompanhados na unidade BRAZLIPO - CE.
Fortaleza, Ceara, Brasil, 2026.
Gene / Subtipo Variante genética N
AGPAT2 (LGC1) ¢.299G>A (p.Ser100Asn) 6
LGC1 €.493-1G>C (p.Leul65_GIn196del)
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LGC1 ¢.589-2A>G (p.GIn196fs*228) 5
LGC1 €.366-588+534del (p.Gly106fs*188) 5
LGC1 ¢.369 372delGCTC (p.Leul24Serfs*26) 3
LGC1 c.646A>C (p.Lys216%*) 1
BSCL2 (LGC2) ¢.325dupA (p.Thr109Asnfs*5) 6
LGC2 c.412C>T (p.Argl38*) 2
LGC2 c.301 302insAA (p.Met101Lysfs*11) 1

Legenda: AGPAT2: gene 1-acilglicerol-3-fosfato O-aciltransferase 2; BSCL2: gene da biogénese de goticulas
lipidicas; LGC1: lipodistrofia generalizada congeénita tipo 1; LGC2: lipodistrofia generalizada congénita tipo 2.
Nota: Os valores correspondem ao nimero de pacientes que apresentaram cada variante. Uma participante foi
incluida com base em diagnostico clinico, sem confirmag¢do molecular.

Fonte: Elaborada pela autora.

No subtipo LGC2, as variantes concentraram-se no gene BSCL2, com predominio da
variante ¢.325dupA (p.Thr109AsnfsS), seguida por c.412C>T (p.Argl38) e c.301 302insAA
(p-Met101Lysfs*11). Esse padrdo de distribuicdo genética estd em consondncia com a
classificacdo molecular dos subtipos de lipodistrofia generalizada congénita. Destaca-se que, em
um dos casos, nao foi possivel a realizagdo de analise molecular em virtude de ¢bito prévio a
coleta de material genético. Ainda assim, o paciente foi incluido na andlise com base em

diagnéstico clinico compativel, conforme critérios previamente estabelecidos no método.

5.3 Jornada diagnostica e assistencial

5.3.1 Percepcio de padrao lipodistréfico e primeira manifestagao clinica

A percepcao do padrao lipodistréfico ocorreu predominantemente nos primeiros anos
de vida, com média de 2,2 + 6,7 anos, sem diferenca estatisticamente significativa entre os
subtipos (p=0,119). Observou-se ocorréncia mais precoce no subtipo LGC2, frequentemente
ainda no periodo neonatal, enquanto no subtipo LGC1 houve maior variabilidade na idade de

percepgao.

Tabela 4 - Idade de percepg¢do de padrio lipodistréfico por paciente e familiares, associado a primeira
manifestacdo clinica de pacientes com LGC1 e LGC2. Fortaleza, Ceara, Brasil, 2026.

Variaveis Todos LGC1 LGC2 p>
(n=27)! (n=18)" (n=9)!

Idade de percepc¢do do padriao lipodistréfico 2,2+6,7 3,3+8,0 0,0+0,1 0,119

(anos)

Primeira manifestacéo clinica, n (%) 0,122
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Dificuldade em ganhar peso 11 (41%) 9 (50%) 2 (22%)
Diabetes mellitus 3 (11%) 3 (17%) 0 (0%)

DM + hipertrigliceridemia 11 (41%) 6 (33%) 5 (56%)
Hipertrigliceridemia isolada 1 (3,7%) 0 (0%) 1 (11%)
Atraso do DNPM 1 (3,7%) 0 (0%) 1 (11%)

Nota: DNPM: desenvolvimento neuropsicomotor; DM: diabetes mellitus. ' Dados apresentados em média +
desvio padrdo para variaveis continuas e em niimero absoluto (n) e percentual (%) para variaveis categoricas. >
Valores de p obtidos pelo teste de Mann—Whitney para varidveis continuas e pelo teste do qui-quadrado de
independéncia ou teste exato de Fisher, sendo este utilizado quando as frequéncias esperadas foram inferiores a
cinco. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Fonte: Elaborada pela autora.

Em relagdo a primeira manifestagdo clinica, as apresentacdes mais frequentes na
amostra total foram dificuldade em ganhar peso (41%) e a associacdo entre diabetes mellitus
e hipertrigliceridemia (41%). Também foram observadas, em menor frequéncia, apresentagdes
isoladas de diabetes mellitus, hipertrigliceridemia e atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor.

Na andlise entre os subtipos, verificou-se que a dificuldade em ganhar peso foi mais
frequente no subtipo LGCI1, enquanto no subtipo LGC2 predominou a associa¢do entre
diabetes mellitus e hipertrigliceridemia. Embora essas diferengas ndo tenham alcangado
significancia estatistica (p= 0,122), observa-se padrdo distinto de apresentacdo inicial entre os
subgrupos.

A Figura 4 evidencia a diferenga estrutural entre trajetorias assistenciais, destacando a
linearidade nas doencas prevalentes e a fragmentagdo nas doengas raras. Na Figura 4A,
observa-se trajetoria mais linear, com sequéncia organizada entre percep¢ao dos sintomas,
suspeita clinica e confirmacdo diagndstica. Em contraste, a Figura 4B ilustra trajetdria ndo
linear, caracterizada por multiplos atendimentos e encaminhamentos ao longo do tempo até o

diagnostico.

Figura 4 - Representagdo esquematica comparativa da jornada do paciente com doencas de alta prevaléncia e com
doencas raras, destacando diferencas quanto a linearidade do cuidado, nimero de encaminhamentos e tempo até o
diagnostico. Fortaleza, Ceard, Brasil, 2026.

A) Jornada do paciente com doengas de alta prevaléncia populacional
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Chegada ao centro
Encaminhamento para de referéncia,
um centro de referéncia confirmagéo do
diagnéstico

Percepgido dos Suspeita clinica do
primeiros sinais diagnéstico por
pelo paciente/familia profissional da satde

B) Jornada do paciente com doengas raras

Chegada ao centro
de referéncia,
confirmagéo do
diagnéstico

Percepgio dos Suspeita clinica do
primeiros sinais Busca de ajuda por para
pelo paciente/familia o orientagdo profissional da saude um centro de referéncia

Nota: Em doencas de alta prevaléncia, observa-se trajetoria mais linear e menor numero de encaminhamentos até
o diagndstico. Em contraste, nas doencas raras, a jornada ¢ frequentemente fragmentada, com multiplos
encaminhamentos e maior tempo até a confirmacao diagnostica.

Fonte: Elaborada pela autora com apoio de ferramentas de inteligéncia artificial generativa NotebookL M (Google
LLC) e ChatGPT (OpenAl, modelo GPT-5.5), 2026.

A anadlise da trajetoria diagnostica evidenciou intervalo entre a percepg¢do inicial das
alteracdes e o estabelecimento do diagndstico definitivo. De modo geral, as primeiras
manifestagdes ocorreram na infancia, com reconhecimento das alteracdes corporais nos
primeiros anos de vida.

O diagnostico foi estabelecido, em média, aos 8 = 13 anos, seguido por inicio do
acompanhamento em centro de referéncia por volta dos 13 + 13 anos.

Observou-se variabilidade nas idades relacionadas aos eventos da trajetoria diagnostica,
com distribuicdo assimétrica dos dados. Nesse contexto, as medianas mostraram-se mais
representativas da tendéncia central.

Embora tenha sido identificada tendéncia a diagnodstico mais precoce no subtipo LGC2
em comparacdo ao LGC1 (p= 0,053), ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre
0s subgrupos.

A Tabela 5 apresenta os aspectos relacionados ao diagndstico, acompanhamento e
encaminhamento dos pacientes. A idade ao diagnostico e a idade de inicio do acompanhamento

no centro de referéncia mostraram valores médios semelhantes entre os subtipos, sem
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diferengas estatisticamente significativas.

Em relacdo ao profissional responsavel pelo encaminhamento ao centro de referéncia,
observou-se predominancia de endocrinologistas e pediatras. No subtipo LGC1, houve maior
frequéncia de encaminhamentos realizados por endocrinologistas, enquanto no subtipo LGC2
a distribuicdo entre os profissionais foi mais heterogénea, incluindo gastroenterologista,
estudante de medicina e casos sem registro.

Em relacdo ao seguimento assistencial, observou-se que os pacientes realizavam
acompanhamento regular no centro de referéncia, com periodicidade média trimestral em
condi¢des de estabilidade clinica.

Nos casos que demandavam maior controle metabolico ou ajustes terapéuticos, o
intervalo entre as consultas era reduzido para acompanhamento mensal ou quinzenal, conforme
a avalia¢do da equipe assistencial. Observou-se que a maioria dos pacientes compareceu as
consultas acompanhada por familiares.

O tempo médio de seguimento foi de 9,1 + 4,8 anos, sem diferenga entre os subgrupos
(p=0,517). Quanto a forma de identificacao dos casos, predominou a identificagdo como caso
indice (78%), em comparagdo ao rastreamento em cascata (22%), com distribuicao semelhante

entre os subtipos (p= 0,628).

Tabela 5 - Caracterizagdo do diagnostico, acompanhamento e encaminhamento para a BRAZLIPO em pacientes
com lipodistrofia generalizada congénita (LGC1 e LGC2). Fortaleza, Ceara, Brasil, 2026.

Variaveis N Todos! LGC1? LGC2' (n=9) p?
(n=27) (n=18)
Idade ao diagndstico de LGC (anos) 27 8+£13(1) 10+ 14 (2) 4+£9(1) 0,053

Idade de inicio do acompanhamento na 27 13+ 13(8) 15+£14(12) 10+11(8) 0,857
BRAZLIPO (anos)

Profissional responsavel pelo 27 0,18

encaminhamento, n (%)

Endocrinologista 12 (44,4%) 11 (61,1%) 1(11,1%)

Pediatra 11 (40,7%) 7 (38,9%) 4 (44,4%)

Gastroenterologista 1 (3,7%) 0 (0,0%) 1(11,1%)

Estudante de medicina 1 (3,7%) 0 (0,0%) 1 (11,1%)

Sem registro em prontuario 2 (7,4%) 0 (0,0%) 2 (22,2%)

Tempo de seguimento (anos) 27 9,1 + 48 86 + 47 100 £+ 51 0,517
(7,0) (7,0) (11,0)

Forma de identificaciao do caso, n (%) 27 0,628

Cascata 6 (22%) 5 (28%) 1 (11%)

Indice 21 (78%) 13 (72%) 8 (89%)

Nota: ' Dados apresentados em média + desvio padrdo (mediana) ou niimero absoluto (n) e percentual (%).
2 Valores de p obtidos pelo teste de Mann—Whitney para variaveis continuas e teste exato de Fisher para variaveis
categoricas. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Fonte: Elaborada pela autora.

A Figura 5 apresenta a linha do tempo da jornada diagnostica, destacando trés marcos
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principais: a percepcdo inicial das alteragcdes corporais, o diagndstico clinico e o inicio do

acompanhamento no centro de referéncia.

Figura 5 - Linha do tempo da jornada diagnodstica de pacientes com lipodistrofia generalizada congénita,
evidenciando lacunas assistenciais entre a percepg¢do inicial, o diagndstico clinico ¢ o acesso ao cuidado
especializado. Fortaleza, Ceara, Brasil, 2026.

A Anatomia da Odisseia Diagnéstica:
0 Vazio Assistencial

2 ANOS 8 ANOS 13 ANOS

Percepgao Familiar Diagnéstico Clinico Acesso ao BRAZLIPO
Identificacédo das Confirmagao da LGC, Inicio do cuidado
primeiras alteragoes da frequentemente apés o especializado estruturado.
composigao corporal. inicio de comorbidades.

A progressao de complicagdes severas
(MASLD, Diabetes de dificil controle)
ocorre exatamente nestes intervalos de
desassisténcia.

Nota: A linha do tempo representa os principais marcos da jornada diagndstica dos pacientes com lipodistrofia
generalizada congénita, incluindo a idade média de percepcdo das alteragdes corporais (=2 anos), o diagndstico
clinico (=8 anos) e o inicio do acompanhamento em centro de referéncia (=13 anos). Os intervalos médios entre
essas etapas correspondem a aproximadamente seis anos entre a percepgdo inicial e o diagndstico e cinco anos
entre o diagnoéstico e o acesso ao centro de referéncia.

Fonte: Elaborada pela autora com apoio de ferramentas de inteligéncia artificial generativa NotebookLM (Google
LLC) e ChatGPT (OpenAl, modelo GPT-5.5), 2026.

Observa-se intervalo aproximado de 6 anos entre a percepcdo inicial e o diagnostico,
seguido por periodo adicional de cerca de 5 anos até o acesso ao acompanhamento
especializado.

A andlise da idade ao diagndstico segundo a distancia ao centro de referéncia (Figura 6)
demonstrou tendéncia a maior mediana de idade ao diagndstico entre pacientes residentes a

mais de 200 km, embora com ampla variabilidade entre os grupos.

Figura 6 - Distribuicdo da idade ao diagndstico de lipodistrofia generalizada congénita segundo a distancia ao

centro de referéncia. Fortaleza, Ceara, Brasil, 2026.
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Idade ao diagnéstico por distancia ao centro de referéncia
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Nota: A idade ao diagndstico esta expressa em anos. Os boxplots representam a mediana e o intervalo interquartil
(IQR), com as caixas delimitadas pelo primeiro (Q1) e terceiro quartis (Q3). Os “bigodes” correspondem a variacao
dos dados até 1,5 vezes o IQR, e os pontos indicam valores extremos (outliers). A comparagdo entre os grupos foi
realizada de forma descritiva.
Fonte: Elaborada pela autora.

Nao foi observada diferenga estatisticamente significativa na idade ao diagnostico entre
os grupos analisados, embora se observe tendéncia a valores mais elevados entre pacientes

residentes em maiores distancias do centro de referéncia.

5.3.2 Caracteristicas fenotipicas prévias ao diagndéstico

Na avaliagdo dos achados fenotipicos na primeira consulta, foi possivel observar
elevada frequéncia de alteragdes clinicas caracteristicas da lipodistrofia generalizada congénita,
destacando-se hipertrofia muscular aparente, acantose nigricans, flebomegalia e fécies

acromegaloide.

Tabela 6 - Caracteristicas fenotipicas iniciais prévias ao diagnostico em pacientes com LGC1 e LGC2. Fortaleza,
Cear4, Brasil, 2026.

Variaveis Todos' (n=27) LGC1' (n=18) LGC2' (n=9) p?
Fécies acromegaloide, n (%) 24 (89%) 15 (83%) 9 (100%) 0,529
Gordura de Bichat, n (%) 18 (67%) 18 (100%) 0 (0%) <0,001
Acantose nigricans, n (%) 27 (100%) 18 (100%) 9 (100%) —

Nota: LGC: lipodistrofia generalizada congénita; LGCl1: lipodistrofia generalizada congénita tipo 1; LGC2:
lipodistrofia generalizada congénita tipo 2. ! Dados apresentados em numero absoluto (n) e percentual (%). 2
Valores de p obtidos pelo teste do qui-quadrado de independéncia ou teste exato de Fisher, sendo este utilizado
quando as frequéncias esperadas foram inferiores a cinco. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
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significativos.
Fonte: Elaborada pela autora.

A facies acromegaloide esteve presente na maioria dos pacientes (89%), sem diferenga
significativa entre os subtipos (p=0,529), enquanto a acantose nigricans foi observada em 100%
dos casos.

Por outro lado, a presenca de gordura de Bichat diferiu significativamente entre os
subtipos (p<0,001), sendo identificada em todos os pacientes com LGCI1 e ausente nos
pacientes com LGC2. Esse resultado evidencia uma diferenga fenotipica marcante, sugerindo
padrdes distintos de distribui¢ao da adiposidade facial.

Essas diferengas fenotipicas indicam padrdes distintos entre os subtipos e indicam que
caracteristicas relacionadas a distribuicdo da adiposidade, especialmente em face, podem

contribuir para a distingao entre subtipos ainda na avaliagdo clinica inicial.
5.4 Manifestacoes clinicas e metabdlicas

As alteragdes clinicas e metabolicas foram frequentes na amostra, com destaque para
elevada prevaléncia de diabetes mellitus (81%) e hipertrigliceridemia (96%), indicando elevada

frequéncia de alteragdes metabolicas associadas a doenca.

Tabela 7 - Frequéncia de alteracdes clinicas e metabolicas em pacientes com LGC. Fortaleza, Ceara, Brasil, 2026.

Variaveis Todos (n=27)! LGC1 (n=18)! LGC2 (n=9)" p?
Diagnostico de DM, n (%) 22 (81%) 14 (78%) 8 (89%) 0,636
Uso de insulina, n (%) 19 (70%) 11 (61%) 8 (89%) 0,201
Retinopatia, n (%) 10 (45%) 8 (57%) 2 (25%) 0,204
Nefropatia, n (%) 13 (59%) 7 (50%) 6 (75%) 0,380
Neuropatia, n (%) 13 (59%) 9 (64%) 4 (50%) 0,662
Hipertrigliceridemia, n (%) 26 (96%) 18 (100%) 8 (89%) 0,333
Pancreatite, n (%) 2 (7,4%) 1 (5,6%) 1(11,1%) >0,999
Esteatose hepatica, n (%) 19 (70%) 11 (61%) 8 (89%) 0,201
MASLD, n (%) 20 (74%) 13 (72%) 7 (78%) >0,999
Cirrose, n (%) 4 (15%) 0 (0%) 4 (44%) 0,007

Nota: DM: diabetes mellitus; MASLD: doenca hepatica gordurosa associada a disfungdo metabolica. ' Dados
apresentados em ntimero absoluto (n) e percentual (%). 2 Valores de p obtidos pelo teste do qui-quadrado de
independéncia ou teste exato de Fisher, sendo este utilizado quando as frequéncias esperadas foram inferiores a
cinco. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Fonte: Elaborada pela autora.
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Nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre os subtipos
quanto a frequéncia de diabetes mellitus (p=0,636) ou uso de insulina (p=0,201), embora se
observe tendéncia a maior uso de insulina no subtipo LGC2. Foram analisadas idades

relacionadas ao inicio de manifestagdes clinicas e metabolicas especificas da doenga.

Tabela 8 - Idade de inicio das alterag¢des clinicas ¢ metabolicas em pacientes com LGC. Fortaleza, Ceara, Brasil,
2026.

Variaveis Todos (n=27)" LGC1 (n=18)! LGC2 (n=9)! p>
Idade de diagnostico de DM (anos) 10£9 (8) 10£8 (11) 11£10 (8) >0,999
Dose de insulina (Ul/kg/dia) 1,83 + 228 137 =+ 1,87 268 + 2,82 0,133
(0,61) (0,16) (0,90)
Idade de inicio da retinopatia (anos) 29+ 9 (29) 32+8(32) 19+£10(19) 0,190
Idade de inicio da nefropatia (anos) 19 £9 (15) 24 £ 8 (25) 13+£6(10) 0,014
Idade de inicio da neuropatia (anos) 21+ 10 (16) 24 +£ 10 (26) 14 £3 (15) 0,234
Idade de inicio da hipertrigliceridemia 9+ 11 (4) 11+12(6) 5£9(1) 0,090
(anos)

Nota: DM: diabetes mellitus. ! Dados apresentados em média + desvio padrdo e mediana para variaveis continuas.
2 Valores de p obtidos pelo teste de Mann—Whitney. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos.

Fonte: Elaborada pela autora.

As complicagdes microvasculares foram frequentes. Verificou-se diferenca
estatisticamente significativa apenas para a idade de inicio da nefropatia (p=0,014), sendo mais
precoce no subtipo LGC2.

O acometimento hepatico também foi relevante, com alta prevaléncia de esteatose
hepatica (70%) e MASLD (74%). Destaca-se que a presenca de cirrose diferiu
significativamente entre os subtipos (p=0,007), sendo observada exclusivamente no subtipo

LGC2 (44%), enquanto ausente no LGCI.

5.5 Correlacdes entre variaveis clinicas e idades relacionadas aos eventos da doenc¢a

A anélise de correlacao permitiu explorar a relacao entre idade atual, idade de percepgao
das alteracdes corporais, idade de diagnostico da lipodistrofia generalizada congénita e idade
de diagnostico do diabetes mellitus nos subtipos LGC1 e LGC2.

No subtipo LGC1, observaram-se correlagdes positivas estatisticamente significativas
entre idade atual e idade de diagnostico de LGC (p= 0,59; p=0,01), entre idade atual e idade de
diagnostico de diabetes mellitus (p= 0,72; p<0,001), bem como entre idade de diagndstico de

LGC e idade de diagndstico de diabetes mellitus (p= 0,76; p<0,001).
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Esses achados indicam que, nesse subtipo, os eventos clinicos tendem a manter relacao

temporal entre si, sugerindo associagdo temporal entre os eventos clinicos analisados.

Tabela 9 - Correlagdes entre variaveis clinicas e idades relacionadas aos eventos de doenga nos subtipos LGC1 ¢

LGC2, Fortaleza, Ceara, 2026.

Subtipo Parametro 1 Parametro 2 P p N
LGC1 Idade (anos) Idade de percepgdo da alteragdo de 0,17 0,50 18
gordura
LGC1 Idade (anos) Idade de diagndstico de LGC 0,59 0,01 18
LGC1 Idade (anos) Idade de diagnostico de DM 0,72 <0,001 14
LGC1 Idade de percepcdo da alteragdo de Idade de diagnoéstico de LGC 0,31 0,21 18
gordura
LGC1 Idade de percepcdo da alteragdo de Idade de diagnéstico de DM 0,28 033 14
gordura
LGC1 Idade de diagnoéstico de LGC Idade de diagnéstico de DM 0,76 <0,001 14
LGC2 Idade (anos) Idade de percepgao da alteracdo de - 0,27 9
gordura 0,41
LGC2 Idade (anos) Idade de diagndstico de LGC 0,49 0,19 9
LGC2 Idade (anos) Idade de diagndstico de DM 0,49 0,26 7
LGC2 Idade de percepcao da alteracao de Idade de diagnostico de LGC 0,41 0,27 9
gordura
LGC Idade de percepcao da alteragdo de Idade de diagnéstico de DM 0,10 0,82 7
gordura
LGC2 Idade de diagnoéstico de LGC Idade de diagnostico de DM 0,61 0,15 7

Nota: p: coeficiente de correlacdo de Spearman; p: valor de p associado ao teste de correlagdo; N: nimero de
observacdes incluidas em cada analise. Valores positivos de p indicam correlagdo direta, enquanto valores
negativos indicam correlagdo inversa entre as variaveis. Considerou-se nivel de significancia estatistica de 5% (p
< 0,05). O namero de observagdes pode variar entre as analises devido a disponibilidade de dados para cada
variavel.

Fonte: Elaborada pela autora.

Por outro lado, no subtipo LGC2, ndo foram identificadas correlagdes estatisticamente
significativas entre as variaveis analisadas. As correlagdes observadas foram mais consistentes
no subtipo LGCl1, enquanto no LGC2 ndo foi identificado padrio definido. Os achados devem
ser interpretados com cautela devido ao tamanho amostral reduzido.

A Figura 7 apresenta, de forma esquemadtica, a matriz de correlagdo entre as variaveis
analisadas nos subtipos LGC1 e LGC2.

Figura 7 - Matriz de correlagdo entre variaveis clinicas e idades relacionadas aos eventos da doenga em pacientes
com LGC1 e LGC2. Fortaleza, Ceara, Brasil, 2026.
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Nota: Coeficientes de correlacdo de Spearman (p), variando de —1 a +1. Valores positivos indicam associacao

direta entre as variaveis. A intensidade da colorago representa a magnitude da correlagdo.

De modo geral, os achados da analise correlacional sugerem que, no subtipo LGC1, ha

maior encadeamento temporal entre idade, diagndstico da doenca e aparecimento de diabetes

mellitus, enquanto no subtipo LGC2 esse comportamento se mostra menos uniforme.

Considerando o pequeno tamanho amostral e a variacdo do nlimero de pacientes incluidos em

cada correlagdo, esses resultados devem ser interpretados com cautela, sendo mais apropriado

entendé-los como indicativos de tendéncia clinica do que como evidéncia conclusiva.

As Figuras 8 e 9 apresentam, respectivamente, a distribui¢do das idades da primeira

manifesta¢do clinica e da percep¢ao da alteragdao da composi¢ao corporal. Em ambas, observa-

se tendéncia a ocorréncia mais precoce desses eventos no subtipo LGC2.

Figura 8 - Idade da primeira manifestagao clinica em pacientes com LGC1 e LGC2, Fortaleza, Ceara, 2026.
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segundo subtipo de LGC
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Nota: Boxplots representam a mediana ¢ o intervalo interquartil da idade da primeira manifestagdo clinica. Cada
ponto representa um paciente individual. Comparagdo entre os subtipos realizada pelo teste de Mann—Whitney (p
=0,315).

Fonte: Elaborada pela autora.

Conforme ilustrado na Figura 8, observa-se ampla variacdo na idade da primeira
manifestagdo clinica entre os subtipos, com manifestagdes ocorrendo desde o nascimento até
fases mais tardias da vida.

No subtipo LGCI1, foi possivel observar maior heterogeneidade na distribui¢do, com
percepcao ocorrendo desde o nascimento até fases mais tardias da vida, embora com maior
concentragdo nos primeiros meses. J4 no subtipo LGC2, a percepcdo ocorreu
predominantemente nos primeiros anos de vida, com menor variabilidade entre os pacientes
(Figura 9).

Figura 9 - Idade da percepgdo da alteragdo da composig@o corporal em pacientes com LGC1 e LGC2, Fortaleza,

Ceara, 2026.

Idade da percepgao da alteragao da composigao corporal
em pacientes com LGC1 e LGC2 (Fortaleza, Ceara, 2026)
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Idade da percepcao da alteragdo da composicdo corporal (anos)

Nota: Boxplots representam a mediana e o intervalo interquartil da idade de percepgao da alteragdo da composicao
corporal. Cada ponto representa um paciente individual. Comparagdo entre os subtipos realizada pelo teste de
Mann—Whitney (p = 0,760).

Fonte: Elaborada pela autora.
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Apesar das diferengas observadas no padrao de distribui¢do, nao foi observada diferenga

estatisticamente significativa entre os subtipos.

5.6 Mortalidade e analise de sobrevida em pacientes com lipodistrofia generalizada
congénita

Durante o periodo de acompanhamento no servigo especializado, cinco pacientes
evoluiram para obito. Foi identificado predominancia de individuos do sexo feminino e
pertencentes ao subtipo LGC2. As causas imediatas de 6Obito incluiram sepse, hemorragia
digestiva alta por varizes esofagicas e infeccdo por citomegalovirus pos-transplante hepatico,
em um contexto de elevada carga de complicagdes metabdlicas e comprometimento

multissistémico.

Quadro 1 - Caracteristicas clinicas e causas de obito dos pacientes com LGC, Fortaleza - CE, 2026.

Tempo
Idade Idade Causa imediata sobrevida
Subtipo | Sexo | diagnéstico Comorbidades obito do 6bito apos
(anos) (anos) diagnéstico
(anos)
DM, Hipertrigliceridemia, Sepse secundaria
nae d R MASLD 2 a volvo intestinal e
DM, PNP, NA, Sepse secundaria
LGC2 Q 16 Cardiomiopatia, 18 a abscesso 2
Hipertrigliceridemia, Cirrose cerebral
DM, Retinopatia, PNP Sepse. relacif) L
LGC2 Q 9 Nefropatia, Cardiomiopatia, 15 Srlirriiicgz(; 0
Hipertrigliceridemia, MASH e
repetico
DM, PNP, Nefropatia, Hemorragia
Cardiomiopatia, L &
LGC2 Q 8 . L . 16 digestiva alta por 8
Hipertrigliceridemia, . .
Pancreatite, Cirrose varizes esofagicas
Infecgdo por
DM, Retinopatia, Nefropatia, citomegalovirus
LGC2 ? 24 Hipertrigliceridemia, Cirrose 26 pos transplante 2
hepatico

Legenda: Qfeminino. & masculino. LGC1: lipodistrofia generalizada congénita do tipo 1, LGC2: lipodistrofia
generalizada congénita do tipo 2, DM: Diabetes mellitus, MASLD: Doenga hepatica esteatotica metabdlica, PNP:
polineuropatia periférica, MASH: Esteatohepatite associada a doenga metabolica, NA: neuropatia autonémica.
Fonte: Elaborada pela autora.

A analise descritiva dos tempos de sobrevida demonstrou heterogeneidade na evolucao
clinica, com varia¢do no intervalo entre o diagnostico e o 6bito. Observou-se ocorréncia de
eventos precoces em parte dos pacientes, enquanto outros apresentaram maior tempo de

sobrevida.
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Figura 10 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier estratificada por subtipo de LGC. Fortaleza, Ceara, Brasil, 2026.
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Nota: Curvas de Kaplan-Meier representando a probabilidade de sobrevida apds o diagndstico para os subtipos
LGC1 e LGC2. A analise possui carater descritivo, considerando o reduzido nimero de eventos e a auséncia de
observacdes censuradas, o que limita comparacdes estatisticas entre os grupos.

Fonte: Elaborada pela autora.

A andlise de sobrevida por meio do método de Kaplan-Meier revelou reducdo
progressiva da probabilidade de sobrevida ao longo do tempo, com concentracdo de eventos
nos primeiros anos apds o diagndstico. A estratificagdo por subtipo sugeriu variagdo no tempo
até o Obito entre os pacientes. No subtipo LGCI1, representado por um tnico paciente, o 6bito
ocorreu aproximadamente dois anos apods o diagnostico. No subtipo LGC2, foi verificado maior
heterogeneidade nos tempos de sobrevida, com eventos precoces e tardios, incluindo um caso
de maior sobrevida.

Entretanto, devido ao reduzido tamanho amostral e a auséncia de dados censurados, nao
¢ possivel realizar comparacdes estatisticas robustas entre os subtipos, devendo os achados ser

interpretados com cautela devido ao pequeno tamanho amostral.
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6 DISCUSSAO

Este estudo analisou a jornada diagnoéstica de pacientes com lipodistrofia generalizada
congénita em um centro de referéncia, evidenciando um percurso marcado pela presenca
precoce de alteracdes clinicas, porém com atraso na confirmagao diagnostica € no acesso ao
cuidado especializado. Além disso, foram observadas diferencas fenotipicas entre os subtipos
e elevada carga de complicagdes metabodlicas desde idades precoces.

Os achados sdo consistentes com o padrao descrito para outras doengas raras, nas quais
a odisseia diagnostica se caracteriza por multiplos contatos com os servigos de saude, baixa
suspeicdo clinica e demora no acesso a centros de referéncia (ADACHI et al., 2023;
EUROPEAN ORGANISATION FOR RARE DISEASES, 2024).

Essa realidade ¢ reforcada pelos resultados do levantamento internacional Rare
Barometer, que demonstrou que a jornada diagnodstica das pessoas com doencas raras
permanece um processo prolongado e fragmentado. O estudo identificou tempo médio de 4,7
anos até o diagndstico, enquanto 73% dos participantes relataram ter recebido pelo menos um
diagnéstico incorreto, 22% consultaram oito ou mais profissionais de satde e aproximadamente
40% nunca foram encaminhados para um centro de expertise (FAYE et al., 2024).

De forma semelhante, na presente casuistica, embora os primeiros sinais da lipodistrofia
generalizada congénita tenham sido percebidos precocemente, a confirmacdo diagndstica
ocorreu apenas anos mais tarde, evidenciando oportunidades perdidas para o reconhecimento
precoce da doenca, prevencao de complicacdes metabdlicas e encaminhamento oportuno para
servigos especializados.

No entanto, a0 comparar essa trajetoria com a de doencas crdonicas de alta prevaléncia,
como o Diabetes Mellitus tipo 2 e a Hipertensdo Arterial Sist€émica, observa-se que estas se
beneficiam de fluxos assistenciais mais estruturados, com protocolos bem estabelecidos e maior
incorporacdo de estratégias de rastreamento e manejo na Aten¢ao Primaria a Satde (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2016; BRASIL, 2022).

Condicdes contempladas por estratégias estruturadas de rastreamento populacional,
como a fenilcetontiria, demonstram que a organizagao sistematica do cuidado € capaz de reduzir
significativamente o tempo até o diagndstico e o inicio do acompanhamento, com impacto
direto na prevencdo de complicagdes (THOMPSON et al., 2019). A auséncia de fluxos
estruturados e de estratégias de identificacdo precoce contribui para trajetdrias assistenciais
prolongadas na LGC, evidenciando a necessidade de organizacdo de linhas de cuidado

especificas.
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Nesse contexto, a representacdo esquematica da jornada do paciente apresentada na
Figura 3 dialoga com modelos internacionais de patient journey, ao ilustrar o percurso entre 0s
primeiros sinais da doenga, a busca por assisténcia e a confirmagao diagnoéstica. Nas doengas
raras, esse percurso ¢ frequentemente prolongado e fragmentado, diferentemente das doengas
mais prevalentes, que costumam seguir fluxos assistenciais mais estruturados. Enquanto o
patient journey permite compreender a experiéncia do paciente e identificar barreiras ao
diagnostico e ao acesso ao cuidado, os care pathways visam organizar e¢ padronizar a
assisténcia, reduzindo a variabilidade do cuidado (ERN-RND, 2023; KINSMAN et al., 2010;
MENDES, 2011).

No contexto do Sistema Unico de Saude, esses modelos reforcam a importancia da
organiza¢do das Redes de Atencdo a Satude, com fortalecimento da Atencdo Primaria a Satde
e da articulagdo com centros de referéncia para doencas raras (BRASIL, 2014; TOFANI et al.,
2021).Do ponto de vista clinico, os dados sdo consistentes com o fendtipo classico da
lipodistrofia generalizada congénita (LGC), com elevada frequéncia de facies acromegaloide e
presenca universal de acantose nigricans, manifestagdes que refletem o desenvolvimento
precoce de resisténcia insulinica grave (BROWN et al., 2021; CHIQUETTE et al., 2017).

Outro achado relevante foi a diferenga na presenca de gordura de Bichat entre os
subtipos, observada em todos os pacientes com LGC1 e ausente nos individuos com LGC2.
Esse resultado sugere relativa preservacdo de compartimentos adiposos mecanicamente
protegidos no subtipo LGC1, em consonancia com a fisiopatologia associada ao gene AGPAT?2,
enquanto no LGC2, relacionado ao gene BSCL2, observa-se perda mais extensa e precoce do
tecido adiposo (PATNI; GARG, 2015; BROWN et al., 2021).

Para além das manifestacdes fenotipicas, a analise das complicacdes metabolicas €
essencial para compreender a gravidade da LGC. A auséncia de tecido adiposo funcional
compromete o armazenamento adequado de triglicerideos, promovendo aumento de acidos
graxos livres circulantes e deposi¢do ectdpica de lipidios em 6rgdos como figado e musculo
esquelético, mecanismo central na fisiopatologia da doenca. Esse processo esta diretamente
relacionado ao desenvolvimento de resisténcia insulinica grave, principal determinante das
alteragdes metabolicas observadas (PATNI; GARG, 2015).

A elevada prevaléncia de diabetes mellitus observada nesta amostra (81%) reforca esse
mecanismo, estando associada principalmente a resisténcia insulinica grave, podendo evoluir
com disfungdo progressiva das células beta pancreaticas. Além disso, a deficiéncia de
adipocinas, especialmente leptina e adiponectina, contribui para a desregulagdo metabolica,

favorecendo hiperglicemia persistente, hiperfagia e agravamento do acumulo de gordura
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ectopica (BROWN et al., 2021; AKINCI et al., 2019).

A hipertrigliceridemia, presente em 96% dos pacientes, representa uma das
manifestagdes metabolicas mais frequentes da doencga. A incapacidade de armazenamento
lipidico no tecido adiposo resulta em aumento da producao hepatica de lipoproteinas ricas em
triglicerideos, associada a reducdo da depuracdo plasmatica dessas particulas. Esse
desequilibrio metabdlico estd relacionado ndo apenas a piora da resisténcia insulinica, mas
também ao risco de complicagdes graves, como pancreatite aguda (GARG, 2011; PATNI;
GARG, 2015; CHIQUETTE et al., 2017).

Como consequéncia desse desequilibrio metabolico, o desenvolvimento de doenga
hepatica gordurosa associada a disfun¢@o metabolica, ¢ observada em elevada frequéncia nesta
casuistica. A progressao desse quadro pode culminar em fibrose e cirrose, sendo este tltimo
desfecho mais frequente no subtipo LGC2 (44%), o que pode refletir maior comprometimento
metabdlico sistémico nesse subtipo (PATNI; GARG, 2015; BROWN et al., 2021).

Adicionalmente, a ocorréncia de complicagdes microvasculares, como retinopatia,
nefropatia e neuropatia, evidencia o impacto do diabetes associado a resisténcia insulinica
grave. A exposi¢dao prolongada a hiperglicemia, associada a resisténcia insulinica extrema,
favorece o desenvolvimento precoce dessas complicagdes, contribuindo para morbidade
significativa em idades relativamente jovens (CHIQUETTE et al., 2017).

Nessa conjuntura, as complicagdes metabdlicas na LGC ndo apenas refletem a
fisiopatologia da doenga, mas também constituem importantes determinantes do prognostico
clinico. Os achados deste estudo sugerem que o atraso diagnostico pode estar associado a
progressao silenciosa dessas alteragdes, permitindo o estabelecimento de complicagdes antes
do inicio do manejo especializado. Dessa forma, o reconhecimento precoce da doenga e o
encaminhamento oportuno para centros de referéncia podem contribuir para reduzir a
progressao dessas complicagdes e melhorar os desfechos clinicos.

Nesse sentido, a avaliagdo da gravidade na lipodistrofia generalizada congénita tem sido
tradicionalmente baseada em marcadores clinicos e metabolicos considerados individualmente,
como a presenga de diabetes mellitus, hipertrigliceridemia, resisténcia insulinica e
comprometimento hepatico. Diretrizes internacionais destacam esses elementos como centrais
na caracterizacdo da doenga e na definicao de estratégias terapé€uticas, evidenciando a elevada
carga metabolica associada a auséncia de tecido adiposo funcional (BROWN et al., 2016).

Estudos clinicos demonstram que a gravidade do fenotipo na LGC esta relacionada a
precocidade das manifestacdes clinicas e a progressao das complica¢des metabdlicas ao longo

do tempo, especialmente nos subtipos genéticos mais severos (AKINCI et al., 2016; AKINCI



50

et al.,, 2019). Desse modo, alteracdes metabolicas como diabetes mellitus, dislipidemia e
comprometimento hepatico tém sido amplamente utilizadas como marcadores de gravidade e
progressao clinica da doenca (PATNI; GARG, 2015; GARG, 2000).

A mortalidade observada nesta série deve ser interpretada a luz da elevada carga de
complicacdes sist€émicas associadas a LGC. A progressdo das alteragdes metabdlicas pode
culminar em desfechos potencialmente fatais, incluindo pancreatite aguda, insuficiéncia
hepatica, cardiomiopatia e infec¢des graves (GARG, 2011).

Para além das fragilidades assistenciais e das barreiras de acesso discutidas, a analise
dos dados também evidencia diferengas regionais na distribui¢do dos subtipos de LGC. No
Brasil, o estado do Ceara apresentou predominancia do subtipo LGC1, achado semelhante ao
descrito em outras populacdes, como na Turquia (YILDIRIM SIMSIR et al., 2023). Em
contraste, no estado do Rio Grande do Norte, foi descrita uma extensa série de pacientes na
qual o LGC2 se mostrou mais frequente (AZEVEDO MEDEIROS et al., 2017).

As caracteristicas demograficas observadas nesta amostra devem ser interpretadas
considerando o contexto genético e assistencial da lipodistrofia generalizada congénita,
particularmente em regides onde a elevada frequéncia de consanguinidade e a ocorréncia de
efeito fundador influenciam a distribui¢ao da doencga. Esse contexto evidencia a necessidade de
fortalecer estratégias voltadas ao reconhecimento precoce da LGC, a ampliacao do acesso aos
servicos especializados e a oferta de aconselhamento genético para pacientes e seus familiares
(BROWN et al., 2016; MONTENEGRO JUNIOR et al., 2019; CRAVEIRO SARMENTO et
al., 2020).

Fatores genéticos e familiares também sdo fundamentais para compreender a
distribuicao da LGC. A consanguinidade foi observada em 63% da amostra, sendo identificada
em 67% dos pacientes com LGCl e em 56% daqueles com LGC2, sem diferenga
estatisticamente significativa entre os subtipos (p = 0,683). Esse achado ¢ compativel com o
perfil epidemioldgico descrito para populagdes em que a elevada frequéncia de casamentos
consanguineos, associada ao efeito fundador, contribui para o aumento da ocorréncia da LGC
(AL YAARUBI et al., 2024; RAJAN et al., 2024; CRAVEIRO SARMENTO et al., 2019).

Nesse sentido, a consanguinidade favorece a expressdo de variantes patogénicas em
homozigose e pode contribuir para a concentracao regional dessas variantes, particularmente
em populagdes marcadas por isolamento geografico e endogamia, fendmenos ja descritos em
diferentes coortes de pacientes com LGC (AGARWAL; GARG, 2006; PATNI; GARG, 2015;
AZEVEDO MEDEIROS et al., 2017).

Associado a esses aspectos genéticos, o padrao de distribuicao geografica e o fluxo em
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direcdo ao centro de referéncia evidenciam a centralizacao da assisténcia, caracteristica comum
no cuidado as doencas raras. Esse padrdo pode representar barreiras ao acesso ao cuidado
especializado, especialmente em regides com menor disponibilidade de especialistas
(EURORDIS, 2009; GUPTA; KAUR, 2021). Observou-se maior concentragao de individuos
com LGCI provenientes do interior do estado, embora sem diferenga estatisticamente
significativa entre os subtipos (p=0,126).

No que se refere as caracteristicas demograficas, particularmente a idade, os achados
indicaram distribuicdo etdria semelhante entre os subtipos avaliados, sugerindo menor
influéncia dessa variavel nas comparagdes realizadas. Estudos anteriores também demonstram
que, em amostras predominantemente jovens, pequenas diferengas etdrias entre os subtipos
tendem a exercer impacto limitado sobre desfechos clinicos e sociodemograficos
(DONADILLE et al., 2024).

Em doengas raras como as lipodistrofias genéticas, a distribui¢ao etaria observada nas
coortes pode refletir ndo apenas caracteristicas demograficas, mas também o intervalo
necessario para reconhecimento clinico e confirmacdo diagnostica. Esse padrao reforga que,
apesar da presenca precoce das manifestacdes clinicas, o diagndstico frequentemente ocorre de
forma tardia, especialmente em contextos de baixa familiaridade com a doenga.

Ainda no ambito das caracteristicas demograficas, estudos sobre lipodistrofias tém
descrito maior frequéncia de mulheres nas coortes avaliadas, hipdtese possivelmente
relacionada ao maior reconhecimento clinico das alteracdes fenotipicas nesse grupo (AKINCI
et al., 2019; GARG, 2000; YILDIRIM SIMSIR et al., 2023; DEMIR et al., 2024; COLLINS;
WAGNER; WALMSLEY, 2000).

Para além dos aspectos demograficos, a analise socioecondmica evidenciou diferencas
estatisticamente significativas entre os subtipos quanto a escolaridade e a renda familiar
(p=0,005 para ambas as variaveis). Observou-se predominio de estratos compativeis com média
ou baixa renda, fatores potencialmente relacionados ao acesso ao diagndstico, a assisténcia
especializada e a continuidade do cuidado. Menores niveis de escolaridade podem dificultar o
reconhecimento precoce dos sinais clinicos e a navegacdo nas Redes de Atencdo a Saude (RAS)
(OMS, 2011; SILVA, 2023; EURORDIS, 2021).

No entanto, destaca-se a elevada proporcao de dados ndo informados, especialmente no
subtipo LGC2, o que pode ter influenciado a andlise das associacdes, devendo esses achados
ser interpretados com cautela

Evidéncias demonstram que pacientes com doencas raras frequentemente enfrentam

atrasos diagnosticos relacionados a vulnerabilidades socioecondmicas, dificuldades de
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deslocamento e concentracdo dos centros especializados em grandes centros urbanos
(FERNANDES et al., 2021; JONES; STURM; LOHSE et al., 2018). A baixa renda pode limitar
0 acesso continuo aos servigos de saude devido aos custos indiretos relacionados ao
deslocamento, alimentacao, hospedagem e afastamento laboral.

A caracterizacdo do perfil socioecondomico e territorial dos pacientes contribui para
compreender fatores que influenciam o acesso ao cuidado especializado. Observou-se maior
propor¢ao de pacientes residentes em municipios mais distantes do centro de referéncia,
especialmente no subtipo LGC2, embora sem diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos (p=0,144). Esse padrio pode refletir desigualdades no acesso aos servigos
especializados em doengas raras e refor¢a a importancia da analise espacial para identificar
areas de concentragdo de casos, lacunas assistenciais e barreiras ao acesso (FERNANDES et
al., 2021; HAFFNER et al., 2020; JONES; STURM; LOHSE et al., 2018).

Embora pacientes residentes em regides mais distantes tenham apresentado maior
mediana de idade ao diagndstico, a elevada variabilidade dos dados sugere que o atraso
diagnostico na LGC ndo ¢ determinado exclusivamente pela distancia geografica. Em
contrapartida, observou-se associagdo entre a distancia até¢ o centro de referéncia e o tipo de
transporte utilizado (p= 0,001), sendo os pacientes do interior predominantemente dependentes
do transporte disponibilizado pelas prefeituras.

Esses achados evidenciam que o acesso ao cuidado especializado ¢ condicionado nao
apenas pela distancia fisica, mas também pela organizacdo logistica da rede de satide. Entre os
pacientes residentes a mais de 200 km do centro de referéncia, o tempo estimado de
deslocamento pode ultrapassar 4 a 8 horas por trajeto, especialmente quando realizado por
transporte institucional. Essa condi¢cdo impde sobrecarga de tempo, desgaste fisico e custos
indiretos para pacientes e familiares, podendo comprometer a continuidade do seguimento
especializado (EURORDIS, 2009; HAFFNER et al., 2020; JONES; STURM; LOHSE et al.,
2018).

Além disso, a ocorréncia de diagnosticos tardios mesmo entre residentes da capital
reforga que fatores como baixa suspeicdo clinica, fragmentagdo do cuidado e auséncia de fluxos
assistenciais estruturados também desempenham papel importante na odisseia diagnostica.
Considerando a necessidade de acompanhamento peridodico em centro especializado, essas
barreiras territoriais tornam-se ainda mais relevantes para pacientes provenientes de municipios
distantes.

Nesse contexto, estratégias como o Tratamento Fora do Domicilio (TFD), articuladas a

telessaude e ao acompanhamento compartilhado entre os diferentes niveis de atengdo, podem
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ampliar o acesso ao cuidado especializado, favorecer a continuidade do seguimento e fortalecer
a integracdo das Redes de Atencdo a Saude (BRASIL, 2014; HAFFNER et al., 2020; JONES;
STURM; LOHSE et al., 2018). Destaca-se ainda que a maioria dos pacientes compareceu as
consultas acompanhada por familiares, evidenciando o papel fundamental da rede de apoio na
conducao da doenga.

Em doencas raras, a complexidade clinica, a dependéncia para deslocamento e a
necessidade de cuidados continuos frequentemente transferem parte significativa da
responsabilidade assistencial aos cuidadores, resultando em sobrecarga emocional, social,
financeira e logistica, especialmente em contextos de acesso limitado aos servigos
especializados (EURORDIS, 2009; NGUENGANG WAKAP et al., 2020).

Do ponto de vista analitico, as correlagdes entre idade, momento do diagnostico e
presenca de DM podem refletir aspectos relevantes da jornada diagndstica em pacientes com
LGC. A associacdo observada entre idade e diagnostico de diabetes mellitus pode estar
relacionada a progressdo das alteragdes metabdlicas ao longo do tempo, sugerindo possivel
impacto clinico da demora diagndstica. Adicionalmente, a auséncia de -correlagcdes
significativas no subtipo LGC2 pode indicar maior heterogeneidade clinica nesse grupo, em
contraste com um comportamento mais homogéneo observado no LGCI.

Esses achados dialogam com a literatura recente sobre doengas raras, que descreve
atrasos diagnosticos prolongados associados a baixa familiaridade clinica, heterogeneidade
fenotipica e acesso limitado a servicos especializados e testes genéticos (FAEYE et al., 2024).

Na LGC, o atraso diagnodstico frequentemente ocorre apds o surgimento de
complicagdes metabodlicas, refor¢ando a importincia do reconhecimento precoce das
manifestagdes clinicas e do encaminhamento oportuno para acompanhamento especializado,
com potencial impacto sobre o manejo metabolico e a evolugao clinica dos pacientes.

Em séries clinicas, causas de obito incluem sepse, complicagcdes hepdaticas, eventos
cardiovasculares e pancreatite, evidenciando a elevada carga sist€émica associada a doencga
(PATNI; GARG, 2015). Nesse contexto, a ocorréncia de eventos fatais em diferentes fases da
vida refor¢a a progressao clinica da LGC e a necessidade de seguimento especializado continuo.

A maior concentragio de Obitos no subtipo LGC2 pode refletir o maior
comprometimento multissistémico descrito nesse subtipo, caracterizado por manifestagdes
metabolicas mais graves e maior risco de desfechos adversos.

A andlise da trajetoria temporal de sobrevida dos pacientes que evoluiram para obito
evidenciou heterogeneidade na evolugdo clinica da LGC ao longo do tempo. A representacio

individual das trajetorias permitiu identificar diferencas no intervalo entre o inicio das
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manifestagdes clinicas e o desfecho, refletindo variabilidade na progressdao da doencga entre os
pacientes.

Esse padrdao evidencia variabilidade na historia natural da LGC, possivelmente
influenciada pelo subtipo genético, pela carga metabdlica e pelo acesso ao cuidado
especializado. Esses achados sdo consistentes com a literatura, que descreve a doenga como
condicdo de elevada complexidade clinica, na qual diabetes mellitus, hipertrigliceridemia grave
e comprometimento hepatico contribuem para eventos adversos e mortalidade precoce (GARG,
2011; PATNI; GARG, 2015).

A anélise das trajetorias de sobrevida refor¢a que o curso clinico da LGC pode assumir
diferentes padrdes evolutivos, influenciados pelo controle metabdlico e pelo manejo clinico
adotado (BROWN et al., 2016). Adicionalmente, a variagio no momento de inicio do
acompanhamento especializado sugere encaminhamento tardio em parte dos casos, refletindo
desafios no reconhecimento da doenca.

Tais achados dialogam com a literatura sobre doengas raras, esse padrao reforca os
desafios previamente discutidos na suspeigao clinica (ADACHI et al., 2023; BRASIL, 2014;
NGUENGANG WAKAP et al., 2020). Nesse contexto, estratégias voltadas ao fortalecimento
das redes de aten¢do ¢ a ampliagdo do reconhecimento precoce da doenga podem contribuir
para melhorar os desfechos clinicos.

Esse padrao assistencial ndo ¢ exclusivo da lipodistrofia generalizada congénita, sendo
amplamente descrito em outras doengas raras. Condi¢des como Doenca de Fabry, Sindrome de
Ehlers-Danlos, Atrofia Muscular Espinhal e Mucopolissacaridoses apresentam percursos
marcados por atraso diagnostico, multiplos atendimentos e fragmentacdo do cuidado,
frequentemente associados a heterogeneidade clinica e a baixa familiaridade dos profissionais
de saude com essas condi¢des (CLARKE, 2002; REISIN; PERRIN; GARCIA-PAVIA, 2017;
MALFAIT, F. et al., 2017; MERCURI et al., 2018). Assim, os achados do presente estudo
sugerem que a jornada observada na LGC se insere em um padrao mais amplo de organizacao
do cuidado em doengas raras.

Estudos prévios indicam que pacientes com LGC2 apresentam fendtipo mais grave,
incluindo maior comprometimento metabolico e, em alguns casos, alteragdes neuroldgicas,
fatores que podem favorecer o reconhecimento mais precoce da doenga (PATNI; GARG, 2015;
MONTENEGRO et al.,, 2019). Ainda assim, o atraso diagnostico permanece relevante,
evidenciando limitagcdes no reconhecimento clinico e no acesso ao cuidado especializado.

Esse padrao pode refletir diferencas fenotipicas entre os subtipos. A LGC2, associada a

mutacoes no gene BSCL2, caracteriza-se por perda quase completa de tecido adiposo desde o



55

nascimento, favorecendo reconhecimento clinico mais precoce. Em contraste, a LGCI,
relacionada ao gene AGPAT?2, tende a apresentar manifestacdes mais graduais, o que pode
dificultar a suspei¢ao diagnostica inicial (PATNI; GARG, 2015; BROWN et al., 2020).

A andlise da jornada diagnostica evidenciou tendéncia a reconhecimento mais precoce
no subtipo LGC2 em comparacdo ao LGC1. A auséncia de significancia estatistica pode estar
relacionada ao reduzido tamanho amostral da coorte.

Além disso, observou-se que o inicio do acompanhamento em centro especializado
ocorreu, em parte dos pacientes, apds o diagnostico inicial, sugerindo fragilidades no processo
de encaminhamento. Esse achado estda em consonancia com a literatura sobre doengas raras,
que descreve intervalos prolongados entre o inicio dos sintomas, o diagnodstico e o acesso ao
cuidado especializado, frequentemente associados a progressao de complicagdes metabolicas
antes do seguimento adequado (NGUENGANG WAKAP et al., 2020; FERREIRA, 2019).

Quanto aos encaminhamentos, observou-se predominio de endocrinologistas e pediatras
(44,4% cada), sugerindo que o reconhecimento da LGC ocorre, em geral, durante o
acompanhamento de manifestagdes metabdlicas ou no seguimento pediatrico, mais
frequentemente do que pelo reconhecimento precoce do fendtipo.

Embora sem diferenga estatisticamente significativa (p=0,18), houve maior participacao
de endocrinologistas nos casos de LGC1 e de pediatras nos casos de LGC2, possivelmente em
razao da apresentagdo clinica mais precoce e evidente deste subtipo. Esses achados refor¢am
que a suspeicao diagndstica permanece dependente da expressividade clinica da doenca e da
familiaridade do profissional com a condigdo, caracteristicas frequentemente associadas a
odisseia diagndstica em doengas raras (ADACHI et al., 2023).

Em consonancia, Laird et al. (2025) demonstraram que o diagnostico das lipodistrofias
frequentemente ocorre ap6s multiplos atendimentos e depende do contato com especialistas
experientes. Embora este estudo ndo tenha avaliado diretamente diagnosticos incorretos
prévios, a diversidade de profissionais envolvidos nos encaminhamentos, incluindo
especialidades fora do eixo metabdlico, sugere fragilidade nos fluxos assistenciais € um modelo
de identificagdo predominantemente reativo, condicionado a progressdo clinica da doenga
(BROWN et al., 2016; ADACHI et al., 2023).

Adicionalmente, a existéncia de registros incompletos evidencia limita¢des inerentes
aos estudos retrospectivos e refor¢a a necessidade de melhor documentagdo clinica, aspecto
relevante para compreensao da jornada do paciente em doencas raras (LAIRD et al., 2025).
Nesse cenario, centros de referéncia, como a BRAZLIPO, desempenham papel essencial na

confirmacao diagnostica e no seguimento especializado; entretanto, sua efetividade depende da
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integracdo com os demais niveis de atencdo, de modo que o diagndstico ndo permaneca
condicionado ao reconhecimento ocasional da doenga (BROWN et al., 2016; LAIRD et al.,
2025).

Além disso, a predominancia de casos indice em relagdo aos identificados por
rastreamento familiar em cascata, responsavel por apenas 22% dos diagndsticos da coorte,
indica que a detec¢do de novos casos ainda ocorre predominantemente apds o aparecimento de
manifestagdes clinicas. Considerando o padrao de heranga autossomica recessiva da LGC, o
rastreamento em cascata constitui estratégia importante para identificagdo precoce de
individuos afetados ou em risco, possibilitando intervengdo e acompanhamento antes do
desenvolvimento de complicagdes. Sua baixa utilizacdo pode refletir limitagdes no acesso a
testagem genética, fragilidades na articulagdo da rede assistencial e baixa integracdo entre os
niveis de atencao.

Dessa forma, a incorporagao sistematica do rastreamento familiar, associada a educacao
permanente dos profissionais de satde e ao fortalecimento da Aten¢ao Primaria a Satude, pode
favorecer o reconhecimento precoce da doenga e qualificar a linha de cuidado desses pacientes
(AKINCI etal.,2019; BROWN et al., 2021; BROWN et al., 2016; FOURMAN; GRINSPOON,
2022).Adicionalmente, o intervalo observado entre o reconhecimento inicial das alteragdes
clinicas, o diagndstico e o inicio do acompanhamento especializado evidenciam dificuldades
na articulagdo entre os diferentes niveis de atencao. Estudos recentes demonstram que falhas de
comunicagdo, limitagdes nos sistemas de informagao e desorganizagdo dos fluxos assistenciais
contribuem para prolongamento da jornada diagnostica em doengas raras (CORREIA et al.,
2026).

A percepcao das alteracdes na composi¢do corporal ocorreu predominantemente nos
primeiros meses ou anos de vida em ambos os grupos, em consondncia com o fenotipo
caracteristico da LGC, frequentemente percebido por familiares devido a auséncia de tecido
adiposo e a musculatura proeminente (GARG, 2011; PATNI; GARG, 2015). A variabilidade
na idade de percepgdo, especialmente na LGC1, sugere diferencas no reconhecimento dessas
alteragdes ao longo do tempo, possivelmente relacionadas a interpretagdo por familiares ou
profissionais e a heterogeneidade fenotipica (AGARWAL; GARG, 2006). A auséncia de
diferenca estatisticamente significativa indica distribui¢do semelhante dessa caracteristica entre
0S grupos.

Entretanto, apesar da percepgao precoce das alteragdes clinicas, o diagnostico definitivo
frequentemente ndo ocorre de forma imediata, evidenciando dificuldades persistentes no

reconhecimento da doenca. A tendéncia de diagnostico mais precoce observada no subtipo
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LGC2, embora sem significancia estatistica, sugere que a maior expressividade fenotipica possa
favorecer a suspeicao clinica. Ainda assim, a elevada frequéncia de manifestagdes metabolicas
como primeiro sinal identificado indica que o reconhecimento da doenga frequentemente ocorre
apos o estabelecimento de complicacdes clinicas.

Esses resultados devem ser interpretados a luz dos desafios estruturais da assisténcia as
doencas raras no Sistema Unico de Saude. A concentrag¢io dos centros de referéncia, associada
a dispersao geografica dos pacientes e a limitada familiaridade dos profissionais com essas
condigdes, pode dificultar a suspeicao clinica precoce e ampliar desigualdades no acesso ao
diagnéstico e ao cuidado especializado (BRASIL, 2014; ADACHI et al., 2023; JONES;
STURM; LOHSE et al., 2018).

A predominancia de casos identificados como indice, em detrimento do rastreamento
familiar em cascata, evidencia fragilidades na deteccdo precoce e na coordenacdo do cuidado,
especialmente no ambito da Atengdo Primaria a Saude. Além disso, as diferengas no perfil de
encaminhamento entre os subtipos sugerem que a trajetoria diagnostica permanece fortemente
influenciada pela expressividade clinica da doencga e pelo ponto de entrada no sistema de saude.

Nesse contexto, estratégias voltadas a identificacdo precoce, ao rastreamento familiar e
a integracdo entre os diferentes niveis de atengdo mostram-se relevantes para reduzir a
fragmentacao assistencial e qualificar a trajetéria do cuidado em doengas raras (BRASIL, 2014;
BRASIL, 2025a).

A literatura descreve linhas de cuidado para doengas raras como estratégias organizadas
desde a identificag@o precoce na Atengdo Primaria a Saude até o acompanhamento em centros
de referéncia, incluindo integracdo entre os niveis de atencdo e rastreamento familiar em
cascata, em consonancia com os principios das Redes de Atencdo a Saude (SILVA, 2022;
BRASIL, 2010).

No ambito operacional dessa linha de cuidado, o rastreamento na LGC ¢ descrito como
estratégia direcionada por risco clinico e familiar, e ndo baseada em programas populacionais
amplos. A literatura descreve como prioritarios para rastreamentos de individuos com suspeita
clinica de lipodistrofia, manifestacdes metabdlicas precoces e desproporcionais, como diabetes
mellitus e hipertrigliceridemia, além de familiares de casos confirmados, especialmente em
contextos de consanguinidade ou agregacao familiar (GILIO; FOSS-FREITAS; ORAL, 2025;
AKINCI; GULAR; ORAL, 2024). Essa abordagem pode favorecer maior eficiéncia na detecg¢ao
de casos e melhor direcionamento dos recursos assistenciais.

Nesse contexto, a defini¢do de critérios clinicos de suspeicdo acessiveis aos

profissionais da rede constitui elemento central para identificagdo precoce da doenga. Sinais
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como auséncia generalizada de tecido adiposo desde os primeiros anos de vida, hipertrofia
muscular aparente, flebomegalia, acantose nigricans, hepatomegalia e alteragcdes metabolicas
precoces devem ser reconhecidos como sinais de alerta (GILIO; FOSS-FREITAS; ORAL,
2025). A padronizagdo desses critérios por meio de instrumentos de triagem tem sido descrita
como estratégia capaz de ampliar a capacidade diagnostica, especialmente na Atengdo Priméaria
a Saude.

No que se refere a organizagao assistencial, a defini¢ao clara das responsabilidades entre
os niveis de atencdo mostra-se fundamental para a conducdao adequada dos casos. Nesse
contexto, a Aten¢ao Primaria & Saude ¢ descrita como responsavel pela identificacdo de casos
suspeitos, avaliagdo inicial e coordenacdo do cuidado, enquanto a atengdo especializada atua
no aprofundamento da investigacdo e validacdo diagnostica. Os centros de referéncia
concentram etapas de maior complexidade, incluindo confirma¢do diagndstica,
aconselhamento genético, acompanhamento especializado e rastreamento familiar (BRASIL,
2025a).

Apo6s a identificagdo do caso-indice, a constru¢do de heredogramas e a avaliacdo
sistemdtica de familiares de risco representam estratégias relevantes para identificagcdo precoce
de novos casos. Entretanto, evidéncias indicam que estratégias baseadas apenas na
comunicacao intrafamiliar apresentam limitagdes quanto a adesdo, destacando a importancia de
protocolos estruturados de convocagdo, apoio ao aconselhamento genético e ferramentas de
acompanhamento (GARG, 2011; PATNI; GARG, 2015; AKINCI et al., 2019).

Além disso, a literatura destaca a relevancia de ferramentas voltadas a sistematizacao
do cuidado e ao acompanhamento longitudinal dos pacientes. Instrumentos como fichas
padronizadas de triagem clinica, protocolos especificos para rastreamento familiar e bancos de
dados estruturados podem contribuir para organizar os fluxos assistenciais € monitorar aspectos
da trajetdria dos pacientes, incluindo tempo até o diagndstico, acesso ao servigo especializado
e cobertura do rastreamento familiar (BRASIL, 2025b).

Outro aspecto frequentemente descrito refere-se a incorporagdo de estratégias de
vigilancia clinica baseadas em indicadores. O acompanhamento de pardmetros como nimero
de casos suspeitos identificados, intervalo entre suspeita e diagndstico, propor¢ao de familiares
rastreados e taxa de perda de seguimento permite avaliar o desempenho da assisténcia e
identificar fragilidades na rede de cuidados. Adicionalmente, ferramentas como escores de
gravidade clinica tém sido apontadas como tteis para o monitoramento da evolug¢do da doenca
e para o planejamento assistencial em longo prazo (BROWN et al., 2016).

A efetividade das estratégias voltadas ao cuidado da lipodistrofia generalizada congénita
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depende diretamente da qualificagdo dos profissionais de saude, especialmente na Atengao
Primaria a Satde, onde a limitada familiaridade com a doenca permanece associada ao atraso
diagnostico. Nesse contexto, acdes de educacao permanente, incluindo capacitacao em servigo,
tele-educacao, apoio matricial e utilizacdo de materiais padronizados, tém sido descritas como
relevantes para fortalecer a identificacdo precoce, qualificar os fluxos de encaminhamento e
ampliar a resolutividade da rede assistencial (BRASIL, 2014; CHAVES et al., 2024).

Além disso, a incorporagao de mecanismos de monitoramento por indicadores,
conforme preconizado pela Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doengas
Raras, pode contribuir para o enfrentamento dos atrasos diagnosticos e para a qualificacdo da
continuidade do cuidado (BRASIL, 2014; BROWN et al., 2016; GILIO; FOSS-FREITAS;
ORAL, 2025; BRASIL, 2025Db).

Avangos recentes no sistema de saude brasileiro, como a amplia¢ao do acesso a exames
genéticos de alta complexidade, incluindo o sequenciamento completo do exoma, evidenciam
mudangas importantes no contexto assistencial das doencgas raras. Nesse cendrio, a articulagao
entre tecnologias diagnoésticas, organizacao da rede assistencial e qualificacdo profissional tem
sido descrita como fator relevante para a redu¢do do atraso diagnostico e para a melhoria dos
desfechos clinicos em pacientes com lipodistrofia generalizada congénita (BRASIL, 2026).

Entretanto, este estudo apresenta limitacdes que devem ser consideradas na
interpretagdo dos resultados. O delineamento retrospectivo, baseado na analise de dados
secundarios de prontudrios, estd sujeito a incompletude e a heterogeneidade das informacdes
registradas, podendo introduzir viés de informagao.

Adicionalmente, a auséncia de informag¢des em algumas variaveis, especialmente no
subtipo LGC2, pode ter influenciado a analise das associagdes, exigindo cautela na
interpretacdo dos achados. A elevada propor¢ao de dados nao informados, particularmente em
varidveis socioeconomicas, pode refletir ndo apenas limitagdes inerentes ao delineamento
retrospectivo, mas também fragilidades na qualidade dos registros assistenciais, frequentemente
descritas em servigcos que atendem populagdes em maior vulnerabilidade social.

A incompletude dos dados observada neste estudo pode estar relacionada tanto a
barreiras estruturais de acesso e continuidade do cuidado quanto a limitacdes dos sistemas de
informagio em saude. No contexto do Sistema Unico de Satide, a sobrecarga assistencial e a
fragmentacao dos registros podem comprometer a qualidade da documentacao clinica e a
disponibilidade de informagdes relevantes para o acompanhamento dos pacientes (CORREIA
et al., 2026).

Assim, os dados ausentes devem ser interpretados nao apenas como limitagdo
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metodoldgica, mas também como possivel reflexo de fragilidades na organizagdo da rede
assistencial. Adicionalmente, a utilizacdo de informagdes retrospectivas obtidas de prontuérios
pode estar sujeita a viés de memoria indireto, decorrente de relatos de pacientes ou familiares,
e o fato de o estudo ter sido realizado em um Unico centro de referéncia limita a generalizagado
dos resultados para outros contextos.

Apesar dessas limitagdes, este estudo apresenta uma das primeiras descri¢des
sistematizadas da jornada diagnostica da lipodistrofia generalizada congénita no Brasil,
evidenciando desafios relacionados ao acesso ao diagndstico, a coordenacao do cuidado e a
integragdo entre os diferentes niveis de atencao.

Esses achados reforcam a necessidade de estratégias que fortalecam a articulacdo entre
a Aten¢ao Primaria a Saude e os servigos especializados, incluindo teleconsultoria, discussao
de casos, matriciamento e seguimento compartilhado, com potencial para qualificar a linha de
cuidado e ampliar a resolutividade da rede assistencial (TOFANI et al., 2021; SILVA, 2022;
CHAVES et al., 2024; BRASIL, 2025b).

Nesse sentido, tais estratégias tém sido apontadas como relevantes para reduzir a
fragmentacdo do cuidado e a dependéncia de trajetdrias assistenciais prolongadas e
desestruturadas, frequentemente observadas no contexto das doencas raras (ADACHI et al.,

2023; NGUENGANG WAKAP et al., 2020).

6.1 Implicagdes para a pratica e organizaciao da linha de cuidado

A luz dos achados deste estudo, especialmente no que se refere ao atraso diagndstico, a
descontinuidade assistencial e as barreiras de acesso ao centro de referéncia, evidenciam-se
aspectos relevantes para a qualificacdo do cuidado as pessoas com lipodistrofia generalizada
congénita no Ambito do Sistema Unico de Satide.

A identificagdo de um intervalo prolongado entre a percepcao inicial das alteragdes
corporais, o diagnostico da doenca e o inicio do acompanhamento especializado evidencia
fragilidades na organizagdo da rede assistencial. Além disso, fatores como maior distincia
geografica e dependéncia de transporte institucional reforgam a necessidade de fluxos
assistenciais mais resolutivos e integrados.

Nesse cenario, a Figura 10 apresenta uma sintese da jornada diagnostica dos pacientes
com lipodistrofia generalizada congénita, destacando os principais marcos temporais desde a
percepcao inicial das alteragdes corporais até o acesso ao centro de referéncia. Observa-se que

as primeiras alteracdes sao percebidas, em média, por volta dos dois anos de idade, enquanto o



61

diagndstico ocorre aproximadamente aos oito anos € o acompanhamento especializado se inicia

em torno dos treze anos, evidenciando um intervalo expressivo entre esses eventos.

Figura 11 - Sintese da jornada diagnostica e estratégias para reducdo do atraso no diagnoéstico da lipodistrofia
generalizada congénita. Fortaleza, Ceara, Brasil, 2026.

Otimizando a Jornada na Lipodistrofia: Estratégias para Reduzir a Odisseia Diagndstica

O estudo revela uma “odisseia diagnostica” onde alteragGes corporais sao percebidas aos 2 anos, mas o diagnostico ocorre apenas aos 8e o acesso ao centro
de referéncia aos 13 anos. Estas propostas visam fechar essa janela de atraso de 6 a 11 anos através de fluxos estruturados e detecgio precoce.
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Nota: A figura apresenta, de forma esquematica, os principais marcos da jornada diagnoéstica e assistencial dos
pacientes com lipodistrofia generalizada congénita, bem como as estratégias propostas para fortalecimento da linha
de cuidado no Sistema Unico de Saude.

Fonte: Elaborada pela autora com apoio de ferramentas de inteligéncia artificial generativa NotebookLM (Google
LLC) e ChatGPT (OpenAl, modelo GPT-5.5), 2026.

A Figura 10 também evidencia o atraso no acesso ao cuidado especializado,
frequentemente associado a presenca de complica¢des no momento da admissao ao servico. Em
contrapartida, sdo apresentados elementos descritos na literatura como relevantes para a
qualificacdo dessa trajetoria, incluindo o fortalecimento do reconhecimento precoce na Atenc¢ao
Primaria a Saude, a utilizacdo de marcadores clinicos de baixo custo, a ampliagcdo do acesso ao
diagnéstico molecular, a organizacdo de fluxos assistenciais e o rastreamento familiar em
cascata. Tais estratégias t€ém sido associadas a redug@o do intervalo entre a suspeita clinica e a
confirmacao diagndstica.

A Figura 11 ilustra a organizagao do cuidado a lipodistrofia generalizada congénita no
ambito do Sistema Unico de Saude, estruturada de forma sequencial e integrada entre os
diferentes niveis de atencdo. O fluxo assistencial se inicia na Atencdo Primaria a Saude,
responsavel pela identificacdo de sinais clinicos sugestivos e pelo encaminhamento regulado a
atencdo especializada, reafirmando seu papel como ordenadora do cuidado na Rede de Atencao
a Saude (BRASIL, 2014; MENDES, 2011).

Na sequéncia, destaca-se a confirmacdo diagndstica por meio do sequenciamento

genético, possibilitando a definicdo do subtipo da doenga, seguida do acompanhamento
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longitudinal e compartilhado entre o centro de referéncia e a rede local. Essa articulagdo

favorece a coordenagdo do cuidado e a continuidade assistencial.

Figura 12 - Linha de cuidado da lipodistrofia generalizada congénita (LGC) no Sistema Unico de Saude: fluxo
assistencial, diagnostico e estratégias de rastreamento. Fortaleza, Ceara, Brasil, 2026.
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Nota: A figura apresenta o fluxo assistencial do paciente com suspeita de lipodistrofia generalizada congénita,
desde a identificacdo na Atencdo Primaria a Saude até a confirmagdo diagndstica e o seguimento compartilhado
com centro de referéncia. Também sdo representados os principais sinais clinicos para suspei¢do, o rastreamento
familiar em cascata e os indicadores propostos para monitoramento da linha de cuidado.

Fonte: Elaborada pela autora com apoio de ferramentas de inteligéncia artificial generativa NotebookLM (Google
LLC) e ChatGPT (OpenAl, modelo GPT-5.5), 2026.

Adicionalmente, a literatura destaca a relevancia de estratégias relacionadas ao
diagnostico e ao manejo da doenga, incluindo a valorizacdo de sinais clinicos prioritarios € o
rastreamento familiar em cascata a partir da identificagdo de casos-indice, abordagem
considerada importante para ampliar a detec¢do precoce em doencas genéticas raras (BRASIL,
2014).

Por fim, sdo descritos indicadores utilizados na avaliacdo da organizag¢dao do cuidado,
como o tempo entre a suspeita clinica e a confirmagdo diagnostica, a propor¢ao de familiares
rastreados e a resolutividade da Atencdo Priméria a Saude, os quais podem subsidiar o

monitoramento do desempenho da rede assistencial.

6.2 Organizacio do cuidado e apoio matricial

Com base na trajetoria assistencial observada, a Figura 12 apresenta o fluxo operacional

do apoio matricial, estruturado a partir das fragilidades identificadas na jornada dos pacientes.
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Figura 13 - Fluxo operacional do apoio matricial para reconhecimento precoce e manejo da lipodistrofia

generalizada congénita na Rede de Atencdo a Satde. Fortaleza, Ceard, Brasil, 2026.
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Nota: O fluxo ilustra as etapas desde a identificagdo do caso suspeito na Atencdo Primaria até o seguimento
compartilhado com a atengdo especializada, incluindo apoio matricial, definicdo de conduta e encaminhamento
prioritario ao centro de referéncia.

Fonte: Elaborada pela autora com apoio de ferramentas de inteligéncia artificial generativa NotebookLM (Google
LLC) e ChatGPT (OpenAl, modelo GPT-5.5), 2026.

O fluxo ilustra as etapas desde a identificagdo do caso suspeito na Atencdo Primadria a
Satde até o seguimento compartilhado com a atencao especializada, incluindo momentos de
apoio matricial, defini¢do de condutas e encaminhamento ao centro de referéncia. Observa-se
a presenca de estratégias voltadas a qualificagdo do reconhecimento precoce e a organizacao
dos fluxos assistenciais, com potencial impacto na reducao do atraso diagndstico.

Nesse contexto, aspectos como a defini¢do de responsabilidades entre os diferentes
niveis de atencdo, a incorporacdo de estratégias de rastreamento familiar e o0 monitoramento
por indicadores assistenciais sdo descritos como relevantes para a organizag¢ao do cuidado.

Em conjunto, os achados deste estudo evidenciam que a jornada do paciente com
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lipodistrofia generalizada congénita, no contexto do Sistema Unico de Satde, é marcada nio
apenas pelo atraso diagnostico, mas também por fragilidades estruturais na organizacao da rede
assistencial, incluindo descontinuidade do cuidado, baixa integragao entre os niveis de atengao
e limitagdes na coordenacgao dos fluxos de encaminhamento.

Esses resultados reforgam que a odisseia diagndstica na LGC ndo se restringe a aspectos
clinicos, mas também reflete fragilidades estruturais das Redes de Atengdo a Saude. Nesse
sentido, estratégias como o fortalecimento da Atencdo Primaria a Saude, o rastreamento
familiar em cascata, o apoio matricial e a teleassisténcia tém sido descritas como relevantes
para a reducdo do atraso diagndstico e para a qualificagdo da integralidade do cuidado, com

potencial impacto nos desfechos clinicos desses pacientes.
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7 CONCLUSAO

Este estudo evidenciou que a jornada diagnostica de pacientes com lipodistrofia
generalizada congénita ¢ caracterizada pelo reconhecimento precoce das alteracdes clinicas,
porém acompanhada de atraso significativo na confirmacdo diagnostica e no acesso ao
acompanhamento em centro de referéncia. Esses achados demonstram um descompasso entre
a percepcao inicial dos sinais da doenca e a capacidade do sistema de saude de reconhecer,
encaminhar e acompanhar oportunamente pessoas com doengas raras, resultando em trajetorias
assistenciais prolongadas e fragmentadas.

Os resultados também evidenciaram que fatores geograficos, logisticos e
organizacionais, especialmente a maior distdncia em relagdo ao centro de referéncia e a
dependéncia de transporte institucional, constituem barreiras relevantes ao acesso a assisténcia
especializada. Além disso, a predominancia de casos indice em relagdao aos identificados por
rastreamento familiar aponta para oportunidades de ampliacdo das estratégias de diagndstico
precoce ¢ identificagdo de novos casos.

Esses achados refor¢am a importancia do fortalecimento das Redes de Atengao a Saude,
com énfase na qualificagdo da Atencdo Primaria a Saude como coordenadora do cuidado, na
integracdo entre os diferentes niveis assistenciais e na estruturacdo de fluxos mais eficientes
para pessoas com doencas raras. Estratégias como o rastreamento familiar em cascata, o apoio
matricial e o seguimento compartilhado podem contribuir para reduzir o atraso diagndstico e
favorecer a continuidade do cuidado.

Por fim, este estudo amplia o conhecimento sobre a jornada diagnoéstica da lipodistrofia
generalizada congénita em um centro de referéncia brasileiro e fornece subsidios para o
planejamento de politicas e estratégias voltadas ao aprimoramento da assisténcia as pessoas
com doengas raras no ambito do Sistema Unico de Satide. Ao evidenciar os principais pontos
de ruptura na trajetoria assistencial, os resultados podem contribuir para a organizagdo de redes

de cuidado mais integradas, oportunas e centradas nas necessidades dos pacientes.
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APENDICE A - Termo de dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE)

O presente estudo intitulado “A JORNADA DO PACIENTE COM LIPODISTROFIA
GENERALIZADA CONGENITA: ASPECTOS CLINICOS E HISTORIA NATURAL DA
DOENCA ", sob responsabilidade da pesquisadora Lana Livia Peixoto Linard, caracteriza-se
por um estudo transversal, com coleta retrospectiva de dados, com utilizagdo de dados
secundarios provenientes de prontuarios médicos e registros clinicos. Nao havera contato direto
com os participantes, tampouco realizagdo de entrevistas, intervengdes ou qualquer
procedimento adicional relacionado a pesquisa. Os dados a serem utilizados ja se encontram
previamente registrados no contexto da assisténcia em satde. Considerando essas
caracteristicas, bem como a impossibilidade de obtencdo do consentimento de todos os
individuos incluidos no estudo especialmente em casos de perda de seguimento ou 6bito, foi
solicitada a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), conforme
previsto nas normativas éticas vigentes. Ressalta-se que serdo adotadas todas as medidas
necessdrias para garantir o anonimato e a confidencialidade das informacgdes, incluindo a
codificacdo dos dados, a ndo identifica¢gdo nominal dos participantes e o armazenamento das
informacdes em ambiente seguro, com acesso restrito a equipe de pesquisa. Dessa forma,
entende-se que os riscos associados a pesquisa sdo minimos € que os beneficios potenciais
relacionados a producao de conhecimento cientifico justificam a dispensa do TCLE. A dispensa
do TCLE foi devidamente solicitada e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital

Universitario Walter Cantidio, sob o parecer n° 4.500.872
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