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E uma honra para mim poder participar neste prélogo com o que significa dis-
por de um guia desta importancia. Eu me dirijo a vocés como representante de
pacientes e familiares dos que padecem na sua vida, de uma das Lipodistrofias
raras que existem, pois sou a mae de Celia, uma menina, - a minha menina,
que lutou durante os 8 anos da sua curta vida contra a mais grave e descapa-
citante patologia rara que se ocultava sem o saber, baixo o diagnostico de uma
Lipodistrofia.

E na qualidade de presidente da AELIP - Associacao Internacional de familiares
e pessoas afetadas pelas Lipodistrofias, que, desde Abril de 2012, me dirijo aos
profissionais de salde, em especial, aos médicos de saude primaria, pediatras e
médicos de adultos, e mais concretamente, aos especialistas que se encarregam
de resolver os problemas que atacam os 6rgaos vitais das pessoas que padecem
de algum dos diferentes tipos de Lipodistrofias raras dos quais se fala neste guia.

Um guia que ajudara a diagnosticar mais rapidamente os afetados e assim, re-
duzir a angustia e a incerteza que sentem as familias durante longos periodos
de espera dos resultados de exames médicos, desorientados e sem saber o
que fazer e a onde se dirigir, aguardando ansiosos para receber aquela que
possivelmente sera a noticia que marcara as suas vidas, e provavelmente a dos
seus descendentes.

Sempre acreditei que, devia existir um protocolo para os médicos que tem a
tarefa de informar a familia sobre o diagnéstico, sendo eu consciente do dificil
que deve ser exercer esta tarefa como parte de uma profissao apaixonante e de
plena dedicacao como a medicina.

Recordarei sempre como me marcou aquela consulta, durante a qual, num
quarto pequeno e cinzento, num canto remoto de um complexo hospitalario,
recebi aquela que possivelmente tera sido e sera a pior noticia da minha vida.

O recebimento do diagnéstico que é ansiado e desejado, para poder ter uma
ferramenta contra o desconhecido, & a noticia que acompanhara cada um dos
dias dos afetados e daqueles familiares de afetados que tive a oportunidade de
conhecer, em diferentes regioes e paises do mundo.
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Como familiar direto, estou implicada, pois também sou portadora de uma mu-
tacao, que juntamente com o meu esposo, transmitimos a nossa princesinha,
deixando-lhe assim a pior das herancas - uma doenca rara chamada Lipodistro-
fia congénita, ou sindrome de Berardinelli-Seip

Nunca antes tinha ouvido falar desta doenga no meu ambiente geral, nem du-
rante as pesquisas que faziamos para encontrar informacao na internet.

Assim, estou consciente da confusao dos profissionais que nos conheceram no
centro de salde e no hospital quando ai nos dirigimos com a nossa bebé em
busca de uma solucao, de possivel imediata, estando eu acostumada ao que
havia ouvido na minha vida até esse momento.

Quer dizer, até esse momento, para mim, ir ao médico com um bebé resultava
em voltar para casa com um diagnostico e um tratamento para solucionar o pro-
blema, isto era 0 que eu habitualmente conhecia como procedimento.

Nesta dificil etapa de conflito interior, como pais nos questionavamos como po-
deriamos explicar as outras pessoas algo que, a nés ainda nao nos tinham ex-
plicado no decurso de dois anos de vida da nossa bebé. Nem sequer tinhamos
um nome para dar ao que padecia a nossa bebé, nem muito menos algum tra-
tamento. Incerteza total, dia apbs dia, e sempre, as mesmas perguntas- Como
foi a gravidez? Que aconteceu nos primeiros dias apos o nascimento? Como se
deram conta de que algo estava acontecendo no seu figado grande e gordo...?

A cada chamada que recebiamos de pessoas do nosso meio mais proéximo:
dos avos da Celia, e dos seus tios, nao ter uma resposta para Ihes dar, nos
fazia sentir incapazes para com a nossa recém estreada familia. O que é que
estavamos a fazer mal? Necessitavamos de uma explicagao para o que estava
a acontecer, para procurar 0s meios para sair desse episdédio amargo. Espera-
vamos receber um tratamento para a cura (como para qualquer doenca que co-
nhecia até entao) e continuar com a nossa vida, como tinha sido anteriormente
até a chegada do novo ser nas nossas familias, e desfrutar da nossa menina.

Por este motivo me dirijo a voces, e também me coloco na vossa posicao, uma
posicao sem ferramentas e sem procedimento a seguir. Uma posicao em que se
questiona a humanidade do profissional, perante a profissao. Por tudo isto me re-
conforta poder contar com esta primeira guia para o diagnéstico das Lipodistrofias.

A aprendizagem desde o sofrimento, convertida em ferramenta profissional
para o alivio dos afetados, & o que proporcionara doravante, este guia. Dado
que o desconhecimento nos conduz a paragens muito incertas, cheias de in-
seguranca e a perspetivas negativas com respeito a ampliacao de qualquer
projeto de familia.
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Para todas as FAMILIAS que lutam, defendendo-se das adversidades que en-
contram, ao conviverem com uma Lipodistrofia rara, em qualquer parte do mun-
do, e para todos os que estao a espera de receber um diagnéstico - este guia é
da maxima importancia, necessario para eles e para todos os que virao.

Que seria das esperancas da mente humana sem a dedicacao a INVESTIGA-
CAO, uma das tarefas mais invisiveis a que sb se atrevem a dedicar os valen-
tes, sobretudo contando com meios e orcamentos escassos.

Gente corajosa que dedica o que de mais valioso existe na vida - o tempo, tem-
po que retiram da sua vida familiar, das suas horas de descanso, com esforco,
perseguindo um objetivo que sb as vezes se converte numa logro.

Um logro, e 0 apreco para uns poucos que, dao 0 seu maior empenho, € que
ficara para sempre na histéria da humanidade.

Depois de tanto sofrimento, encontramos uma luz no caminho, uma oportuni-
dade de olhar para o futuro, com uma esperanca descarnada! No meu caso, e
em outros tantos.

Conhecemos um profissional médico, que ja se dedicava a investigacao no
campo das Lipodistrofias, o meu estimado amigo Dr. David Araujo Vilar, galego
por exceléncia, endocrinologista e Professor da Universidade de Santiago de
Compostela, e incansavel defensor do trabalho em equipe, rigoroso e discipli-
nado.

OBRIGADA, sinto-me muito agradecida ao Dr. Araujo e aqueles que de forma
voluntaria se dedicam ao maximo, e investem a sua sabedoria e esforco na co-
laboracao em trabalhos de equipe, para alcangar objetivos tais como este - um
guia para o diagnostico de Lipodistrofias raras.

O meu mais sincero agradecimento, a todas e cada uma das pessoas que de-
ram a sua participacao.

Meus parabéns a todos, e muito especialmente, ao nosso mentor de investiga-
cao e especialista mundial em Lipodistrofias: Dr. David Araujo Vilar.

Desejo que todos aqueles a quem chegue este guia, dele facam um uso respon-
savel e em beneficio de todos os intervenientes, e Ihes peco que o compartam
com colegas do grémio.

Desde o legado que Celia nos deixou aos varios promotores deste guia, me
dirijo emocionada a todos os que estejam dispostos a fazer eco dele.

Atentamente, a mama de Celia:

Naca Eulalia Pérez de Tudela Canovas
President of AELIP
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entidad de o)

f I utilidad publica

FEDERACION ESPANOLA DE ENFERMEDADES RARAS

Estimados amigos e amigas:

E um orgulho para mim pessoalmente, € para toda a familia FEDER - Fede-
racao Espanhola de Doengas Raras, saudar a todos os profissionais, através
desta Guia pratica para o diagnoéstico e tratamento das Lipodistrofias raras.

Como sabem, as caracteristicas comuns das doengas raras fazem com que
sejam muitos dificeis de diagnosticar e, em consequéncia, de se tratarem de
forma eficaz. Sem ir mais longe - praticamente a metade das pessoas das que
convivemos com alguma destas patologias, em Espanha, sofremos um atraso
na obtencao do diagnostico, das quais quase um 20% tivemos que esperar
mais de uma década.

As consequéncias que se produzem desde o aparecimento dos primeiros sinto-
mas até que lhe seja dado um nome a doenca, sao graves, tanto para a pessoa
afetada como para o seu ambiente familiar e social. Assim sendo, a demora
para obter um diagnéstico priva o paciente de receber intervencoes terapéuti-
cas rapidas para ajudar na abordagem da doenca.

Tudo isto traz como consequéncia sequelas fisicas, e por vezes intelectuais e
psicologicas, que poderiam ter sido evitadas ou mitigadas se tivesse havido um
diagnostico precoce.

Para além disso, e juntamente com este problema, no caso das doengas gené-
ticas, como € o caso de algumas Lipodistrofias, a auséncia de um diagnostico,
gera tensao no seio familiar, por se ter que lidar com a incerteza nao isenta de
risco, ja que se podem dar novos casos de outros filhos terem a mesma patologia.

A tudo isto se acrescenta que, um 47% de nds nao conta com tratamento e se
o tem, nao € o adequado. Esta situacao &€ em grande medida influenciada pelo
momento em que se obtém o diagnoéstico. O diagnéstico precoce é util, para
garantir uma abordagem da doencga de forma a que assegure um prognostico
adequado.
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Durante todo este processo as familias vem-se obrigadas a fazer uma pere-
grinacao pelo sistema de saude em busca de respostas, 0 que também tem
impacto na economia familiar. Uma situagao agravada pela impossibilidade de
aceder as ajudas sociais a que teriam direito, até que exista um diagnostico.
Tudo isto traz sequelas fisicas, intelectuais ou psicologicas para o paciente e
toda a familia que, em alguns casos sao irreversiveis.

Conhecemos a situacao atual e as dificuldades que gera o atraso no diagnos-
tico, mas, quais sao as causas? Uma das principais & precisamente o desco-
nhecimento.

As dificuldades para aceder a informacao e a falta de coordenacao entre as
unidades de assistencia e os profissionais da satde primaria e hospitalar con-
dicionam, em grande parte, as possibilidades de dar um nome a uma doenca.

E por isso essencial implementar guias como este para dar formagao e informa-
cao especifica em doencas raras tais como as Lipodistrofias, bem como criar
sistemas de informagao compartida que recolham o registo de atividades de
diagnostico. E nao somente isso, mas também, que combinem a experiencia de
profissionais, pacientes e incluso da administragao, como um claro exemplo de
trabalho em rede.

Na perspetiva do grupo associativo da AELIP - a Associacao Internacional de
Familias e Afetados de Lipodistrofias - tem servido de referencia para as pro-
prias familias e também para promover iniciativas de formagao, tais como o
Simpésio Internacional de Lipodistrofias, em que estao envolvidos todos os
agentes. Para além disso serve como apoio a diferentes linhas de investigacao,
aplicadas ao diagnostico e tratamento dessas patologias.

Desde a sua criacao em 2012, a AELIP, tem trabalhado com centros especia-
lizados, como o Servico de Endocrinologia e Nutricao do Complexo Hospitalar
da Universidade de Santiago de Compostela, no qual se criou uma Unidade
de Lipodistrofias, dirigida pelo Dr. David Araujo-Vilar que & para além disso, o
impulsionador deste guia.

Juntamente com o Dr. David Araujo-Vilar, a Dra. Sofia Sanchez-Iglesias e a
Dra. Cristina Guillin-Amarelle, e também a médica - Dra. Antia Fernandez-Pom-
bo, compuseram esta obra fundamental, nao s6 para as familias, mas principal-
mente para os profissionais socio- sanitarios, que como eles se confrontam com
quadros de Lipodistrofia.

Desde aqui quero elogiar e agradecer a cada um deles pelo seu esforco e tra-
balho diario neste guia. Porque no que se refere as doencas raras, como fa-
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milias, precisamos de pessoas como eles, com a sua especializagao, que dao
prioridade aos pacientes e, estao também comprometidos com parar a falta de
informacao que existe sobre as doencgas raras.

Por definitivo, o Guia pratico para o diagnéstico e tratamento das Lipodistrofias
raras, & configurado como uma obra transversal para entender a origem, abor-
dagem e as necessidades que criam este grupo de patologias. Estas paginas
sao um exemplo!

Aos tres milhdes de pessoas que convivem com doengas raras em Espanha,
aos que estao a espera de receber um diagnéstico, a todas as equipes de refe-
rencia e a todo coletivo: obrigada.

Porque é quando nos unimos e coordenamos juntos, quando sumamaos a nossa
experiéncia ao conhecimento, que logramos obter a verdadeira transformacao
que o nosso coletivo necessita e que também incentiva.

Obrigada por o fazer possivel.

Juan Carrion
Presidente da FEDER e da sua Fundagcao
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1. INTRODUCAO

Etimologicamente, a palavra lipodistrofia provem do grego Lipo (Atwo-) que sig-
nifica gordura, -dys (vg-) que significa defeituoso e -trophe (tpo¢og) que sig-
nifica nutricao; quer dizer, literalmente, “méa metabolizacao da gordura”. Duma
maneira mais adequada, poderia dizer-se que lipodistrofia se refere aos distur-
bios nos quais o tecido adiposo, a gordura, possui una estrutura e/ou fungao
defeituosa ou alterada.

As lipodistrofias constituem entidades nosolégicas que sao, excetuando a as-
sociada a infecao pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV), extremamente
raras, mas que, em general, tem graves consequéncias para as pessoas que
delas padecem, seja porque podem reduzir significativamente a sua esperanca
de vida, ou porque frequentemente estao associadas a complicacdes em dife-
rentes 6rgaos e sistemas e porque sempre conduzem a alteracdes no aspeto
fisico. Na realidade, estes transtornos podem estar associados a uma forma
grave de sindrome metabdlico causada pelo deposito anormal de gordura que
nao se pode armazenar nos depbsitos subcutaneos apropriados [Diker-Cohen
2015]. A perda de tecido adiposo resulta com frequéncia numa diminuicao dos
niveis de leptina [Haque 2002], o que interfere com os sinais de fome-sacieda-
de e que muitas vezes conduz a hiperfagia [Garg 2004]. O excesso de calorias
armazenam-se como gordura no figado e no tecido muscular, o que leva a re-
sistencia a insulina, hipertrigliceridemia e esteatose hepatica.

A extrema rareza destes transtornos faz com que sejam muito mal conhecidos,
nao somente pela populagao em geral, mas também pelos médicos, incluidos
os especialistas que, por razoes Obvias, melhor deveriam conhecé-las, endo-
crindlogos e pediatras. Isto leva a que seja muito dificil fazer o diagnostico das
mesmas e que em nao poucas vezes este seja incorreto, tardio, e que nao se
tenham desenvolvido medidas curativas. Este GUltimo aspeto esta estreitamente
ligado ao facto de que sao poucos os grupos de investigacao que se dedicam em
todo mundo, a estas doengas, um facto habitual com respeito as doencgas raras.

A tudo isto se pode somar que, a caracterizagao clinica das lipodistrofias & em
muitos casos deficiente, que existe uma grande variabilidade fenotipica entre os
diferentes subtipos de lipodistrofia e que a etiologia é variada (as vezes desco-
nhecida) assim como os mecanismos patogénicos que conduzem a alteracao
do tecido adiposo.

O objetivo deste Guia € pois, oferecer aos facultativos uma ferramenta pratica
que permita uma abordagem diagnostica fiavel aos mais de 40 subtipos de
lipodistrofias descritas até ao presente, tendo como base os conhecimentos
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cientificos que estao disponiveis até ao momento, sendo conscientes de que
determinados quadros lipodistréficos continuarao estando num limbo de diag-
noéstico. Da mesma forma, se pretende proporcionar uma aproximagao terapéu-
tica as complicagdes associadas a estes transtornos, tendo em mente que, até
ao presente momento, as lipodistrofias nao tem cura. A lipodistrofia associada a
infecao pelo HIV, nao se inclui nesta Guia.

2. DEFINICAO

Nao obstante a etimologia da palavra “lipodistrofia” existe um consenso entre
a comunidade cientifica de que as lipodistrofias sao um conjunto heterogéneo
de transtornos caracterizados por uma perda ou desaparecimento do tecido
adiposo uma vez que se tenham descartado outras causas associadas a con-
sumpgao ou emagrecimento como a caquexia do cancer, a diabetes mal contro-
lada, a ma nutricao, a anorexia nervosa, a tireotoxicose ou as infecoes crénicas
[Brown 2016, Araujo-Vilar 2018]. Em alguns subtipos, a perda de tecido adiposo
em determinadas areas corporais esta associada a uma acumulagao anormal
em outras. Em regra geral, salvo raras excecoes [Patni 2015], a perda de gor-
dura nao se recupera.

3. CLASSIFICACAO

As lipodistrofias podem classificar-se de acordo com a extensao da perda de
gordura como: generalizadas, parciais e localizadas; e de acordo com a sua
etiologia, em congénitas ou adquiridas. Inicialmente estabeleceram-se quatro
subtipos de lipodistrofias raras, a congénita generalizada (LCG) ou sindrome
de Berardinelli-Seip, a adquirida generalizada (LGA) ou sindrome de Lawrence,
a parcial familiar e a parcial adquirida ou sindrome de Barraquer-Simons [Garg
2004, Brown 2016]. Atualmente esta classificacao tem vindo a complexificar-se
a medida que se vao descobrindo novos fenbtipos nos quais a perda de tecido
adiposo se apresenta como mais uma caracteristica desta doenga [Araujo-Vilar
2018]. Por outro lado, cada subtipo, inclui variantes com caracteristicas clinicas
peculiares, etiologia diferente e mecanismos patogénicos singulares. A Tabela
1 mostra a classificacao atualizada das lipodistrofias.
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Tabela 1. Classificacao das Lipodistrofias

Congenitas Tipo de heranca
Generalizadas (Sindrome de Berardinelli-Seip)
Tipo 1 (AGPAT2) AR
Tipo 2 (BSCL2) AR
Tipo 3 (CAV1) AR
Tipo 4 (PTRF) AR
Associada a PPARG AR
Parcial Familiar
Tipo 1 ou Sindrome de Kodbberling AD/Poligénica
Tipo 2 ou Sindrome de Dunnigan (LMNA) AD
Tipo 3 (PPARG) AD
Tipo 4 (PLINT1) AD
Tipo 5 (CIDEC) AR
Tipo 6 (LIPE) AR
Associada a AKT2 AD
Associada a PCYT1A AR
Associada a ADRA2A AD
Associada a MFN2 AD

Sindromes complexos
Sindromes de envelhecimento precoce
Associados a lipoatrofia generalizada

Sindrome de Hutchison-Gilford (LMNA) AD (de novo)
Displasia mandibulo-acral tipo B (ZMPSTE24) AR
Sindrome Néstor-Guillermo (BANF1) AR
Sindrome progeroide atipico* (LMNA) AD (de novo)
MDPL (POLD1) AD (de novo)
Sindrome de Marfan com lipodistrofia tipo

sindrome progride neonatal (FBN1) AD (de novo)
Sindrome de Cockayne (ERCC6, ERCCS8) AR
Sindrome de Keppen-Lubinsky (KCNJ6) AD (de novo)
Sindrome de Ruijs-Aalfs (SPRTN)§ AR

*O sindrome progeroide atipico pode associar-se também a lipodistrofia parcial ou nao levar a lipodistrofia.
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Associados a lipoatrofia parcial

Displasia mandibulo-acral tipo A (LMNA) AR
Sindrome de Werner (RECQL2/WRN) AR
SHORT (PIK3R1) AD
Sindrome de Bloom (BLM) AR
Fontaine Progeroid Syndrome (SLC25A24) AD
Sindrome Progeroide Neonatal (sindrome de

Wiedemann- Rautenstrauch) (POLR3A, CAV1) AR

Sindromes autoinflamatorios
Sindrome de Nakajo-Nishimura (PSMB8) AR
JMP (PSMBS8) AR
Sindrome de CANDLE (PSMBS8) AR
Adquiridas

Generalizada
Lipodistrofia generalizada adquirida ou sindrome de Lawrence
Variante autoimune
Variante associada a paniculite
Variante idiopatica
Parcial
Associada a infecao pelo HIV
Lipodistrofia parcial adquirida, Céfalo-caudal ou sindrome de Barraquer-Simons
Associada ao transplante de células mae — hematopoéticas
Localizada
Associada a farmacos (insulina, corticoides, pegvisomant)
Lipoatrofia semicircularis
Lipodistrofia centrifugal abdominal infantil
Associada a paniculite
Idiopatica

Entre parénteses o gene responsavel de cada subtipo de lipodistrofia congénita.

AD: Autossémica dominante; AR: Autossémica recessiva; MDPL: hipoplasia mandibular, surdez,
caracteristicas progeroides, e sindrome de lipodistrofia, SHORT: acrénimo de S =estatura; H =
hiperextensibilidade das articulacdes ou hérnia (inguinal) ou ambos; O = depressao ocular ; R =
anomalia de Rieger; T = atraso na denticao; JMP: contracturas das articulacoes, atrofia muscu-
lar, anemia microcitica, e lipodistriofia induzida por paniculite; CANDLE, dermatose neutrofilica
crbnica com lipodistrofia e temperatura elevada.

(=)
\—/



Guia Pratica para o Diagnéstico e Tratamento das Lipodistrofias Raras

4. EPIDEMIOLOGIA

Ao se tratar de doengas sumamente raras resulta muito dificil estabelecer a pre-
valéncia real das mesmas. Nao obstante, calculou-se recentemente, a partir da
pesquisa em grandes bases de dados dos registos médicos eletrbnicos que, ex-
cluindo a lipodistrofia relacionada com o HIV, a prevalencia mundial de lipodistrofia
é de 3,07 casos por milhao de habitantes (0,23 casos/milhao para a lipodistrofia
generaliza- da [LG] e 2,84 casos/milhao para a lipodistrofia parcial [LP]). Através
de pesquisas bibliograficas, estimou-se que a prevaléncia de LG e LP era de 0,96
e 1,67 casos por milhao de habitantes, respetivamente [Chiquette 2017].

5. DIAGNOSTICO

O diagnéstico duma lipodistrofia baseia-se na anamnese, na exploragao fisica e
na avaliacao da composigcao corporal, sendo em alguns casos uteis as descober-
tas em laboratérios. Se bem que, nao se estabeleceram critérios de diagnostico
da lipodistrofia baseados nas medicoes das dobras cutaneas (Tabela 2) ou em
técnicas de imagem como a absorciometria por Raios X de dupla energia (DXA)
(Tabela 3) ou a Ressonancia Nuclear Magnética, todos estos exames podem
ajudar no diagnéstico [Garg 1992, Agarwal 2003, Misra 2003, Misra 2004, Guillin-
-Amarelle 2016]. Ainda que os niveis séricos de leptina em pacientes com lipo-
distrofia tendem a ser baixos (em niveis absolutos ou em relagao com o indice da
massa corporal), nao se pode utilizar um limiar definido de concentracao sérica
de leptina para descartar o diagnéstico de lipodistrofia [Brown 2016].

Tabela 2. Dobras cutaneas [Brown 2016]. Os valores de espessuras das dobras cuta-
neas por debaixo do percentil 10 pode levar ao aumento da suspeita de lipodistrofia,
mas nao serve de diagnostico para as lipodistrofias.

Localizacao Homens adultos (1) | Mulheres adultas (2) | Meninos (3) | Meninas (4)
Térax (mm) 5 6.5 3 4
Axila (mm) 6 6.5 3 4
Subescapular (mm) 8 7.5 4 5
Suprailiaco (mm) 6 6 4 7
Abddémen (mm) 9 12.2 5 6.5
Triceps (mm) 6 11 6 7.5
Coxa (mm) 8 19.5 9 13
Pantorrilha (mm) ND ND 6 8
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Os valores de homens correspondem a adultos dos 18-61 anos (1), os valores
das mulheres correspondem a adultas dos 18-55 anos (2); os valores para 0s
meninos, sao de meninos pré - puberes de 4 a 10 anos € para as meninas, de
meninas pré - puberes de 4 a 10 anos (3 e 4).

Tabela 3. Percentagem de gordura corporal em adultos saudaveis e magros quantifica-
do mediante DXA.

Localizagao Homens Mulheres
Total 12 23
Tronco 10 18
Extremidades superiores 12 23
Extremidades inferiores 12 26

Valores correspondentes ao 1er decil obtidos de 17 homens saudaveis de entre 20 e
40 anos, com IMC entre 18.7 y 24.9 kg/m? e de 23 mulheres saudaveis de entre 23 e 42
anos com IMC entre 18 e 24.6 kg/m?.

Como mais adiante se vera, as LG costumam apresentar um fenbétipo facilmen-
te reconhecivel. Pelo contrario, a apresentacao das LP pode ser mais subitil, e
serao reconhecidas, em parte, por um padrao caracteristico de perda de gordura
[Garg 2004, Misra 2004, Vantyghem 2012]. Os pacientes com lipodistrofia po-
dem apresentar -se com a doenca na infancia ou na idade adulta, e o inicio pode
ser repentino ou insidioso. Com poucas excecoes [Patni 2015], a caracteristica
principal das lipodistrofias € a perda de gordura que nunca se recupera.

Deve suspeitar-se de lipodistrofia quando um paciente apresenta una deficién-
cia congénita do tecido adiposo subcutaneo (TAS), perda progressiva de TAS
associada a doengas autoimunes, perda de TAS nas extremidades associada
a acumulagao de gordura em outras regioes do corpo, ou deficiencia de TAS
associada a outras anomalias somaticas [Garg 2011]. As caracteristicas fisicas
adicionais podem incluir: atraso no crescimento (em criangas), musculos e veias
proeminentes, acantose nigricans, xantomas eruptivos ou aparéncia cushingoi-
de ou acromegaloide [Brown 2016]. O diagnéstico pode ver-se reforcado se o
paciente também tem diabetes mellitus associado a resisténcia grave a insulina,
hipertrigliceridemia grave, esteatohepatite nao alcodlica ou sindrome de ovario
policistico (SOP) [Garg 2011].

O diagnoéstico diferencial no caso das lipodistrofias generalizadas inclui uma va-
riedade de condicOes diferentes do emagrecimento severo [Garg 2011, Araujo-
-Vilar 2018, Guillin-Amarelle 2018] tais como: anorexia nervosa, fome, desnutri-
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cao, diabetes nao controlada, tireotoxicose, insuficiencia suprarrenal, caquexia
do cancer ou infegao cronica grave.

No caso de certos subtipos como o sindrome de Berardinelli-Seip, e em menor
grau, o sindrome de Lawrence, a hiperinsulinemia associada pode causar o
aparecimento de caracteristicas acromegalbides a partir da puberdade/adoles-
céencia que podiam ser confundidas com a acromegalia.

No caso das lipodistrofias parciais, particularmente a lipodistrofia parcial fami-
liar, devido ao acumulo de gordura na cara e pescog¢o pode levar a confundi- la
com a sindrome de Cushing.

No entanto, no sindrome de Cushing nao existe lipoatrofia nas extremidades,
mas sim uma distribuicao anormal da gordura corporal [Rockall 2003], e tao
pouco existe hipertrofia muscular ou musculatura bem definida nem flebome-
galia. Em qualquer caso, tanto na suspeita de hipercortisolismo cronico quanto
na de acromegalia, os correspondentes testes bioquimicos permitem que sejam
descartados com seguranca.

A acantose nigricans grave costuma ser um estigma cutaneo habitualmente
presente em muitas lipodistrofias, sobretudo, no sindrome de Berardinelli-Seip
e no sindrome de Lawrence. Outros quadros que se associam com a acantose
nigricans grave sao os sindromes de resistencia a insulina grave, particularmen-
te o sindrome de Donohue o leprechaunismo e o sindrome de Rabson-Mende-
nhall, ambos causados por variantes bialélicas no gene que codifica o recetor
da insulina (INSR). Se bem que o sindrome de Donohue pode ir associado a
certo grau de lipodistrofia nas extremidades, apresenta um fenétipo singular
que dificilmente poderia ser confundido com um sindrome de Berardinelli-Seip.
Assim, estas criangas apresentam anomalias craniofaciais que incluem cara
de duende, pavilhbes auriculares grandes e com implantacao baixa, atraso do
crescimento, diminuicao da massa muscular, hipertricose, paquidermia, virili-
zacao e resisténcia a insulina com hipoglicemia paradoxal. A morte ocorre fre-
guentemente durante a primeira infancia. Pelo seu lado, as criangas com sin-
drome de Rabson-Mendenhall tem uma sobrevivéncia mais longa (15-20 anos)
e apresentam uma cara tosca com prognatismo, apinhamento dentario, baixa
estatura, corpo magro mas nao lipoatrofico, acantose nigricans muito grave,
aumento falico ou clitoromegalia, hipoglicemia paradoxal, hiperinsulinemia e ce-
toacidose diabética [West 1975].
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6. AVALIACAO DAS LIPODISTROFIAS GENERALIZADAS

The generalised lipodystrophies include congenital generalised lipodystrophy
(CGL or Berardinelli-Seip syndrome), acquired generalised lipodystrophy (AGL
or Lawrence syndrome) and certain premature ageing disorders (progeroid syn-
dromes). One key, but not pathognomonic, characteristic for establishing the
presence of CGL is the age at which weight loss begins, usually at birth or during
the first year of life. However, in some subtypes of CGL (Lawrence syndrome
and some progeroid syndromes), the lipodystrophy appears during childhood.

7. LIPODISTROFIA CONGENITA GENERALIZADA
(Sindrome de Berardinelli-Seip)

O sindrome de Berardinelli-Seip & um transtorno autossémico recessivo asso-
ciado com una auséncia quase total de tecido adiposo (Fig. 1) [Brown 2016,
Agarwal 2003]. A perda de tecido adiposo aparece evidente ao nascimento
ou durante o primeiro ano de vida nos subtipos 1 [MIM: #608594) e 2 (MIM:
#269700), enquanto que nos subtipos 3 e 4 aparece durante a infancia [Brown
2016]. Os pacientes tem uma musculatura marcada, flebomegalia que se ob-
serva tanto nas extremidades superiores como inferiores (Fig. 2), e acantose
nigricans com marcas de pele (Fig. 3), que com frequéncia se estendem para
além das axilas e do as pescoco e afetam ingles, a flexura dos cotovelos € o
abdémen [Brown 2016, Hussain 2016]. Os pacientes podem apresentar carac-
teristicas acromegaloides (Fig. 4), que costumam ser mais evidentes a partir
da adolescéncia. A distensao abdominal (Fig. 5), devida a hepatomegalia, ge-
ralmente observa -se desde a primeira infancia; a hérnia ou a protrusao umbi-
lical sao frequentes (Fig. 6) [Garg 2011, Brown 2016]. Em alguns casos, uma
caracteristica destacada, € a hipertricose (Fig. 7) [Garg 2011]. Um apetite voraz
€ comum na primeira infancia [Garg 2004]. Geralmente estes pacientes apre-
sentam um crescimento acelerado durante os primeiros anos de vida, ainda que
a altura final & a que corresponderia a estatura dos pais.

Desde os primeiros meses da doenca os pacientes com LCG podem apresen-
tar hipertrigliceridemia que, se & grave, pode provocar uma pancreatite aguda
[Garg 2011]. Os niveis plasmaticos de insulina sao elevados, e a diabetes nao
cetbsica, que geralmente aparece na segunda década da vida, & geralmente
muito dificil de controlar, mesmo com doses altas de insulina [Garg 2011].Sem
o tratamento, o prognéstico para os pacientes com LCG é pobre (falecimento
antes dos 50 anos de idade) devido a cirrose hepatica, complicagcdes cardiovas-
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Figura 1. Sindrome de Berardinelli-Seip tipo 2

Figura 2. Flebomegalia num paciente com Sindrome de Berardinelli-Seip tipo 2.
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Figura 3. Acantose nigricans e marcas na pele num paciente com Sindrome de
Berardinelli-Seip tipo 2.

b

Figura 4. Tracos acromegaloides em dois pacientes com Sindrome de Berardinelli-Seip tipo 2.
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Figura 5. Distensao abdominal
por hepatomegalia e hipertricose
numa paciente com Sindrome de
Berardinelli-Seip tipo 2.

culares da diabetes, pancreatite, sepsis ou
doencga renal, na etapa terminal [Garg 2011].

O nivel médio de leptina em pacientes com
LCG é de 1ng/ml e é baixo independente-
mente do sexo e da idade [Lima 20186].

Em alguns casos, e quase sempre, 0s tracos
fenotipicos dos pacientes, ajudaram no diag-
nostico do sindrome de Berardinelli-Seip. A
presenca de consanguinidade deve ser tida
em conta ja que a existéncia de vinculos de
sangue nos pais do propositus deveria suge-
rir - sindrome de Berardinelli- Seip, € a exis-
tencia de algum irmao afetado seria quase
confirmadora desde que esteja associada
com certos tragos fenotipicos.

Certas caracteristicas clinicas podem es-
tar associadas com o gene responsavel de
cada subtipo do sindrome Berardinelli-Seip
[Brown 2016, Garg 2011] (Tabla 1), mas é
necessario ter provas genéticas para con-
firmar o subtipo de LCG [Brown 2016]. Os
subtipos 1 (associado ao gene AGPAT2) e
2 (associado ao gene BSCL2) de LCG sao
0s mais frequentes, sendo o subtipo 2 o que

Figura 6. Protrusao umbilical nos pacientes com Sindrome de Berardinelli-Seip tipo 2.
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tem as complicacbes metabdlicas mais graves e uma associagao com o atraso
mental de grau leve-moderado [Garg 2011, Agarwal 2003]. Em particular, algu-
mas variantes em BSCL2 estao associadas com uma encefalopatia letal na pri-
meira infancia [Guillén-Navarro 2013]. Os pacientes com variantes em BSCL2
tem niveis mais baixos de leptina e um surgimento mais precoce da diabetes
que nos outros subtipos [Agarwal 2003].Foi descrita cardiomiopatia hipertréfica
assim como um crescimento acelerado nos subtipos 1 e 2, e nas mulheres
clitoromegalia e puberdade precoce [Garg 2011, Van Maldergem 2002]. Pelo
contrario, a gordura mecanica (por exemplo, nas palmas e plantas) as vezes
esta reduzida no subtipo 2, enquanto que em outros subtipos se conserva
[Garg 2011, Simha 2003].

Caracteristicas clinicas adicionais tais como a elevagao muscular a percussao,
debilidade muscular, instabilidade atlantoaxoidea, arritmias cardiacas as vezes
malignas, osteopenia, deformagao metafisaria distal com rigidez articular, este-
nose pilorica hipertrofica e dismotilidade esofagica podem ser muito sugestivas
do sindrome de Berardine- lli-Seip tipo 4 (MIM: #613327) [Hayashi 2009, Rajab
2010], associado a variantes no gene PTRF. Certas variantes bialélicas no gene
PPARG foram associadas com lipodistrofia congénita generalizada, que acom-
panha com a diabetes refrataria, hipertrigliceridemia, pancreatite, menstruacoes
irregulares e insuficiencia renal [Dyment 2014].

=)

Figura 7. Hipertricose numa paciente com Sindrome de Berardinelli-Seip tipo 2.
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A encefalopatia de Celia ou Encefalopatia Progressiva com/sem Lipodistrofia
(PELD, MIM: #615924) & um subtipo do sindrome de Berardinelli-Seip tipo 2,
extremamente raro devido a variante ¢.985C>T no gene BSCL2 [Guillén-Na-
varro 2013]. Esta doencga caracteriza-se por uma encefalopatia epilética muito
grave que se inicia aos 2 anos com um atraso psicomotriz e que, a partir dos 3-4
anos se manifesta com um retrocesso neurolégico que afeta particularmente
a linguagem e posteriormente as capacidades cognitivas e a motricidade. Ao
redor dos 4-5 anos costuma surgir um quadro de epilepsia mioclonica de dificil
controle farmacoldgico. A morte acontece entre os 7-9 anos a consequéncia
do transtorno neuroldgico. Nos pacientes homozigotos a lipoatrofia nao é tao
aparente como nos heterozigotos compostos. Nao obstante, as alteracoes me-
tabolicas e hepaticas proprias do sindrome de Berardinelli- Seip (hipertrigliceri-
demia, HLD-colesterol baixo, resistencia a insulina, esteatose hepatica) estao
presentes desde os primeiros meses de vida.

8. LIPODISTROFIA GENERALIZADA ADQUIRIDA
(Sindrome de Lawrence)

Comparada com a LCG, a LGA tem um inicio mais tardio (infancia o adolescén-
cia) e € mais comum nas mulheres que nos homens (proporcao 3:1) (Fig. 8)
[Misra 2003, Araujo- Vilar 2018]. A perda de tecido adiposo durante a infancia
ou a adolescéncia, que afeta a quase totalidade do corpo, precedida ou seguida
por manifestacdes autoimunes em outros 6rgaos, € muito sugestiva de LGA
[Brown 2016]. Inicialmente, a perda de gordura subcutanea pode ocorrer em
zonas corporais limitadas, mas tende a generalizar- se com a progressao da
doenga ao largo de semanas, meses ou anos. Em alguns casos, a perda de
gordura facial nao esta presente inicialmente, ainda que geralmente acontece
com o passar do tempo. Em alguns casos, a LGA & uma fenocépia do sindrome
de Berardinelli-Seip.

A diabetes resistente a insulina, a hipertrigliceridemia grave, a esteatose he-
patica e os estigmas de resisténcia a insulina sao comorbidades frequentes
do sindrome de Lawrence. A hiperinsulinemia e os niveis baixos de leptina no
plasma estao tipicamente presentes. A perda de gordura nas palmas e plantas
foi registada em aproximadamente um terco e na metade dos pacientes, respe-
tivamente [Misra 2003]. Em alguns pacientes, registou-se lipidose tubular renal
e esclerose glomerular focal [Giralt 2017]. Ao se tratar de uma doenca adqui-
rida nao existem, nestes casos, antecedentes familiares de lipodistrofia, mas
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Figura 8. Paciente com sindrome de Lawrence

a presenca de outras doengas autoi-
munes em familiares pode ajudar no
diagnostico. A ativacao da via classi-
ca do complemento e niveis baixos
de complemento C4 tem sido asso-
ciados com niveis baixos de leptina e
adiponectina e com a destruicao de
adipécitos e lipodistrofia nestes pa-
cientes [Savage 2009].

Foram propostos tres tipos de LGA
(associadas a paniculite, autoimune
e idiopatica) [Misra 2003].0 inicio da
lipodistrofia tem sido associada com
0 aparecimento da paniculite em 25%
dos casos e com a presenca de outras
doencgas autoimunes em outro 25%,
enquanto que para a maioria dos ca-
sos (subtipo idiopatico), nao se pude-
ram identificar causas especificas.

Os pacientes que desenvolveram
LGA em associagcao com doenca
autoimune, tendiam a ter mais idade
que aqueles que desenvolveram ou-
tros subtipos [Misra 2003].

A dermatomiosite juvenil autoimune, em particular, tem sido associada com a
LGA[Huemer 2001]. Muito recentemente, foi divulgada a descoberta do primeiro
auto-anticorpo (anti-perilipin 1) relacionado com a etiologia de certos casos de
sindrome de Lawrence [Corvillo 2018]. De acordo com a analise duma série de
casos, a doenga associada a paniculite pode progredir mais lentamente que a
LGA autoimune ou idiopatica, com uma menor prevaléncia da diabetes e hiper-

trigliceridemia [Misra 2003].
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9. AVALIACAO DAS LIPODISTROFIAS PARCIAIS

A distribuicao da perda de gordura, a idade em que se iniciou a perda, certos
rasgos fenotipicos e os antecedentes familiares sao fatores determinantes no
diagnostico dos subtipos de lipodistrofia parcial, que incluem transtornos congé-
nitos e adquiridos (Tabela 1).

10. LIPODISTROFIA PARCIAL FAMILIAR

A Lipodistrofia Parcial Familiar (LDPF) inclui um conjunto de transtornos que
compartilham una aparéncia cushingoide e uma associagao variavel com um
excesso de peso corporal.

A perda de gordura subcutanea nas extremidades e na regiao dos gluteos, que
surge geralmente durante a infancia ou puberdade, nas mulheres (mais tarde
nos homens) associada a acumulagao de gordura na cara, ou pPescoco € na
regiao intra-abdominal, & muito indicativo de LDPF [Garg A 2011b].

Ja se procedeu a identificagao de LDPF (Tabela 1) em fungao do gene respon-
savel.

A LDPF tipo 1 (sindrome de Kobberling, MIM: %608600) & uma variedade he-
reditaria que geralmente se inicia cedo (infancia /adolescéncia) embora também
se possa iniciar na fase adulta. Até ao momento nao se puderam identificar
genes especificos, responsaveis por este transtorno, tendo sido sugerido um
padrao de heranga dominante ou poligénica [Kobberling 1986, Guillin-Amarelle
2016, Lotta 2017]. O diagnéstico de LDPF de tipo 1 constitui um desafio ja que
se pode confundir facilmente com a obesidade androide em mulheres associa-
da ao sindrome metabbdlico. Os pacientes com LDPF de tipo 1 sao geralmente
obesos, diabéticos e hipertrigliceridémicos e tem uma acumulacao significativa
de gordura abdominal, com lipoatrofia mais evidente nas nadegas, quadris e
extremida- des inferiores (Fig. 9) [Guillin-Amarelle 2016]. Ainda que pode nao
sempre estar presente a acantose nigricans. A doenca pode representar parte
de um espectro que inclui a obesidade central essencial, e ja foram propostos
pontos de corte especificos para a espessura e a distribuicao da gordura sub-
cutanea (indice KbB) que podem ser Uteis na discriminacao entre sindrome
de Kbbberling e obesidade androgénica nas mulheres [Guillin-Amarelle 2016].
Devido a distribuicao caracteristica da gordura nos homens obesos (de predo-
minio central) e a auséncia de um gene responsavel especifico, nao & possivel
diagnosticar este transtorno nos homens.

()
—/



Guia Pratica para o Diagnéstico e Tratamento das Lipodistrofias Raras

Figura 9. Paciente com sindrome de Kbdbberling

A LDPF tipo 2 ou doencga de Dunnigan (MIM: #151660) [Guillin-Amarelle 2018]
segue um padrao de heranca autossomica dominante. O fenotipo classico da
doenca de Dunnigan esta associado a variantes no exon 8 do gene LMNA (Fig.
10), embora se tenham descrito muitas outras variantes em outros exones. Na
forma classica, a perda de gordura inicia-se ao redor da puberdade nas mulhe-
res. A perda de gordura afeta as extremidades, o tronco, anca e as nadegas. E
notavel a acumulacao de gordura na cara, pescoco, axilas, regiao interescapu-
lar ou na area abdominal visceral e nos labios maiores destas pacientes [Bidault
2011]. Nos homens, este padrao de perda de gordura aparece mais tarde e é
menos evidente [Araljo-Vilar 2003]. Na realidade, os homens afetados sao ge-
ralmente diagnosticados a partir dos seus familiares femininos.

A musculatura apresenta-se bem definida, podendo inclusive apresentar hiper-
trofia muscular na barriga das pernas (Fig. 11). Esta musculatura bem definida
e aumentada, conjuntamente com a distribuicao especifica da gordura, da a
estas mulheres uma aparéncia androide [Brown 2016, Ji 2013]. A flebomegalia
é frequente nos membros superiores e inferiores (Fig. 12) e as maos costumam
ser largas e com dedos curtos.
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Estes pacientes tem comorbidades metabélicas, cardiovasculares, hepaticas e
pancreaticas.

Os pacientes com LDPF tipo 2, especialmente as mulheres, apresentam fre-
guentemente resisténcia precoce a insulina [Araljo-Vilar 2003], que as vezes
esta associada a acantose nigricans e marcas na pele (Fig. 13), e que pode
levar a diabetes nao cetbtica durante a fase adulta. A hipertrigliceridemia é fre-
qguente e pode ser grave, levando, em algumas vezes a episédios de pancrea-
tite aguda. No entanto, de acordo com a nossa experiéncia: o estilo de vida,
em particular, a dieta, tem influéncia no surgimento destas complicagcoes. Para
além disso o colesterol HDL costuma estar baixo. A esteatose hepatica ocorre
com frequéncia, geralmente associada aos niveis plasmaticos de aminotrans-
ferasas elevados, sendo a cirrose hepatica pouco comum [Ludtke 2005]. As
mulheres afetadas apresentam distlrbios ginecologicos como o SOP, diabetes
gestacional, abortos espontaneos, morte fetal [Vantyghem 2008] e um maior
risco de doenca cardiovascular [Hegele 2001]; bem como dores musculares
[Bidault 2011]. A presencga de lipomas subcutaneos, nao presente em todos os

T ' Figura 11. Hipertrofia dos gemeos numa
Figura 10. Paciente com a Doenca de Dunnigan paciente com a Doenca de Dunnigan
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pacientes, poderia levar o clinico a suspeitar de doenga de Dunnigan no con-
texto de un fen6tipo de LDPF (Figura 14) [Araljo-Vilar 2012].

O espectro de transtornos cardiovasculares nesta lipodistrofia &€ amplio, incluin-
do doenga cardiovascular aterosclerética precoce, alteracoes do ritmo cardia-
co, valvulopatias o miocardiopatia hipertrofica [Hegele 2001, Vantyghem 2004,
AraUjo-Vilar 2008, Bidault 2013, Andre 2015]. As alteracbes do ritmo cardiaco
sao mais frequentes naqueles casos devidos a variantes na lamina A/C diferen-
tes do codao Arg482 [Kwapich 2018].

A prevalencia de alteracdes metabodlicas e doenga vascular aterosclerética é
notavelmente mais frequente nas mulheres que nos homens [Garg 2000]; por
outro lado, foi relatado recentemente, um fenbmeno de antecipagao com liga-
cao a complicacboes metabdlicas da doengca de Dunnigan [Jeru 2017].

A historia familiar (dominante vs. recessivo) e certos rasgos fenotipicos e trans-
tornos associados (valvulopatias, hipertrofia miocardica e/ou transtornos do sis-
tema de condugao cardiaco) podem servir de guia para o diagnostico molecular.

Figura 12. Flebomegalia numa paciente com a Doenca de Dunnigan
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Figura 13. Acantose nigricans numa
paciente com a Doencga de Dunnigan

Figura 14. Lipomas numa paciente com a
Doenga de Dunnigan
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Outras laminopatias (distrofia muscular de Emery-Dreifuss, distrofia muscular
dos membros e cinturas ou cardiomiopatia dilatada familiar) também podem
estar associadas com a LDPF tipo 2 ou incluso estar presentes em outros mem-
bros da familia [Subramanyam 2010, Guillin-Amarelle 2018b]. Por tanto, reco-
menda-se uma avaliacao cardiaca e muscular cuidadosa, inclusive dos familia-
res sem fenotipo evidente. As variantes com exons diferentes do 8 na LMNA
podem levar a formas atipicas de LDPF tipo 2, nas quais a lipodistrofia € menos
evidente, o inclusive se pode confundir com o sindrome de Kobberling.

Os niveis séricos de leptina tendem a ser baixos nas lipodistrofias parciais fa-
miliares, embora nao se tenha definido um limiar especifico como critério de
diagnéstico [Brown 2016].

A LDPF tipo 3 (MIM: #604367) [Barroso 1999, Agarwal 2002] segue um padrao
de heranga autossbmica dominante. A lipoatrofia aparece na adolescéncia ou
na idade adulta, afetando as extremidades, nadegas e quadris. Embora nem
sempre, pode haver uma acumulacao de gordura na cara, pescogo e regiao su-
praescapular, bem como na regiao abdominal. Também foram relatadas hiper-
trofia muscular, particularmente nos antebracos e nas panturrillas, bem como
amenorreia, hirsutismo e acantose nigricans. Também pode ocorrer hiperten-
sao grave e mal controlada no caso de gravidez, eclampsia [Al-Shali 2004, He-
gele 2006, Francis 2006, Auclair 2013]. As complicacbes cardiometabolicas sao
geralmente graves [Semple 2006]. No entanto as caracteristicas diferenciado-
ras incluem a presenca de alguma gordura subcutanea na parte superior dos
bracos e panturrilhas.

A FPLD tipo 4 (MIM: #613877), associada a variantes no gene PLIN1, segue
um padrao de heranca autossomica dominante. A lipoatrofia aparece na infan-
cia ou na idade adulta, com possivel acumulagao de gordura facial.

Estes pacientes também apresentam diabetes resistente a insulina, acantose
nigricans, hipertrigliceridemia grave, hipertensao e esteatose hepatica [Gando-
tra 2011]. A lipoatrofia afeta predominantemente a regiao glutea e as extremida-
des inferiores, embora também se tenha observado uma diminuicao do tecido
adiposo subcutaneo no tronco e nas extremidades superiores. Também apre-
sentam hipertrofia muscular, mais notoria nas extremidades inferiores. O tecido
adiposo faciocervical pode apresentar-se normal, mas 2 pacientes tinham apa-
rencia cushingbide. Duas das pacientes apresentavam disfuncao ovarica, com
oligomenorreia crbnica e hiperandrogenemia, respetivamente.

Os tipos 5 e 6 de LDPF sao condicdes recessivas € apenas foram relatados
alguns casos. A LDPF tipo 5 (MIM: #615238) aparece na primeira infancia,
enquanto que a tipo 6 aparece na idade adulta.
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Até a data somente se publicou um caso de LDPF tipo 5 [Rubio-Cabezas 2009]
decorrente de uma variante no gene CIDEC. Nesta paciente verificou- se, me-
diante ressonancia magnética, a auséncia de depositos de gordura nos glU-
teos, quadris e extremidades inferiores com a preservagao da gordura visceral,
do pescoco e das axilas, bem como das extremidades inferiores musculosas.
A paciente apresentava acantose nigricans e diabetes mellitus com propensao
a cetose, dislipidemia grave com hipertrigliceridemia e pancreatite secundaria,
bem como hepatomegalia relacionada com esteatose hepatica.

A LDPF tipo 6 (MIM: #615980) [Farhan 2014, Carboni 2014, Zolotov 2017] é
uma lipodistrofia parcial de inicio tardio (22-32 década) devido a variantes bialéli-
cas no gene LIPE que estao associadas a lipomatose multipla ou com acumulos
anormais de gordura no pescogo, area supraclavicular, as axilas, e a regiao
debaixo dos triceps, costas, abdomen e labios maiores. A lipoatrofia afeta prin-
cipalmente as nadegas, quadris e extremidades inferiores. Notavelmente, estes
pacientes podem apresentar distrofia muscular progressiva que se manifesta
como fraqueza proximal nas extremidades inferiores, embora também possa
afetar a cintura escapular, aumento da creatina e da quinase e alteracoes dis-
tréficas na bibpsia muscular. Como no resto das LDPF nao sao incomuns, a
presenca da diabetes mellitus, a hipertrigliceridemia e a esteatose hepatica que
aparecem na maturidade.

A LDPF associada a PCYT1A segue um padrao de heranca autossomico re-
cessivo [Payne 2014] e sb6 2 casos foram registados até a data. O inicio do
fenbtipo é precoce, durante a infancia, E a lipoatrofia afeta os bracos, pernas e
nadegas, com a preservagao de gordura no tronco, regioes dorsocervical e sub-
mandibular, assim como também no monte de Venus e nos grandes labios. Ao
contrario de outros subtipos de LDPF esta condicao apresenta baixa estatura e
atrofia muscular. A diabetes secundaria e a resisténcia a insulina aparecem na
segunda década. Estes pacientes apresentam hipertrigliceridemia, niveis bai-
xos de colesterol-HDL, hipertransaminasemia e esteatose hepatica grave.

A LDPF associada a ADRA2A segue um padrao de heranca autossémico do-
minante [Garg 2016] e até a data, foram identificados 3 pacientes pertencentes
a mesma linhagem. A doencga inicia-se na adolescéncia e é caracterizada por
uma acentuada perda de gordura subcutanea nas extremidades superiores e
inferiores (incluindo as plantas dos pés), € na regiao anterior do tronco e nos
quadris, bem como no cranio e nas orbitas. Para além disso, estes pacientes
apresentam um aumento da gordura na cara € no pescogo, tanto na regiao
anterior quanto posterior, na regiao cervicotoracica posterior e na regiao intra-
-abdominal, enquanto que a gordura perirrenal e intraperitoneal posterior se
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encontra preservada. Também apresentam hipermusculacao nas extremidades
e acantose nigricans. As complicacdes metabdlicas (diabetes e dislipidemia) e
hipertensao arterial aparecem na 32- 42 década de vida. A paciente de mais ida-
de que foi estudada também apresentou hirsutismo, oligomenorréia e doenca
cardiovascular precoce.

A LDPF associada a MFN2 [Sawyer 2015, Rocha 2017, Capel 2018] & um
transtorno autossbmico recessivo com inicio na infancia ou na adolescéncia
associado a uma variante p.Arg707Trp na proteina mitofusina 2 na homozigose
o heterozigose composta. E caracterizada pela presenca de massas lipomato-
sas, que podem ser de tamanho grande, na parte superior do corpo, podendo
comprometer as vias aéreas, associadas a uma perda de tecido adiposo na
regiao gluteo-femoral, antebracos e extremidades inferiores. Com frequéncia
também associada a neuropatia periférica axonal, também de inicio precoce, e
contraturas secundarias nos pés.

As mulheres podem apresentar amenorreia primaria em relagao com hipogona-
dismo hipogonadotrépico, atraso na idade 6ssea, atraso no desenvolvimento de
caracteristicas sexuais secundarias e Utero pequeno.

Outras caracteristicas clinicas que podem estar presentes sao: um aumento de
musculatura nas extremidades, flebomegalia, aumento do apetite, crescimento
do cabelo com padrao masculino, acantose nigricans, bem como caibras nas
pernas ap6bs fazer exercicio e sensacoes de queimacao e formigueiro nas maos
e nos pés. Metabolicamente apresentam resisténcia a insulina com hiperinsuli-
nemia, hipertrigliceridemia com baixos niveis de colesterol-HDL. Apesar destes
pacientes terem um peso normal ou estarem obesos, 0s niveis plasmaticos de
leptina e adiponectina apresentam-se muito reduzidos.

11. LIPODISTROFIAS PARCIAIS ADQUIRIDAS
11.1 Lipodistrofia Parcial Adquirida (LPA) ou Sindrome de Barraquer-Simons

O sindrome de Barraquer-Simons & um transtorno muito raro de etiologia des-
conhecida (possivelmente autoinmune) caracterizado por uma perda cefalocau-
dal do TAS. E mais comum em mulheres que em homens (relagao 4: 1) (Fig.
15), e a perda de gordura comega geralmente na infancia ou na adolescéncia,
e as vezes depois de uma infecao viral. A perda de gordura afeta inicialmente
a cabeca, dando as criangcas uma aparéncia envelhecida, e progride depois até
a cintura escapular, até as extremidades superiores e tronco [Brown 2016] um
processo que pode levar semanas, meses ou anos. Quando uma mulher afeta-
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Figura 15. Paciente com sindrome de Baraquer-Simons

da ganha peso, ela acumula gordura nos quadris e nas extremidades inferiores,
apresentando um fenétipo Unico de LPA. Também foram descritos depdsitos
de gordura nos seios e areas dispersas do corpo. A gordura da regiao glutea,
da médula 6ssea, orbitas e regiao mediastinal nao se apresenta afetada. A gor-
dura intra muscular, intraperitoneal e perirrenal também se apresenta normal.
Os bragos tem musculatura bem definida e flebomegalia aparente. A acantose
nigricans esta geralmente ausente [Misra 2004]. Embora a etiologia da LPA seja
ainda desconhecida, a presenca de outras doencas autoimunes podem ajudar
na confirmacao do diagnostico, em particular a glomerulonefrite membranopro-
liferativa (GNMP), que pode provocar insuficiencia renal [Brown 2016].

Embora historicamente se considere que as complicacbes metabdlicas nao sao
especialmente relevantes neste subtipo de lipodistrofia [Misra 2004], um estudo
recente sugere que essas complicacoes foram subestimadas [Akinci 2015]. Os
pacientes tendem a apresentar niveis séricos baixos de complemento C3 e lep-
tina e o fator nefritico C3 detetavel [Misra 2004].

Como ja se mencionou, um rasgo caracteristico € a sua associagao com a
GNMP, que afeta aproximadamente um terco dos pacientes (Misra, 2004). Em
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Figura 16. Paciente com lipo-
distrofia parcial associada com
o trasplante de células - troco
hematopoiéticas

geral, estes pacientes nao apresentam eviden-
cia clinica de doenca renal ou anormalidades
na funcao renal até 10 anos ap6s o inicio da
perda de tecido adiposo. Foram detetadas
doencgas autoimunes e anticorpos antinuclea-
res e anti-ADN em varios pacientes. A morbi-
dade e mortalidade deste trastorno estao fun-
damentalmente relacionadas com a doenca
renal e as doencas autoimunes a que frequen-
temente esta associado.

11.2. Lipodistrofia parcial associada ao
transplante de células — tronco hemato-
poiéticas na infancia

Foi descrita em varios relatérios, a existéncia
de um padrao anormal de gordura subcutanea
e visceral entre os pacientes submetidos a ra-
dioterapia corporal total, incluindo os sobrevi-
ventes de cancer infantil (leucemia, retinoblas-
toma) e naqueles que receberam transplante
de células-tronco hematopoiéticas [Adachi
2013, Wei 2015, Adachi 2017]. A referida lipo-
distrofia aumenta o risco de desenvolver en-
docrinopatias e transtornos metabblicos como
complicacoes tardias ap0Os o transplante de cé-
lulas- tronco hematopoiéticas. Este sindrome é
conhecido como "lipodistréfico e sarcopénico”
devido a baixa massa magra dos pacientes
[Adachi 2013].Nestes pacientes, a lipoatrofia
é notavel nas regioes gluteas e nas extremi-
dades, enquanto que a gordura se apresenta
preservada nas bochechas, no pesco¢co € no
abddomen. Isto estd associado a uma maior
deposicao de gordura visceral, resistencia a
insulina e hipertrigliceridemia. Estas caracte-
risticas assemelham-se as da LDPF (Fig. 16).
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12. SINDROMES COMPLEXOS

Consideram-se sindromes lipodistréficos complexos aqueles em os que a lipoa-
trofia € um componente mais, e nao necessariamente o mais relevante, de uma
constelacao de sinais e sintomas que sao reflexo de alteracbes em diferentes
tecidos, 6rgaos ou sistemas, e que com frequéncia apresentam caracteristicas
dismorficas. Eles incluem os sindromes de envelhecimento precoce e certos
sindromes auto-inflamatorios

13. SINDROMES DE ENVELHECIMENTO PRECOCE (Progerias)

Os sindromes progeroides sao caracterizados pela presencia de estigmas de
envelhecimento precoce geral, como alopecia, cabelo grisalho, osteoporose,
contraturas articulares, um grau variavel de lipodistrofia, perda de massa mus-
cular ou alteracdes senis na pele, entre outros [Conneely 2012, Lessel 2015
Carrero 2016] (Tabela 4).

Tabla 4. Sinais sugestivos de quadros de envelhecimento precoce

Atraso no desenvolvimento
Estatura baixa

Alopecia

Grisalho prematuro do cabelo
Olhos esbugalhados

Cataratas

Micrognatia

Surdez neurosensorial
Apinhamento dental

Nariz pontiagudo/bulboso

Voz de apito, nasal

Pele esticada, seca, com rugas
Lesbes esclerodermiformes
Maculas leucomelano-dérmicas
Displasia ungueal

Ombros caidos

Acro-osteolise
Osteopenia-osteoporose
Contraturas articulares
Escassa massa muscular
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Algumas caracteristicas, como baixa estatura, alopecia, cabelos grisalhos, alte-
racoes esclerodérmicas da pele, atrofia cutanea, distrofia das unhas, osteopo-
rose, acro-osteolise, contraturas articulares, mandibula pequena, apinhamento
dentario, baixa massa muscular ou pigmentacao manchada da pele, entre ou-
tros, sao altamente sugestivos de sindromes de envelhecimento precoce [Hen-
nekam 2006].

13.1. Progerias associadas a lipoatrofia generalizada
Sindrome de Hutchison-Gilford

As caracteristicas fenotipicas da progeria Hutchinson-
-Gilford (HGPS) (MIM: #176670) sao semelhantes in-
dependentemente do sexo ou etnia. Os pacientes sao
normais ao nascer. A aparéncia fisica especifica co-
meca a ser evidente aos 18-24 meses de idade e in-
clui uma gama ampla de sinais e sintomas [Hennekam
2006, Mazereeuw-Hautier 2007, Merideth 2008]: atra-
S0 no crescimento, estatura baixa, baixo peso, desen-
volvimento sexual incompleto (pré-plubere), cabeca
desproporcionalmente grande com palato ogival, nariz
pontiaguda micrognatia, voz nasal ou de apito, cia-
nose circumoral, osteblise mandibular e apinhamen-
to dentario, lipodistrofia generalizada que preserva a
gordura intra-abdominal, acroosteblise, osteopenia e
osteoporose, massa muscular reduzida e rigidez arti-
cular com mobilidade restrita (Fig. 17). A pele fica mais
fina e esclerotica, com muitas manchas leucomelano-
dérmicas (Fig. 18) e uma vasculatura proeminente.
As caracteristicas clinicas adicionais sao hipoacusia
neurossensorial condutiva ou de alta frequéncia, alo-
pecia precoce com auséncia de sobrancelhas e cilios,
com veias proeminentes no couro cabeludo e distrofia
ungueal (Fig. 19). As neoplasias malignas nao sao ti-
picas no HGPS.

Os testes bioquimicos podem mostrar tempos prolon-
gados de protrombina, contagem elevada de plaque-
tas e niveis séricos elevados de fésforo. Os valores de

Figura 17. Paciente com Progeria de Hutchinson-Gilford
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insulina em jejum podem ser altos e, as vezes, acompanhados de diabetes nao
cetotica e hipertrigliceridemia [Merideth 2008].

Existem evidéncias de espessamento da adventicia arteriolar em pacientes
com HGPS e, ao mesmo tempo, baixa complacéncia vascular. Estes pacientes
sofrem de hipertensao arterial, o que leva a hipertrofia biventricular e aumento
biauricular [Me- rideth 2008]. A doencga cardiovascular (acidente vascular, cere-
bral, infarto do miocardio) é causa de morte prematura, com uma expectativa de
vida média de 13.4 anos (7-27.5) [Hennekam 2006, Merideth 2008].

Figura 18. Maculas leucomelanodérmicas numa paciente
com Progeria de Hutchinson-Gilford

8
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Figura 19. Distrofia ungueal numa paciente com Progeria de Hutchinson-Gilford
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Progeria de Néstor-Guillermo

Esta progeria (MIM: #614008) deve o seu nome a Néstor e Guillermo, dois
pacientes de 31 e 24 anos, provenientes de duas familias espanholas nao apa-
rentadas. O transtorno & definido como uma laminopatia secundaria. Surge de
uma variante homozigoética de sentido errado no gene BANF1, o gene que co-
difica o Fator Barreira de Auto-integracao (BAF), uma proteina que medeia nas
interacdes entre as laminas nucleares e a cromatina ao longo do ciclo celular
[Cabanillas 2011].

Os pacientes afetados apresentaram desenvolvimento normal até aos dois
anos. A partir desse momento mostraram uma falha no desenvolvimento e uma
aparéncia peculiar que inclui caracteristicas de envelhecimento: micrognatia,
crista nasal convexa, proptose, pele atréfica com manchas senis, lipoatrofia
generalizada com flebomegalia. Sofriam de osteoporose, escoliose acentuada
desde os 18 anos e ostedlise severa da mandibula, ou maxilar superior, das
claviculas, das costelas e das falanges distais. Ao contrario do que acontece
com a HGPS, ambos pacientes eram mais altos (145 cm) e tinham preservadas
as sobrancelhas, cilios e couro cabeludo, até ao menos os 12 anos de idade.
No entanto, a diferenca mais importante entre estes transtornos reside em dois
pontos chave: una esperanca de vida muito mais longa e a auséncia de ate-
rosclerose e sindrome metabdlica. De facto, alguns chamam-lhe "a progeria
cronica" devido a um curso clinico mais indolente e uma maior sobrevivéncia.
Por outra parte, os pacientes apresentavam hipertensao pulmonar secundaria
e um padrao severo de espirometria restritiva com aumento biauricular. Os es-
tudos analiticos revelaram apenas deficiencia de vitamina D2 e hipoleptinemia
grave. Ao contrario do HGPS e do MAD, esses pacientes nao apresentavam
alteractes metabolicas, esteatose hepatica ou aterosclerose [Cabanillas 2011,
Puente 2011].

Displasia mandibular-acral tipo B

A displasia mandibular - acral (MAD) & um transtorno autossémico recessivo
extremamente raro que aparece na primeira infancia (2-4 anos) e que é caracte-
rizado por multiplas anomalias osteomusculares e caracteristicas progeroides.
Existem dois tipos de MAD: A (perda parcial de gordura nas extremidades con-
servando-se a gordura do pescogo e do tronco) e B (generalizada). A MAD pode
ser devida a variantes no gene LMNA (tipo A) [Novelli 2002] (ver abaixo) ou no
gene ZMPSTE?24 (tipo B) [Agarwal 2003b, Ben Yaou 2011]. Foram relatados
casos de cerca de 30 pacientes com MADA, enquanto que os pacientes com
MADB nao chegam a uma duzia [Garg, 2011, Vantyghem 2012, Worman 2009].

()
NG



Guia Pratica para o Diagnéstico e Tratamento das Lipodistrofias Raras

O fenbtipo de MADB (MIM: #608612) aparece ao nascimento, com atraso no
crescimento pos- natal e dificuldades na alimentacao, nao tendo ocorrido um
parto infrequente ou um nascimento prematuro. As criancas tem queixo peque-
no e o nariz pontiagudo, boca pequena, apinhamento dentario e retrognatia.
Apresentam também contraturas devido ao estiramento da pele. Sao caracte-
risticas tipicas, as manchas de pele pigmentadas, fechamento tardio das fonta-
nelas, persisténcia de ossos wormianos [Bertrand 2011], claviculas pequenas
e hipoplasicas, osteblise distal progressiva das falanges e claviculas e outros
estigmas do envelhecimento como surdez neurossensorial ou queda do cabelo.

Um fator de diferenciacao deste sindrome progeroide é a presenca de nodulos
subcutaneos escleroticos e calcificados, auséncia de acantose nigricans, doen-
ca renal (glomerulopatia) e um padrao generalizado de lipodistrofia [Schrander-
-Stumpel 1992, Simha 2002, Ben Yaou 2011]. A tolerancia a glicose & normal,
mas ha hiperinsulinismo nos estados de jejum e pbs-prandial, hipertrigliceride-
mia e niveis baixos de colesterol-HDL [Simha 2003b].

Sindrome progeroide atipico

Em todos os casos, esta presente a lipodistrofia, embora em graus variados,
desde formas generalizadas a formas parciais que afetam apenas as extre-
midades distais dos membros. As caracteristicas clinicas destes transtornos
coincidem em alguns casos com outras entidades relacionadas com variantes
na LMNA, como o HGPS, LDPF2, MAD, distrofia muscular de Emery-Dreiffus
o cardiomiopatia dilatada familiar, o que sugere que as entidades clinicas in-
dependentes sao na realidade formas diferentes. Algumas variantes “missen-
se” em heterozigosidade e, geralmente, de novo, no gene LMNA dao origem a
outros subtipos de envelhecimento precoce diferente do HGPS classico: sao
chamados de apresentagao do mesmo transtorno, modulado por fatores des-
conhecidos (endbgenos e/ou exdgenos). Além disso, a mesma variante pode
causar diferentes caracteristicas clinicas.
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Figura 20. Paciente com sindrome progeroide atipico

Por tanto, os sindromes progeroides atipicos (APS) constituem um pequeno
conjunto de transtornos devidos a variantes de sentido errado heterozigbticas
no gene LMNA, com um comecgo ligeiramente atrasado de manifestacoes clini-
cas quando comparadas com HGPS e MAD (Fig. 20) [Garg 2009, Guillin-Ama-
relle 2015]. Da mesma forma, os pacientes parecem viver mais tempo, inclusive
mais de 50 anos [Motegi 2014].

Clinicamente eles sao marcadamente heterogéneos, mas compartilham varias
caracteristicas comuns com o resto dos sindromes de envelhecimento precoce,
como os cabelos grisalhos, surdez neurosensorial € em alguns casos, pele es-
clerbética (Fig. 21) com lesdes leucomelanodérmicas (Fig. 22), rigidez articular,
alopecia (as vezes leve ou ausente), mandibula pequena, implantagao anormal
dos dentes com apinhamento, palato ogival ou nariz pontiaguda [Csoka 2004,
Doubaj 2012]. No entanto, diferentemente dos pacientes com MAD ou HGPS,
na APS a acroosteblise esta ausente ou apresenta-se de forma leve, afetando
somente as falanges distais, € 0 mesmo se pode dizer com respeito a hipoplasia
clavicular [Garg 2009]. Curiosamente, apesar de os ciclos menstruais serem
normais, as mamas hipoplasicas sao comuns em mulheres com APS. Foi rela-
tada faléncia ovarica prematura apenas em alguns poucos casos [Garg 2009].
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Figura 21. LesOes esclerodermiformes
em paciente com sindrome progeroide
atipico

A nivel cardiovascular sao frequentes
as anormalidades graves nas valvulas
cardiacas, que incluem a insuficiéncia
mitral, abrtica e, as vezes, tricUspide,
assim como a estenose aértica. Os pa-
cientes podem ter que submeter-se a
um trasplante de coracao devido a car-
diomiopatia dilatada [Hussain 2018].
Em relagao ao tipo de lipodistrofia na
APS, esta pode ser generalizada (com
ou sem excesso de gordura visceral)
ou parcial, e estar acompanhada de
diabetes, hipertrigliceridemia e estea-
tose hepatica com hepatomegalia. Em
geral, as alteragbes metabdlicas sao
piores que as observadas na HGPS ou
MAD e, surpreendentemente, a acan-
tose nigricans esta ausente [Csoka
2004, Mory 2008].

Registou-se recentemente uma sin-
drome de envelhecimento precoce as-
sociada a variantes no cédon 55 (exon
1) no gene LMNA [Soria-Valles 2016].
O quadro clinico desta progeria neona-
tal atipica associada a LMNA, obser-
vada em trés criancgas, recapitula o dos
pacientes com HGPS e MAD. No en-
tanto, os sintomas aparecem cedo no
ciclo da vida, a lipodistrofia pode ser
generalizada ou parcial, e o pronoéstico
€ pobre em relagao as apneias obstru-
tivas associadas ao retrognatismo e ao

Figura 22. Maculas leucomelanodérmicas gcidente vascular cerebral.

num paciente com sindrome progeroide
atipico
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Finalmente, a cardiomiopatia dilatada com hipogonadismo hipergonadotropico
€ uma forma atipica de HGPS de inicio tardio, devido a variantes “missense”
no gene LMNA (A57P e L59R) (MIM: #212112) [McPherson 2009]. E caracte-
rizada pela presenca de cardiomiopatia dilatada, insuficiencia ovarica precoce,
lipodistrofia generalizada associada a resistencia a insulina e alteragcdes faciais
e esqueléticas progressivas (hipoplasia clavicular, baixa densidade 6ssea). Ao
contrario da forma classica, os pacientes nao sofrem de acroosteblise distal,
alopecia, insuficiencia grave de crescimento e aterosclerose acentuada. Neste
caso, pode estar presente uma deficiencia intelectual (9-25%).

Sindrome MDPL

O MDPL (hipoplasia mandibular, surdez, caracteristicas progerbéides , e sin-
drome da lipodistrofia) (MIM: #615381) & um transtorno autossémico domi-
nante devido a variantes de novo no gene POLD1 caracterizado por hipoplasia
mandibuloacral, surdez, manifestacdes progeroides, lipodistrofia generalizada
e hipogonadismo masculino [Weedon 2013]. A doenca aparece na primeira in-
fancia com baixo crescimento e extremidades magras devido a perda de tecido
adiposo subcutaneo. A surdez neurossensorial aparece geralmente entre os 6
e os 18 anos de idade. As caracteristicas faciais incluem nariz aquilino, olhos
proeminentes, dentes apinhados e boca pequena. Alguns pacientes apresen-
tavam uma perda mais generalizada de gordura subcutanea, inclusive na cara
e no pescoco, que tende a aumentar com a idade. A acentuada diminuicao
daa gordura subcutanea contrastava com um aumento marcado do tecido adi-
poso visceral. Todos os individuos afetados apresentavam evidéncia clinica e
biogquimica de resisténcia a insulina, apesar de terem baixos valores de IMC.
As caracteristicas mais variaveis incluem doenca hepatica, telangiectasias, es-
clerodermia, atrofia cutanea e cataratas, bem como contraturas de ligamentos,
osteoporose, cifose/escoliose, reducao da massa muscular nas extremidades,
hipogonadismo e testiculos nao descendentes nos homens. Muitas destas ca-
racteristicas sao uma reminiscéncia da displasia mandibuloacral, ainda que
nestes pacientes nao se tenham observado acroostedlise, hipoplasia clavicular
ou cabelo escasso [Shastry 2010].

Sindrome de Marfan com lipodistrofia semelhante ao sindrome progeroide
neonatal

E uma doenga autossomica dominante (MIM: #616914) devido a variantes de
novo no gene FBN1 [O’Neill 2007, Graul-Neumann 2010, Takenouchi 2013,
Passarge 2016].
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A lipoatrofia ja se manifesta no nascimento e é generalizada. Essa perda gene-
ralizada de gordura subcutanea é semelhante a da LCG, ainda que em alguns
pacientes o padrao consistia numa diminuicao da gordura subcutanea na regiao
paravertebral, na regiao glutea lateral, na face e na parte distal das extremi-
dades distais, com uma diminuicao acentuada da gordura intra-abdominal e
intermuscular. Além disso, e com diferenca da CGL que esta associada com a
hipertrofia muscular, estes pacientes também tem perda concomitante de mas-
sa muscular que pode contribuir para uma aparéncia extremamente magra.
Observam-se igualmente, veias proeminentes, possivelmente devido a hipopla-
sia da derme.

Ja ao nascimento os pacientes apresentam uma aparéncia progeréide, com
testa proeminente, escafocefalia com a fontanela anterior aberta, nariz afiado,
palato alto e estreito e retrognatismo, baixa implantacao dos pavilhdes auricu-
lares, bracos e pernas alongadas, aracnodactilia e artrogripose, principalmente
nas extremidades inferiores. Também apresentam proptose e pectus excava-
tum, assim como miopia grave bilateral. A postura € ligeiramente cifotica sem
escoliose, com escapulas aladas. Havia uma leve hiperextensibilidade das arti-
culacdes dos dedos.

Nao foram encontradas anormalidades metaboélicas importantes, exceto hiper-
trigliceridemia leve a moderada que geralmente € transitoria, hiperinsulinemia
com glicose plasmatica em jejum normal e hemoglobina A1c normal.

Estes pacientes nao apresentavam sinais de figado gordo, esplenomegalia,
aterosclerose ou ovarios policisticos. O desenvolvimento mental e motor estao
dentro dos limites normais.

Os sinais clinicos associados ao sindrome de Marfan sao variaveis. Embora a
hiperextensibilidade articular, a aracnodactilia e a miopia grave sejam frequen-
tes, outros sinais como a ectopia lentis, a dilatacao do arco aértico, o prolapso
mitral, e a ectasia dural lombossacra apenas estao presentes em alguns pa-
cientes.

Sindrome de Cockayne

A sindrome de Cockayne (MIM: #216400, #133540) & um transtorno multissis-
témico do desenvolvimento, com um fenbtipo clinico nao homogéneo [Nance
1992] e é considerada uma progeria, e muitas das suas caracteristicas clinicas,
incluida a neurodegeneracao que aparece cedo e que resulta em deficiencia
mental, e a aparéncia da pele se assemelham ao envelhecimento acelerado.
Este quadro autossémico recessivo & devido a variantes bialélicas nos genes
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ERCC6 ou ERCCS8 [Licht 2003, Henning 1995]. Deve-se suspeitar deste diag-
nbstico em qualquer crianca com falha no crescimento pds-natal, microcefalia
e duas das seguintes caracteristicas: maos e pés persistentemente frios, sur-
dez bilateral, sensibilidade aumentada a luz solar, contraturas nas articulacoes,
perda progressiva de gordura corporal, cataratas ou caracteristicas faciais ca-
racteristicas. A idade média da morte & de 8.4 anos, geralmente devida a uma
neurodegeneragao progressiva.

Os pacientes podem apresentar retinopatia progressiva, atrofia do disco 6tico,
pupilas mibticas ou lacrimejamento reduzido; caries dentarias; uma aparéncia
fisica caracteristica- a do "nanismo caquético", com una postura caracteristica
no paciente ambulatorio.

Os achados menos comuns incluem hipertensao, disfuncao renal, hepatomega-
lia e/ou transaminases elevadas, testiculos nao descidos e anidrose.

Sindrome de Keppen-Lubinsky

Esta sindrome &€ uma condicao autossdémica recessiva causada por variantes
bialélicas no gene KCNJ6 [Masotti 2015] associado a lipodistrofia generalizada
(MIM: #614098).

Estes pacientes apresentam atraso grave no desenvolvimento, deficiencia inte-
lectual, hipertonia, hiperreflexia, crescimento abaixo do quinto percentil aos 6-9
meses, micro- cefalia, olhos grandes proeminentes, ponte nasal estreito, labio
superior reservado, palato ogival, boca aberta, pele aderida e uma aparéncia
envelhecida.

Sindrome de Ruijs-Aalfs

A sindrome de Ruijs-Aalfs (MIM: #616200) & um transtorno autossémico reces-
sivo causado por variantes bialélicas no gene SPRTN [Lessel 2014].

Estes pacientes apresentam atraso no crescimento, baixa estatura, lipodistrofia,
atrofia muscular, sinais de envelhecimento precoce, e falecem antes dos 20
anos como resultado de hepatocarcinoma. Entre os sinais clinicos que apre-
sentam destacam-se: cataratas, cabelo grisalho prematuro, olhos pequenos,
nariz bulboso com ponte nasal alta, labio superior pequeno, e anormalidades
esqueléticas: micrognatia, pequeno diametro frontotemporal, ombros caidos,
cifoescoliose, pectus excavatum leve, contraturas bilaterais moderadas de am-
bos cotovelos, clinodactilia bilateral e pés chatos.
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13.2. Progerias associadas a lipoatrofia parcial
Displasia mandibuloacral tipo A

Displasia mandibuloacral tipo A (MADA, MIM: #248370) & um transtorno autos-
sbmico recessivo muito raro (homozigoto o heterozigoto composto) devido a
variantes no gene LMNA.

A MADA é identificada entre a infancia e a puberdade (média de 5 anos) devi-
do a baixa estatura e caracteristicas fenotipicas especificas: nariz pontiaguda,
palato ogival, cabelo escasso, anormalidades craniofaciais como mandibula
hipoplasica e apinhamento dentario displasia clavicular, osteoporose, osteéli-
se progressiva dos ossos distais, suturas cranianas persistentemente largas,
multiplos ossos wormianos, pigmentacao anormal da pele e rigidez articular.
Curiosamente, no caso da osteblise, com os anos, ela pode estender-se a ou-
tras regines do esqueleto, como os cotovelos [Young 1971, Novelli 2002, Kosho
2007, Guglielmi 2010].

O padrao de lipodistrofia & parcial e esta associado com uma resisténcia extre-
ma a insulina e um acentuado hipermetabolismo [Freidenberg 1992]. Os pacien-
tes apresentam tolerancia normal a glicose, mas pode haver hiperinsulinemia
pbs-prandial e em jejum e hipertrigliceridemia com baixos niveis de HDL. Além
disso, foi observada disfuncao adrenal cortical prematura em alguns casos,
como ocorre no envelhecimento normal [Ng 2000].

Sindrome de Werner

A sindrome de Werner [Yu 1996] (MIM: #277700) é causada por uma variante ho-
mozigética ou heterozigbtica composta no gene RECQL2, que codifica uma exonu-
clease nuclear.

O fendtipo tipico deste transtorno comega progressivamente na primeira ou segun-
da décadas de vida, por isso a sindrome de Werner pode considerar-se uma sin-
drome progeodide de inicio tardio [Hegele 2007]. Os pacientes apresentam estatura
baixa, face de passaro com nariz pontiaguda, voz aguda, cataratas, grisalho prema-
turo, sinais cutaneos de esclerodermia e osteoporose. Além disso, estes pacientes
apresentam lipodistrofia que afeta a face e as extremidades, com tronco robusto,
associada com resisténcia a insulina e diabetes, hipogonadismo (atrofia gonadal),
atrofia muscular das extremidades, calcificacao dos vasos sanguineos, deméncia
senil e morte prematura (32-42 década) relacionada com doengas cardiovasculares
ou cancer. A malignidade é frequente nestes pacientes (10%) [Goto 1996], com can-
ceres nao epiteliais (osteossarcoma, sarcoma de tecidos moles, melanoma) mais
frequentes que na populagao geral.
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Sindrome SHORT

SHORT (MIM: #269880) € o acronimo de S = altura; H = hiperextensibilidade das
articulagcdes ou hérnia (inguinal) ou ambas; O = depressao ocular; R = anomalia
de Rieger; T = atraso na denticao. Nesta sindrome autossomica dominante, a
lipodistrofia nao progressiva manifesta-se principalmente pela falta de gordura
subcutanea na face, no torax € nas extremidades superiores, respeitando as
pernas; uma estatura magra generalizada e, as vezes, perda local de gordura
que resulta em pequenas cavidades cutaneas nos cotovelos ou nadegas [Koe-
nig 2003]. Todos os pacientes apresentavam estatura relativamente baixa em
comparagao com as suas familias. Outras caracteristicas incluem rosto triangu-
lar, testa proeminente, olhos afundados, hipoplasia ou asas nasais finas, queixo
pequeno e pavilhdes auriculares grandes. A hipoplasia do terco medio facial da
aos pacientes a impressao de prognatismo aparente apesar da micrognatia.
Apresentam também atraso na idade 6ssea e hipotricose [Aarskog 1983]. A
pele fina e enrugada e as veias facilmente visiveis intensificam a impressao
progeoidea [Koenig 2003]. A anomalia de Rieger pode manifestar-se ao nasci-
mento com glaucoma congénito e cérnea turva ou com auséncia completa do
estroma da iris. Apesar do atraso na fala na infancia, o estado mental parece
ser normal ou ligeiramente inferior ao normal [Gorlin 1975]. O transtorno é cau-
sado por uma variante heterozigotica no gene PIK3R1 [Thauvin-Robinet 2013].

Metabolicamente, podem apresentar diabetes mellitus nao cetbtico com resis-
tencia a insulina [Aarskog 1983, Schwingshandl 1993, Avila 2016].

Em 2008 Reardon e Temple descreveram 2 pacientes com nefrocalcinose na
infancia e também mostraram um aumento no calcio sérico e urinario, postu-
lando que o metabolismo alterado do calcio pode ser uma caracteristica da
sindrome SHORT.

Em 2016, Avila et al. Concluiram depois de examinar as caracteristicas clinicas
de 32 pacientes com diagnéstico de SHORT que, as caracteristicas principais
do transtorno incluem a lipoatrofia e resistencia a insulina, e que as caracte-
risticas menores da sindrome SHORT devem incluir atraso na denticao, pele
enrugada, atraso na fala, surdez neurossensorial, hiperextensibilidade das arti-
culagoes e hérnia inguinal.

Sindrome de Bloom

A sindrome de Bloom (MIM: #210900) & um transtorno pediatrico autossémico
recessivo causado por mutacoes no RECQLS3, que codifica RecQ helicase [Ellis
1995]. Esta sindrome caracteriza-se por deficiencia no crescimento, telangiec-
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tasia, pigmentacao da pele alterada, fotosensibilidade, hipertricose, polidactilia,
predisposicao a malignidade e instabilidade cromossémica. A lipodistrofia afeta
as extremidades e o0 abdbmen. A diabetes pode estar presente.

Fontaine Progeroid Syndrome

A sindrome progeroide de Fontaine [Fontaine 1977] & um transtorno autossomico
dominante devido a variantes no gene SLC25A24 [Ehmke 2017] (MIM: #612289).
Provavelmente se trate da mesma entidade que a sindrome progeroide de Petty.

Estes pacientes apresentam um atraso no crescimento pré e pbs - natal; uma
aparéencia envelhecida que se caracteriza por uma diminuicao da gordura sub-
cutanea, pele enrugada e veias proeminentes; a fontanela anterior grande,
padrao anormal de cabelo no couro cabeludo, dismorfismos faciais semelhan-
tes (por exemplo, face triangular, crista nasal convexa e orelhas afundadas) e
unhas pequenas e falanges distais, especialmente nos lados ulnar e peroneal.
Além disso, dois dos individuos tiveram craneosinostose [Writzl 2017]. A maio-
ria tem uma morte prematura.

Sindrome progeroide neonatal

Este transtorno, também conhecido como sindrome de Wiedemann-Rautens-
trauch, segue um padrao de herangca autossomica recessiva. Desconhece-se
a sua base molecular, embora tenha sido sugerido que a sindrome pode ser
causada por alteracao no funcionamento da subunidade A do ARN polimera-
se Il (POLR3A) [Paolacci 2017]. As criancas afetadas sao caracterizadas pelo
atraso no crescimento intrauterino, atraso no crescimento, estatura baixa, apa-
rencia progeroide com deformidades cranianas, hipotonia, declinio mental va-
riavel e morte na infancia [Hegele 2007]. A lipodistrofia & quase generalizada,
e em alguns casos foi relatada um acumulo paradoxal de gordura ao redor
das nadegas, na area anogenital e nos flancos [Arboleda 1997, O’Neill 2007].
Recentemente [Garg 2015], foram relatadas duas variantes do gene CAV1 em
dois pacientes com algumas caracteristicas semelhantes ao sindrome progeoi-
de neonatal, mas com maior sobrevivéncia.

14. SINDROMES AUTOINFLAMATORIOS

As sindromes auto-inflamatérias que causam lipodistrofia incluem a sindrome
de Nakajo-Nishimura; JMP: contraturas articulares, atrofia muscular, anemia
microcitica e sindrome da lipodistrofia induzida por paniculite; e dermatose neu-
trofilica atipica cronica com lipodistrofia e sindrome da temperatura elevada
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(CANDLE). Estes transtornos comegam na infancia e a lipodistrofia pode ser
generalizada o parcial, afetando a face e as extremidades. Todos sao transtor-
nos recessivos relacionados com mutacdes em genes que codificam proteinas
gue sao essenciais para a maturacao e montagem das subunidades proteaso-
mais [Agarwal 2010, Arima 2011, Kluk 2014].

A sindrome de Nakajo-Nishimura & uma doencga inflamatoria que inclui atrofia
lipomuscular e contraturas nas articulacoes [Arima 2011]. Tal como o proprio
nome indica a sindrome de JMP é caracterizada por contraturas nas articula-
coes, atrofia muscular, anemia microcitica e lipodistrofia induzida por paniculite
[Garg 2010]. Outras caracteristicas incluem febre intermitente, hipergamaglobu-
linemia, aumento da velocidade de sedimentacao, hepatoesplenomegalia e cal-
cificacao dos ganglios basais. Na sindrome CANDLE, os pacientes apresentam
febre recorrente na infancia e placas anulares violaceas nas palpebras e labios,
evoluindo durante a infancia com perda de gordura subcutanea na face e nas
extremidades superiores. Os pacientes apresentam também hepatoesplenome-
galia, artralgias, anemia microcitica, aumento da velocidade de sedimentacao e
calcificacoes nos ganglios basais [Torrelo 2010].

15. LIPODISTROFIAS LOCALIZADAS

Estas formas de lipodistrofia sao caracterizadas por perda de gordura subcuta-
nea em uma pequena area do corpo, que contrasta com as formas de lipodis-
trofia generalizadas ou parciais (mas nao localizadas) descritas anteriormente.

Lipodistrofia localizada causada por farmacos

Foram relatadas reacbes anormais na gordura subcutanea a medicamentos,
principalmente injecao de insulina em pacientes com diabetes [Radermecker
2007]. A insulina injetada pode causar lipohipertrofia (um desenvolvimento li-
pomatoso secundario ao efeito lipogénico da insulina) ou lipoatrofia, que se
considera um efeito secundario imunoldgico adverso da acao da insulina [Pe-
teiro-Gonzalez 2011]. A lipoatrofia induzida por injecao de insulina ocorre ge-
ralmente em criangas e jovens diabéticos tipo 1(Fig. 23). A lipoatrofia esta se
tornando progressivamente pouco comum com a disponibilidade de analogos
de insulina desenhados mais recentemente, enquanto que a lipohipertrofia con-
tinua predominante [Hussein 2007]. Além disso, foi relatado que o pegvisomant
injetado, um antagonista da hormona do crescimento usado no tratamento da
acromegalia, causa lipohipertrofia na parede abdominal, no local das injecoes,
em alguns pacientes [Bonert, 2008]. Estas lipoatrofias primarias localizadas re-
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solvem-se geralmente de forma espontanea
e nao estao associadas a transtornos sisté-
micos. A educagao dos pacientes sobre a ro-
tacao do local da injecao e mudanga da area
de injecao parece ser o mais benéfico para
evitar a lipodistrofia local como consequéncia
das injecoes de insulina ou pegvisomant nos
pacientes afetados.

A lipoatrofia subcutanea localizada também
é um efeito adverso frequente devido a re-
peticao da injecao de corticosterobides intra-
musculares (Hamidou et al., 1991; Avilés-
Izquierdo et al., 2006) e também se resolve
espontaneamente, embora tenham sido re-
latados tratamentos de cosmética com &ci-
do polilactico (Brodell y Marchese Johnson,
2014) ou enchimentos de &acido hialurénico
[Di Gregorio, 2016] .

Lipoatrofia semicircular

A lipoatrofia semicircular & uma entidade rara
Figura 23. Lipoatrofia localizada que se caracteriza por depressdes semicir-
secundaria devido a injecao de in- culares no tecido adiposo subcutaneo nos
sulina aspetos antero-laterais das coxas [Hodak
1990]. Afeta principalmente a pessoas que tenham trabalho de escritorio € &
considerada uma doenca ocupacional. A pele e os mlsculos subjacentes per-
manecem intactos. Desconhece-se a origem desta forma peculiar de lipoatrofia,
mas foram sugeridas causas como microtraumas mecanicos repetidos e pres-
sao localizada sobre as coxas afetadas, e inclusive campos eletromagnéticos
[Linares-Garcia 2015], embora esta Ultima pareca pouco plausivel. Os relatos
de atrofia semicircular envolvem principalmente mulheres, e foi sugerido que a
constituicao anatbmica adiposa das coxas das mulheres predispde a que uma
pressao mecanica persistente prejudique a circulagao no tecido perfundido e
leve ao desenvolvimento deste tipo de lipoatrofia [Herane 2007]. Estudos re-
centes afirmam que evitar a exposicao a pressao mecanica (bordes da mesa
de escritorio) leva a uma melhoria na incidéncia de novos casos, bem como na
recuperacao das pessoas afetadas [Reinoso-Barbero 2013].
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Lipodistrofia centrifuga

A lipodistrofia centrifuga ("lipodistrofia centrifuga abdominal infantil*) & uma
forma localizada de lipodistrofia que afeta criancas pequenas. A maioria dos
pacientes sao japoneses, coreanos ou chineses, embora se tenham consta-
tado alguns casos de pacientes caucasianos [Imamura, 2012]. Os pacientes
geralmente desenvolvem lesdes deprimidas, com perda de tecido adiposo sub-
cutaneo, durante os primeiros 3-4 anos de vida na virilha ou na axila, muitas
vezes rodeadas por uma ligeira aparéncia eritematosa. As lesoes deprimidas
espalham-se centrifugamente até afetar as paredes abdominais ou toracicas.
Na maioria dos casos, essa extensao cessa espontaneamente apbs alguns
anos e a maioria dos pacientes apresenta uma melhora espontanea depois da
interrupcao da extensao, antes de atingir a idade adulta. A etiopatologia dessa
alteracao é desconhecida.

Lipodistrofia associada a paniculite

Esta &€ uma condicao rara, também chamada de paniculite lipoatrofica e panicu-
lite lipoatrofica anular dos tornozelos [Shen 2010, Corredera 2011], na qual a li-
poatrofia local permanente em criangas esta associada a paniculite inflamatoria
[Peters 1980]. Nos pacientes observam-se com frequéncia bandas de lipoatro-
fia circunferenciais nos bracos e nas pernas. As causas desta doenga sao des-
conhecidas, mas foram associadas a fe- ndbmenos autoimunes. Foi levantada a
hipbtese de que os sinais inflamatérias surgem localmente dos adip6citos alvo
da paniculite e potenciam a lipoatrofia [Levy 2017].

16. CONTROL E SEGUIMENTO DE PACIENTES COM LIPODIS-
TROFIA

Distinguir a lipodistrofia genética da adquirida [ Brown 2016]

A anélise genealbgica pode indicar lipodistrofia genética versus adquirida. A
revisao de fotografias da infancia poderia permitir distinguir as LCG da LGA, ja
que na LCG tipos 1 e 2 0s bebés mostram tipicamente auséncia de gordura,
enquanto que na LGA a gordura & normal. No entanto, tem havido casos de
LGA com perda de gordura durante os primeiros meses de vida [Misra 2003].
Os pacientes com LGA nao tem histérico familiar, mas podem confundir-se com
pacientes com qualquer tipo de lipodistrofia genética, especialmente aquelas
causadas por variantes genéticas de novo. A presenca de sinais sugestivos de
envelhecimento prematuro (Tabela 4) deve orientar para uma causa genética.
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A presenca de doencgas autoimunes (miosite, diabetes tipo 1, hepatite autoimu-
ne e outras) [Garg 2004, Misra 2004, Pope 2006, Savage 2009, Safar Zadeh
2013] aumenta a suspeita de lipodistrofia adquirida. Na LPA, concentracoes
baixa de complemento C3, a presenca de C3NeF, proteinuria ou GNMP com-
provada por bibpsia apoiariam o diagnostico.

Estudos genéticos

A genotipagem pode incluir uma sequéncia de genes candidatos limitada, um
painel de genes candidatos ou a sequenciamento completo do exoma/geno-
ma. Na Espanha, o Sistema Nacional de Salude permite a realizacao dos
estudos genéticos através do Centro Nacional de Genotipagem (CeGen) (www.
usc.es/cegen). O CeGen & uma plataforma tecnolégica criada em 2003 e que
atualmente forma parte da Plataforma em Rede de Recursos Biomoleculares
e Bioinformaticos (PRB3) do Instituto de Salud Carlos Il (ISClll) (CeGen-IS-
CIIl). O CeGen-ISCIIl esta formado por dois n6s de genotipagem, localizados
na Universidade de Santiago de Compostela (www.xenomica.eu) e no Centro
Nacional de Investigacoes Oncolbgicas (Madri). Fruto da colaboracao entre a
Unidade de Lipodistrofias do Servico de Endocrinologia e Nutricao do Centro
Hospitalar Universitario de Santiago de Compostela e da Fundacion Galega de
Medicina Xendmica desenvolveu-se um painel NGS que inclui 25 genes envol-
vidos na etiologia das lipodistrofias congénitas (Tabela 5). Dado que existe uma
forte evidéncia de locus adicionais nas lipodistrofias genéticas, testes negativos
nao descartam uma condicao genética.

Conselho e triagem familiar

O conselho genético deve ter em conta que o entendimento atual sobre a histo-
ria natural das lipodistrofias genéticas € incompleto. Com respeito as linhagens
afetadas, deve ser considerado o aconselhamento pré-concecional com provas
genéticas para detetar o estado de portador.

Aqueles individuos portadores tanto de variantes dominantes como recessivas
que desejem procriar devem ser informados de que existe em Espanha a pos-
sibilidade de realizar o diagnéstico pré- implantacional. Da mesma forma, as
mulheres gravidas, portadoras ou doentes, tem a possibilidade de saber se a
seus descendéncia ira padecer deste transtorno e, se for o caso, devem ser
informadas do seu direito a interrupgao voluntaria da gravidez.

O diagnostico clinico de lipodistrofia pode ser dificil nos homens [Garg 2000], e
alguns gendtipos estao associados com fenbtipos de lipodistrofia leve [Savage
2004, Decaudain 2007]. A triagem genética de membros da familia pode ajudar
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a identificar pessoas com fenotipos sutis. A triagem genética pode ser particular-
mente importante para familias com mutacoes especificas de LMNA associadas
com cardomiopatia e arritmia no BSCL2 com risco de encefalopatia de Celia.

Tabela 5. Lista de genes incluidos no Painel de Lipodistrofias da Fundacién Galega de

Medicina Xenbmica
ADR2A
AGPAT2
AKT2
BANF1
BLM
BSCL2
CAVA1
CIDEC
ERCC6
ERCCS8
FBN1
KCNJ6
LIPE
LMNA
MFN2
PCYT1A
PIK3R1
PLINA
POLD1
PPARG
PSMB8
PTRF
WRN
SPRTN
ZMPSTE24

Estudo das comorbidades

Os niveis de evidéncia cientifica sao baseados nos critérios da Associacao
Americana de Cardiologia[Gibbons 2003] (Tabela 6).
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Tabela 6. Sistema de avaliacao de evidéncias da Associacao Americana de Car-
diologia

Classificacao
I: A intervencao é Util e eficaz
Ila: O peso da evidéncia/opiniao € a favor da utilidade/eficacia
IIb: Utilidade/eficacia esta menos bem estabelecida pela evidencia/opiniao
Ill: Aintervencao nao é Util/eficaz e pode ser prejudicial
Nivel de evidéncia

A: evidencia suficiente procedente de multiplos ensaios aleatorios
B: evidéncia limitada de um Unico ensaio aleatorio ou outros nao aleatorios

C: baseada na opiniao de especialistas, estudos de casos ou padroes de trata-
mento

Todos os pacientes deveriam submeter-se a exames de detecao da diabetes,
dislipidemia, EHNA, disfungao cardiovascular e reprodutiva. Devido a que os
pacientes com LPA apresentam baixo risco de complicacbes metabdlicas, o
raciocinio clinico deve orientar a avaliagao do acompanhamento. O rastreio das
comorbidades especificas de todos os subtipos de lipodistrofia individuais nao
se trata (nao se discute,) extensivamente aqui.

Diabetes mellitus

1. A detecao da diabetes deve ser realizada anualmente (Classe lla, Nivel C)

A detecao da diabetes deve seguir as diretrizes da Associagao Americana
de Diabetes (glicemia plasmatica em jejum, teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG) ou hemoglobina A1c). Os pacientes com LGA podem desenvolver dia-
betes mellitus tipo 1 para além de resisténcia a insulina [Park 2008]; a medicao
de auto-anticorpos pode esclarecer o diagnéstico.

Dislipidemia
1. Os triglicerideos devem ser medidos a0 menos uma vez por ano, ou mais
cedo se surge dor abdominal ou xantomas eruptivos. (Classe |, Nivel C)

2. Um perfil lipidico em jejum (10-12 horas) (colesterol total, colesterol LDL,
colesterol HDL, triglicerideos) deve ser obtido no momento do diagnostico e
anualmente depois dos 10 anos. (Classe lla, Nivel C)
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Hepatopatia

1. A alanina aminotransferase (ALT) e a aspartato aminotransferase (AST) de-
veriam ser medidas anualmente. (Classe lla, Nivel C)

2. Deveria ser realizada uma ecografia hepatica no momento do diagnostico, e
depois de acordo com critérios opcionais (Classe lla, Nivel C)

3. A bidpsia hepatica deve ser realizada de acordo com critérios opcionais.
(Classe lla, Nivel C)

Além do exame fisico, a ecografia € a elastografia hepaticas sao Uteis para
calcular o tamanho do figado e do bago, a gravidade da esteatose e fibrose e
existencia de hipertensao portal. Os pacientes com LCG tipo 2 apresentam alto
risco de cirrose precoce, e aqueles que tem LGA podem desenvolver hepatite
autoimune para além de EHNA [Safar Zadeh 2013].

Transtornos reprodutivos

1. Os esteroides gonadais, as gonadotrofinas e a ecografia pélvica deveriam re-
alizar-se de forma opcional. (segundo critério facultativo) (Classe lla, Nivel C)

2. O estadiamento puberal deve ser realizado anualmente em criancas. Classe
lla, Nivel C)

Pode ocorrer adernara precoce, puberdade precoce ou hipogonadismo central
em criangas com lipodistrofia generalizada. A oligo/amenorréia, a diminuicao da
fertilidade e o SOP sao comuns nas mulheres lipodistroficas.

Doenca cardiaca

1. A pressao arterial deveria ser medida pelo menos uma vez por ano. (Classe
I, Nivel C)

2. Um eletrocardiograma e um ecocardiograma devem ser realizados anual-
mente no caso da LCG e nos transtornos progeroides no momento do diag-
noéstico e de acordo com critérios opcionais no caso da LDPF e da LGA.
(Classe lla, Nivel C)

3. A avaliacao da cardiopatia isquémica e a monitorizacao do ritmo devem
ser consideradas em pacientes com transtornos progeroides e no caso da
LDPF tipo 2 com miocardiopatia. (Classe lla, Nivel C)

A hipertensao & comum [Brown 2015] mesmo nas criangas. Os pacientes com
LCG tipo 4, com sindromes progeroides atipicas ou com LDPF tipo 2 podem
apresentar anormalidades cardiacas que incluem cardiopatia isquémica, mio
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cardiopatia, arritmias e morte slbita [Rheuban 1986, Bhayana 2002, Caux
2003, Decaudain 2007, Araujo-Vilar 2008, Khalife 2008, Ben Turkia 2009, Lup-
sa 2010, Debray 2013, Andre 2015].

Nefropatia

1. A proteinUria deveria ser quantificada anualmente bem como albuminuria
na urina de 24 horas ou como quoficiente albumina/creatinina. (Classe lla,
Nivel C)

A proteinaria € comum [Javor 2004]. Deveria realizar-se uma bibépsia renal rea-
lizar-se de forma opcional (segundo critério facultativo), e a patologia pode in-
cluir nefropatia diabética, glomeruloesclerose segmentar focal (especialmente
na LCG) [Javor 2004] ou GNMP (especialmente na LPA) [Misra 2004].

Cancer

Os linfomas, particularmente o linfoma periférico de células T, podem ocorrer
na LGA, com uma prevaléncia de 7% [Misra 2003, Brown 2015b]. Embora a
este respeito nao haja se tenha chegado a consenso sobre a triagem, parece
razoavel que incluia um exame anual da pele e dos ganglios linfaticos. A lipodis-
trofia generalizada tem sido relatada como uma manifestagao paraneoplasica
do astrocitoma pilocitico em trés criancas que recuperaram a gordura corporal
depois da terapia contra este tumor [Patni 2015]. Portanto, os médicos deve-
riam considerar a detecao de tumores cerebrais em criangas que apresentam
LGA idiopatica ou LCG atipica. Certas sindromes progedides (p.e., sindrome de
Bloom e Werner) estao associadas a um maior risco de malignidade.

17. TRATAMENTO
Consideracoes generais

As bases do tratamento das lipodistrofias estao definida na Guia Multisociedad
para el Diagnéstico y Tratamiento de las Lipodistrofias [Brown 2016] publicadas
em 2016 no J Clin Endo Metab. Os niveis de evidéncia cientifica estao ba-
seados nos critérios da Associacao Americana de Cardiologia [Gibbons 2003]
(Tabela 6).

As lipodistrofias sao doencgas progressivas e potencialmente mortais. Atualmen-
te, nao ha cura para a lipodistrofia, e nao ha um tratamento que possa rege-
nerar o tecido adiposo. As comorbidades metabblicas devem ser tratadas para
gerir as complicagoes a curto e longo prazo da doenca.
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Dieta [Brown 2016]

1. A maioria dos pacientes deveriam seguir uma dieta com uma composicao
equilibrada de macronutrientes. (Classe lla, Nivel C)

2. As dietas hipocalbéricas melhoram as anormalidades metabélicas e podem
ser apropriadas para os adultos. (Classe I, Nivel C)

3. Devem ser seguidas dietas com muito baixo contetdo de gordura em casos
de pancreatite aguda induzida por hiperquilomicronemia. (Classe |, Nivel C)

4. Deve consultar-se a um endocronologista em caso de necessidades dietéti-
cas especiais, principalmente em bebés e criancas pequenas. Deve evi-
tar-se a superalimentacao. (Classe lla, Nivel C)

5. As formulas oleosas de triglicerideos de cadeia média (MCT) podem for-
necer energia e reduzir os triglicerideos nos bebés. (Classe lla, Nivel C)

A pedra angular da terapia para as complicacoes metabolicas das lipo-
distrofias e a dieta. Os estudos de dietas especificas para a lipodistrofia sao
insuficientes, e as recomendacoes baseiam-se na escassa literatura e na expe-
riencia clinica.

Os pacientes com lipodistrofia, especialmente nas formas generalizadas, sao
tipicamente hiperfagicos devido a deficiencia de leptina. As dietas restringidas
em energia nos adolescentes e adultos reduzem os triglicerideos e a glucose
[Robbins 1979], mas a restricao dietética € dificil de alcangar. A restricao de
alimentos para controlar as complicacbes metabblicas deve ser ajustada aos
requisitos de crescimento nas criangas. A superalimentacao com objetivo
de atingir um peso normal pode piorar as complicacoes metabolicas e a
esteatose hepatica. A avaliacao do peso com respeito a altura e do indice de
massa corporal (IMC) em comparagao com os dados de referéncia de cresci-
mento nao adequada porque a composicao corporal & atipica. Um peso baixo
com respeito ao comprimento ou IMC seria aceitavel sempre que se mantenha
um crescimento linear.

Os pacientes devem seguir uma dieta com 50-60% de carboidratos, 20-30% de
gorduras e 20% de proteinas. Os acucares simples deveriam ser restringidos,
sendo preferiveis os carboidratos complexos com alto teor de fibras, distribuidos
uniformemente entre as refeicoes e bebidas e consumidos em combinacao com
proteinas e gorduras. A gordura dietética deveria ser constituida principalmente
por gorduras monoinsaturadas e acidos gordos bmega-3 de cadeia longa. As
formulas baseadas em MCT, podem ser benéficas para criangas extremamente
hipertrigliceridémicas [Glueck 1977, Wilson 1983].
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No caso de pancreatite aguda, deve ser feito repouso intestinal seguido de uma
dieta com muito pouca gordura (20 g).

Exercicio fisico [Brown 2016]

1. Os pacientes com lipodistrofia devem ser incentivados a fazer exercicio
quando nao existam contraindicacoes especificas. (Classe lla, Nivel C)

2. Os pacientes com subtipos de lipodistrofia e predisposicao a cardiomiopatia
devem submeter-se a uma avaliagao cardiaca antes de iniciar um regime de
exercicio. (Classe lll, Nivel C)

As pessoas com lipodistrofia que fazem exercicio intenso ttm uma melhora nas
complicacbes metabdlicas. A maioria dos pacientes deve encorajada a se man-
ter fisicamente ativos. Porém, os pacientes com cardiomiopatia devem evitar
exercicios extenuantes. Os pacientes com hepatoesplenomegalia e os pacien-
tes com LCG com lesoes 6sseas liticas devem evitar os desportos de contacto.

Leptina Humana Recombinante (Metreleptina) [Brown 2016]

De acordo com a Guia Multisociedad para el Diagnéstico y Tratamiento de las
Lipodistrofias, a Metreleptina esta indicada:

1. Para a lipodistrofia generalizada, a metreleptina (com dieta) € um tratamento
de primeira linea para as anormalidades metabéblicas e endbcrinas (Classe
[, Nivel B), e pode ser considerado para uso na prevencao destas comor-
bidades em criancas. (Classe llIb, Nivel C)

2. A utilizacao de Metreleptina pode considerada em pacientes hipoleptinémi-
cos (leptina <4 ng/mL) com lipodistrofia parcial e transtornos metabblicos
graves (HbA1c >8% e/ou triglicerideos >500 mg/dL). (Classe llb, Nivel B)

Atualmente, a Metreleptina (metionil-leptina humana recombinante) € o Unico
medica- mento aprovado especificamente para a lipodistrofia. Esta aprovado
nos EUA como complemento da dieta para o tratamento das complicacoes me-
tabolicas nos pacientes com lipodistrofia generalizada.

(www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/125390s010Ibl.pdf).
No Japao esta aprovado tanto para a lipodistrofia generalizada como parcial.
(www.shionogi.co.jp/en/company/news/2013/pmrltj0000000ufd-att/e_130325.pdf).

Em 2018 a Agéncia Europeia de Medicamentos aprovou a utilizacao da Metre-
leptina em adultos e criancas maiores de 2 anos com lipodistrofia generalizada
(sindrome de Berardinelli-Seip e sindrome de Lawrence); e em adultos e crian-
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cas maiores de 12 anos com lipodistrofia parcial (incluida a sindrome de Barra-
quer-Simons), quando os tratamentos padrao nao resultam.

(www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medici-
nes/004218/h uman_med_002251.jsp&mid=WCO0b01ac058001d124).

Na Tabela 7 esta representado um algoritmo de dosagem [Meehan 2016]. Os
ajustes de dose devem ser feitos em resposta aos parametros metaboélicos e
alteracao do peso, com uma avaliacao clinica e laboratorial realizada a cada
3-6 meses.

Tabela 7. Dose recomendada de Metreleptina

Peso de Dose diaria inicial Ajuste da dose Dose diaria maxima
referéncia (volume de injecao) (volume da injecao) (volume da injecao)
Mulheres e 0.06 mg/kg 0.02 mg/kg 0.13 mg/kg
homens <40 kg (0.012 ml/kg) (0.004 ml/kg) (0.026 ml/kg)

2.5mg from 1.25 mg (0.25 ml) to 10 mg
Homens >40 kg (0.5 ml) 2.5 mg (0.5 ml) 2 ml)

5mg from 1.25 mg (0.25 ml) to 10 mg

Mulheres >40 kg (1 ml) 2.5 mg (0.5 ml) @ mi)

Metreleptina e lipodistrofia generalizada

A Metreleptina diminui a hiperfagia [Oral 2002, Moran 2004, McDuffie 2004,
Musso 2005, Ebihara 2007], o que com frequéncia leva a la perda de peso.
A ingestao reduzida de alimentos & pelo menos parcialmente responsavel por
muitas das melhorias metabblicas.

Se ocorrer uma perda de peso excessiva, a dose de Metreleptina deve ser re-
duzida [Meehan 2016].

A Metreleptina melhorou notavelmente o nivel da glicose em jejum desde a
primeira semana [Ebihara 2007] e reduziu a HbA1c em um 2% depois de ano
[Diker-Cohen 2015]. Recomenda-se o monitorizacao frequente da glucose para
reduzir o risco de hipoglicemia. Os médicos devem considerar reduzir as doses
de insulina em um 50% com o inicio do tratamento com metreleptina em pacien-
tes com diabetes bem controlada. Muitos pacientes jovens com LCG podem
suspender la insulina [Diker-Cohen 2015]. A Metreleptina reduziu os triglice-
rideos em uma semana [Ebihara 2007], alcancando uma reducao de 60% ao
ano [Diker-Cohen 2015]. A Metreleptina também diminuiu o colesterol- LDL e o
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colesterol total, mas nao modificou o colesterol-HDL [Chong 2010, Chan 2011].
Foi documentado que alguns pacientes que interromperam de maneira brusca
ou reduziram a dose de Metreleptina sofreram episddios de pancreatite aguda
devido a hipertrigliceridemia grave [Chan 2011]

A Metreleptina reduziu a esteatose hepatica, as transaminases séricas e as pon-
tuacdes de EHNA dos 6 aos 12 meses de tratamento [Petersen 2002, Simha
2003c, Javor 2005, Ebihara 2007]. Em um caso, a Metreleptina melhorou a re-
correncia de esteatose hepatica grave apos transplante de figado. [Casey 2013].

A Metreleptina diminuiu a proteinria na maioria dos pacientes [Javor 2004,
Ebihara 2007]. No entanto, em 4 pacientes a doenca renal tera piorado durante
o tratamento com metreleptina, portanto deve controlar-se de perto o funciona-
mento renal dos pacientes com nefropatia pré-existente [Javor 2004].

Nas mulheres, a metreleptina normalizou a secrecao de gonadotrofinas, o que
levou a uma progressao normal da puberdade, a normalizacao dos periodos
menstruais [Oral 2002, Musso 2005, Ebihara 2007, Abel 2016] e a uma melhora
na fertilidade [Brown 2016].A Metreleptina diminui a testosterona nas mulheres,
mas nao modificou a morfologia ovarica [Oral 2002, Musso 2005, Lungu 2012].
Nos homens, a metreleptina fez aumentar a testosterona [Musso 2005].

A terapia de reposicao de leptina também se associou com uma diminuicao
do volume hepatico e diminuicao dos niveis séricos de aminotransferase [Oral
2002, Javor 2005, Chan 2011]. Os estudos de biopsia combinados demostra-
ram que a EHNA associada com LCG melhorou com o tratamento com metre-
leptina [Javor 2005, Safar Zadeh 2013]. Durante 52 semanas de tratamento
com metreleptina, observou-se uma conectividade cerebral melhorada associa-
da com o controle hedbnico e homeostatico da conduta alimentaria, diminuicao
do apetite e aumento da saciedade [Schlogl 2016].

Num estudo recente [Brown 2018] foi avaliada a eficacia e seguranga de Metre-
leptina em 66 pacientes com lipodistrofia generalizada aos 4, 12 e 36 meses,
tendo-se constatado redugdes significativas desde o inicio ao 12 més na HbA1c
(-2.2%) e glicose em jejum (-54 mg/dL) e uma variagao percentual média dos
triglicerideos em jejum (- 32.1%). As reducdes com respeito a valor inicial ao
largo do tempo com relagao a estes parametros também foram significativas no
36 més. No 4 més, 34.8% dos pacientes tiveram uma redugcao >1% em HbA1c
e 62.5% teve uma redugcao >30% nos triglicerideos em jejum. Ao 12 mes, 80%
dos pacientes teve uma diminuicao >1% na HbA1c ou uma diminuicao >30%
nos triglicerideos, e um 66% tiveram uma reducao de >2% na HbA1c ou uma
diminuicao >40% nos triglicerideos. Dos que tomavam medicamentos, um 41%,

(o)
N



Guia Pratica para o Diagnéstico e Tratamento das Lipodistrofias Raras

um 22% e um 24% suspenderam a insulina, os medicamentos antidiabéticos
orais e 0s hipolipemiantes, respetivamente. A diminuicao média no volume he-
patico no 12 més foi de 33.8%.

Metreleptina em la lipodistrofia parcial

A resposta a Metreleptina na lipodistrofia parcial & menos soélida que na lipo-
distrofia generalizada. Em um estudo mostrou-se que a Metreleptina reduziu
a hipertrigliceridemia e melhorou a glicemia em pacientes com hipoleptinemia
grave com lipodistrofia parcial e transtornos metaboélicos graves (HbA1c inicial>
8%, triglicerideos> 500 mg/dl, leptina <4 ng/ml) [Diker-Cohen 2015]. Um se-
gundo estudo demonstrou que, a Metreleptina melhorou os triglicerideos e os
indices de sensibilidade e secrecao de insulina em pacientes com LDPF tipo 2
com hipolipidemia moderada a grave [Vatier 2016]. No entanto, em um tercei-
ro estudo, nao se observou uma melhoria glicémica em pacientes com LDPF
tipo 2 com leptina sérica <7 ng/ml [Simha 2012], embora tenham diminuido os
triglicerideos plasmaticos. Em outro estudo, com um pequeno subconjunto de
pacientes com anormalidades graves ao inicio (HbA1c > 8.0% o triglicerideos
> 500 mg/dL) e que foram tratados com metreleptina durante 1 ano parece ter
resultado em beneficios substanciais pelo tratamento em comparagao com o
total da populacao tratada [Ajluni 2016]. A Metreleptina s6 esta disponivel para
pacientes com lipodistrofia parcial na Europa e no Japao.

Eficacia da metreleptina em criancas com lipodistrofia

Existe alguma evidéncia de que Metreleptina & eficaz em pacientes pediatri-
cos com lipodistrofia generalizada ou parcial. Foram alcangadas melhorias nos
parametros glicémicos, triglicerideos, histologia hepatica e marcadores de sal-
de hepatica durante 1 ano de tratamento em 53 pacientes com lipodistrofia ge-
neralizada ou parcial e que se mantiveram ao longo de um seguimento médio
de 5 anos na coorte dos Institutos Nacionais de Saude dos EUA [Brown 2017].
A terapia com Metreleptina nao acelerou nem desencadeou a puberdade, e foi
associada a normalizacao do crescimento nesta coorte. No entanto somente
8 pacientes com lipodistrofia parcial foram incluidos, sete dos quais com idades
superiores ao 12 anos, o que limita a generalizacao desta intervencao a crian-
¢as mais pequenas.

Efeitos adversos e tolerancia a Metreleptina

Aproximadamente 30% dos pacientes experimentaram efeitos secundarios
[Chan 2011]. Os mais relevantes clinicamente foram hipoglicemia (em pacien-
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tes que recebiam insulina concomitante) e reacdes no local da injecao (eritema,
urticaria).

Foi relatada atividade de anticorpos anti-metreleptina in vitro [Beltrand 2010,
Chan 2016]. Continuam sem estar claras as implicacoes clinicas, mas estas
podem incluir o fracasso do tratamento e sepsis [Chan 2016]. Os efeitos adver-
sos graves adicionais que acontecem durante o tratamento com leptina estao
provavelmente relacionados com el subtipo de lipodistrofia € nao com o prbprio
farmaco. Estes incluem o linfoma de células T em pacientes com LGA [Brown
2015], pancreatite ou piora da doenca hepatica [Chan 2011] e renal [Javor 2004].

Foi registado o desenvolvimento de linfomas em pacientes com LGA, tanto com
auséncia como com presenca de tratamento com Metreleptina [Brown 2015].
O maior risco de malignidade nestes individuos pode ser atribuivel a propria
doenga autoimune; contudo, nao se pode descartar o papel deste farmaco no
desenvolvimento de tumores [Brown 2015].

Tratamento da diabetes mellitus [Brown 2016]

1. A metformina & um agente de primeira linha para o tratamento da diabetes
e da resisténcia a insulina (Classe lla, Nivel C)

2. A insulina é eficaz no tratamento da hiperglicemia. Em alguns pacientes,
pode ser necessario utilizar preparacdes concentradas e doses altas (Clas-
se lla, Nivel C)

3. As tiazolidindionas podem ajudar a melhorar as complicacbes metabblicas
na lipodistrofia parcial. (Classe llb, Nivel B)

Entre os agentes hipoglicemiantes orais, a metformina é o que se utiliza com
maior frequéencia. Na Espanha a metmorfina apenas esta autorizada em crian-
cas com mais de 10 anos de idade, embora em nossa experiencia o medi-
camento, administrado com uso compassivo, na dose de 500-1000 mg bid é
bem tolerado em criangas com mais de 5 anos de idade. Em pacientes com
lipodistrofia parcial, a utilizacao das tiazolidinedionas leva a melhoria da HbA1c,
dos triglicerideos, do volume hepatico e da esteatose, mas pode aumentar o
excesso de gordura localizada [Arioglu 2000, Victoria 2010, Luedtke 2012]. A
pioglitazona nao esta autorizada em Espanha em menores de 18 anos, no en-
tanto, pode ser prescrita na forma de uso compassivo a criangas com lipodistro-
fia generalizada e resisténcia grave a insulina, numa dose de 15-30 mg qd, sem
que se tenham registado feitos adversos para além da nausea e dor de cabeca
[Ghaleiha 2015]. A utilizagao de insulinas concentradas deve ser considerada
para tratamento em pacientes com necessidades elevadas de insulina [Lane
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2009]. A insulina glargina e a insulina degludec podem sofrer alteracao quando
se injetam em areas lipodistréficas ja que a sua acao prolongada requer gordura
subcutanea [Bolli 2000, Karges 2005], pelo que seria mais recomendavel utili-
zar a insulina NPH ou a insulina detemir. Os pacientes com lipodistrofia gene-
ralizada podem necessitar tomar insulina por via intramuscular devido a falta de
gordura subcutanea. Muitos outros agentes hipoglicemiantes tem sido utlizados
no tratamento da lipodistrofia, mas a sua eficacia nao foi estudada.

Tratamento da dislipidemia [Brown 2016]

1. As estatinas devem ser usadas concomitantemente com a modificagao do
estilo de vida (apbds consideracao sobre a idade, o estado reprodutivo e a
tolerancia). (Classe 1, Nivel C)

2. Os fibratos e/ou acidos gordos dbmega-3 de cadeia longa devem ser usados,
para os valores de triglicerideos >500 mg/dI, e pode ser considerado o seu
uso no caso de valores de triglicerideos >200 mg / dL (Classe llb, Nivel C)

Os lipidos devem ser controlados de acordo com as diretrizes dos E.U.A e Euro-
pa para a populacao geral com estatinas, como terapia de primeira linha [Cata-
pano 2011, Je- llinger 2012, Stone 2014]. As estatinas e os fibratos devem usa-
dos com precaucao, devido ao aumento do risco de miopatia, especialmente
quando se conhece a existencia miosite ou distrofia muscular [Settergren 2013].
Devido a que o risco cardiovascular pode aumentar nas sindromes lipodistrofi-
cas, independentemente de outros fatores de risco, os médicos podem consi-
derar aplicar objetivos lipidicos mais estritos (p.e., colesterol-LDL <100 mg/dl,
colesterol nao HDL <130 mg/dl, triglicerideos <200 mg/dL) inclusive em pacien-
tes sem diabetes. Para além da dieta, os fibratos os acidos gordos ®mega-3 de
cadeia longa tem um amplo uso clinico para evitar as complicacoes agudas da
hipertrigliceridemia grave [Diker-Cohen 2015], mas nao foram formalmente es-
tudados. A plasmaférese tem sido utilizada em caso hipertrigliceridemia grave,
mas deve ser repetida com frequéncia [Bolan 2002]. Nao foi estudado o uso de
outros medicamentos hipolipemiantes em pacientes com lipodistrofia.

Tratamento da hipertensao [Brown 2016]

1. Angiotensin-converting-enzyme inhibitors (ACE inhibitors) or angiotensin Il
receptor blockers (ARBs) are first-line treatments for hypertension in patients
with diabetes. (Class lla, Level C)

Da mesma forma que em outros pacientes com diabetes, os IECA ou os ARB
devem ser usados no tratamento da hipertensao [Associagao Americana de
Diabetes].
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Tratamento da hepatopatia [Brown 2016]

Num estudo cruzado duplo-cego controlado com placebo verificou-se que o aci-
do cblico nao reduziu a esteatose hepatica em pacientes com LDPF [Ahmad
2013]. A dieta e o exercicio sao os tratamentos de primeira linha para a estea-
tose hepatica nao alcooblica. (EHNA) nao associada com lipodistrofia [Mitchel
2014], e com relagao aos tratamentos farmacologicos, a vitamina E (em crian-
cas e adultos) [Sanyal 2010, Lavine 2011] (73, 74) e a pioglitazona (em adultos)
[Sanyal 2010, Boettcher 2012] tem demostrado beneficio mais consistente no
tratamento da histopatologia hepatica. Nao obstante, estes tratamentos nao fo-
ram estudados em pacientes com lipodistrofia.

Tratamento da Encefalopatia de Celia

A encefalopatia de Celia nao tem cura. No entanto, foi publicado recentemente
[Araujo-Vilar 2018b] que a associacao da metreleptina com uma dieta baixa
em acidos gordos saturados, rica em polinsaturados e com um suplemento de
acidos gordos oméga-3 desacelerou a involugao neurologica de uma paciente,
observando-se para além disso uma melhora no consumo encefalico de glicose
avaliado por PET. Estes resultados foram apoiados por estudos in vitro em neu-
rbnios tratados com leptina e acido docosahexaenbico no qual a expressao do
transcrito da aberrante de BSCL2 se reduziu em 30%. Estes resultados devem
ser interpretados com extrema cautela ja que se trata de um caso isolado.

Tratamento cosmeético [Brown 2016]

1. Os pacientes devem ser avaliados em termos de angustia/ansiedade rel-
acionada com a lipodistrofia, e encaminhados se necessario derivados a
profissionais de salude mental e/ou cirurgides plasticos. (Classe lla, Nivel
C).

As alteracdes na aparéncia fisica da lipodistrofia podem causar angustia e des-
conforto fisico (p. e., por auséncia de almofadas de gordura nos pés ou nas
nadegas). Os dados referentes a cirurgia estética sao limitados. A transferéncia
autbloga de gordura (em APL [Heidemann 2016]) ou preenchimentos dérmicos
[Graivier 2007, Garg 2011, Vallejo 2podem ser usados no caso da lipoatrofia fa-
cial. O excesso de gordura na cara, no pescogo ou na vulva pode ser reduzido
ou aliviado cirurgicamente através da lipoaspiragao [Garg 2011]. Os implantes
mamarios sao Uteis em algumas mulheres [Calderoni 2011, Hughes 2011]. A
acantose nigricans melhora através de tratamento bem sucedido da resistencia
a insulina [Eberting 2005, Araujo-Vilar 2015].
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Contracecao [Brown 2016]
1. Os estrogenios orais estao contraindicados. (Classe lla, Nivel C)

2. Se a contracecao é necessaria, devem para efeito considerar-se os anticon-
cetivos exclusivamente de progestina ou nao hormonais. (Classe lla, Nivel C)

3. Se for necessaria a reposicao de estrogénios, devem utilizar-se estrogénios
transdérmicos. (Classe lla, Nivel C)

Os estrogénios orais estao contraindicados nas lipodistrofias devido ao risco
de hipertrigliceridemia grave e pancreatite aguda. Os estrogénios transdérmi-
cos podem ser mais seguros devido a menor exposicao hepatica [Walsh 1991].
Existe experiéncia clinica no uso seguro de progestinas orais e dispositivos
intrauterinos que contem progestina.

Gravidez e lactancia [ Brown 2016]

1. As pacientes gravidas devem receber atendimento pré-natal de um obstetra
com experiencia no controle da diabetes e um médico com experiéncia no
controle da lipodistrofia. (Classe lla, nivel C)

2. Se uma paciente fica gravida enquanto esta a tomar Metreleptina, os médi-
cos podem considerar continuar com a medicagao no caso de que a sus-
pensao represente um risco para a mae e/ou para o feto, e desde que a
paciente entenda que os efeitos da Metreleptina na gravidez sao descon-
hecidos (Categoria C da FDA) e que deseje continuar. (Classe llc, nivel C)

Em pacientes com lipodistrofia com extrema resisténcia a insulina, o agrava-
mento da resistencia a insulina durante a gravidez pode dificultar o controle da
diabetes, com os consequentes riscos para o feto. Além disso, a retirada da Me-
treleptina foi associada a hipertrigliceridemia de efeito ricochete [Oral 20002],
0 que coloca as pacientes em risco de sofrerem pancreatite, pondo em perigo
tanto a mae como o feto.
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