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Lipodistrofia generalizada congénita

Congenital generalized lipodystrophy
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Resumo

Objetivo: Apresentar as principais caracteristicas clinicas e bioqui-
micas da lipodistrofia generalizada congénita, desordem rara e pouco
conhecida dos pediatras.

Descrigao: Nos ambulatoérios de Doengas Nutricionais e de Endo-
crinologia do Servigo de Pediatria do Hospital das Clinicas da UFMG,
foram identificados oito pacientes com lipodistrofia generalizada con-
génita. As caracteristicas clinicas comuns a todos os casos foram
hipertrofia muscular, lipoatrofia generalizada e aparéncia acromegali-
ca. ManifestagGes clinico-laboratoriais associadas incluiram acantose
nigricans em cinco pacientes, hepatoesplenomegalia em seis, hipertri-
gliceridemia com baixas concentragdes de HDL em sete, hipertrofia
cardiaca em um e diabetes melito secundario em dois pacientes. Todos
os pacientes estdo em controle clinico e dietético, visando a corregdo ou
prevengdo dos distUrbios metabdlicos.

Comentarios: As caracteristicas fenotipicas da lipodistrofia gene-
ralizada congénita sdo bem identificadas, possibilitando o diagndstico
clinico na maioria dos casos. Trata-se de uma sindrome rara que ilustra
a importancia do funcionamento normal do tecido adiposo para a
maioria dos processos metabdlicos vitais do organismo. O seu melhor
conhecimento poderd abrir novos horizontes em estudos de doengas
mais prevalentes como o diabetes melito e a obesidade.

J Pediatr (Rio J). 2004,80(4):333-6: Hipertrofia muscular, diabe-
tes melito, hipertrigliceridemia.

Introducao

A lipodistrofia generalizada é uma desordem do meta-
bolismo dos lipides e carboidratos caracterizada clinica-
mente por graus variaveis de redugdao de gordura nos
tecidos adiposos. As células adiposas sdo escassas e
apresentam volume reduzido devido a sua incapacidade
de armazenamento de lipides. Atualmente, classifica-se a
lipodistrofia como parcial ou total (generalizada) e congé-
nita ou adquiridal-3.
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Abstract
Objective: To present the major clinical and biochemical
characteristics of congenital generalized lipodystrophy.

Description: Eightinfants with congenital generalized lipodystrophy
were identified at the Endocrine and Nutritional Pediatric Disease
Outpatient Clinics at Hospital de Clinicas, Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG). Clinical manifestations common to all patients included
muscle hypertrophy, generalized lipoatrophy, and acromegalic physical
appearance. Acanthosis nigricans was identified in five patients,
hepatosplenomegaly in six, hypertriglyceridemia and low levels of HDL
cholesterol in seven, cardiac hypertrophy in one and diabetes mellitus
in two patients. All patients are under dietetic and clinical control.

Comments: The phenotypic characteristics of congenital generalized
lipodystrophy are well identified, which, in most cases, favors the
clinical diagnosis. The congenital generalized lipodystrophy is a very
unusual syndrome that illustrates the importance of the adipose tissue
for the majority of metabolic processes. A better understanding of this
syndrome may open new horizons in the research of more prevalent
diseases such as diabetes mellitus and obesity.

J Pediatr (Rio J). 2004,;80(4):333-6: Lipodystrophy; diabetes
mellitus; hypertriglyceridemia.

A forma congénita generalizada (lipodistrofia generali-
zada congénita), descrita pela primeira vez em 1954, no
Brasil, pelo professor Berardinelli, e revista por Seip em
1959, consagrou-se como sindrome de Berardinelli-Seip?. E
entidade rara, estimando-se prevaléncia inferior a um caso
para 12 milhdes de pessoas®, transmitida por heranca
autossOmica recessiva e que afeta todos os grupos étnicos.
Segundo Garg>, em todo o mundo foram descritos 120
casos. Clinicamente, a doenga caracteriza-se por redugao
do tecido adiposo, especialmente da gordura subcuténea,
hipertrofia muscular, extremidades alongadas (pés, maos,
mandibula), aparéncia acromegalica, crescimento acelera-
do, cardiomiopatia hipertréfica e hepatoesplenomegalia.
Exames complementares evidenciam idade dssea avanga-
da, provas de fungdo hepatica alterada (aumento das
aminotransferases), dislipidemia (elevagdo de triglicérides,
redugdo do HDL, podendo haver elevagdo do colesterol total
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edo LDL), intolerancia a glicose ou diabetes melito, hiperin-
sulinemia e cardiomegalia®. S0 também descritas formas
genéticas parciais (variedades Dunningan, Kobberling e
mandibuloacral).

Formas adquiridas podem relacionar-se a distlurbios
auto-imunes decorrentes de processos infecciosos. As ma-
nifestagdes clinicas sdo similares as encontradas na forma
congénita, sobretudo quando o acometimento é precoce’.

Apresentacido dos casos

Nos ambulatérios de Doengas Nutricionais e de Endo-
crinologia do Servigo de Pediatria do Hospital das Clinicas da
UFMG, foram identificados oito criangas e adolescentes com
lipodistrofia generalizada congénita (sindrome de Berardi-
nelli-Seip). Os pacientes, trés do sexo masculino e cinco do
sexo feminino, sendo duas irmds, com idades entre 3 meses
e 19 anos (Tabela 1), apresentavam histéria familiar posi-
tiva para as manifestacdes da doenga, embora, na maioria
das vezes, sem diagndstico da sindrome.

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes

Idade ao Irmaos
diagnéstico afetados

Caso Sexo Idade atual
(anos) (meses)

I F 19 2 Sim
I F 16 3 Sim
III M 16 12 N&o
v F 15 2 Nao
Vv M 3 5 N&o
VI M 2 6 N&o
VII F 2 2 Néo
VIII F Ya 3 N&o

O fendtipo mais caracteristico da sindrome foi evidenci-
ado em todos os pacientes: lipoatrofia generalizada, hiper-
trofia muscular, aparéncia acromegalica, cabelos grossos e
ressecados. Cinco criangas apresentaram acantose nigri-
cans e seis apresentaram hepatoesplenomegalia. Com menor
freqUiéncia, foram identificados xantomas, hipertrofia car-
diaca, hipertensdo arterial, diabetes melito, hiperinsuline-
mia, cistos ovarianos, hipertrofia das pardtidas e hipertrofia
clitoriana. Houve um caso de pancreatite aguda secundério
a hipertrigliceridemia em uma das pacientes aos 17 anos de
idade. Entre as alteragbes bioquimicas, foram detectados:
aumento das concentragdes das aminotransferases em
quatro criangas, hipertrigliceridemia associada a reducgao
das concentracdes da HDL em sete, e microalbuminuria em
uma crianga. Achados radiolégicos incluiram focos de escle-
rose em 0ssos longos e cardiomegalia (Tabelas 2 e 3; Figura
1). Dosagens de hormdnio de crescimento encontravam-se
dentro dos limites da normalidade.

Entre as medidas terapéuticas adotadas, o controle
dietético foi 0 mais importante. Dois pacientes estdo em uso
de enalapril e metformina para controle da hipertensdo e da
resisténcia a insulina, e uma estad em uso de glibenclamida.
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Tabela 2 - Principais dados ao exame fisico
Dados\Pacientes I II III IV V VI VII VIII Total
Lipoatrofia generalizada + + + + + + + + 8
Hipertrofia muscular + + + + + + + + 8
Aparéncia acromegalica + + + + + + + + 8
Cabelos grossos e

encaracolados + + 4+ + + + + + 8
Hepatoesplenomegalia + - - + + + + + 6
Acantosis nigricans + + - + + - + - 5
Xantomas + - - + - - - _ 2
Hipertensdo arterial + + - - - - - - 2
Hipertrofia cardiaca - - - - -+ - - 1

+ Dado observado; - dado ndo observado.

Figura 1 - Foto atual da paciente registrada
como caso VII, mostrando o fendti-
po tipico da lipodistrofia generaliza-
da congénita, com destaque em
lipoatrofia e hipertrofia muscular

Discussao

A lipodistrofia generalizada congénita é uma doenga
rara, autossémica recessiva e apresenta fendtipo muito
caracteristico. A auséncia de tecido adiposo no subcutaneo
e a hipertrofia muscular sdo marcantes desde os primeiros
meses de vida, sendo freqliente a queixa de baixo ganho de
peso. A forma adquirida apresenta alteragdes similares a
congénita, podendo ter variagdes no processo anabdlico,
dependendo da idade de acometimento?-S.
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Tabela 3 - Perfis lipidicos, provas de fungdo hepatica e glicemias dos pacientes

Achados\Pacientes I II III IV \" VI VII VIII
Colesterol total (VR* < 200 mg%) 172 124 124 173 108 163 133 136
LDL (VR < 130 mg%) - 67 69 90 57 85 27 57
HDL (desejavel = < 10 anos > 40mg%;
> 10 anos > 35 mg%) 17 29 28 35 34 24 35 25
Triglicérides (VR = < 10 anos < 100 mg%;
> 10 anos < 130 mg%) 1.253 139 135 240 87 270 353 268
TGO (VR = 10-70 U/I) 32 25 22 92 47 35 28 45
TGP (VR = 10-60 U/I) 61 41 51 165 98 65 76 59
Glicemias em jejum?® (VR = 70-110 mg%) 414 82 83 266 88 85 74 84
332 107 85 367 97 95 78 -

* Valor de referéncia; T Duas medigoes.

Extremidades aumentadas (maos, pés, orelhas e nariz)
foram observadas em todos os pacientes, conferindo-lhes
uma aparéncia acromegalica. Porém, a dosagem do hormo-
nio de crescimento encontrava-se dentro da faixa de refe-
réncia para a idade. A acantosis nigricans, detectada em
cinco dos pacientes, pode ser atribuida a resisténcia perifé-
rica a insulina. Outros achados comuns incluem cabelos
crespos e enrolados, pele ressecada e espessada, hipertri-
cose, hiper-hidrose, flebomegalia e xantomas3:°.

0O estudo morfoldgico e funcional da musculatura esque-
lética de pacientes com essa doenca sugere que a acentu-
ada massa muscular seja decorrente de um processo
hiperplasico - e ndo hipertréfico -, sem qualquer associagdo
com aumento de forca8.

A hepatoesplenomegalia, freqientemente acompanha-
da de alteragGes nas provas de fungdo hepatica, pode
resultar de aumento do conteldo de triglicérides e glicogé-
nio no interior dos hepatdcitos, associado ao processo
cirrético3:4.

Adislipidemia, presente em sete pacientes, apresentou-
se com aumento das concentracoes de triglicérides e redu-
cdo das de HDL. Discretos aumentos nas dosagens do
colesterol total também foram observados. O defeito funda-
mental no metabolismo lipidico parece ser a incapacidade
de armazenamento de gordura pelos adipdcitos, provavel-
mente resultante de alteragdes no funcionamento dos
transportadores transmembranicos de glicose (GLUT 1-7)
presentes nas células adiposas, musculares, esqueléticas e
cardiacas. Conseqlientemente, os niveis intracelulares de
glicerol estao reduzidos, prejudicando o armazenamento de
acidos graxos livres sob a forma de triglicérides. A utilizacao
metabdlica dos lipides e a lipogénese hepatica através dos
carboidratos encontram-se ativas, embora a glicose seja
preferencialmente armazenada sob a forma de glicogénio,
conforme se observa em amostras de bidpsias hepaticas e
musculares. A hipertrigliceridemia pode resultar em peque-

nos depodsitos de gorduras denominados xantomas, que
ocorrem nas regides palmares, articulares, peribucais e
pés. Além disso, niveis muito elevados de triglicérides
podem causar pancreatite aguda, evidenciada em um dos
casos relatados3:6.9,

O metabolismo dos carboidratos caracteriza-se pela
resisténcia periférica primaria a insulina associada a hipe-
rinsulinemia que, apds a puberdade, culmina em diabetes
melito secundario. Essa alteracdo é relacionada a defeitos
nos mecanismos pés-receptores de agdo da insulina pre-
sentes nos adipdcitos, hepatdcitos e células musculares,
participando também na génese da dislipidemia. Sobretudo
nos pacientes do sexo feminino, o curso do diabetes pode
ser dramatico, associando-se a complicagGes precoces
(retinopatia, nefropatia, eventos cardiovasculares). Esses
pacientes apresentam-se resistentes ao uso de insulina ou
hipoglicemiantes orais. Entre os pacientes relatados, o
diabetes foi diagnosticado em duas pacientes e a hiperinsu-
linemia em uma3:9,

Nesta sindrome, também podem ser observados hiper-
metabolismo sem hipertireoidismo, caracterizado por ape-
tite voraz, ingestao excessiva de alimentos e hiper-hidrose.
Acredita-se que esse achado se deva ao aumento dos
peroxomas ativos e a alteragdes mitocondriais das células
hepaticas e musculares, funcionando como um mecanismo
compensatdrio, uma vez que auxilia o organismo a consumir
todo o excesso de energia que ndo é estocado sob a forma
de gordura3. No presente estudo, os hormdnios tireoidianos
mostraram-se inalterados, porém com relatos de apetite
intenso e sudorese excessiva.

O processo anabdlico é facilmente percebido através do
crescimento estatural acelerado, hipertrofia muscular, es-
clerose esquelética e organomegalias. Provavelmente, esse
processo é reforcado pela hiperinsulinemia associada a
hiperglicemia e, assim como o hipermetabolismo, também
tem efeito protetor, justificando as alteragGes metabdlicas



336 Jornal de Pediatria - Vol. 80, N°4, 2004

mais graves que ocorrem apds a puberdade3:5. Esses
achados foram observados em todos os pacientes, que
apresentaram velocidade de crescimento elevada e (muitos
deles) organomegalias (sobretudo, hepatoesplenomega-
lia). Em um dos casos, detectou-se ainda hipertrofia clito-
riana, e em outro, hipertrofia das parétidas. No estudo
radiologico dos ossos longos, foram detectados focos escle-
roticos em dois pacientes.

A cardiomiopatia hipertréfica pode determinar mau
prognoéstico. A disfungdo ventricular também pode estar
presente e piora progressivamente com a idade. O acentu-
ado processo anabdlico, associado ao excesso de energia
disponivel, é responsavel por essa alteragdo. A pressdo
arterial pode estar discretamente elevada e nao apresenta
relacdo com a hipertrofia cardiaca3:19-12, Em um de nossos
pacientes, detectou-se cardiomiopatia hipertrofica e, em
outros dois, hipertensao arterial. Nenhum deles apresenta-
va insuficiéncia cardiaca.

A pubarca nas meninas afetadas é precoce, apesar da
menarca tardia. Os ciclos menstruais sdo irregulares e
escassos, e o desenvolvimento de cistos ovarianos é co-
mum. Conseqlientemente, a fertilidade é reduzida, embora
existam relatos na literatura de pacientes que tiveram
gestacBes sem intercorréncias3.

Diversas formas de nefropatia podem associar-se a
lipodistrofia, seja como conseqliéncia do processo anabdli-
co, do diabetes melito ou da hiperlipidemia3:5. Um dos
pacientes aqui apresentados desenvolveu microalbumind-
ria persistente, embora os outros exames de fungdo renal
se mostrassem inalterados.

0O acompanhamento dos pacientes é realizado por equi-
pe multidisciplinar envolvendo pediatras, nutrélogos, endo-
crinologistas e nutricionistas. Todos recebem orientagées
dietéticas que incluem restrigdo do aporte energético total,
do aporte de gordura saturada e de carboidratos simples,
dando preferéncia ao uso de carboidratos complexos, fibras
sollveis, triglicérides de cadeia média e acidos graxos
insaturados. O adequado controle da trigliceridemia pode
retardar o aparecimento do diabetes melito. Freqliente-
mente, o manejo dessa sindrome envolve a combinagdo de
uma série de medicamentos, incluindo o uso de insulina,
hipoglicemiantes orais (metformina e tiazolidinedionas) e
drogas redutoras da lipidemia (fibratos e estatinas). No
entanto, seus efeitos sdo bastante limitados, como pude-
mos verificar em alguns dos pacientes apresentados (casos
I, II e IV). Estudos recentes tém proposto terapia com
reposicdo de leptina, proteina produzida pela tecido adiposo
que desempenha importante papel na homeostase energé-
tica do organismo, com resultados promissores no controle
dos disturbios metabdlicos dos lipides e carboidratos que
caracterizam essa sindrome?3.

A heterogeneidade genética na lipodistrofia generaliza-
da, assim como a existéncia de diferentes estagios de
evolugdo da doenga, justificam pequenas diferengas entre
os principais achados clinicos dos pacientes aqui apresen-
tados. Diversos estudos sugerem alteragdes bem definidas
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nos genes 934 e 11q13, contribuindo para a elucidagdo dos
mecanismos presentes nas alteragdes do tecido adiposo
que culminam na resisténcia periférica a insulina, diabetes
melito e dislipidemia. Tais pesquisas poderdo, algum dia,
ter aplicagbes praticas ndo s6 no manejo dessa sindrome
rara, mas também no de doencgas mais prevalentes em que
se encontram alteragdes no metabolismo de lipides e
carboidratos, como, por exemplo, a obesidade e o diabetes
melito ndo-insulino-dependente3:6,14,15,
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