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RESUMO

GUIDORIZZI, N. R. Analise da relagdao entre genétipo e fendtipo, com
énfase nas modificagbes cardiometabdlicas e hepaticas observadas em
portadores de sindrome lipodistrofica. Ribeirdo Preto. Tese [Doutorado em Ciéncias
Médicas] - Faculdade de Medicina de Ribeirdao Preto da Universidade de Sao Paulo;

2024.

A sindrome lipodistréfica, caracterizada pela auséncia parcial ou total do tecido
adiposo subcutaneo, representa um conjunto de doencas raras de origem genética ou
adquirida, com sérios impactos metabdlicos. A escassez de critérios diagndsticos
precisos e a raridade dessas sindromes complicam sua identificacao, prejudicando a
coleta de dados epidemiolégicos. Esta pesquisa visa detalhar casos de lipodistrofia,
explorando a relagdo gendétipo-fenétipo e analisando alteragbes cardiometabdlicas e
hepaticas. Avaliagdes moleculares, clinicas e de composi¢cao corporal revelaram 165
casos, sendo 92,1% parciais e 7,9% generalizados, com predominancia em mulheres.
A mediana de idade foi 48,5 anos, e 77,9% mantém acompanhamento ambulatorial
regular. A avaliagdo molecular incluiu 130 pacientes (69,1%), evidenciando variantes
no gene LMNA em 29,2% e no PPARG em menor proporc¢ao (3,2%). Fenotipicamente,
destacam-se reducdo de gordura em membros, giba, acantose nigricans e sinal do
duplo-queixo. Comorbidades abrangem diabetes (69,7%), dislipidemia (78,9%),
doenga hepatica esteatdtica (58,0%), hipertensdo (51,1%) e insuficiéncia cardiaca
(15,4%). A mortalidade atingiu 8%, principalmente por causas cardiovasculares e
hepaticas. Avaliacdes densitométricas revelaram alteragdes na composi¢ao corporal,
com predominancia de gordura androide. A heterogeneidade fenotipica dificulta o
diagnostico, representando um desafio clinico dadas as comorbidades
cardiometabolicas graves, precoces e associadas & expectativa de vida reduzida. E

crucial desenvolver estratégias de intervencdo personalizadas em centros de



referéncia, com acompanhamento longitudinal para compreender a sobrevida em
diferentes subtipos e implementar tratamento intensivo, visando melhores desfechos

nessa populagao.

Palavras-chave: lipodistrofia, tecido adiposo, distribuicao corporal de gordura,
diabetes mellitus, dislipidemia, doenga hepatica esteatédtica associada a disfuncao

metabdlica, doencga cardiovascular, cardiomiopatia.



ABSTRACT

GUIDORIZZI, N. R. Analysis of the relationship between genotype and
phenotype, emphasizing the cardiometabolic and hepatic changes observed in
patients with lipodystrophic syndrome. Ribeirdo Preto. Tese [Doutorado em
Ciéncias Médicas] - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao

Paulo; 2024.

Lipodystrophic syndrome, characterized by the partial or total absence of
subcutaneous adipose tissue, constitutes a group of rare diseases with genetic or
acquired origins, leading to severe metabolic impacts. The lack of precise diagnostic
criteria and the rarity of these syndromes complicate their identification, hindering
epidemiological data collection. This research aims to detail cases of lipodystrophy by
exploring the genotype-phenotype relationship and analyzing cardiometabolic and
hepatic alterations. Molecular, clinical, and body composition assessments revealed
165 cases, with 92.1% being partial and 7.9% generalized, predominantly affecting
women. The median age was 48.5 years, with 77.9% maintaining regular outpatient
follow-up. The molecular evaluation covered 130 patients (69.1%), highlighting variants
in the LMNA gene in 29.2% and PPARG to a lesser extent (3.2%). Phenotypically,
notable features include reduced fat in limbs, hump, acanthosis nigricans, and the
double-chin sign. Comorbidities encompass diabetes (69.7%), dyslipidemia (78.9%),
non-alcoholic fatty liver disease (58.0%), hypertension (51.1%), and heart failure
(15.4%). Mortality reached 8%, mainly due to cardiovascular and hepatic causes.
Densitometric assessments revealed changes in body composition, with android fat
predominance. Phenotypic heterogeneity complicates diagnosis, posing a clinical
challenge given the severe and early cardiometabolic comorbidities associated with

reduced life expectancy. It is crucial to develop personalized intervention strategies in



specialized centers, with longitudinal monitoring, to understand survival across different

subtypes and implement intensive treatment for improved outcomes in this population.

Key-words: lipodystrophy, adipose tissue, body fat distribution, diabetes
mellitus, dyslipidemia, steatotic liver disease associated with metabolic dysfunction,

cardiovascular disease, cardiomyopathy.
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1. INTRODUGAO

a. CARACTERIZAGAO E EPIDEMIOLOGIA DAS SINDROMES

LIPODISTROFICAS

As lipodistrofias (LD) constituem um grupo heterogéneo de doencgas raras,
caracterizadas pela auséncia parcial, quase total ou localizada do tecido adiposo
branco (WAT), notadamente o tecido adiposo subcutaneo (TAS), sem relagdo com
privagao nutricional ou estado catabdlico. Frequentemente esta associada a disfungao
deste tecido. Essas condi¢cbes podem ter origem genética ou adquirida, na maioria das
vezes acompanhadas por complicagdes metabdlicas relacionadas a resisténcia a
insulina, manifestando-se de maneira variavel conforme o subtipo e a etiologia
molecular. Isso pode levar a redugcdo da expectativa de vida e aumentar a
vulnerabilidade desses individuos a complicagdes graves em orgaos-alvo, como
pancreatite aguda, doenga renal, hepatica (incluindo insuficiéncia hepatica, hemorragia
digestiva e carcinoma hepatocelular) e cardiovascular (como cardiomiopatia,

insuficiéncia cardiaca, infarto agudo do miocardio e arritmias), além de sepse'™.

Apesar de terem sido descritas ha mais de um século, as LD ainda carecem de
critérios diagndsticos precisos, tornando sua prevaléncia na populagdo geral
desconhecida e, possivelmente, subestimada. S&o classificadas como doencas
ultrarraras, com estimativas de prevaléncia mundial variando entre 1,3 a 4,7 casos por
milhdo. A classificagdo inclui formas congénitas generalizadas (1 caso por 10 milhdes)
e parciais (1 caso por 1 milhdo), embora um estudo recente tenha proposto uma
prevaléncia genética de 1 caso para 7 mil na populagdo em geral. A raridade dessas
sindromes dificulta a familiarizagdo de muitos médicos com seu diagndstico e

tratamento, prejudicando a coleta de dados epidemioldgicos adequados®®.

As LDs tendem a atrair consideravel atengcdo médica devido a gravidade e a

natureza paradoxal da doenca metabdlica associada, que se assemelha de perto a
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obesidade. Nos ultimos 20 anos, a maioria dos subtipos monogénicos foi
caracterizada, o que facilitou a triagem genética em familias e a detecg¢ao precoce da
doenca, fornecendo informagdes importantes sobre a biologia dos adipécitos e as
consequéncias sistémicas da funcdo adipocitaria comprometida. Mais recentemente,
estudos genéticos convincentes sugeriram que a lipodistrofia parcial € provavelmente
um fator importante no manejo do diabetes mellitus (DM) com significativa resisténcia
a insulina (RI). Esse progresso também tem sustentado abordagens inovadoras de
tratamento que, em pelo menos alguns pacientes, podem proporcionar consideravel

beneficio terapéutico’*".

a. LIPODISTROFIAS GENERALIZADAS

As lipodistrofias generalizadas (LG) sao caracterizadas pela auséncia total ou
quase completa de TAS com alteragbes fenotipicas mais evidentes em comparacao as
parciais. No entanto, em homens, a hipertrofia muscular pode ndo ser prontamente
identificada como um sinal patologico, o que por vezes retarda o diagndstico. Por outro
lado, nas mulheres, a quase total auséncia de TAS torna a hipertrofia muscular ainda
mais evidente, facilitando o diagndstico. Apesar disso, a doenga permanece sendo

subdiagnosticada’*1>"°.

A forma congénita da LG (sindrome de Berardinelli-Seip) apresenta um
fendtipo caracteristico desde o nascimento, enquanto na forma adquirida (sindrome de
Lawrence), a crianga € fenotipicamente normal e perde tecido adiposo (TA) em um
momento posterior, geralmente apds o primeiro ano de vida. A analise de fotografias
do paciente nos primeiros anos de vida pode ser util na diferenciagcao entre essas duas
formas. A presenca de uma distribuicdo normal de gordura corporal ao nascimento,
seguida pelo aparecimento da LG, indica a forma adquirida. Além disso, a LG
adquirida pode estar associada a doengas autoimunes, uma caracteristica incomum

na forma congénita™"".
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A Lipodistrofia Generalizada Congénita (LGC), também conhecida como
Sindrome de Berardinelli-Seip (OMIM #608594, ORPHA:528), é uma forma grave de
LG com heranga autossOmica recessiva. Foi inicialmente descrita em 1954 pelo
meédico brasileiro Waldemar Berardinelli e, posteriormente, por Seip. Sua prevaléncia é
estimada em cerca de 1 caso para cada 10.000.000 de nascidos vivos, apesar de ser
mais comum em algumas regides do Brasil. Embora ndo haja uma predominancia de
género, a maioria dos casos afeta mulheres, possivelmente devido ao fendétipo de
hipertrofia muscular, o que pode incentivar as mulheres a buscar tratamento. A LGC
inclui quatro subtipos clinico-moleculares (tipos 1 a 4) com variantes patogénicas (VP)
em genes especificos, como AGPAT2 (1-Acilglicerol-3-Fosfato O-aciltransferase 2),
BSCL2 (Seipina), CAV1 (Caveolina 1) e PTRF (polimerase 1 associada a caveolina),
cada um apresentando caracteristicas clinicas distintas. Apesar de raros, os tipos 1 e
2 sdo 0s mais comuns, responsaveis por cerca de 95% dos casos de LGC. Os sinais e
sintomas geralmente se manifestam precocemente, durante o primeiro ano de

Vida13—17

Com base nas variantes genéticas ja identificadas, pode ser subclassificada

em quatro tipos descritos abaixo e sumarizados na tabela 1.

i. Tipo 1, com variante patogénica (VP) no gene AGPAT?2 (localizado no
cromossomo 9q34), que codifica a enzima homénima, desempenha um papel crucial
na sintese de triacilglicerol no reticulo endoplasmatico do adipdcito, fundamental para
o armazenamento de gordura. Clinicamente, esse subtipo esta relacionado a
hiperandrogenismo, resisténcia a insulina, esteatose hepatica com desenvolvimento

de hepatomegalia secundaria, doengas cardiovasculares e cistos em ossos longos™"".

ii. Tipo 2, com VP no gene BSCL2 localizado no cromossomo 11913, que
codifica a proteina seipina, importante na sintese de triacilglicerol, fusdo das goticulas

de lipidios e diferenciacdo dos adipdcitos. Esses casos tendem a ser mais graves e
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podem estar associados a déficits cognitivos, sugerindo um papel desconhecido da

seipina em agdes além dos adipdcitos'™"7.

iii. Tipo 3, com VP no gene CAV1 localizado no cromossomo 7931, € o

menos comum®.

iv. Tipo 4, com VP no gene PTRF, com pouco mais de 30 casos descritos.
Além da LG, esses pacientes podem apresentar distrofia muscular, com elevacao de

creatinofosfoquinase (CPK) e fraqueza muscular.®

A Lipodistrofia Generalizada Adquirida (LGA), também conhecida como
Sindrome de Lawrence (ORPHA:79086), destaca-se pela clara marca temporal de
inicio da perda de gordura, que ocorre apds o primeiro ano de vida, distinguindo-a da
LGC. Geralmente a perda de gordura é gradual, ocorrendo durante a infancia e
adolescéncia, com predominancia em mulheres. Esta condi¢do pode ser categorizada
em trés subtipos: relacionada a paniculite (Tipo 1), relacionada a doengas autoimunes
(Tipo 2) e idiopatica (Tipo 3), com variagdes no padrio e extensdo da perda de TAS. E
importante observar que, em alguns casos, areas do corpo podem preservar o TAS,
como a medula dssea e a gordura intrabdominal, enquanto, em estagios mais
avancados, o percentual de gordura corporal pode ser tdo baixo quanto o observado

em casos de LGC".

Tabela 1. Tipos de Lipodistrofias Generalizadas

Tipo Gene Observacgao Inicio da perda de gordura

Ao nascimento ou até o 1° ano de

Lgc 1 |AGPAT2 N/A

vida
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Ao nascimento ou até o 1° ano de
Lgc2 |BSCL2 N/A .
vida
Ao nascimento ou até o 1° ano de
Lec3a | CAV? N/A .
vida
Ao nascimento ou até o 1° ano de
Lcca |PTRF N/A .
vida
Apds o0 1° ano de vida, na infancia
LGA 1 ND Associada a paniculite a
ou adolescéncia
, o . e
Associada a doencas Apébs o 1° ano de vida, na infancia
LGA 2 ND ou adolescéncia
autoimunes
Apobs o 1° ano de vida, na infancia
LGA3 ([ND Idiopatica .
ou adolescéncia

Fonte: Modificado'*'2-17

Notas: AGPAT2, 1-Acilglicerol-3-Fosfato O-aciltransferase 2; BSCL2, Seipina; CAV1,
Caveolina 1; LGA, Lipodistrofia Generalizada Adquirida; LGC, Lipodistrofia Generalizada
Congénita; ND, ndo descrito; PTRF, polimerase 1 associada a caveolina; N/A, ndo se aplica.

b. LIPODISTROFIAS PARCIAIS

A Lipodistrofia Parcial Familiar (LPF) é caracterizada por uma série de

desordens metabdlicas com uma notavel heterogeneidade clinica. Essa variabilidade é
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observada mesmo entre pacientes que compartilham variantes no mesmo gene, o que

torna desafiadora a suspeita clinica e o diagnostico preciso'-2#6:8-10.12.18-20

Nesse contexto, destaca-se a relevancia de uma avaliagdo minuciosa do
exame fisico como parte integrante do processo diagndstico. A caracteristica marcante
da LPF é a escassez de TAS, especialmente nas extremidades, notadamente nos
membros inferiores (MMIl) e na regido gluteofemoral, embora com deposi¢des
variaveis em outras areas do corpo. O exame fisico revela outros achados sugestivos,
tais como acantose nigricans, lipoatrofia no tronco e membros superiores (MMSS),
juntamente com um acumulo desproporcional de gordura em areas como face,
pescogo, dorso superior, regido intrabdominal, axilar e pubiana. Além disso, a
lipoatrofia frequentemente apresenta flebomegalia (veias visiveis) e uma massa
muscular proeminente (hipertrofia muscular), sobretudo, nas panturrilhas. E importante
ressaltar que a perda de gordura facial é rara, em contraste com o que é observado
em portadores de LGC. No subtipo LPF 1, a lipoatrofia € mais predominante nos
membros inferiores (MMII), variando nos MMSS, enquanto no LPF2, ela afeta tanto
membros quanto o tronco. A apresentacao clinica pode ser confundida com a
sindrome de Cushing, tornando essencial a sua exclusao para um diagnéstico mais
preciso de LPF, a depender do grau de suspei¢cao da cada condigdo (vale lembrar que
na LD ha reducao de TAS, enquanto que na sindrome de Cushing o TAS é preservado
e ha reducdo de massa muscular, que é preservada na primeira condi¢do). A idade em
que o fendtipo de LP se manifesta pode ser uma pista clinica valiosa para a
diferenciacado entre os subtipos. Geralmente, a LPF 1 apresenta uma acentuacao da
lipoatrofia durante a perimenopausa, enquanto os pacientes com LPF2 costumam
notar as mudangas corporais ja durante a puberdade. Os portadores de LPF3 e LPF6
tendem a experimentar a perda de gordura em idade adulta, enquanto as alteragbes
fenotipicas de LPF4 e LPF5 se manifestam na infancia. A tabela 2 oferece um resumo

detalhado dos subtipos de LPF '2468-1012.18-21
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Embora a heranga genética do subtipo LPF1 ainda ndo tenha sido
completamente elucidada e permanega a possibilidade de ser de natureza poligénica,
0s subtipos subsequentes, que se estendem do 2 ao 7, sao caracterizados por serem
monogénicos, ou seja, apresentam VP especificas em genes bem definidos, que
incluem LMNA (lamina A/C), PPARG (receptor gama ativado por proliferador de
peroxissomo), PLIN1 (perilipina 1), CIDEC (morte celular induzida por DFFA como
efetor C), LIPE (lipase sensivel a hormbnios) e CAV1 (caveolina 1), respectivamente.
Esses genes desempenham papéis fundamentais na adipogénese, contribuindo para a
compreensido da complexidade dessas desordens e sua relacdo com a regulagdo do
TA. Diante da multiplicidade genética e clinica, o estudo da LPF torna-se um desafio
fascinante e multifacetado, abrindo caminho para uma compreensdo mais profunda
das bases moleculares da LPF e, por conseguinte, para o desenvolvimento de

abordagens terapéuticas mais precisas e direcionadas "-2468-10.12.18=21

A Lipodistrofia Parcial Familiar tipo 1 (LPF1), também denominada Sindrome
de Kobberling, representa um subtipo relativamente comum caracterizado por uma
etiologia aparentemente poligénica. O fenétipo exibe variabilidade, sendo comumente
observada a reducado de TA dos gluteos e MMII, acompanhada por acumulo abdominal
de gordura. Possiveis variagdes incluem escassez em MMSS e um padréo
caracteristico de deposicao de gordura, que segue um gradiente de proximal a distal,
assemelhando-se a uma manifestacdo extrema da distribuicdo em forma de "macad". A
prevaléncia da LPF1 pode variar significativamente, dependendo da definicdo adotada
para esse fenotipo e possivelmente, subdiagnosticado. Estudos populacionais
identificaram a presenca de cinco clusters para a classificacdo do DM, sendo um deles
caracterizado por um "fenétipo semelhante a lipodistrofia". Este componente assume
relevancia significativa na patogénese do diabetes mellitus tipo 2 (T2DM), que afeta
aproximadamente 537 milhdes de individuos globalmente, conforme dados de 2021 da

International Diabetes Federation (IDF). Notavelmente, cerca de 90% desses casos
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sdo categorizados como T2DM. Diante da existéncia desse cluster especifico,
considera-se a possibilidade de que uma proporgcao desses casos seja constituida, na

realidade, por LPF1 ainda n&do diagnosticada "?'.

A Lipodistrofia Parcial Familiar tipo 2 (LPF2), também conhecida como
Sindrome de Dunnigan, representa o fenétipo mais prevalente e bem caracterizado
dentre as formas monogénicas dessa condigdo. Essa variante foi primeiramente
descrita por Dunnigan em 1974 e, posteriormente, corroborada por Kobberling em
1975. Individuos afetados pela LPF2 nascem com uma distribuicdo normal de TAS,
porém, a partir do inicio da puberdade, desenvolvem um quadro clinico caracteristico,
marcado pela perda progressiva de TAS nas extremidades, tronco e regido glutea.
Simultaneamente, observa-se um acumulo anormal de TA no pescogo, face e regiao
intrabdominal, conferindo uma aparéncia cushingodide. O diagndstico, por vezes
subdiagnosticado em homens, torna-se mais evidente nas mulheres devido a maior
prevaléncia de hirsutismo, irregularidade menstrual e sindrome dos ovarios policisticos
(SOP), além da auséncia de obesidade troncular. Nas pacientes femininas, também &
comum o acumulo de gordura na regido genital, hipertrofia muscular nos membros e
deposicdo de gordura intrabdominal. Além dessas manifestacoes, alguns pacientes
podem apresentar miopatia, cardiomiopatia e disturbios de conducgao elétrica cardiaca,
0 que sugere a presenca de uma "sindrome distrofica multissistémica". Estudos
recentes revelaram uma variabilidade fenotipica relacionada ao género, com os
homens manifestando um perfil metabdlico menos agressivo em comparagao as
pacientes do sexo feminino. Estas ultimas tém uma maior prevaléncia e um pior
desfecho cardiometabdlico, incluindo DM, doencga cardiovascular ateroscleroética
(DAC), hipertrigliceridemia e baixos niveis de colesterol de lipoproteina de alta
densidade (HDL-c). A base genética da LPF2 é bem estabelecida, caracterizada por
VP no brago longo do cromossomo 1 (1921-22), que afetam especificamente as

laminas A e C ou o gene LMNA. Essas laminas sdo componentes cruciais da lamina
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nuclear, situada entre a membrana nuclear interna e a cromatina, envolvida na
organizagao nuclear, montagem da cromatina, integridade da membrana nuclear e
estabilidade dos telémeros, com presenca marcante no citosol, no citoesqueleto e no
nidcleo celular. As alteragbes nesses genes provavelmente impactam a funcgao
nuclear, levando a apoptose precoce dos adipdcitos e, consequentemente, a LD.
Cerca de 75% dos casos de LPF2 apresentam uma variante patogénica no éxon 8,
que resulta na substituicdo da arginina por um aminoacido neutro, como glutamina,
leucina ou triptofano, na posigédo 482 (R482W). No entanto, outras variantes no éxon 9
e 11 (como no codon 644 - R644C) ja foram identificadas. A variante no LMNA R482W
estd mais associada a anormalidades musculares e cardiacas, incluindo atrofia e
distrofia muscular, hipertrofia cardiaca e aterosclerose avangada. Raros casos com VP
no éxon 11 apresentam cardiomiopatia, insuficiéncia cardiaca congestiva precoce,
arritmias cardiacas e podem necessitar de transplante cardiaco. No entanto, as
diferencas fenotipicas associadas a cada variante especifica que determina a LPF
ainda carecem de elucidacdo detalhada. Além disso, é importante observar que
diversas outras condi¢gdes sao causadas por alteracbes genéticas nas laminas
nucleares, denominadas laminopatias, incluindo a progeria de Hutchinson-Gilford,
displasia mandibuloacral, distrofia muscular de Emery-Dreyfuss, distrofia muscular de
cinturas pélvica e escapular do tipo 1B, a cardiomiopatia dilatada do tipo 1A, a doenga

de Charcot-Marie-Tooth, entre outras'26:8-10.1218,19.2223

A Lipodistrofia Parcial Familiar Tipo 3 (LPF 3) € desencadeada por VP no gene
PPARG, que esta localizado no brago longo do cromossomo 3 (3p25). Este gene é
responsavel por codificar o receptor PPARYy (receptor gama ativado por proliferador de
peroxissomo), um fator de transcrigdo nuclear ativado por ligantes e pertencente a
familia de receptores nucleares. O PPARy é expresso de forma predominante no
tecido adiposo, desempenhando um papel central na diferenciagdo dos adipécitos. O

receptor PPARYy realiza suas funcdes através da formagao de um heterodimero com o
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receptor X do acido retindico (RXR). Quando ativado, o receptor PPARG desencadeia
uma intrincada rede de eventos que resulta na sensibilizagdo sistémica a insulina. No
TA, isso se traduz em um aumento na captagcdo e armazenamento de lipidios,
acompanhado pela expansao do numero de adipdcitos e recrutamento de macréfagos
ativados. Nos musculos esqueléticos, essa ativacao intensifica a resposta a insulina,
enquanto no figado, ela atua para suprimir a gliconeogénese. As VP que
comprometem a funcdo do gene PPARG resultam em uma reducgéo na atividade do
receptor, culminando em um fendtipo lipoatrofico. Como resultado, essas VP provocam
defeitos na diferenciacdo dos adipdcitos, levando ao desenvolvimento da lipodistrofia.
Um aspecto notavel dessa forma da doenga é que a perda de gordura subcutanea &
mais proeminente na parte distal das extremidades, notadamente na panturrilha e
antebrago, em comparagcdo com as coxas e os bracgos. Na literatura especializada,
aproximadamente 30 casos desse subtipo foram minuciosamente descritos,
ressaltando a sua notavel raridade e complexidade clinica. Esse conhecimento
aprofundado € crucial para o diagnéstico e tratamento adequados dessa condigao

genética especifica’>1218.19.21,

A Lipodistrofia Parcial Familiar Tipo 4 (LPF 4) tem origem em VP no gene
PLIN1, localizado no brago longo do cromossomo 15 (15¢g26), responsavel pela
codificagao da perilipina 1. Essa proteina atua como o revestimento mais abundante
nas goticulas lipidicas dos adipdcitos e desempenha um papel crucial na formagao e
maturacdo dessas goticulas, armazenamento de triglicerideos e liberagdo de acidos
graxos livres a partir das goticulas. Quando essa proteina apresenta defeitos, ocorre
uma coativagcdo constitutiva da lipase de triglicerideos no TA, resultando em um
aumento na lipdlise basal. Além disso, essa disfungao leva a redugcédo do tamanho dos
adipdcitos e a fibrose do TA, com um consequente aumento da infiltragdo de
macrofagos, o que constitui um perfil inflamatério e deletério. H& descrigdo na

literatura de apenas seis casos dessa variante, documentados em trés familias
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distintas. Os pacientes afetados apresentaram hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia e
esteatose hepatica, juntamente com uma lipodistrofia mais acentuada nas regides dos

membros inferiores e depositos gluteofemorais™ #2425,

A LPF tipo 5 é desencadeada por mutagdes no gene AKT2, que esta localizado
no brago longo do cromossomo 19 (19q13.2) e codifica a proteina AKT2, também
conhecida como proteina quinase B. Esse gene é predominantemente expresso em
tecidos sensiveis a insulina e desempenha um papel crucial na sinalizagao
pos-receptor de insulina. A perda de TA nesse subtipo pode ser resultado da perda da
diferenciacdo dos adipdcitos ou de uma sinalizagdo pods-receptor de insulina
disfuncional. Foram relatados quatro individuos da mesma familia com resisténcia a
insulina e DM, que apresentaram uma mutacdo missense heterozigética no AKT2

(p.Arg274His)'*2.

Ha documentacdo de apenas um caso de LPF com heranga autossGmica
recessiva. Nesse cenario, o paciente apresentou uma VP homozigoética no gene
CIDEC (morte celular induzida por DFFA como efetor C), que codifica a proteina
homdnima. Esse gene é altamente expresso em adipdcitos durante sua diferenciagao,
e a proteina desempenha um papel crucial na fusdo das pequenas goticulas lipidicas
para a formagédo de uma goticula maior. O estudo histopatolégico do TA do paciente

afetado revelou a presenga de pequenas goticulas multiloculares’*2.

Além desses subtipos, existem pacientes com fenoétipo e histéria familiar
sugestiva de LPF que n&o apresentam variantes em genes conhecidos, sugerindo a
existéncia de loci genéticos ainda nao investigados. As funcbes e os genes associados

a LPF estdo sumarizados na Tabela 2 para uma melhor compreensao’*2,

Tabela 2. Classificagao, etiopatogenia, quadro clinico e diagnéstico diferencial

entre subtipos de LPF.
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Subtipo, OMIM
e Gene afetado,
Fenétipo
cromossomo e funcao
ORPHA
LPF 1 (Kébberling) Desconhecido Inicio em idade jovem, piora

na perimenopausa.
OMIM: %608600

Lipoatrofia de MMII, variavel
ORPHA:79084
em MMSS.

Acumulo de gordura
abdominal (subcutinea e

intra- abdominal),

cervico-toracica e face.

Resisténcia a insulina e

sindrome metabdlica.

LPF2 (Dunnigan) LMNA, 1921 Inicio na puberdade.

OMIM:  #151660
Montagem nuclear, Lipoatrofia de MMIl, MMSS e
ORPHA:2348
organizagao da jabdome.

cromatina, membrana
Acumulo de gordura em face,
nuclear e teldmeros
pescogo, axilas, suprapubico e

intrabdominal.

Resisténcia a insulina e sindrome

metabodlica.
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Subtipo, OMIM
e Gene afetado,
_ Fenétipo
cromossomo e fungao
ORPHA
Cardiopatias, alteracdes tendineas
e musculoesqueléticas podem estar
presentes.
LPF 3 PPARG, 3p25 Inicio na idade adulta.
OMIM: #604367| Adipogénese Lipoatrofia menos grave.
ORPHA:79083
Auséncia de acumulo em face e
pescoco.
Complicacoes metabdlicas
graves
Hipertensao arterial grave.
LPF 4 PLIN1, 15926 Inicio na infancia. Lipodistrofia

OMIM #613877

ORPHA:280356

Formagao de goticulas

lipidicas citoplasmaticas

em membros.

Acumulo de gordura em face e
pescoco pode ou nao estar

presente.

Resisténcia a insulina e

sindrome metabdlica.
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Subtipo, OMIM
e Gene afetado,
_ Fenétipo
cromossomo e fungao
ORPHA

LPF 5 CIDEC, 3p25 Inicio na infancia.

OMIM #615238| Diferenciacdo de pré-| Lipoatrofia em membros e tecido

ORPHA:435651 adipécitos, formacgao de| adiposo subcutaneo abdominal.

goticulas lipidicas

Auséncia de acumulo anormal de
gordura.
Pseudo-hipertrofia muscular
marcada.
Cetoacidose diabética,
albuminuria.

LPF 6 LIPE, 19913 Inicio na idade adulta.

OMIM #615980| Regulacao da lipdlise Lipoatrofia em membros.

ORPHA:435660
Acumulo de gordura em
aparéncia cushingoide, inclusive
em dorso.
Resisténcia a insulina e
sindrome metabdlica.
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Subtipo, OMIM
e Gene afetado,
_ Fenétipo
cromossomo e fungao
ORPHA
Distrofia muscular e altos niveis
de CPK.
Mulher de 28 anos com lipoatrofia
LPF7 CAV1, 7q31
atipica no hemicorpo superior,
OMIM: *601047 Formacgao da caveolina dislipidemia grave e pancreatite
ORPHA: N/D recorrente.

Caracteristicas  congénitas e

sindrome neurodegenerativa.

Fonte: Adaptado1,4,22,23,2e

# Os codigos de catalogacdo para doencas raras OMIM e ORPHA foram
representados acima.

Notas: CAV1, Caveolina 1; CIDEC, morte celular induzida por DFFA como efetor C;
LIPE, Lipase sensivel a horménios; LMNA, lamina nuclear A/C; LPF, lipodistrofia parcial
familiar; MMII, membros inferiores; MMSS, membros superiores; N/D, nao disponivel; PLINT,
Perilipina 1; PPARG, receptor gama ativado por proliferador de peroxissomo.

Atualmente, a forma mais prevalente de Lipodistrofia Parcial Adquirida (LPA)
afeta aproximadamente 50% dos individuos portadores do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV). Isso esta diretamente relacionado a certas classes de antirretrovirais,
incluindo inibidores de protease (IP) de primeira e segunda geragao. Os inibidores de
protease de primeira geracao, como nelfinavir e indinavir, desencadeiam uma série de
efeitos deletérios no TA, incluindo a inibicdo da diferenciacdo dos adipécitos,
resisténcia a insulina e aumento na producido de citocinas pro-inflamatérias pelos
adipécitos e macrofagos infiltrados no TA. Por outro lado, os inibidores de protease de

segunda geragao, como ritonavir e lopinavir, causam danos no TA por meio da indugéo
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de estresse oxidativo e modificacdo na secrecao de adipocinas. No contexto dos
inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN), as moléculas de
primeira geragdo, como estavudina e zidovudina, desempenham um papel na
lipoatrofia subcutanea, enquanto os ITRN de segunda geragcédo, como o tenofovir, ndo
apresentam esses efeitos. Além dos efeitos dos antirretrovirais, a prépria infecgao pelo
HIV pode contribuir para o desenvolvimento da lipodistrofia. A infecgao dos adipécitos
e dos macrofagos, considerados reservatorios de replicagao viral, promove a liberagao
de proteinas virais que alteram o fendtipo adipocitario. Além disso, os macréfagos
sofrem uma transicdo de um padrao anti-inflamatério (M2) para um pré-inflamatério
(M1), resultando na produgdo de citocinas pré-inflamatérias e na indugdo de
resisténcia a insulina. Nesse cenario, 0s niveis séricos de leptina tendem a se manter

normais ou elevados, enquanto a adiponectina apresenta redugdo’*?#.

A forma mais conhecida de Lipodistrofia Parcial Adquirida (LPA) nao
relacionada ao HIV, € denominada Sindrome de Barraquer-Simons (OMIM #608709,
ORPHA:79087). Esta forma de lipodistrofia é adquirida ao longo da vida, nao
apresenta evidéncia de hereditariedade e nao possui VP nos genes atualmente
associados a lipodistrofia. Acomete predominantemente mulheres e se caracteriza
pela perda de TAS na parte superior do corpo, com progressdo simétrica, gradual e
cefalocaudal. Isso significa que a condicado afeta progressivamente areas como a face,
0 pescogo, 0s ombros, os bragos e o tronco, poupando a gordura subcutanea
abdominal e dos membros inferiores. Isso resulta em um acumulo de TAS na parte
inferior do corpo, o oposto da LPF2. A Sindrome de Barraquer-Simons pode ser
desencadeada por diversos fatores, incluindo infec¢des virais agudas, como o
sarampo, 0 uso de medicamentos, doengas agudas, e doengas autoimunes, como
glomerulonefrite membranoproliferativa, hipocomplementemia, IUpus eritematoso
sistémico (LES), dermatomiosite e esclerodermia. Além disso, outros mecanismos

desencadeadores ainda ndo foram completamente elucidados. Cerca de 250 casos
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desta sindrome foram relatados, principalmente em pessoas de descendéncia
europeia, sem histérico familiar prévio de lipodistrofia. Embora VP no gene LMNB2
tenham sido identificadas em alguns pacientes, a heranca genética ainda ndo esta
totalmente esclarecida. E importante observar que, diferentemente de outros tipos de
lipodistrofia, a resisténcia a insulina e complicagdes metabdlicas relacionadas sao
menos frequentes e menos graves na Sindrome de Barraquer-Simons. Isso pode ser
atribuido a preservagado ou ao aumento de TAS nas regides gluteas e nos membros
inferiores. Cerca de 10% dos pacientes podem desenvolver DM, glomerulonefrite
membranoproliferativa e drusas, que sao acumulos de material extracelular amarelo
ou branco nos olhos. Nos pacientes com doencga renal, a perda de gordura tende a ser
iniciada mais precocemente. Ha evidéncias sugestivas de uma possivel etiologia
autoimune na destruicdo dos adipocitos, ja que a maioria dos pacientes apresenta
niveis séricos reduzidos de complemento (C3) e a presenga do fator nefritico C3, um

autoanticorpo que bloqueia a degradagdo da enzima C3 convertase*'2.
c. OUTRAS LIPODISTROFIAS

Existem outras lipodistrofias genéticas ainda nao classificadas de forma
definitiva, mas que apresentam herangca autossdmica dominante. Elas podem se
manifestar de maneira diversificada, tanto em relagdo ao padrao de distribuicao de
gordura quanto as complicagdes metabdlicas envolvidas. Em algumas situacoes, elas

podem estar associadas a outras sindromes. Abaixo, estdo as principais delas.

A sindrome SHORT (baixa estatura, hiperextensibilidade das articulagdes,
hérnia inguinal, depressao ocular, anomalia de Rieger e atraso na denticdo), OMIM
#269880, ORPHA:3163, envolve o gene PIK3R1 (subunidade reguladora alfa de
fosfatidilinositol 3-quinase), que afeta a distribuicdo de gordura corporal e regula a

atividade dssea, e pode resultar em perda total ou parcial de TAS. A condi¢gdo possui
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um amplo espectro clinico e casos leves podem ser subdiagnosticados, sendo causa

de diabetes aparentemente ndo sindrémica em individuos magros'.

As sindromes progeroides sao condi¢des raras que resultam em um
envelhecimento precoce que se manifesta apds o nascimento. Um exemplo disso é a
doenca de Hutchinson-Gilford, OMIM #176670, ORPHA:740, que se caracteriza pela
presenga de alopecia, anomalias craniofaciais, malformacbes esqueléticas, ostedlise e

a perda parcial ou total do TAS, mas a fungdo cognitiva costuma ser preservada’.

As lipomatoses, também denominadas Sindrome de Madelung, lipomatose
simétrica multipla ou doenca de Launois-Bensaude, foram inicialmente descritas por
Otto Madelung em 1888, ainda sem etiologia claramente definida. Esta condigao se
caracteriza pelo desenvolvimento anormal de tecido adiposo na regidao superior do
corpo, especialmente ao redor do pescogo, ombros e parte superior dos bracos,
apresentando manifestacbes como "colar de cavalo", "bochecha de hamster", "aspecto
pseudo atlético" ou "giba de bufalo", variando conforme a localizagao.
Predominantemente observada em mulheres de meia-idade, os sintomas distintivos
abrangem o acumulo simétrico de gordura, ocasionando deformidades e
comprometimento da mobilidade articular. A dor € uma manifestacdo comum nas
areas afetadas, resultante da pressdo exercida pelo excesso de tecido adiposo,
enquanto a limitagcdo da mobilidade afeta adversamente a movimentagao regular dos
membros superiores. Em casos mais graves, pode ocorrer compressao das vias
aéreas, o que pode levar a insuficiéncia respiratéria. A etiologia, apesar de néao
plenamente compreendida, apresenta associagcdes em alguns casos com 0 consumo
cronico de alcool ou possiveis contribuicbes genéticas. No que tange ao tratamento,
abordagens cirurgicas para a remogao do excesso de tecido adiposo sé&o
consideradas. Entretanto, a cirurgia pode ser desafiadora devido a simetria da
condicdo e a invasado do tecido em areas sensiveis. Terapias a laser e outras

modalidades menos invasivas tém sido investigadas em casos especificos. Em virtude
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da raridade dessa condicao, torna-se imperativo que os individuos afetados busquem

orientacao junto a profissionais médicos especializados em doengas raras, visando um

diagndstico preciso e a formulagdo de um plano de tratamento adequado#2%%°,

Mais informacoes estdo detalhadas na tabela 3.

Tabela 3. Classificagcao e principais tipos de herangas das lipodistrofias.

Autossbmica

recessiva

Generalizada

Tipo de Padrao de distribui¢cao de Genes
Subtipo
heranca gordura envolvidos
Auséncia quase total de
Lipodistrofia gordura corporal, | AGPAT2, BSCL2,

pseudo-hipertrofia

CAV1, PTRF,

Congénita (LCG) | muscular, complicagdes | PCYT1A, PPARG
metabdlicas
Auséncia parcial ou

generalizada de gordura

LMNA, MPSTE?24,

Autossbmica

Sindromes
corporal, sinais | SPRTN, WRN,
Progeroides
progeroides, complica¢des | BANF1
metabdlicas variaveis
Lipodistrofia Auséncia de gordura em
LMNA, PPARG,
Parcial Familiar | membros, complicacoes
AKT2, PLIN1
(LPF) metabdlicas

dominante
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Sindromes

Progeroides

Auséncia parcial ou
generalizada de gordura
corporal, sinais
progeroides, complicacdes

metabodlicas variaveis

LMNA, FBN1,

CAV1, POLD1,

KCNJ6, BANF1

Sindrome Perda variavel de gordura,
PIK3R1
SHORT complicagdes metabdlicas
Lipodistrofia Auséncia quase total de
Generalizada gordura corporal, | Desconhecido
Adquirida (LGA) | complicagdes metabdlicas
Adquirida Auséncia de gordura no
hemicorpo superior com
Lipodistrofia
aumento de gordura na
Parcial Adquirida Desconhecido*
porgcao inferior,
(LPA)
complicagdes metabdlicas
leves ou ausentes
Sindrome de | Tipo 1: Lipomatose Difusa
Madelung ou | Congénita. Localizada
Variavel Nao hereditaria

Lipomatose

Benigna

principalmente em tronco,

mal delimitada
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Tipo 2: Lipomatose Difusa

Simétrica.

Desenvolve-se na vida Hereditaria
adulta, inicialmente na
regiao cervical.
Tipo 3: Lipomatose
Multipla. Numerosos
lipomas subcutaneos
Desconhecida

pequenos, encapsulados,
principalmente nos

membros

Fonte: Adaptado*2°,

*A variante patogénica no gene LMNB?2 foi relatada causadora de lipodistrofia parcial
adquirida em nove pacientes (HEGELE et al., 2006).

Notas: AGPAT2, 1-Acilglicerol-3-Fosfato O-aciltransferase 2; AKT2, serinal/treonina
quinase 2; BANF1, fator de barreira a autointegracéo 1; BSCL2, Seipina; CAV1, Caveolina 1;
CIDEC, morte celular induzida por DFFA como efetor C; FBN1, fibrilina 1; KCNJ6, canal 2 de
potassio retificador interno ativado pela proteina G; LMNA, lamina nuclear A/C; LPF,
lipodistrofia parcial familiar; MMII, membros inferiores; MMSS, membros superiores; PCYT1A,
carnitina palmitoil transferase 1; PIK3R1, subunidade reguladora alfa de fosfatidilinositol
3-quinase; PLIN1, Perilipina 1; POLD1, polimerase delta 1; PPARG, receptor gama ativado por
proliferador de peroxissomo; PTRF, polimerase 1 associada a caveolina; SPRTN, Spartan;
WRN, helicase da sindrome de Werner; ZMPSTE24, zinco-metalopeptidase STE24.

d. CRITERIOS CLINICOS DE SUSPEICAO DAS SINDROMES

LIPODISTROFICAS
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O diagnéstico da LD pode ser desafiador, sobretudo na sua forma parcial, mas
algumas abordagens clinicas e exames podem ser Uteis no processo de identificagao

da condigdo. S&o eles'?49%%

i Historia Detalhada: Realizar uma avaliagdo minuciosa da histéria do
paciente, incluindo antecedentes familiares, presenga de doengas autoimunes (como
miosite, DM1, hepatite autoimune, entre outras) e complicagbes cardiometabdlicas

precoces.

ii. Exame Fisico: Realizar um exame fisico completo, com enfoque na
perda de TAS localizada ou generalizada, que esta fora da faixa da normalidade. Isso
pode ser particularmente desafiador em casos de LD parcial e em homens, onde a
perda de gordura pode se assemelhar a variagdo normal. Muitas vezes, a perda de

gordura € progressiva, o que pode atrasar o diagnéstico.

iii. Avaliacdo da Composi¢cao Corporal: Utilizar a mensuragdo da prega
cutdnea ou métodos de imagem, como DXA (absorciometria de raios X de dupla
energia) ou ressonancia magnética de corpo inteiro, para avaliar a distribuicao de

gordura e a presencga de lipoatrofia.

iv. Avaliacao do Status Metabdlico: Verificar os pardmetros metabdlicos do

paciente, incluindo niveis de glicose, lipidios, entre outros.

V. Testes Genéticos: Recentemente, testes genéticos tém desempenhado
um papel importante no diagnéstico de LD. Isso pode incluir o sequenciamento de
genes candidatos, painéis de genes candidatos ou até mesmo o sequenciamento do
exoma. No entanto, é importante destacar que um teste genético negativo nao exclui a
condigao, pois existem evidéncias de loci adicionais associados a lipodistrofia genética

ainda ndo descobertos e descritos.
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Vi. Aconselhamento Genético e Triagem Familiar: O aconselhamento
genético e a triagem de membros da familia afetados (“rastreio em cascata”) podem
ser cruciais para entender a histéria natural da doencga e identificar outras pessoas em
risco, o que pode justificar uma maior prevaléncia de casos em determinadas regides

e centros de referéncia.

Embora critérios diagndsticos especificos para LD ainda ndo tenham sido
completamente estabelecidos, algumas caracteristicas clinicas podem aumentar a

suspeicdo. Tais achados estdo descritos na tabela abaixo.

Tabela 4. Caracteristicas que aumentam a suspeigdo de sindrome

lipodistrofica

Achados em

Alteragées em

Alteracoes

metabdlicas e

Fenétipo

familiar ou

insulina U500)

exame fisico criangas

complicagcoes complicagoes

DM com uso de altas
Achados fisicos

Auséncia de | Atraso de | doses de insulina (=
semelhantes ou

gordura regional | crescimento em | 200 unidades/dia, = 02

complicacoes
ou generalizada bebés/criangas unidades/kg/dia ou uso

metabdlicas

Musculatura

proeminente

Hiperfagia
significativa
(choro

incessante,

Hipertrigliceridemia
grave (= 500 mg/dL

com ou sem terapia, =
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irritabilidade

agressividade)

ou

250 mg/dL a despeito

dieta e terapia)

Flebomegalia

Histéria de pancreatite
aguda secundaria a

hipertrigliceridemia

Acantose

nigricans grave

Doenca hepatica
esteatdtica relacionada
a disfuncdo metabdlica
(DHEDM) em nao

obesos

Xantoma eruptivo

Cardiomiopatia de

inicio precoce

Aparéncia
cushingoide,
acromegaloide ou
progeroide de

inicio prematuro

SOP

Fonte: Adaptado'24°1°,

E importante lembrar que existem diversos diagndsticos diferenciais que

devem ser considerados devido a apresentagao clinica, incluindo outras condicbes

que causam perda de peso, como desnutricdo, anorexia nervosa, DM mal controlado,
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tireotoxicose, insuficiéncia adrenal, caquexia relacionada ao cancer, HIV avancado e
infecgdes crbnicas. Nas generalizadas, destacam-se mutagdes no receptor de insulina,
acromegalia/gigantismo, Sindrome Progeroide Neonatal, Sindrome diencefalica,
enquanto que nas parciais, Sindrome de Cushing, obesidade truncal, lipomatose
simétrica multipla e outras doengas progeroides. Portanto, o diagndstico da LD deve
ser feito com base em uma avaliacdo abrangente que leve em consideragédo todos

esses aspectos clinicos e laboratoriais’241012.19,

e. CRITERIOS ANTROPOMETRICOS PARA DETERMINAR O

DIAGNOSTICO DAS SINDROMES LIPODISTROFICAS

Devido a ampla heterogeneidade clinica e fenotipica da lipodistrofia (LD), que
engloba formas tipicas e atipicas documentadas na literatura, diagnosticar a LD,
especialmente sua forma parcial, € uma tarefa complexa que pode gerar equivocos na
pratica médica. A condigdo frequentemente se assemelha a outras doengcas mais
prevalentes, como mencionado anteriormente. Portanto, a realizacdo de um exame
fisico minucioso, incluindo a observagéo de sinais clinicos sugestivos da sindrome, é
crucial para suspeitar da LD, uma vez que a escassez de TAS é a caracteristica sine
qua non para o diagnostico. Dada a disponibilidade limitada de testes genéticos e a
auséncia de bases genéticas estabelecidas para o subtipo LPF1, tornou-se essencial

buscar ferramentas que auxiliem no diagnéstico clinico da LPF1210.2122:30-32

Nesse contexto, sdo frequentemente empregados métodos n&o invasivos, em
conjunto com os achados clinicos e o exame fisico, para avaliar a composig¢ao corporal
em pacientes com LD. Entre as técnicas amplamente utilizadas, destacam-se a
bioimpedancia, ressonancia magnética, afericdo de dobras cutdneas e densitometria
de dupla emissao de raio-X (DXA). Essas abordagens visam fornecer informacoes
sobre a distribuicdo da gordura corporal, auxiliando na distingdo entre os diferentes

subtipos de LD. Em individuos com DM que apresentam perda de gordura corporal
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generalizada ou parcial, deve-se considerar a possibilidade de lipodistrofias

hereditarias ou adquiridas '-2102122.30-32

Os principais parametros antropométricos envolvidos no diagnéstico da LPF
estdo resumidos na tabela 4. Por exemplo, uma prega cutanea na face anterior da
coxa (DC) com espessura inferior a 10 mm em homens e 22 mm em mulheres é
sugestiva do diagnéstico. Guillin e colaboradores propuseram uma medida conhecida
como indice de Kob para auxiliar no diagnéstico de pacientes com LPF1. Esse indice é
calculado pela razao entre a dobra cutdnea subescapular e a da panturrilha. De
acordo com o estudo, um indice de Kéb maior que 3.477 é altamente indicativo dessa
sindrome, com uma sensibilidade de 89% e especificidade de 84%. E importante
mencionar que existe um subgrupo de pacientes que ndo atende aos critérios do
indice de Kob, mas que exibe um fenétipo tipico com outras medidas antropométricas

que sugerem a suspeita de LPF, denominada LPFX (atipica) 21021223032

Em casos de duvida quanto a presenga de LD, além da medida da DC, a
avaliacdo por DXA pode ser realizada. Em um estudo envolvendo pacientes com
lipodistrofia relacionada ao HIV, desenvolveu-se um método objetivo para quantificar a
lipoatrofia, conhecido como indice de razdo de massa de gordura (FMR), que é a
razao entre a porcentagem de massa de gordura do tronco e dos membros inferiores.
Em um estudo com pacientes LPF2, propbs-se um ponto de corte para o FMR acima
de 1.2 para identificar esse subtipo, destacando a utilidade da DXA como método de
avaliagdo da composi¢cao corporal nesse grupo de pacientes. Além disso, a razao
entre a massa gorda das pernas em gramas e a massa gorda total em gramas,
denominada indice PAR, sugere a presenga de LPF quando a massa gorda das
pernas representa menos de 25% da massa gorda total. Estas técnicas, em conjunto
com a avaliagdo clinica, podem oferecer uma base sdlida para o diagndstico preciso

da LD, contribuindo para a identificagdo e manejo adequado da doenga '21021:2230-32
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Tabela 5. Pardmetros antropométricos para o diagndstico da LD.

Parametro

Valor de Referéncia
para o Diagnéstico de

LPF

Prega cutanea da face anterior da coxa em milimetros

(mm)

Homens: <11 mm

Mulheres: < 22

mm

Razdo de percentual de gordura em tronco por

percentual de gordura em pernas (indice fat mass ratio >1.2
ou FMR)
Raz&o entre massa gorda das pernas em gramas por <259
massa gorda total em gramas (PAR)
Percentual isolado de gordura nas pernas < 25%
indice de Kéb (razdo entre dobra cutanea subescapular

> 3.477

e de panturrilha em milimetros) — apenas para LPF1

(Sindrome de Kbébberling)

Fonte: Adaptado '-10-2122:30-32

f. O TECIDO ADIPOSO E A PATOGENESE DAS LIPODISTROFIAS
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Sabe-se que a principal alteragdo nas LD's € a reducao e disfungcéo da gordura
subcutanea, o que a caracteriza como uma adiposopatia. O TA, outrora visto como
orgao inativo, €, na verdade, um o6rgdo enddcrino altamente ativo que regula a
homeostase do corpo, interagindo com o sistema nervoso central, figado, sistema
digestivo e imunoldgico. O TA produz fatores enddcrinos, como a leptina, que regulam

o equilibrio energético®,

As LD’s podem ser consideradas um modelo extremo da sindrome metabdlica
(SM), o que as torna um paradoxo quando comparadas a obesidade. Geralmente,
pessoas com LD tém um peso saudavel ou sobrepeso, mas sofrem de resisténcia a
insulina e sérias complicagdes cardiometabdlicas. Isso destaca a importancia de
avaliar nao apenas o peso, mas também a distribuigdo da gordura corporal,
especialmente em relagdo aos locais que podem agravar ou reduzir a inflamagao. A
compreensdo atual sugere que o denominador comum entre essas condi¢des é a
capacidade reduzida dos depésitos do TA de armazenar o excesso de energia. Em
ambos os casos, quando a gordura ndo pode ser armazenada nos depésitos
considerados ‘"seguros", ela se acumula em depédsitos "secundarios", menos
adequados para o armazenamento de energia excedente, causando depdsito
ectépico. Isso inclui érgdos como o figado, musculo esquelético, pancreas, rim e
coracgao, onde a gordura pode prejudicar a fungcao celular, especialmente a acao da

insulina, gerando resisténcia >,

As LD’s sdo um exemplo das consequéncias de ndo acomodar eficazmente o
excesso de ingestdo de energia. Uma pequena fracdo do excesso de energia é
armazenada pos-prandialmente como glicogénio, uma molécula altamente hidrofilica e
pesada, nos musculos esqueléticos e no figado. A maioria acaba sendo armazenada
em goticulas lipidicas neutras [principalmente sob a forma de triacilglicerol (TAG)] no
interior de organelas citosdlicas conhecidas como goticulas lipidicas. No WAT, uma

Unica goticula lipidica unilocular ocupa até 90% do volume celular e pode atingir 100
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mm de didmetro, enquanto na maioria dos outros tipos de células, as goticulas séo

quase sempre multiloculares e geralmente menores que 1 mm de didmetro 3346

O TA é normalmente categorizado como tecido adiposo branco (WAT) ou tecido
adiposo marrom (BAT), baseado na sua morfologia e fungdes fisioldgicas distintas. Em
humanos, o WAT esta predominantemente localizado em depdsitos subcutaneos (TAS)
ou viscerais (VAT), enquanto o BAT é encontrado principalmente em recém-nascidos
entre as escapulas e raramente em areas do tronco superior e perirrenal em adultos. A
principal funcdo do WAT é armazenar gordura em uma grande goticula lipidica
unilocular no citosol dos adipdcitos durante condigbes alimentares. Ao contrario do
WAT, o BAT armazena gordura em goticulas lipidicas multiloculares para subsequente
hidrdlise e dissipagao de energia como calor, através de um processo conhecido como
termogénese nao-tremor. Embora o BAT tenha gerado consideravel interesse como
alvo de terapias para perda de peso, especialmente para a obesidade, ele esta
presente apenas em alguns adultos €, mesmo assim, em pequenas quantidades, até o

momento, ndo parece contribuir significativamente para fenétipos de LD em humanos

33-46

O TAS é o maior dos depodsitos de WAT em humanos, compreendendo
normalmente 80% da massa de gordura total em pessoas eutréficas, enquanto o VAT
representa apenas 5-10% em mulheres e 10-20% em homens. As gorduras
subcutaneas femorais, gluteas e abdominais formam juntas os depésitos de TAS que
sdo considerados os principais locais "seguros" para o armazenamento saudavel de
gordura. No entanto, no caso dos seres humanos, o TAS abdominal é dividido pela
fascia de Scarpa em dois compartimentos anatomicamente distintos conhecidos como
TAS superficial e TAS profundo, sendo este ultimo considerado "menos saudavel", ja
que sua expansao esta associada a resultados metabdlicos menos favoraveis. O VAT
compreende a gordura intrabdominal, incluindo a gordura retroperitoneal ao redor dos

rins e a gordura intraperitoneal que envolve os 6rgaos digestivos; isso inclui a gordura
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mesentérica, omental e epiploica. A distribuicdo relativa da massa de TA em um
depdsito de gordura versus outro, ou seja, TAS ou VAT, pode variar em individuos com
peso normal, bem como em certas condicdes, como a obesidade, e isso pode ter um

impacto significativo no metabolismo 36,

A absorgao, sintese (lipogénese) e quebra (lipdlise) de gordura sao controladas
por vias envolvendo a interagcdo complexa de varias proteinas em diferentes tecidos,
proporcionando multiplas oportunidades para regulacdo. De fato, essas vias
geralmente estdo sujeitas a uma regulamentacdo hormonal, neural e nutricional
rigorosas, € a perda do controle homeostatico dessas vias pode ter graves
consequéncias metabdlicas, como observado em formas genéticas de LD, causadas
por VP em genes que codificam proteinas diretamente envolvidas nessas vias, como a

Perilipina 1 (PLIN1), que causa a LPF 436,

As taxas basais de lipdlise ndo sao consistentemente diferentes nos diferentes
depdsitos de tecido adiposo, mas a lipdlise estimulada por hormdnios € mais alta nos
depdsitos de VAT, seguida pelo TAS abdominal e mais baixa no TAS gluteofemoral em
humanos. Isso sugere que a gordura armazenada no depdsito de TAS gluteofemoral €
mais resistente a liberagao induzida por horménios e pode ser uma das razdes para a
associacao mais favoravel da adiposidade corporal inferior com a saude metabdlica.
Além disso, o VAT parece ser mais resistente aos efeitos antilipoliticos da insulina e
pode impactar especialmente o metabolismo hepatico, uma vez que qualquer excesso
de acido graxo nao esteroidal (AGNE) e glicerol liberado do VAT drenam diretamente

para a circulagao portal e, posteriormente, para o figado >,

O TA é um 6rgao funcionalmente dindmico e composto por diferentes tipos de
células, incluindo adipécitos, células derivadas do sangue como macréfagos e outras
células imunes, células endoteliais, pericitos e células precursoras de adipécitos.

Essas células secretam varias moléculas regulatérias, incluindo horménios, fatores de
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crescimento, citocinas e lipidios, conhecidas como adipocinas. As adipocinas, como
adiponectina, leptina e resistina, podem atuar localmente (autécrinas e paracrinas) ou
entrar na corrente sanguinea e afetar outros tecidos de maneira enddcrina. A leptina é
uma das adipocinas mais conhecidas e tem um papel bem definido como um sinal de
feedback homeostatico para o cérebro, regulando o comportamento alimentar e o
gasto energético. No entanto, a resisténcia a leptina pode ocorrer em individuos com
obesidade, levando a niveis elevados de leptina sem controle adequado da ingestéo
energética. Outras adipocinas, como adiponectina, adipsina, apelina, resistina,
visfatina, FABP4 (proteina de ligagdo a acidos graxos de adipdcitos tipo 4), fator de
necrose tumoral a (TNF-a) e interleucina 6 (IL-6), também foram identificadas, mas
seu papel exato no funcionamento do TA ainda é incerto. A adiponectina, por exemplo,
parece desempenhar um papel benéfico na sensibilidade a insulina e na protecéo
contra certas doencas metabdlicas, embora existam incertezas sobre sua fungao real.
A expansao do TA pode ocorrer por meio da hipertrofia dos adipdcitos existentes ou
pela hiperplasia, que envolve o0 aumento no numero de adipdcitos. A capacidade de
expandir o TA por meio da hiperplasia parece ser importante para a manutencao da
saude metabdlica. O desenvolvimento do TA ocorre durante a vida fetal e continua na
vida adulta, e varios fatores genéticos e ambientais podem influenciar essa expansao.
O tamanho dos adipécitos, a capacidade de hiperplasia e a morfologia do TA podem
variar entre os individuos, afetando a suscetibilidade a disturbios metabdlicos. A
expansao hipertrofiada do TA e a limitagdo na capacidade de hiperplasia podem
contribuir para a SM, que inclui obesidade abdominal, resisténcia a insulina,
dislipidemia e hipertensao arterial sistémica (HAS). Portanto, a capacidade de um
individuo expandir o TA por meio da hiperplasia € um fator importante na determinacao
da saude metabdlica. A distribuicdo de gordura no corpo, como a gordura abdominal
em comparagdo com a subcutinea, também desempenha um papel crucial nesse

contexto. O equilibrio entre a expansao hipertrofiada e hiperplasica do TA e a
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regulacdo das adipocinas sao fundamentais para a saude metabdlica e podem

influenciar a suscetibilidade a doengas metabdlicas, como T2DM e DCV 3¢,

Esse conjunto de informac¢des delineia os processos envolvidos no
armazenamento de energia, suas implicagcdes na saude e os mecanismos subjacentes

a resisténcia a insulina em contextos de LD, fornecendo uma base sodlida para a

pesquisa e compreensdo dessas complexas interagbes metabolicas 3346,
g. COMPLICACOES METABOLICAS ASSOCIADAS E MORTALIDADE

As lipodistrofias podem desencadear uma doenga metabdlica multissistémica,
intensificada pela resisténcia a insulina, predominantemente grave na forma
generalizada (LG). O DM emerge precocemente, geralmente resistente ao tratamento
com antidiabéticos e insulina. Pacientes com LG, devido ao DM descontrolado e
comorbidades, apresentam propensao a infecgdes. A hipertrigliceridemia é grave,
podendo se associar a xantomas eruptivos e precipitar pancreatite aguda. A doenca
hepatica pode progredir para esteatohepatite e cirrose. Pode ocorrer proteinuria e
evolugdo para doenga renal crbénica (DRC). Problemas cardiovasculares, como
cardiomiopatia, arritmias e doencga aterosclerética precoce, sdo causas significativas

de morbimortalidade, tanto nas formas parciais quanto nas generalizadas'?#1819.22,

Nota-se um aumento da propensdo a infecgdes, mesmo sem DM ou
complicagbes metabdlicas, possivelmente relacionado aos baixos niveis de leptina.
Pacientes com AGL podem desenvolver doencas linfoproliferativas e linfomas devido a
fungcado imunolégica anormal. Baixos niveis de leptina em LG resultam em aumento do
apetite, ingestdo excessiva de alimentos e ansiedade alimentar, especialmente
durante o crescimento. Tanto a deficiéncia de leptina quanto a resisténcia a insulina
podem afetar a fungao reprodutiva, em subtipos especificos de LD, como a deficiéncia

de seipina, especialmente em homens '-2418.19.22,
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A expectativa de vida é reduzida em muitos pacientes com LD. As principais
causas de mortalidade s&o a pancreatite aguda, sepse, doenca hepatica terminal,
malignidades, complicacbes do DM, eventos cardiovasculares e infecgdes graves.
Estudos nacionais do Brasil e Turquia indicaram alta mortalidade em LGC1 e LGC2,

especialmente por sepse e complicagdes cardiovasculares 2418.19.22,
h. RASTREIO DAS COMPLICAGOES CRONICAS E TRATAMENTO

Os mecanismos moleculares de resisténcia a insulina e complicagdes
metabdlicas nos pacientes com LD, especialmente nas formas hereditarias, ndo estédo
claramente estabelecidos. Muitas formas clinicas ainda nao tiveram sua VP
identificada e, entre aquelas ja descritas, ndo se sabe ao certo a penetrancia na
populagdo geral. Por ser de diagndstico essencialmente clinico, estas doencas
consideradas raras e pouco conhecidas pela maioria dos médicos podem passar
despercebidas na pratica clinica diaria. Acredita-se que muitos pacientes com DM,
dislipidemia e/ou doencga hepatica esteatética associada a disfuncdo metabdlica
(DHEDM), notadamente aqueles com peso normal ou leve excesso de peso, possam
ter uma forma atipica de LP. Ainda mais, alguns individuos com obesidade e acumulo
de TA predominantemente em regido abdominal e escassez de gordura periférica,

podem também corresponder a formas parciais de LD 's com fenétipo menos aparente

1,2,4,18,19,22,47

Em 2016 foi publicado um guia multidisciplinar para orientar o seguimento
clinico desses individuos, baseado nas comorbidades relacionadas, com triagem anual

para DM, dislipidemia e doengas hepatica, renal, cardiaca e reprodutiva®.

Em relagdo ao DM, é recomendado o rastreio anual com glicemia de jejum
(GJ), hemoglobina glicada fracdo A1c (A1c) ou teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG) com 75 gramas de glicose se indicado pelas diretrizes atuais. E recomendada

a dosagem de ftriglicérides anualmente ou caso o paciente apresente dor abdominal
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(para o diagnéstico de pancreatite) ou xantoma, além de lipidograma completo ao
diagnostico e anualmente apés os 10 anos. Em relagdo a doenca hepatica,
recomenda-se a dosagem anual de transaminases [transaminase oxalacética ou
aspartato aminotransferase (AST ou TGO) e transaminase pirlvica ou alanina
aminotransferase (ALT ou TGP)]; a ultrassonografia de abdome deve ser solicitada ao
diagnéstico e se houver indicagdo clinica; a bidpsia hepatica apenas se indicagao
clinica; a elastografia hepatica tornou-se um exame adicional para estimar o tamanho
hepatico e esplénico, grau da esteatose e presenca de fibrose ou hipertensio portal. A
dosagem de gonadotrofinas, esterdides gonadais e ultrassonografia pélvica devem ser
realizados conforme indicacdo clinica na suspeita de disfungdo reprodutiva, com
estadiamento puberal anual na crianga; criancas com LG podem apresentar adrenarca
precoce, puberdade precoce central ou hipogonadismo central, enquanto que oligo ou
amenorréia, reducao da fertiidade e SOP sdo comuns nas mulheres. Pelo risco de
desenvolvimento de doencga cardiaca, recomenda-se a afericdo da pressao arterial
pelo menos uma vez ao ano; nos pacientes com LGC e doengas progeroides, o
eletrocardiograma e o ecocardiograma podem ser realizados anualmente, além de, ao
diagnéstico e se indicacdo clinica, na LPF e LGA; avaliacdo de isquemia e arritmia
devem ser consideradas nos progerdides e LPF com cardiomiopatia. Diante da
possibilidade de presenca de doencga renal, avaliacao de proteinuria (pela urina de 24h
ou relacdo albumina/creatinina) e em alguns casos selecionados pode ser considerada
a realizagdo de biopsia renal. Pode haver um maior risco de malignidade em alguns
casos, com descricdo em algumas sindromes progeroéides tipicas (como Bloom e
Werner), além da presenga de linfomas (particularmente célula T) na forma
generalizada adquirida, com prevaléncia de 7%, na qual ha recomendacgéo de exame
anual da pele e ganglios; a LG tem sido descrita como manifestagdo paraneoplasica
de astrocitoma pilocitico e pode ser considerada a triagem para tumores cerebrais em

criancas com as formas generalizada adquirida ou generalizada congénita atipica

1,2,4,18-20,22,47-49
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Até o presente momento, ndo ha cura e tratamento que possa restabelecer o
tecido adiposo. O tratamento ndo medicamentoso deve ser instituido, com dieta
balanceada em macronutrientes, com 50-60% das calorias diarias ingeridas
compostas por carboidratos, 20-30% por gordura e aproximadamente 20% de
proteina, preferencialmente por carboidratos complexos ricos em fibras, gordura
cis-monoinsaturada e &acidos graxos 6mega-3 de cadeia longa. Em episddios de
pancreatite aguda induzida por hipertrigliceridemia, recomenda-se dieta com muito
baixa gordura (<20g ao dia). Existe alguma quantidade de leptina no leite materno, o
que pode amenizar a doenca nos primeiros meses de vida. A medida que as criancas
abandonam o aleitamento exclusivo e passam a ingerir outros alimentos, a
trigliceridemia e as transaminases tendem a piorar significativamente. Assim, mesmo
em criangas na primeira infancia, a restricdo de gordura saturada é fundamental,
sendo importante o acompanhamento com uma nutricionista que entenda a
fisiopatologia da doenga. Caso o paciente ndo apresente contraindicagbes especificas,
exercicios devem ser encorajados e, segundo as mais recentes recomendagdes da
Organizagao Mundial de Saude (OMS), publicadas em 2020, adultos pratiquem
atividade fisica de moderada intensidade de 150 a 300 minutos por semana ou de 75 a
150 minutos de nivel intenso. Aqueles que possuem subtipos com predisposicao a

cardiomiopatia devem ser submetidos a avaliagdo cardiaca antes de iniciar atividade

fI’Sica 1,2,4,18-20,22,47-49

Em determinados paises, a metreleptina, uma forma recombinante humana da
metionil leptina, € aprovada como a Uunica intervencdo farmacolégica destinada
especificamente ao tratamento da lipodistrofia. Essa substancia representa a primeira
abordagem terapéutica para individuos que apresentam disfungbes metabdlicas e
endocrinologicas, podendo ser considerada inclusive como medida preventiva de
complicagdes em criancas. No Japédo, a aprovagdo para seu uso abrange tanto as

formas generalizadas quanto as parciais desde 2013, enquanto nos Estados Unidos
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essa autorizagao foi concedida em 2014 com restricido de uso exclusivamente para as
formas generalizadas, assim como acontece na Uniao Europeia (UE). No contexto
brasileiro, até recentemente, a obtencdo da metreleptina por pacientes em
acompanhamento em centros de referéncia ocorria mediante agdes judiciais
intermediadas por associagbes dedicadas a doencgas raras. Contudo, em margo de
2023, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou o uso para as
formas generalizadas a partir dos 2 anos de idade e para as formas parciais a partir
dos 12 anos. Essa atualizagao regulatoria representa um marco significativo no acesso
a tratamentos farmacoldgicos para pacientes com lipodistrofia no cenario

brasileiro®-52,

Em um estudo, a metreleptina reduziu a hipertrigliceridemia e melhorou a
glicemia em pacientes com hipoleptinemia grave com LP e alteracbes metabdlicas
graves (A1c maior que 8%, triglicérides maior que 500 mg/dL e leptina menor que 4
mg/dL). Contudo, em outro estudo ndo houve melhora glicEmica em pacientes com a
forma parcial familiar tipo 2 (Dunnigan) que apresentavam leptina sérica menor que 7
mg/dL. N&o ha idade limite para iniciar o tratamento. Doses sdo ajustadas a cada trés
a seis meses dependendo de parédmetros metabdlicos e mudanga de peso, com
avaliagdo clinica e laboratorial. O uso deve ser feito uma vez ao dia, pela via
subcutanea, em qualquer horario do dia, com doses maiores para mulheres. A dose
diaria varia com o peso e o0 sexo. Para homens e mulheres abaixo de 40 kg, a dose
inicial € de 0,06 mg/kg (0,012 mL/kg), devendo-se fazer ajustes de 0,02 mg/kg (0,004
mL/kg) conforme a clinica (tolerabilidade, perda de peso, apetite) e exames
laboratoriais (controle do diabetes, transaminases, hipertrigliceridemia); a dose
maxima diaria € de 0,13 mg/kg (0,026 mL/kg). Para pacientes com mais de 40 kg de
peso corporal, a dose inicial € de 2,5 mg (0,5 mL) para homens e 5 mg (1 mL) para
mulheres, e os ajustes devem ser de 1,25 mg (0,25 mL) a 2,5 mg (0,5 mL), com dose

diaria maxima de 10 mg (2 mL). A metreleptina reduz a hiperfagia e frequentemente
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leva a perda ponderal. Marcadamente reduz a glicemia de jejum na primeira semana e
reduz cerca de 2% da HbA1c apds um ano. Recomenda-se reduzir em 50% a dose de
insulina ao iniciar o tratamento com metreleptina em pacientes com diabetes bem
controlado pelo risco de hipoglicemia. Reduz triglicérides na primeira semana
chegando a 60% de redugdo no primeiro ano, além de reduzir LDL colesterol e
colesterol total, mas nao altera o HDL. Reduz esteatose hepatica, transaminases e
escores para NASH dentro de 6 a 12 meses. Reduz proteindria na maioria dos
pacientes. Nas mulheres, a metreleptina normaliza as gonadotrofinas, o que leva a
progressao normal da puberdade, ciclo menstrual e melhora da fertilidade. Reduz
testosterona em mulheres, mas nao altera a morfologia ovariana. Em homens,
aumenta a testosterona. A resposta da metreleptina na forma parcial € menos robusta
que na generalizada. Aproximadamente 30% dos pacientes apresentam efeitos
adversos, como hipoglicemia (principal), além de reac¢des locais a aplicagao (eritema,
urticaria). Tem sido descrita a presenca de anticorpos neutralizantes a leptina in vivo, o
que pode levar a falha no tratamento e sepse. Apesar do uso da metreleptina, casos
de linfoma de células T em pacientes com LGA, pancreatite, piora hepatica e doenga

renal, relacionadas a lipodistrofia tem sido descritos #/%9-%2,

No Brasil, em dezembro de 2022 foi aprovada outra medicagdo para uso
exclusivo no tratamento da hipertrigliceridemia grave nos portadores de lipodistrofia
parcial. Trata-se da volanesorsena, um oligonucleotideo antisense da
apolipoproteina-Clll (apo-Clll). A apo-Clll é a principal determinante de concentragéo
plasmatica de triglicerideos, ja que regula as vias dependentes e independentes da
lipase lipoprotéica (LPL), que sao responsaveis pelo clearance das lipoproteinas ricas
em triglicerideos. O BROADEN foi um estudo multicéntrico, randomizado,
placebo-controlado, de fase 2/3, que incluiu um paciente brasileiro, avaliou a eficacia e

segurangca da medicagao, e evidenciou redugao significativa da hipertrigliceridemia
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(-88%; 95% IC, —134 a -43) e da esteatose hepatica (-53%) em individuos portadores

de lipodistrofia parcial®*-°.

Em sintese, diante do desafio representado pelo subdiagnéstico da sindrome
lipodistrofica, resultante de sua raridade e da compreensao limitada por parte de
muitos profissionais de saude e da populagdo em geral, este estudo destaca a
necessidade premente de uma compreensao mais aprofundada e da caracterizacéo
da histéria natural dessa sindrome. A investigagdo da relacdo gendtipo-fendtipo,
especialmente associada as comorbidades, assume um papel crucial, dada a caréncia
dessas informagdes na literatura. Esses dados, de grande relevancia, fornecem
subsidios essenciais para a implementagdo de um protocolo abrangente de avaliagédo
e acompanhamento desses individuos, com o intuito de viabilizar diagnésticos e
tratamentos mais precoces e adequados, contribuindo assim para aprimorar a
qualidade de vida e reduzir as incidéncias de complicacbes e mortalidade. O presente
estudo, ao detalhar as sindromes lipodistroficas e analisar suas manifestagcbes
cardiovasculares, metabdlicas e hepaticas, propde-se ndo apenas a aprofundar o
conhecimento clinico e genético, mas também a fornecer insights valiosos para a
trajetoria evolutiva da doenga ao longo do tempo, visando a otimizagao de estratégias
diagnésticas precoces, prognosticos mais precisos e intervencbes terapéuticas

eficazes em prol da melhoria continua da qualidade de vida dos individuos

acometidos.
2. OBJETIVOS
a. GERAL

O presente estudo propde-se a detalhar os casos da sindrome lipodistrofica,
tanto na sua forma parcial quanto generalizada, abrangendo a caracterizacao
gendtipo-fenétipo dos individuos acometidos, bem como analisar as alteracdes

cardiometabdlicas e hepaticas associadas a essa sindrome.
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b. ESPECIFICOS

V.

Realizar a avaliagdo molecular dos pacientes com diagndstico

clinico de lipodistrofia.

Construir um banco de dados com informagdes clinicas,
laboratoriais e antropométricas a fim de organizar e permitir o

seguimento sistematico dessa populagéo.

Realizar o rastreamento em cascata de todos os casos-indices.

Realizar a avaliagdo de parametros laboratoriais ao diagndstico
(ou na primeira descricdo em prontuario médico, se disponivel) e

0 mais atualizado. Os seguintes parametros foram analisados:

1. Niveis de A1c, glicemia plasmatica, insulina sérica,

HOMA IR e proteina C reativa

2. Funcao hepatica e calculo do escore FIB-4

3. Lipidios séricos

Realizar a avaliagdo de parametros preditores de doenca

metabdlica, hepatica e cardiovascular através de:

1. DXA para avaliar massa 0ssea e a composi¢ao corporal,
notadamente a quantidade e distribuicdo da gordura

corporal

2. Ultrassonografia Doppler de abdome superior e
elastografia transitéria (Fibroscan) para avaliagdo de

doenca hepatica mediante a presenca de fibrose
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3. Eletrocardiograma de 12 derivagées.

4. Ecocardiograma com avaliacdo de geometria e fungao
cardiaca, por técnicas convencionais e de strain

miocardico

3. MATERIAIS E METODOS

a. DESENHO DO ESTUDO

Este € um estudo transversal e retrospectivo, unicéntrico, que envolve
pacientes com suspeita ou diagndéstico clinico de sindrome lipodistréfica, seja na forma

parcial ou generalizada.

b. POPULAGAO DO ESTUDO E SELEGAO DOS PACIENTES

A populagdo analisada no estudo englobou individuos com diagnéstico clinico
confirmado ou suspeito de sindrome lipodistréfica, em acompanhamento no
Ambulatério de Diabetes (AEND) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (HC-FMRP-USP). A selegcédo da
amostra foi realizada mediante a amostragem de conveniéncia, justificada pela

raridade desta patologia.

Todos os pacientes registrados no banco de dados foram contactados por meio
de telefonemas ou mensagens via WhatsApp, sendo convidados a participar
ativamente do estudo, o que envolvia avaliagdo presencial. Aqueles que n&o
responderam, n&o mantiveram acompanhamento regular a partir de 2020 ou,
lamentavelmente, faleceram, tiveram seus dados analisados retrospectivamente.
Participantes em acompanhamento que concordaram em integrar a pesquisa,
mediante a submissdo a exames laboratoriais e avaliacdo presencial, procederam a

formalizacdo do consentimento por meio da assinatura do Termo de Consentimento
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Livre e Esclarecido (TCLE) antes da coleta de dados. Individuos que nao
responderam, ndo puderam ou optaram por nao participar especificamente da
pesquisa, assim como aqueles cuja coleta de dados nao foi realizada especificamente
para o estudo, foram dispensados da obrigatoriedade de assinatura do TCLE, tendo
apenas seus registros de prontuario analisados retrospectivamente com base nas

informagdes documentadas.

Todos os participantes submetidos a coleta do painel de genes candidatos
formalizaram a aceitagdo por meio da assinatura do termo especifico fornecido pela

Mendelics.

A inclusdo dos dados transcorreu no periodo compreendido entre janeiro de
2019 e 31 de julho de 2023, sendo a ultima atualizagao dos dados efetuada em 20 de

dezembro de 2023, visando proporcionar uma analise mais atualizada.

c. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos individuos de ambos os sexos e qualquer raga, que
apresentavam fenodtipo sugestivo de lipodistrofia, tanto na forma parcial, quanto
generalizada, ou diagndstico clinico e/ou molecular bem estabelecido, associado a
presenca de alguma alteracdo metabdlica associada a lipodistrofia, além de histéria

familiar compativel.

Os portadores de Lipodistrofia Parcial Adquirida associada ao HIV foram

excluidos.

d. CONSIDERAGOES ETICAS

A presente proposta de pesquisa foi submetida a apreciacdo do Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de

Ribeirdao Preto da Universidade de Sao Paulo (HC-FMRP-USP) e recebeu aprovacgao
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mediante o parecer numero 5.355.586 (CAAE 56714421.3.0000.5440). Todos os
voluntarios ou seus representantes legais foram plenamente informados acerca dos
objetivos, procedimentos, bem como dos riscos e beneficios inerentes a condugéo do
estudo. Aqueles que expressaram consentimento voluntario formalizaram sua
aprovacdo por meio da assinatura do Termo de Consentimento Pds-informacao,

conforme as diretrizes estabelecidas pelo CEP do HC-FMRP-USP.

Os dados provenientes da andlise exclusiva dos prontuarios eletrénicos,
utilizados para a construgcao do banco de dados do ambulatério, obtiveram aprovacao
do mesmo CEP, identificado pelo niumero 4.827.894 (CAAE 48789121.2.0000.5440).
Nesse contexto, a dispensa da assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) foi concedida, dada a natureza retrospectiva e a nao intervengao
direta nos participantes para esta fase especifica da pesquisa. Essa abordagem ética
reforga 0 compromisso com a integridade e respeito aos principios éticos que regem a

pesquisa cientifica.

e. CONSTRUGAO DE REPOSITORIO DE DADOS E COLETA DE

VARIAVEIS

Inicialmente, procedeu-se ao treinamento na plataforma online REDCap com o
propésito de adquirir proficiéncia no manejo desta ferramenta. Apds a concluséo
bem-sucedida do treinamento, empreendeu-se a construgcdo de um repositério de
dados na referida plataforma, composto por 588 dominios destinados a coleta e
analise de variaveis, organizados de acordo com os parametros avaliados e

aprimorados de acordo com a demanda.

Todos os dados obtidos foram meticulosamente registrados na plataforma
REDCap, vinculada a Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP), inseridos no

ambito do projeto intitulado "Banco de Dados: Lipodistrofia, Hipertrigliceridemia e
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Pancreatites”, o qual fui exclusivamente responsavel pela concepcido, acesso e

atualizagao das informacoes.

No que tange aos aspectos éticos, o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) foi incorporado a plataforma, juntamente com a inclusdo de todos
0s exames externos, os quais foram anexados em formato PDF. Essa estratégia visa
garantir o acesso seguro e preservar integralmente tais informagdes, mitigando

qualquer risco de perda ou comprometimento da integridade dos dados.

f. DADOS DA HISTORIA CLiNICA PESSOAL

i. Dados Demograficos:

No tocante aos dados demograficos, procedeu-se a coleta de informagdes
relevantes, tais como a data de nascimento, idade, género, etnia, estado civil, niumero
de descendentes, nacionalidade, naturalidade, procedéncia, nivel de escolaridade,
ocupacao profissional e detalhes dos meios de contato, como numeros telefénicos
e/ou enderecos eletrbnicos. Em casos de 6bito, procedeu-se a minuciosa investigagao

da idade e da causa

ii. Tempo de Seguimento com o Servigo de Endocrinologia:

O periodo de acompanhamento junto ao Servico de Endocrinologia foi
delimitado, considerando a primeira consulta especializada como marco inicial no ano
de avaliagdo. A Ultima avaliagdo, por sua vez, foi determinada como a data da
derradeira consulta. Ressalta-se que a avaliagao presencial foi estabelecida como o
instante em que se procedeu a mensuragdo da prega cutanea ou quando o paciente
compareceu para a avaliagao especifica vinculada a presente pesquisa. O seguimento
ambulatorial foi estratificado em categorias temporais, abrangendo periodos de
avaliagao regulares/atuais (de 2020 até o presente momento), entre 2017 e 2019, até

2016, avaliagao exclusivamente em contexto de pesquisa, ou a auséncia de avaliagao.
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Caso o paciente ndo tenha participado da avaliagao presencial especifica para a

pesquisa, a data da ultima consulta foi considerada como a ultima avaliagao.

iii. Histoéria Clinica Pessoal:

No que tange a histdria clinica pessoal, foram inquiridos detalhes referentes ao
inicio da perda de tecido adiposo subcutaneo (TAS), ano e idade do diagndstico de
Lipodistrofia (LD), conforme detalhado na tabela subsequente. Além disso, buscou-se
um minucioso relato acerca da presenga de comorbidades associadas, tais como
pré-diabetes, diabetes, doenca ocular associada ao diabetes mellitus, neuropatia,
doenca renal crbnica, pancreatite, dislipidemia, hipertensdo arterial, arritmias,
insuficiéncia cardiaca, doenca aterosclerética, estabelecida e/ou subclinica, doenca
hepatica esteatodtica correlacionada a disfuncdo metabolica ou hepatopatia cronica,
disturbios mentais, dor crbénica, histérico de cirurgias (incluindo lipoaspiragdo) e ronco
ou sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS); todos os critérios utilizados estédo
descritos na tabela abaixo. Ademais, foram abordados tépicos relevantes como a
idade da puberdade, menarca, ciclos menstruais, climatério, histérico gestacional
completo (inclusive com a presengca de macrossomia fetal ou diabetes mellitus
gestacional - DMG), soropositividade para o HIV, histérico de neoplasias, transplantes
prévios, outras comorbidades. Habitos de vida como tabagismo, consumo de alcool,
utilizacdo de drogas, administracdo de esterdides anabolizantes e pratica regular de
atividade fisica. E importante salientar que os dados obtidos foram considerados de
acordo com as informacgdes fornecidas pelo paciente, registradas em prontuario ou

diagnosticadas mediante a analise aprofundada dos exames subjacentes.

Tabela 6. Idade de inicio da perda do tecido adiposo subcutaneo



Inicio da perda do tecido adiposo
subcutaneo

Ao nascimento
Primeira infancia até os 3 anos
Segunda infancia 3 aos 6 anos
Terceira infancia 6 aos 12 anos
Adolescéncia 12 aos 20 anos
Adulta 20 aos 60 anos
Terceira idade > 60 anos

Tabela 7. Definicdo de comorbidades
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Comorbidade Definigao
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Pré diabetes®

1. Glicemia de jejum: 100

e 125 mg/dL

2. Alc:5.7e6.4%

3. TOTG 75g*:

a. 0: 100 e 125 mg/dL

a. 120: 140 a 199 mg/dL

1. Glicemia de jejum: 2

126 mg/dL

2. A1c:26.5%

Diabetes®
3. TOTG 75g*:
a. 0: 2 126 mg/dL
a. 120: = 200 mg/dL
Periférica sensitivo-motora,
Neuropatia disautonomia, gastroparesia,

disfuncao erétil

Doenga renal cronica®®

Alteracdo da taxa glomerular

de filtragdo estimada e/ou
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albuminuria e/ou achados em

exames de imagem

Pancreatite

Relato em prontuario,
evidéncia em exame de
imagem e/ou aumento de
amilase e/ou lipase acima de
trés vezes o limite superior da

normalidade

Dislipidemia®®®

Alteracdo em qualquer fracao
do colesterol e/ou aumento de
triglicerideos de acordo com os
valores de referéncia para

género e idade

Hipertensao Arterial®

PAS = 140 e/ou PAD = 90

Arritmia

Alteracdes

cardioldgicas®'

Fibrilacdo atrial, flutter atrial,
bradicardia, taquicardia ou

colocacao de marca-passo

Cardiomiopatia

Hipertrofia ventricular
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Insuficiéncia cardiaca

Alteracdo em ecocardiograma,
com disfuncdo sistdlica de
ventriculo esquerdo (VE), com
reducdo da fracdo de ejegao
(ICFER) ou disfungao
diastdlica de VE (ICFEP),
sintomas compativeis (dispneia
aos esforgos, ortopneia,
dispneia paroxistica noturna
e/ou bendopneia) ou aumento

de NT-ProBNP

Doenca

aterosclerdtica

estabelecida

Infarto agudo do miocardio
(IAM) ou angina instavel ou
estavel; cirurgia de
revascularizacdo do miocardio
ou angioplastia; acidente
vascular encefalico (AVE);
doengca  arterial  obstrutiva

periférica (DAOP)

subclinica

Presenga de escore de calcio
coronario (CAC) > 100 U
Agatston; ultrassonografia de

carétidas com placa
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aterosclerotica;

angiotomografia com placa
aterosclerotica e/ou aneurisma

de aorta abdominal

Outras alteragdes cardiacas

Insuficiéncias ou estenoses de
valvas ou outras alteracoes
que nao se encaixam nas

outras estabelecidas

Doencga hepatica esteatotica

correlacionada a disfungdo metabdlica ou

hepatopatia cronica®

Evidenciada em exame de
imagem, histéria clinica e/ou
alteragcbes em transaminases
ou gama GT excluidas outras

causas

Disturbios mentais

Transtorno depressivo, ansioso

ou outros

SAOS*

> 15 apneias ou

hipopneias/hora

ou

= 5 apneias ou hipopneias/hora

+ sintomas relacionados®




*: Teste Oral de Tolerancia a glicose com 75 gramas de glicose

#: Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono
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&: Sonoléncia, fadiga, insbnia ou outros sintomas que levem a qualidade de vida
relacionada ao sono prejudicada; acordar prendendo a respiragédo, ofegante ou engasgado;
ronco habitual ou interrupgdes respiratdrias observadas por um parceiro de cama ou outro

observador.

Tabela 8. Definicao e estadiamento de doenca renal cronica

Taxa de
filtragao
glomerul

ar

(TFGem

mL/min/1.

73m?)

G1

Normal ou

aumentada

290

G2

Levemente

reduzida

60-89

G3a

Leve a

moderadamente

reduzida

45-59

Tratar 1

Tratar 1

Tratar 1

Albuminuria

A1 A2 A3
Normal a | Moderadamente | Gravemente
levemente aumentada aumentada
aumentada
< 30 mg/g ou | 30-299 mg/g ou | = 300 mg/g
20 mcg/min 20-199 meg/min [ ou = 200

mcg/min




G3b | Moderada a | 30-44
gravemente
reduzida

G4 Gravemente 15-29
reduzida

G5 Faléncia renal <15

Modificado®. Os numeros se referem ao numero de vezes que o paciente deve ser
avaliado anualmente. Estagio de DRC calculado de acordo com a taxa de filtragdo estimada
(TGFe) pela férmula CKD-EPI, que envolve creatinina sérica, idade, género e etnia, apenas em
maiores de 18 anos.

Moderado risco

iv.  Terapéutica:

A abordagem terapéutica foi meticulosamente examinada, visando obter uma
compreensdo abrangente do tratamento mais atualizado referente a todas as
comorbidades investigadas. No que concerne ao manejo do diabetes, foram
indagados detalhes quanto ao emprego de diversas classes de antidiabéticos orais e
analogos de GLP-1. No contexto das insulinas, a analise avaliou ndo apenas a
tipologia (basal e/ou bolus), mas também a dose total administrada e a relagédo em

unidades por quilograma ao dia. Adicionalmente, procedeu-se a avaliagdo do uso de
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farmacos  especificos, incluindo estatinas, fibratos, ezetimibe, agentes
anti-hipertensivos, ansioliticos e outras substancias medicamentosas de administracao
continua. A intencdo primordial foi elucidar de maneira abrangente o espectro de
intervengdes farmacoldgicas implementadas, proporcionando, assim, uma analise
detalhada do panorama terapéutico em questdo. Essa abordagem cuidadosa permitiu
uma visdo aprofundada ndo apenas das estratégias empregadas, mas também da
efetividade e aderéncia as recomendacgbes terapéuticas mais contemporaneas,

conferindo, assim, uma base sdlida para a analise abordada no contexto deste estudo.

g. DADOS DA HISTORIA CLIiNICA FAMILIAR

A analise da historia clinica familiar foi conduzida com o intuito de identificar, de
forma minuciosa, elementos associados a consanguinidade, a presenga de parentes
com fendtipo e/ou diagnostico de lipodistrofia. Buscou-se elucidar o status de caso
indice, identificando o individuo que primeiramente manifestou a condicdo, e,
adicionalmente, averiguar a possivel origem hereditaria, seja ela materna ou paterna.
A elaboragdo de uma arvore genealdgica foi a ferramenta utilizada para a
representacdo grafica das relagdes familiares e suas respectivas castas. A
investigacdo estendeu-se a identificacdo de comorbidades em familiares,
compreendendo patologias como DM, HAS, DLP, pancreatite, hepatopatias, doengas
cardiovasculares (DCV), neoplasias (com detalhamento do sitio afetado, quando
presente), ou quaisquer outras condi¢des meédicas concomitantes. Esta abordagem
permitiu ndo apenas a caracterizagdo pormenorizada do histérico clinico da familia,

mas também ofereceu subsidios para analises correlacionais no ambito desta analise.

h. PARAMETROS ANTROPOMETRICOS E ACHADOS FENOTIPICOS

A metodologia descrita abaixo foi utilizada naqueles pacientes que foram

avaliados presencialmente especificamente para este estudo. Os demais, nos quais os
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dados foram obtidos do prontuario, nao tiveram necessariamente a mesma acuidade

na realizacao, ja que foram realizados por outros examinadores.

i Peso

O peso corporal em quilogramas (kg) foi aferido com a utilizacdo de uma
balanga digital acoplada ao estadidmetro (Biospace, modelo BSM 370), estando os

participantes da pesquisa descalgos e com roupas leves.

ii. Estatura

A estatura foi determinada em metros (m) por estadidmetro (Biospace, modelo
BSM 370), graduado em centimetro com esquadro mével, para posicionamento sobre
a cabeca do individuo, estando os mesmos descalgos, com os pés unidos, em posi¢cao

ereta, olhando para frente.

ii.  Indice de Massa Corpérea (IMC)

Utilizou-se o “indice de Quetelet’, definido como o peso do individuo (kg)
dividido pela sua altura (m) elevada ao quadrado (colocar referéncia), que pode

classificar o individuo de acordo com a tabela abaixo.

Tabela 9. Classificagdo do IMC®

IMC (Kg/m?) Classificagdo

<18,5 Baixo peso

18,5-24,9 Eutrofia




iv.

25,0-29,9 Sobrepeso
30,0-34,9 Obesidade grau |
35,0-39,9 Obesidade grau Il
240,0 Obesidade grau lll

Circunferéncia abdominal (CA)
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A circunferéncia abdominal foi determinada como o ponto médio entre a crista

iliaca e o rebordo costal inferior, utilizando fita plastica nao elastica com 0,7 cm de

largura. A CA foi classificada segundo o risco para as doengas cardiovasculares.®®

Tabela 10. Classificagdo da CA.

Género | Valor Classificagao

Homens | >102 cm Fator de risco/agravamento de
cardiopatia

Mulheres | > 88 cm Fator de risco/agravamento de
cardiopatia
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v.  Circunferéncia do quadril (CQ) para calculo da relacdo CA/CQ

A circunferéncia do quadril foi mensurada com a fita métrica foi passada no
ponto de maior protuberancia da regido glutea, que, em geral, coincide com a altura da

sinfise pubica anterior e trocanter®.

vi.  Circunferéncia do pescoco (CP)

A circunferéncia do pescoco foi determinada com a fita métrica foi posicionada
na regiao do pescocgo, especificamente logo abaixo da epiglote, na altura da cartilagem

cricotireoidea ©°.

vii.  Avaliacdo da presséao arterial

Foi realizada a mensuragéo da pressao arterial (PA) segundo a técnica padrao
- participante sentado, com os pés no chao e as pernas descruzadas. O protocolo
estabelecido foi de trés medidas consecutivas, com intervalo de, pelo menos, cinco
minutos entre cada mensuracao e considerado como resultado final a média das duas
ultimas medidas. As afericdes foram realizadas utilizando-se de aparelho automatico

da marca OMRON, modelo HEM 741.

Viii. Dobras cutaneas

Foi utilizado o adipémetro plicdmetro cientifico da marca Lange, de acordo com

O pPasso a passo:

1. Foi separado o tecido subcutineo das estruturas mais profundas utilizando o

polegar e o dedo indicador;

2. O adipébmetro foi mantido na mao direita enquanto a dobra cutanea foi elevada

com a méao esquerda;

3. A dobra cutanea foi elevada por volta de 1 cm acima do ponto de medida;
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13.

14.

15.
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A quantidade de tecido elevado deve ser suficiente para formar uma dobra de

pele com lados paralelos;

O adipémetro permaneceu perpendicular a superficie corporal;

A liberacao da pressao do aparelho no local da medida foi gradual, evitando

pressao adicional sobre a dobra cutanea;

Apés liberar a pressdo do adipdmetro, foi aguardado aproximadamente 4

segundos para a leitura da medida;

A dobra cutanea foi elevada enquanto foi feita a leitura da medida;

Ao retirar o adipbmetro, o mesmo foi fechado lentamente para evitar alteragdes

na calibragdo do equipamento ou outros danos;

Foram realizadas 3 medidas e o valor final utilizado foi a média delas;

. As medidas nao foram coletadas por cima da roupa. A pele deveria estar seca

e sem o efeito imediato do uso de lo¢cbes ou hidratantes;

Era recomendado ndo realizar atividade fisica moderada/intensa no dia da

avaliacao;

E importante ndo haver proximidade com o periodo menstrual, estando entre 3

dias antes e 3 dias depois;

Padronizou-se fazer a avaliacao do lado direito (salvo haja impossibilidade por

alguma questao fisica ou de auséncia do membro);

Os pontos analisados foram

Coxa (DCC): regiao média da face anterior

Triceps (DCT): regido média da face posterior
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a. Subescapular (DCS)

a. Panturrilha (DCP): regido média da face posterior

ix. O Indice de Kéb

Esse indice foi calculado pela razao entre a dobra cutidnea subescapular e da

panturrilha; foi considerado positivo quando > 3.4772".

i. Atabela abaixo ilustra os achados fisicos sugestivos de lipodistrofia.

Tabela 11. Achados fenotipicos sugestivos de lipodistrofia®#®°

Achados fenotipicos

Acantose nigricans

Hirsutismo

Giba

Deposico Preenchimento de fossas supraclaviculares

anormal (excessiva) de

tecido adiposo Mento e regido cervical (sinal do duplo-queixo)

Regido suprapubica (sinal de Dunnigan)
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Membros superiores
Flebomegalia
(proeminéncia das veias
superficiais) Membros inferiores
Membros superiores
Hipertrofia
muscular
Membros inferiores
Membros Antebraco
Reducéo da ¢
distribuicdo de gordura superiores
Braco
Membros Perna/panturrilha
inferiores
Coxa
Regiéo gluteofemoral

Preservagéao do tecido adiposo Méos

Pés

Protrusdo umbilical

Predominio de gordura abdominal (obesidade visceral ou centripeta), , e

Hipomastia (redugéo da gordura em mamas)
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Sinais progerdides

Baixa estatura

Erupcao dentaria retardada

Desproporgao craniofacial

Micrognatia

Nariz adunco

Macrocefalia

Fontanelas grandes

Pele seca

Calvicie

Diminuicdo da amplitude de

movimento articular
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Pele grossa que se

assemelha a esclerodermia

Sinais acromegaldides

Crescimento excessivo de maos, pés,

nariz e labios

Sulco nasolabial

Lingua
(macroglossia)

Aumento de

Queixo
(prognatismo)

Teste ou fronte

Orelhas

Diastase dentaria

Artralgia

Hiperidrose
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i. EXAMES BIOQUIMICOS

Os participantes da pesquisa realizaram a coleta dos exames
laboratoriais conforme a metodologia especificada, enquanto os demais aderiram as
orientagdes do hospital, com padrdes semelhantes. Foi obtida uma amostra de 30 mL
de sangue de individuos em jejum de 12 horas. As analises bioquimicas foram
executadas no mesmo dia da coleta, no Laboratério Central do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo
(HC-FMRP-USP). As aliquotas de soro foram devidamente armazenadas a -70°C até o

momento da utilizagéo para a realizagdo das dosagens hormonais.

As determinagdes de glicemia de jejum, uréia, creatinina, sédio, potassio, acido
urico, transaminases (TGO e TGP), bilirrubinas totais e fragGes, fosfatase alcalina,
gama GT, lipidograma, calcio total, albumina, fésforo, fosfatase alcalina, ferro, ferritina,
capacidade total de fixagcdo do ferro, vitamina B12 e proteina C reativa foram
realizadas imediatamente apdés a coleta no laboratério central do HC-FMRP-USP,
utilizando um analisador automatico (CH Analyzer Atellica®, Siemens Healthcare
Diagnostics, 2017, Alemanha). A mensuracdo da hemoglobina glicada ocorreu por
meio de método enzimatico (CH Analyzer Atellica®, Siemens Healthcare Diagnostics,
2017, Alemanha), referenciado pelo National Glycohemoglobin Standardization
Program (NGSP) e pela International Federation of Clinical Chemistry (IFCC). As
dosagens de insulina [AtellicaTM IM Insulin Diluent (IRl DIL), Siemens Healthcare
Diagndsticos S.A, Brasil] foram conduzidas no laboratério de Enddcrino-metabolismo
do HC-FMRP-USP. A dosagem do horménio estimulante da tireoide (TSH) foi realizada
no laboratério de Screening do HC-FMRP-USP, também por método automatizado (CH
Analyzer Atellica®, Siemens Healthcare Diagnostics, 2017, Alemanha). As sorologias
para hepatites (HbsAg, Anti-Hbc total - IgG e IgM, Anti-HbsAg e Anti-HCV) foram
dosadas no laboratério de Sorologia do HC-FMRP-USP, empregando um analisador

automatico (Atelica® IM, Siemens Healthcare Diagnostics, EUA). Ja as adipocinas e
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leptina (EMD Millipore Corporation, human leptin € human high molecular weight
adiponectin, Merck, Darmstadt, Alemanha), por meio de kit ELISA, foram analisadas

no laboratério de Osteometabolismo do HC-FMRP-USP.

E relevante destacar que a maioria desses exames ja esta incorporada no
protocolo de seguimento anual de pacientes portadores de diabetes e lipodistrofia, ndo
acarretando custos adicionais ou desconforto ao paciente. Pacientes que realizaram

esses exames nos ultimos seis meses foram dispensados de nova coleta.

Todos os exames avaliados, métodos utilizados e valores de referéncia estao

minuciosamente detalhados na tabela abaixo:

Tabela 12. Exames analisados, unidades, valores de referéncia e método

Valor de
Exame Unidade Método
referéncia
Glicemia mg/dL 70 a 99 Enzimatico
< 5,7 (pré-diabetes
Alc % 5,7 a 6,4; diabetes | Enzimatico
>6,5)
Tempo
Teste oral de tolerancia Tempo )
120:
a glicose (715 g 0:
mg/dL < | Hexoquinase
dextrosol) nos tempos < 100:
. 140:
0 e 120 minutos normal
normal
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100 a | 140 a
125> 199:
glicemia | toleranci
de a
jejum diminuid
alterada | a a
glicose
=2 126:
diabete | = 200:
S diabetes
mellitus | mellitus
Colesterol total mg/dL <190 Enzimatico
Triglicérides (TG) mg/dL < 150 Enzimatico
Homem | Mulher
HDL-c mg/dL Enzimatico
> 50 > 40
a depender do risco
cardiovascular
LDLoc* mg/dL (individualizado) Enzimatico

Baixo: <130
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Intermediari

o: <100

Alto: <70

Muito alto: <

50

N&o adultos:

<110

nao-HDL

mg/dL

a depender do risco
cardiovascular

(individualizado)

Baixo: < 160

Intermediario: <130

Alto: <100

Muito alto: < 80

N&o adultos: < 140

Enzimatico
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Insulina mU/L 3a25 Quimioluminescéncia
Peptideo C ng/mL 0.81a3.85 Quimioluminescéncia
Mulheres 3.7 a 11.1 | Imunoensaio
Leptina ng/mL
| Homens 2.0 a 5.6 | Enzimatico
Adiponectina
Ureia mg/dL 19 a 49 Enzimatico
Creatinina mg/dL 0.55a1.02 Reacao de Jaffé
conforme tabela
mg/g ou e
Albumindria modificada do | IMunoturbidimeétrico
mcg/min
KDIGO
Multi Sensor
Sédio mmol/L 136 a 145 integrado -
potenciometria
Analisador
Potassio mmol/L 3.5a5.1 iy
automatico
TGO U/L até 32 Enzimatico
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TGP u/L 10 a 49 Enzimatico
Bilirrubina total mg/dL 0.3a1.2 Diclorofenil Diaz6énio
Bilirrubina direta mg/dL <03 Diclorofenil Diaz6énio
Bilirrubina indireta mg/dL até 0.9 Diclorofenil Diaz6nio
Gama GT UL <38 Enzimético
Fosfatase alcalina UL 65 a 300 Enzimatico
Creatinofosfoquinase Enziméati
UL 34 a 145 nzimatico
(CPK)
Amilase UiL 30a 118 Enzimatico
Lipase UiL 12 a 53 Enzimatico
Hemograma
Contador automatico
de células
Hemoglobina g/dL Mulher | Homem
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124 a
16.1
Hematdcrito % 354 3 46.3
Glébulos brancos 4.05 3 11.84
Neutrofilos 10° mel 17372
Linfoécitos 117 a 3.45
Plaquetas 10° mel 203 a 445
Albumina g/dL 3.2a438 Colorimétrico
Calcio mg/dL 83a10.6 Arsenazo |
Deficiéncia: < 20
25 OH vitamina D ng/mL Normal: 20 a 50 Quimioluminescéncia
Excesso: > 50
mg/dL

Fosforo

25ab56

Ultravioleta
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Normal: 211 a 911

Quimioluminescéncia

Vitamina B12 pg/mL
Com deficiéncia: 32
a 246
TSH melU/mL 055247 Quimioluminescéncia
Acido urico mg/dL 31a78 Enzimatico
Colorimétrico
Ferro Ug/dL 50a170
(Ferrozine)
Capacidade total de
mcg/dL 250 a 425 Espectrofotometria
fixagao de ferro (TIBC)
indice de saturacdo de
% 20a 50 Calculado
transferrina (IST)
10 a 291
Ferritina ng/mL (mulheres) e 22 a | Quimioluminescéncia
322 (homens)
Proteina C reativa mg/dL <1 Turbidimetria
Nao reagente

Anti-HIV

(cut-off 1)

Quimioluminescéncia
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Quimioluminescéncia

HbSAg Negativo
Anti-HbC total (IgG + Negativo Quimioluminescéncia
IgM)
Anti-HCV Negativo Quimioluminescéncia
C3 g/L 09a17 Imunoturbidimétrico
C4 g/L 0.12a0.36 Imunoturbidimétrico
Mulheres 20 a 80 |
ng/dL - .
Testosterona total Homens 250 a 900 | Radioimunoensaio
| Crianga < 20
Androstenediona ng/dL 60 a 250 Radioimunoensaio
Sulfato de
dehidroepiandrosteron | mcg/dL 25.9 a460.2 Quimioluminométrico
a (DHEAS)
17-hidroxiprogesterona na/dL 10 a 30 ff/ 100 a
9 Radioimunoensaio
(170HP) 400 LUT
Renina muU/L 5.0a45.0 Quimioluminométrico
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Imunoensaio
Aldosterona ng/dL 1.8a23.2 competitivo
quimioluminescente
Cromatografia liquida
mcg/24
Metanefrinas urinarias 26 a 230 de alta eficiéncia
horas
(HPLC)
Cromatografia liquida
Normetanefrinas mcg/24 d it ficianci
44 3 450 e alta eficiéncia
urinarias horas (HPLC)
90 a 690: pouco
provavel
entre 690 e 1300: Cromatografia liquida
Metanefrinas urinarias | mcg/24 de alta eficiéncia
suspeito para
fracionadas - total horas . (HPLC)
feocromocitoma
> 1300: sugestivo
de feocromocitoma
de acordo com Quimioluminescanci
IGF-1 ng/mL uimioluminescéncia
género e idade
Cortisol plasmatico Quimioluminescancia
mcg/dL 5.0 2 22.0 dimioiumi !

basal
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Cortisol plasmatico

pos-supressdo 1 mg | mcg/dL <20 Quimioluminescéncia

dexametasona

Cortisol salivar basal Radioimunoensaio
ng/dL 270 a 1200
9h

Cortisol salivar 23h ng/dL <270 Radioimunoensaio

Cortisol salivar 9h pos

supressdo com 1 mg | ng/dL <100 Radioimunoensaio

dexametasona

*Algumas vezes o LDL-c foi dosado, mas na sua grande maioria foi calculado, de
acordo com a férmula de Friedewald se triglicerideos até 400 mg/dL ( [LDL-C = CT-HDL-C -
(Trig/5)] ). Quando ftriglicerideos acima de 400 mg/dL, o LDL-c foi considerado como
indeterminado.

j- AVALIAGAO MOLECULAR

A coleta e analise moleculares foram conduzidas para identificar o gene
afetado em casos positivos, com emprego dos métodos Sanger ou Sequenciamento
de Nova Geragao (NGS). Os resultados positivos incluiram a descricdo da variante e
do gene, estabelecendo o diagndstico molecular. Destaca-se que a avaliagao
molecular utilizada em trabalho anterior, realizada pelo método de Sanger, forneceu
dados utilizados nesta pesquisa. A avaliagdo atual envolveu a coleta de swab da
mucosa oral, apés um minimo de 30 minutos de jejum, utilizando o Painel de
Hipertrigliceridemias e Pancreatites da Mendelics®. Este painel inicial analisou os
genes ABCA1, AGPAT2, AKT2, APOA5, APOC2, BSCL2, CAV1, CFTR, CIDEC,

CTRC, CYP27A1, GPIHBP1, LIPA, LIPE, LMF1, LMNA, LMNB2, LPL, PLIN1, POLD1,
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PPARG, PRSS1, PSMB8, SMPD1, SPINK1 e ZMPSTE24. A partir de julho de 2023, o
painel foi expandido para incluir genes adicionais (BANF1, CAVIN1, FBN1, INSR,
KCNJ6, MFN2, MTX2, NSMCE2, OTULIN, PIK3R1, POLR3A, POMP, PRIM1, PSMA3,

PSMB4, PSMB8, SLC25A24, SPRTN e WRN).

O material coletado foi armazenado adequadamente e enviado pelos Correios
dentro de 30 dias, mantendo a estabilidade da amostra. A analise ocorreu no
Laboratério da Mendelics®, em Sao Paulo/SP, com os resultados sendo enviados por

e-mail.

O método inicial adotado foi a captura de regides-alvo por sondas, seguido por
sequenciamento de nova geragdo com tecnologia lllumina. O alinhamento e
identificacdo de variantes foram realizados utilizando a versdo GRCh 38 do genoma
humano como referéncia. Os arquivos BAM alinhados foram processados pelo
programa ExomeDepth para identificagdo de variagdes do numero de copias (CNVs).
E relevante observar que a sensibilidade e especificidade para CNVs sdo reduzidas
em eventos que envolvem um a dois éxons, bem como em genes com pseudogenes e
regides de alta homologia. A metodologia foi ajustada apds a atualizagao do painel,
com a construcdo de biblioteca e captura de regides-alvo utilizando kit Twist
Biosciences customizado versdo 3 e sequenciamento lllumina NovaSeq 6000. O
alinhamento das leituras de DNA foi feito utilizando o programa BWA-MEM, e a
identificacdo de variantes foi realizada pelo programa GATK versdo 4. O programa
ExomeDepth foi novamente utilizado para CNVs. A analise foi orientada pelas
informacdes clinicas, com referéncia a frequéncia alélica do GnomAD e classificacdo
de variantes conforme as recomendagdes do American College of Medical Genetics
and Genomics (Richards et al., 2015). Ressalta-se que a analise esta sujeita a

mudangas, guiada pelo conhecimento cientifico atual.

k. AVALIAGAO CARDIOMETABOLICA E HEPATICA
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As comorbidades foram detalhadamente descritas conforme consta na tabela
da histéria pessoal. Adicionalmente, exames subsidiarios foram realizados para uma

analise abrangente das condi¢gbes cardiometabdlicas e hepaticas.

i. HOMA (Homeostatic Model Assessment)

A sensibilidade a insulina foi avaliada utilizando o indice HOMA-IR, calculado
pela equacdo: HOMA-IR = glicemia (mmol/L) x insulina (nU/mL)/22,5. O cutoff
sugestivo para resisténcia a insulina foi considerado HOMA-IR > 2,3, conforme estudo

de Geloneze et al?’.

i. AVALIACAO CARDIOLOGICA

Os exames possibilitaram a identificagdo de acometimento cardiolégico,
definido pela presenca de alteragdes morfoldégicas ou funcionais, tais como aumento
do atrio, espessura aumentada do ventriculo esquerdo (VE) e disfuncao diastdlica ou

sistolica.

1. Eletrocardiograma (ECG) 12 derivagbes

O ECG permitiu avaliar o ritmo cardiaco, frequéncia cardiaca (normocardico,
taquicardico, bradicardico), sinais de isquemia, hipertrofia ventricular, repolarizagéo
ventricular precoce, bloqueios de ramo, bloqueio atrioventricular e outras alteragdes

descritas em laudo.

2. Ecocardiografia transtoracica

Foram realizadas medidas bidimensionais convencionais e de Doppler, além de
medidas de strain miocardico de VE. O software dedicado permitiu segmentar o VE
em 18 partes, medindo o pico de deformacédo sistdlica global longitudinal (GLS). A
avaliagdo incluiu a descricdo do grau de dilatacdo do atrio e ventriculo esquerdo,

remodelamento concéntrico do VE, hipertrofia excéntrica do VE, desempenho sistdlico
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do VE, mobilidade segmentar do VE, desempenho sistélico do ventriculo direito (VD) e

grau de disfungao diastoélica VE.

3. Risco cardiovascular

O risco cardiovascular foi determinado utilizando a calculadora
especifica das Sociedades Brasileiras de Cardiologia (SBC), Endocrinologia e
Metabologia (SBEM), e Diabetes (SBD). O calculo classificou o paciente em categorias
de baixo, intermediario, alto ou muito alto risco, conforme as diretrizes estabelecidas

por essas sociedades®'.

I. AVALIACAO HEPATICA

i. Ultrassonografia de abdome superior com

Doppler

Foi realizado no servico de Radiologia do HC-FMRP-USP, com avaliagcdo da
presenca de esteatose hepatica [se presente, se descrita como leve (grau 1),
moderada (grau 2) ou grave (grau 3)], hepatomegalia, esplenomegalia, aumento da
ecogenicidade pancreatica, sinais de doenga renal crbnica (como redugédo da

diferenciagao corticomedular, redugido do tamanho renal) e outros achados.

ii. Elastografia Transitoria Hepatica (Fibroscan®)

A Elastografia Transitéria Hepatica, Fibroscan® (Echosens, Paris, Franga), €
um aparelho de elastografia transitéria de controle vibratério (VCTETM - vibration
control transient elastography) hepatico que se baseia em ultrassonografia que mede a
elastometria hepatica. Pela quantificacdo de elastometria hepatica, que é medida pela
velocidade de propagacdo de ondas elasticas que passam através do parénquima
hepatico, consegue-se avaliar e quantificar a fibrose hepatica. A velocidade dessas

ondas, que é representada em quilopascal (kPa), correlaciona-se diretamente com a
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rigidez hepatica, de tal forma que quanto mais fibrose houver no figado mais elevado
sera o valor medido. De modo que, de forma né&o invasiva e indolor, consegue-se a
medida da densidade do figado. E um método eficaz, ndo invasivo, reprodutivel, sendo

ja amplamente utilizado nos maiores Servigos de Hepatologia do mundo 646870,

Uma vez que na Doenca Gordurosa ndao Hepatica existe esteatose e sabe-se
que a gordura afeta a propagag¢ao do ultrassom no Fibroscan®, um novo parametro de
controle de atenuacido ultrassonografico foi desenvolvido para possibilitar a
quantificagdo de esteatose. Este pardmetro € conhecido pela sigla CAPTM (Controlled
Attenuation Parameter) foi criado para focar especificamente na esteatose hepatica
utilizando a elastografia transitéria do controle vibratério (VCTETM) pelo Fibroscan®
(Sasso et al.,, 2010). O CAPTM além de detectar, também tem a capacidade de
quantificar a esteatose. Apesar de a bidpsia hepatica ser o padrdo ouro para
quantificagdo de esteatose nem sempre € possivel de ser realizada. O CAPTM é
fundamentado nas propriedades ultrassbénicas dos sinais de radiofreqiiéncia retro
propagados adquiridos pelo Fibroscan®. E a medida da atenuagdo do ultrassom que
corresponde a reducao de amplitude das ondas de ultrassom conforme se propagam
no figado. Baseia-se no principio de que a gordura altera a propagacao do ultrassom,
logo, quanto maior a esteatose, maior o valor de CAPTM. O controle é realizado por

um processo sofisticado de orientagdo baseado na elastografia transitéria (VCTETM)

64,68-70

O estadiamento do grau de fibrose, pela elastografia hepatica através do
Fibroscan®, foi utilizada a seguinte concordancia entre valores de mediana da

elasticidade hepatica (kPa) e estadiamento da fibrose pela Classificagcdo de Metavir

64,68-72

Tabela 13. Classificagao de Metavir para fibrose hepatica
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Elasticidade hepatica (kPa; Estadiamento da fibrose Grau da
mediana) fibrose
25-58 FO ausente

59a7,0 F1 leve
71-79 F2 moderada
8,0-8,7 F2-F3 moderada a

grave
8,8-10,3 F3
10,4 -11,5 F3-F4
>11,5 F4
13 Doenca hepatica crbnica

compensada
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>17 Hipertensao portal

clinicamente significativo

Os diferentes graus de esteatose hepatica, foram classificados, de acordo com

os seguintes valores de CAP®:

Tabela 14. Classificagdo de esteatose hepatica de acordo com CAP

CAP (mediana) Grau % gordura hepatica
205 (180 — 227) Zero 0-<10%
245 (231-268) 1 11-33%
299 (268-323) 2 34 a 66%
321 (301-346) 3 > 67%

iii. Bidpsia hepatica

A classificacdo da doenga hepatica por meio da bidpsia hepatica, que é o
padrdo-ouro nessa avaliagdo foi considerada exclusivamente para raros casos que
foram submetidos a esse exame. Os resultados foram registrados e categorizados
com base na presenca de esteatose (ausente, leve, moderada, grave),
esteato-hepatite, fibrose (estagios 1, 2, 3 ou 4), cirrose e outras condigbes

relacionadas.
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iv. FIB-4

Este escore nao invasivo foi desenvolvido e é recomendado para uso
preferencial na populagédo portadora de DM, com o propésito de predizer a presenca
de fibrose hepatica. Seu calculo é baseado nos paradmetros de idade, TGO, plaquetas

e TGP. Pode ser classificado de acordo com a Classificagdo de Metavir?>®4,

Tabela 15. Grau de fibrose de Metavir e FIB-4

Grau de fibrose de FIB-4
Metavir
FO-F1 <1.30
Intermediario 1.30 a 2.67
F3-F4 > 2.67

m. AVALIAGAO DENSITOMETRICA

A densidade mineral 6ssea (DMO) da coluna lombar (L1-L4), quadril total (QT),
colo femoral (CF) e 1/3 proximal do radio (radio 33%) foi determinada por
absorciometria por dupla emissdo de raio X (DXA) - GE Healthcare, Lunar Prodigy
Advance, Pittsburgh, PA, EUA. Os valores de DMO s&o expressos em g/cm? e Z-score
(mulheres no menacme e homens com menos de 50 anos) ou T-score (mulheres
menopausadas ou homens com 50 anos ou mais). A minima variagao significativa
(MVS) para os sitios analisados foi de: 0,038 g/cm? para L1-L4, 0,028 g/cm? para QT,

0,052 g/cm? para CF e 0,033 g/cm? para radio 33%.
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A avaliacdo das medidas de composicdo corporal foi obtida pela analise de
corpo total (CT). Foram determinadas a gordura corporal total (Kg) e percentual (%), o
percentual de gordura em membros inferiores; o indice de massa gorda (IMG ou Fat
Mass Index — FMI, em Kg/m?); o tecido adiposo visceral (TAV, em g/cm?®) abdominal
estimado; e a relagdo androide/ginoide (A/G). A avaliagdo da massa magra incluiu: o
indice de Baumgartner (divisdo da massa magra apendicular pela altura ao quadrado,
em Kg/m?); e o indice da Fundacao para os Institutos Nacionais de Saude — FNIH
(razdo da massa magra apendicular pelo indice de massa corporal — IMC) (Studenski
et al., 2014). Como ferramenta de auxilio no diagnéstico de pacientes com lipodistrofia,
foi usado o fat mass ratio (FMR), razdo do percentual de gordura em tronco sobre o
percentual de gordura em membros inferiores, com valor de 1,2 tanto para homens
quanto para mulheres, proposto inicialmente por Bonnet et colaboradores em
pacientes com lipodistrofia associada ao HIV, e posteriormente em pacientes com

LPF23O’32‘39’73’74

A anadlise das sombras de gordura, ou fat shadows, foi obtida diretamente do
software enCORE, manufaturado pela GE Lunar para o aparelho Prodigy. Nas opcoes
de visualizagao, todos os tecidos, exceto o adiposo, foram escurecidos, e a gordura foi

destacada em amarelo™.

Tabela 16. Parametros de referéncia da DXA:

Gordura corporal (%)

Homens 20a 25
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Mulheres 30a35
Idosos até 45
Razao gordura andréide/gindide
<1.0 recomendado
21.0 caracteristica androide - perfil  cardiometabdlico

desfavoravel

Tabela 17. indice de Gordura Corporal (FMI = indice de massa gorda - kg/m?)

= massa gorda total (FM)/altura®

Déficit de Déficit de
Déficit de Obesidade Obesidade Obesidade
Género gordura gordura Normal Sobrepeso
gordura grave grau | grau ll grau ll
moderada leve
Mulheres <3.5 3.5a3.9 40a49 5.0a29.0 | 9.1a13.0 13.1a17.0 17.1a21.0 >21.0
Homens <20 20a22 23a29 3.0a6.0 | 6.1a9.0 9.1a12.0 12.1a15.0 >15.0

Tabela 18. Tecido adiposo visceral (VAT - g/cm?)
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Tecido adiposo visceral (VAT - g/cm?)

Homens |[<1086 g ou 1025 cm® (Estudo com brasileiros

militares)

<761 cm? (Estudo Europeu)

Mulheres | <221 g (Estudo de Saude de Nutricionistas)

< 239 cm? (Estudo Europeu)

Tabela 19. Pardmetros para sarcopenia

ALMI (Baumgartner - massa magra total ajustada pela altura - kg/m?):

parametros para sarcopenia

Homens < 7.26 kg/m?

Mulheres < 5.45 kg/m?

n. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SiINDROME

LIPODISTROFICA

O diagnéstico de lipodistrofia foi estabelecido com base em evidéncias clinicas,
antropométricas e/ou densitométricas, indicando escassez de tecido adiposo

subcutaneo, parcial ou quase-total. Esse diagndstico foi complementado por
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comorbidades associadas, histérico familiar positivo (clinico, fenotipico ou molecular)

e/ou confirmagao genética para genes previamente associados a lipodistrofia.

O subtipo 1 de lipodistrofia foi determinado em individuos com teste molecular
negativo para variantes e um indice de Kob = 3.477. O subtipo X foi definido para
aqueles que nao atenderam aos critérios dos subtipos 1 ou 2. O subtipo indeterminado
foi atribuido quando nao havia parametro antropométrico ou densitométrico suficiente
para classificacdo em outros subtipos. As demais classificacbes seguiram as
definicbes apresentadas na introducdo, incluindo a consideragdo dos genes

associados a lipodistrofia.

Apo6s o diagnodstico confirmado de lipodistrofia, o caso inicial foi designado
como o caso-indice, e foi avaliada a possivel origem paterna ou materna. Familiares
de primeiro grau foram convidados para uma avaliagao clinico-fenotipica detalhada, e
casos suspeitos passaram por testagem molecular, que fundamenta o rastreio em
cascata. Dessa maneira, individuos com dois ou mais casos confirmados foram

categorizados como membros da mesma familia.
o. DOCUMENTAGAO CIENTIFICA

Os participantes do estudo que consentiram foram fotografados em trés
incidéncias (frente, costas e lateral) vestindo traje de banho. A preservagao rigorosa
de sua identidade foi assegurada, com a garantia de que as imagens nao serao
divulgadas sem autorizagcdo, conforme estipulado no TCLE. Todas as imagens

geradas foram devidamente armazenadas no repositério do REDCap.
p. ANALISE ESTATISTICA

Na nossa andlise estatistica, foi utilizado o REDCap e o software R (versao
4.3.1). Resumimos as variaveis continuas calculando a média e o desvio padrao. Para

variaveis que n&o seguiram uma distribuicdo normal, as representamos utilizando a
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mediana e sua amplitude. As varidveis categéricas foram apresentadas por meio de
frequéncias absolutas (indicadas como "n") e frequéncias relativas expressas em

percentuais ("%").

4. RESULTADOS

a. CARACTERIZAGAO DA POPULAGAO

Desde a década de 1980, nosso servigco tem dedicado esforgos a avaliagcao e
acompanhamento de individuos com sindrome lipodistrofica, inicialmente liderado
pelos professores Milton César Foss e Mario Saad, seguidos por Renan Montenegro
Junior e Maria Cristina Foss de Freitas. Com uma experiéncia acumulada ao longo de
mais de 30 anos, algumas informagdées ndo puderam ser recuperadas de maneira
fidedigna devido a alteragdes nos prontuarios institucionais, perda de seguimento e

falta de atualizacado de contatos telefénicos.

Inicialmente, em 188 individuos foi aventada a suspeita clinica de lipodistrofia.
Informagbes nao foram obtidas para 9 casos, e 14 foram descartados. Dos 165 casos
restantes, representando 87,8% do total, 152 (92,1%) foram categorizados como

parciais, enquanto 13 (7,9%) apresentavam lipodistrofia generalizada.

A maioria significativa (91,5%) passou por avaliagdo no servigo de
endocrinologia, no periodo de 1997 a 2023. Até a presente data, 77,9% (n=134)
mantém acompanhamento ambulatorial regular, sendo que 67,4% foram vistos
presencialmente em algum momento, seja para este estudo ou durante avaliagbes

ambulatoriais.

A mediana de idade foi de 48,5 anos (variando de 5 a 76), com predominancia
absoluta de mulheres (78,7%). Apenas um paciente era de origem japonesa, sendo
todos os demais brasileiros. A maioria nasceu em estados da regido Sudeste (85%),

seguida por Nordeste (4,8%), Sul (1,6%) e Centro-Oeste (1,1%).
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Até o momento da documentagao, apenas 8% (n=15) dos pacientes faleceram,

com mediana de idade de 53 anos (variando de 29 a 68). As causas e frequéncias

estao apresentadas na tabela abaixo.

Tabela 20. Causa e frequéncia dos obitos

Causa Numero absoluto Numero relativo
(n) (%)
Cardiovascular 2
14,3
Hepatica
1 7.1
Metabdlica
1 7.1
Pancreatite
1 7.1
Sepse
3 21,4
Neoplasica
1 7.1
Traumatica
1 7.1
Outras
2 14,3
Desconhecida 2 14,3
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b. ANALISE MOLECULAR - CARACTERIZAGAO GENOTIPICA

Do total de pacientes incluidos, 130 (69,1%) foram submetidos a avaliagao
genética. Entre esses, 28 (21,5%) foram avaliados pelo método de Sanger, enquanto
105 (80,8%) foram submetidos ao Sequenciamento de Nova Geragao. Os resultados

obtidos estao ilustrados na tabela abaixo.

Tabela 21. Resultado molecular

Resultado genético AT de(oi/? ;]jividuos (N
LMNA 38 (29,2)*
e LMNA 482 25 (65,8)*
e LMNA 13 (34,2)*
n&o-482
PPARG 4 (3,2)
PLIN1 4 (3,2)"
LPL 6 (4,8)"
PRSS1 1(0,8)*
CFTR 1(0,8)*
ABCA1 2 (1,6)*
AGPAT2 2 (1,6)*
Auséncia de variantes 74 (57,8)*

*% em relagao ao total de testes realizados

# % em relagdo ao % de LMNA
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& Vale ressaltar que 2 pacientes apresentaram variantes em 2 genes

c. CARACTERIZAGAO DE COMORBIDADES

As comorbidades apresentadas estao distribuidas na tabela abaixo, de acordo

com gene e tipo de lipodistrofia.

Tabela 22. Comorbidades

., . Idade de inicio
Nudmero Numero em anos
Comorbidade absoluto relativo .
o (mediana e
(n) (%)
range)

Pré diabetes 39 21,5 N/A
Diabetes 131 69,7 36 (0-64)
Diabetes gestacional 18 12,4 N/A
Pancreatite 25 13,5 N/A
Dislipidemia 146 78,9 N/A
Hipertensao 96 51,1 30 (0-65)

Arritmia 15 8,0

Insuficiéncia 13 7,0

) cardiaca
. Alteracoes N/A
cardiovasculares

DAC 29 15,4

estabelecida

DAC subclinica |4 2.1
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Doenca hepatica esteatotica associada
a disfuncdo metabdlica ou hepatopatia | 109 58,0 N/A
crbnica
Rim 3 50,0
Transplante Figado 1 16,7 N/A
Coérnea 2 33,3

Destaca-se a mediana de idade do diagndstico da hipertensao arterial

sistémica (HAS), ocorrida aos 30 anos (intervalo de 0,5 a 65). Este dado evidencia

uma ocorréncia precoce da hipertensao,

investigacao aprofundada em busca de possiveis causas secundarias.

d. CARACTERIZAGAO FENOTIPICA

sugerindo a necessidade de uma

A idade de percepcgao do inicio da redugao do tecido adiposo subcutineo esta

descrita na tabela abaixo.

Tabela 23. Idade de inicio de reduc¢ao do tecido adiposo

Idade Numero absoluto Numero relativo

(n) (%)

Ao nascimento 10 54

Primeira infancia 1 0,5

Segunda 0 0,0

infancia

Terceira infancia 9 4.9

Adolescéncia 51 27,6
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Adulto 95 29,7
Terceira idade 0 0
Desconhecido 59 31,9

Em relagdo aos achados fenotipicos, a frequéncia de apresentacao esta

distribuida abaixo.

Tabela 24. Achados fenotipicos.

Achados Numero Numero relativo
absoluto (%)
Acantose nigricans 91 48,4
Hirsutismo 15 8,0
Giba 85 45,2
Preenchimento de fossas supraclaviculares 119 63,3
Sinal do duplo-queixo 117 62,6
Sinal de Dunnigan 98 55,1
Flebomegalia 86 45,7
Protrusdo umbilical 27 14,4
Hipertrofia muscular 115 61,5
Reducdo da distribuicdo da gordura em 128 68,1

MMSS
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Reduc¢ao da distribuicdo da gordura em MMI| 140 74,5

Preservacao da gordura em méos e pés 137 73,7
Predominio de gordura abdominal 127 67,6
Hipomastia 44 23,5
Sinais progeroides 6 3,2
Sinais acromegaloides 4 2,1

e. CARACTERIZAGAO CARDIOMETABOLICA E HEPATICA

No que diz respeito aos resultados do eletrocardiograma (ECG), destacou-se
que 74,7% dos casos apresentavam ritmo sinusal, sem evidéncia de fibrilagcao atrial.
Bloqueios foram pouco frequentes, com 4,4% para bloqueio de ramo direito (BRD),
0,7% para bloqueio de ramo esquerdo (BRE), 11,1% para bloqueio divisional

anterossuperior esquerdo (BDASE) e 2,3% para bloqueio atrioventricular Mobitz I.

Quanto a isquemia, 37% dos participantes manifestaram sinais, sendo que em
69% desses casos a isquemia era localizada. A analise exclusiva do ECG indicou a
presenca de cardiomiopatia hipertrofica em 15,9% dos casos. Entretanto, o
ecocardiograma revelou dilatagdo do atrio esquerdo (AE) em 32,3%, principalmente de
forma leve, com apenas 2% apresentando dilatagido grave do ventriculo esquerdo.
Além disso, observou-se remodelamento concéntrico em 23,5% dos casos e

hipertrofia excéntrica do ventriculo esquerdo em 6,3%.

Em relagdo a funcdo cardiaca, a grande maioria apresentou preservagao da
funcgéo sistolica do ventriculo esquerdo (VE), com 1% mostrando redugéo leve e outros

1% com reducdo moderada. No entanto, ao avaliar a disfuncao diastdlica, esta estava
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presente em 7,9% de forma leve, 5% moderada e 5% indeterminada. O strain
longitudinal global do VE estava dentro da normalidade em 15,3%, no limite inferior da
normalidade em 2,0%, abaixo da normalidade em 3,1%, mas em muitos casos n&o
pdde ser adequadamente descrito, seja por limitagdes técnicas do aparelho ou por

janela inadequada do paciente.

No que se refere 8 mobilidade segmentar do VE, esta estava preservada em

89,2%, enquanto a hipocinesia foi observada em 8,8% e dissinergia septal em 2,0%.

Aproximadamente 68% dos pacientes foram submetidos a avaliacéo
ultrassonografica hepatica, revelando a presenca de esteatose hepatica em 62,4%
deles. Destes, a grande maioria ndo teve a esteatose quantificada (63,6%), enquanto
16,9% apresentaram esteatose leve, 13% moderada e 6,5% grave. Observou-se um
percentual significativo de hepatomegalia (39,8%), enquanto a esplenomegalia estava
presente em 12,2%. O aumento da ecogenicidade pancredtica foi identificado em

8,9%, e apenas 4% apresentaram sinais ultrassonograficos de doenca renal.

Dentre os 28 individuos (15,2%) submetidos a avaliagdo com elastografia
(Fibroscan) hepdatica, apenas um nao obteve uma taxa de sucesso adequada (> 60%)
devido a janela do paciente. A mediana do CAP foi de 286 dB/m (168-370), com IQR
de 24 (11-50). Quanto a elastografia, a mediana foi de 5,6 kPa (3,5-20,4), com IQR de
0,900 (0,200-3,600). Esses resultados permitiram a classificagado dos graus de fibrose,
sendo FO em 53,6%, FO-F1 em 7,1%, F1 em 17,9%, F2 em 3,6%, F3 em 3,6%, F3-F4
em 3,6% e F4 em 10,7%. Por outro lado, a classificagdo do grau de esteatose revelou
7,1% sem esteatose, 21,4% com grau 1, 21,4% com grau 2, 9% com grau 3, e 32,1%

sem determinag¢ao adequada.

Oito individuos foram submetidos a biopsia hepatica por indicacao da
gastroenterologia. Os resultados indicam a presengca de esteatose em 12,5%,

esteatohepatite em 25,0%, fibrose em 12,5%, e cirrose em 37,5%, com distribuicao
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equitativa entre graus 1 e 3 de fibrose, ambos registrando 37,5%. A esteatose foi

classificada como leve em 12,5%, moderada em 25,0%, e grave em 50,0%.

f. CARACTERIZAGAO DENSITOMETRICA

Dos participantes, 38 foram submetidos recentemente a DMO ou ja possuiam

avaliagdo prévia, que foi atualizada, enquanto 120 realizaram pelo menos uma

densitometria. Abaixo estdo os resultados dessas avaliacdes.

Tabela 25. Parametros densitométricos (média e range; %)

Parametro DXA atual DXA inicial
Idade 56 (18-70) 47 (4-75)
IMC 25.7 27.45
(17.7-42.5) (14.9-43.6)
DMO coluna lombar 1.170 1.220

(0.680-1.680)

(0.670-1.710)

DMO quadril total

0.970
(0.580-1.370)

1.010
(0.650-1.340)

DMO colo fémur

0.900
(0.490-1.360)

0.950
(0.520-1.360)

DMO réadio 33%

0.830
(0.610-1.080)

0.820
(0.480-1.140)

CMO 2.187 2.286
(1.424-3.533) | (0.989-4.220)
DMO corpo total 1.080 1.180

(0.750-1.550)

(0.810-1.540)
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Massa total (kg) 68.8 69.6
(40-133.2) (23-137.8)
Massa livre de gordura 46 (27.1-86) |47.4
(20.2-89.1)
Massa magra apendicular 18.6 19.2
(8.6-41.2) (6.7-43.2)
Massa magra total 42.6 452

(25.52-81.63)

(19.21-84.86)

Massa magra tronco

22.19
(14.71-36.32)

22.41
(10.03-38.72)

Massa magra pernas 13.29 14.28
(6.33-30.04) | (3.27-31.3)
Massa magra bracos 5.18 5.13
(2.27-5.27) (2.04-11.88)
Massa gorda total 18.45 22.16
(7.73-50.13) | (2.77-58.01)
Massa gorda tronco 11.43 14.06
(4.55-29.84) | (0.860-39.31)
Massa gorda pernas 4.42 4.78
(1.31-20.72) | (0.980-13.64)
Massa gorda bracos 2.51 2.49
(0.640-5.71) | (0.290-9.220)
Massa gorda tronco / massa gorda pernas (kg) 2.65 2.60
(1.10-7.80) (0.80-9.40)
Massa gorda pernas / massa gorda total (kg) 0.20 0.20
(0.10-0.60) (0.10-0.40)
% massa gorda perna/massa gorda total 234 23.55

(10.1-57.5)

(12.40-42.40)
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% gordura corporal 32.20 31.45
(15.30-47.10) | (8.10-50.90)
% gordura tronco 36.40 37.70
(15.30-54.70) | (7.70-57.30)
% gordura pernas 25.40 22.65
(13.80-43.60) | (13.70-44.0)
1.43 1.45
FMR (0.96-2.48) | (0.46-2.12)
. - 1.19 1.24
Androide/ginoide (053-1.59) | (0.59-2.08)
18.60 18.25
FEMI (11.90-26.70) | (11.70-27.30)
8.85
FMI 8.0 (3.3-19.6) (1.70-22.40)
Baumgartner 7.54 /.28
9 (3.77-11.41) | (3.29-12.50)
0.720 0.750
FNIH (0.490-1.100) | (0.330-1.150)
1354 1373
3
VAT (em®) (396-3247) | (34-3972)
1.280 1.300
VAT (kg) (0.37-3.06) | (0.030-3.750)
Massa 6ssea adequada ou normal | 51,3 74,3
Osteopenia 35,9 15,6
Diagndstico da
DMO
Osteoporose 10,3 6.4
Nao possivel avaliar 2,6 3,7
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Predominio de gordura androide

~ e 56,1 491
em relagdo a ginoide
[())lagnostlco da DXA Predominio de gordura ginoide
(%) ~ - 22,0 14,8
em relacéo a androide
Nao possivel avaliar 22,0 36,1
Baumgartner 75,6 63,3
Dentro do
esperado
FNIH 68,3 61,5
Baumgartner 49 3,7
Classificacao da Bai
o aixa
massa magra (%)
FNIH 12,2 5,5
Baumgartner 19,5 33,0
Nao possivel
avaliar
FNIH 19,5 33,0
Eutrofismo 39,0 22,0
Sobrepeso 19,5 20,2
Obesidade grau | | 9,8 11,0
Obesidade grau 1l | 7,3 46
Classificagao indice de massa gorda ﬁ)lbe3|dade grau 0,0 0,9
(FMI, em %)
Déficit leve 2,4 1,8
Déficit moderado |0 2,8
Déficit grave 2,4 46
Nao foi possivel 19,5 32.1

avaliar
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5. DISCUSSAO

Nas ultimas décadas, houve um aumento significativo nos estudos sobre
sindromes lipodistroficas. No entanto, ainda ha lacunas importantes nas informacées

relacionadas a fisiopatologia, histéria natural e opgbes terapéuticas dessas condigdes.

Nossos dados reforcam a expressiva prevaléncia de sindromes lipodistroficas
em mulheres, talvez influenciada por um fenétipo mais sugestivo, motivando a busca
por avaliagcado clinica mais precoce. Contudo, observamos também uma consideravel
heterogeneidade na apresentagao fenotipica, o que confere um desafio adicional ao

diagndstico' 246122223,

Conforme relatado por Akinci et al., a média de 6bito para portadores de
lipodistrofia generalizada foi de 51,2 anos (desvio padrao de 3,5), enquanto nos casos
parciais, essa média foi de 66,6 anos (desvio padrdo de 1,0). Durante nosso periodo
de observacao, registramos uma taxa de mortalidade de 7,8%, assemelhando-se aos
dados apresentados na literatura, com uma predominéancia significativa de causas
cardiovasculares. A analise da mediana de idade em nossa amostra sugere que um
acompanhamento longitudinal pode proporcionar insights adicionais sobre a sobrevida
de cada subtipo de lipodistrofia. E importante ressaltar que a expectativa de vida
reduzida & uma caracteristica marcante nesses pacientes, sendo as principais causas
de mortalidade associadas a eventos como pancreatite aguda, sepse, doenga hepatica
avancada, malignidades (incluindo linfomas), complica¢des relacionadas a diabetes,
eventos cardiovasculares e infeccoes graves que levam a sepse. Dados nacionais do
Brasil e Turquia indicaram anteriormente que pacientes com LGC tipos 1 e 2
apresentam alta mortalidade em idade precoce, principalmente devido a complicagdes
relacionadas a sepse e problemas cardiovasculares. Adicionalmente, uma série de

casos de Oma destacou a ocorréncia de arritmias cardiacas fatais em pacientes com
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LGC tipo 4, mas ainda nao identificamos tal subtipo em nossa coorte. Esses
resultados evidenciam a complexidade das questbes de saude enfrentadas por
individuos com lipodistrofia, reforcando a necessidade de estratégias de intervencao e
acompanhamento que contemplem a diversidade de desafios clinicos enfrentados por

essa popu Iagéo 1 ,2,4,6,12,20,22,23_

Considerando a raridade da doenca, a prevaléncia estimada é de 1 em 10
milhdes para lipodistrofia generalizada e 1 em 1 milhdo para casos parciais.
Entretanto, em 2020, um estudo apontou uma prevaléncia genética de
aproximadamente 1 em 7 mil na populacéo geral, com uma frequéncia de 1 em 3082
na populacido estudada, que apresentava acometimentos metabdlicos. Em nosso
ambulatério de Diabetes, com cerca de 1200 portadores de diabetes em
acompanhamento, aproximadamente 13,75% apresentam diagndstico clinico de
lipodistrofia. Isso destaca a importancia de uma abordagem treinada, que combina
avaliagao clinica, metabdlica e antropométrica, para aumentar a suspeig¢ao e otimizar o
diagnéstico e tratamento. No entanto, ao compararmos com as populagdes do estado
de S&o Paulo (44.411.238), municipio de Ribeirdo Preto (698.642) e da DRS XIlI
(1.468.323), onde o HC esta localizado, a prevaléncia estimada ainda se assemelha

aos numeros iniciais, sugerindo que a lipodistrofia permanece subdiagnosticada®5 5.

Um estudo recente, que analisou os registros médicos de 230 pacientes com
formas parciais e generalizadas de lipodistrofia, ofereceu informagdes relevantes. Em
pacientes com a forma generalizada, a manifestacdo de DM ou resisténcia a insulina
ocorreu por volta dos 19 anos, com prevaléncia significativa de hipertrigliceridemia. A
idade média para a primeira anormalidade em 6rgaos foi de 15 anos, com maior

impacto observado no figado?®.

A lipodistrofia parcial (LP) também esta associada a resisténcia a insulina e

complicagdes metabdlicas, como hipertrigliceridemia, diabetes mellitus e baixos niveis
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de HDL. A analise multicéntrica destacou que 66,1% dos pacientes com LP
apresentaram pelo menos uma anormalidade em o6rgdos. As comorbidades mais
prevalentes foram hipertrigliceridemia (77,2%), doenga hepatica (59,1%), diabetes
mellitus e/ou resisténcia a insulina (51,8%), e anormalidade cardiovascular (21,8%). A
apneia do sono foi comum, presente em mais da metade dos individuos,
especialmente em pacientes com defeitos no gene LMNA. A realizagdo de
polissonografia ainda € pouco disponivel na maioria dos servigos de saude brasileiros,
mas quase um terco da nossa casuistica referiu pelo menos a presenga de roncos,
enquanto mais da metade nao tinha essa informacdo, o que pode subestimar essa

comorbidade?.

A manifestacdo da resisténcia a insulina ocorreu precocemente, por volta dos
19 anos, em pacientes com a forma generalizada, enquanto na parcial ocorreu em
média aos 35,7 anos. A prevaléncia de diabetes e/ou resisténcia a insulina foi de
58,3%, com predominéncia em pacientes com lipodistrofia generalizada. As
anormalidades hepéaticas foram as mais frequentes (71,7%), seguidas por anomalias
renais (40,4%), cardiacas (30,4%) e pancreatite aguda (13,0%). A analise por pais
revelou variagdes nas duragdes medias dos periodos inicial e de acompanhamento.
Nossos dados sao consistentes com achados anteriores, indicando um diagnéstico de
diabetes em faixa etaria semelhante as formas parciais, com grande prevaléncia, além

de dislipidemia e outros marcadores metabdlicos®.

Quanto as formas especificas de lipodistrofia parcial, estudos recentes
forneceram dados sobre as prevaléncias e complicacbes metabdlicas nos tipos 2 e 3.
A prevaléncia de diabetes foi de 28% a 51%, a dislipidemia variou de 59% a 89%,
caracterizada por baixos niveis de HDL-c e ftriglicerideos elevados, com maior
incidéncia no tipo 3. A pancreatite aguda por hipertrigliceridemia teve prevaléncia de
4,1 a 10,7%, com um aumento marcante em mulheres. Em relacdo a doencga

cardiovascular, manifestacbes cardiacas, como hipertrofia cardiaca, defeitos na



122

conducao atrioventricular e insuficiéncia cardiaca por dilatacdo ventricular, foram
evidenciadas em LPF2, com a aterosclerose precoce ocorrendo antes dos 45 anos,
predominantemente em mulheres. Arritmias, como fibrilacdo atrial ou flutter, foram
mais frequentes em portadores de LPF2, associadas a adiposidade epicardica.
Entretanto, aqueles sem a variante 482 apresentaram maior prevaléncia de arritmia.
Adicionalmente, a hipertensao arterial foi descrita com prevaléncia entre 30% e 41%,
sem distingdo entre os géneros. O estudo comparativo entre as lipodistrofias parciais
associadas aos genes LMNA e PPARG evidenciou diferengas fenotipicas
significativas, sugerindo complexidades nos mecanismos patolégicos subjacentes. A
sindrome dos ovarios policisticos (SOP) foi observada em 16% a 54% dos casos,
possivelmente mais prevalentes no tipo 3. A infertilidade ocorreu em 28% dos casos,
diabetes gestacional em 36%, abortamento em 50%, e eclampsia e morte fetal em
14%. O comprometimento renal, incluindo proteinuria e progressao para doenca renal,
foi descrito e agravado em casos de diabetes mellitus descontrolado, com a presenca
de glomeruloesclerose segmentar focal, sugerindo um papel do gene LMNA na

manutengio da fungao e estrutura glomerular'?#18.21-23.76.77

O estudo especifico sobre a sindrome de lipodistrofia parcial familiar (LPF2 e
LPF3) e suas correlagbes com hipertrigliceridemia e diabetes mellitus revelou
variagbes na prevaléncia dessas condigdes entre os grupos. Quando comparados 2
grupos com portadores de LPF2 em dois servicos norte-americanos distintos, houve
diferenca na prevaléncia de hipertrigliceridemia (74% vs. 96%) e DM (52% vs. 79%).
Além disso, medidas antropométricas, como a espessura da dobra cutadnea anterior da
coxa, foram sugeridas como indicadores Uteis para suspeita diagndstica de LPF3. Na
analise comparativa entre as lipodistrofias parciais associadas aos genes LMNA e
PPARG, observaram-se diferencas fenotipicas significativas. Pacientes com LPF3
apresentaram complicacbes metabdlicas mais graves, apesar de uma quantidade

aparentemente maior de gordura corporal quando comparada com LPF2. Essa
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disparidade suscita questionamentos sobre os mecanismos patoldgicos subjacentes a

lipodistrofia e resisténcia a insulina nesses grupos?.

A analise aprofundada das caracteristicas metabdlicas e fenotipicas em
diversos subgrupos de lipodistrofia parcial oferece insights valiosos sobre os
mecanismos subjacentes a patologia e pode contribuir para abordagens mais
especificas de diagndstico e tratamento. No entanto, sdo necessarios estudos
adicionais para uma compreensdo abrangente dessas complexidades e para

aprimorar a gest&o clinica dessas sindromes raras?61012.18.19,

6. CONCLUSOES

A avaliagdo genética abrangeu a maioria da coorte, composta por individuos
sob acompanhamento ambulatorial regular. Mesmo com o diagnéstico clinico
estabelecido, aproximadamente metade desses exames apresentou resultado
negativo. A estratégia de rastreamento em cascata, iniciada a partir do caso indice,
emerge como uma abordagem proativa para o diagndstico precoce da doencga,
possibilitando a aplicacdo de tratamentos preventivos e intensivos quando necessario.
Vale ressaltar que, embora a avaliacdo genética seja valiosa, a avaliagado clinica
mantém um papel preponderante no diagnostico. Além disso, € crucial enfatizar que
um resultado molecular negativo ndo exclui a possibilidade do diagnéstico clinico,
sublinhando a complexidade e a necessidade de uma abordagem integrada para uma

conclusao assertiva.

A minuciosa avaliagdo dos casos permitiu a constru¢do de um banco de dados
abrangente e valioso, contendo informagdes detalhadas desses individuos. A analise
critica desse banco oferece informagdes essenciais sobre a histéria natural da
sindrome lipodistroéfica no contexto local, levando em consideracdo sua

heterogeneidade e as caracteristicas especificas da regido. Essa abordagem viabiliza
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um acompanhamento longitudinal, possibilitando intervengdes eficazes e otimizadas

ao longo do tempo.

A analise dos parametros bioquimicos e exames complementares possibilitou a
identificacado precoce do comprometimento metabdlico nessa populacao. Destaca-se a
alta prevaléncia de diabetes, resisténcia a insulina e dislipidemia, especialmente com
baixos niveis de HDL-c, configurando um marcador laboratorial de alta suspei¢do. A
avaliagdo objetiva da escassez do tecido adiposo, por meio das dobras cutaneas e
parametros da DXA, oferece bases importantes para o diagndstico, especialmente em
casos duvidosos, podendo também servir como indicador para a realizagao do teste
molecular, considerando sua maior complexidade, custo e disponibilidade limitada. O
surgimento precoce de resisténcia a insulina e diabetes mellitus, especialmente em

pacientes com lipodistrofia generalizada, ressalta a necessidade de intervencoes

terapéuticas mais intensivas.

A avaliacdo diferenciada de pacientes portadores de diabetes mellitus,
realizada por diabetologistas, endocrinologistas, clinicos e generalistas, revela-se
crucial. Especial atencdo deve ser dada aos pacientes eutréficos ou com sobrepeso
que apresentem complicagdes cronicas precoces e descontrole metabdlico
significativo. Nesses casos, a avaliacdo da distribuigdo corporal de gordura torna-se
fundamental, principalmente para a consideragao do diagnéstico de lipodistrofia
parcial. Padrdes atipicos de distribuicdo de gordura devem alertar os profissionais de
saude para a possibilidade de lipodistrofia. Os portadores de sindrome lipodistrofica
representam, em sua maioria, o esteredtipo mais grave da sindrome metabdlica, e a
avaliacdo com base na distribuicdo do tecido adiposo e suas consequéncias
metabdlicas é fundamental. Essas informagdes merecem ser difundidas para que mais
pacientes sejam diagnosticados e tratados, evitando a inércia terapéutica e suas

consequéncias. A identificagdo precoce da lipodistrofia parcial desempenha um papel
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fundamental no manejo adequado desses pacientes, prevenindo complicagbes

metabdlicas graves e precoces, além de melhorar sua qualidade de vida.

Diante da pandemia do coronavirus, alguns pacientes perderam o
acompanhamento regular, e muitos atendimentos foram suspensos ou reagendados.
Apesar disso, a grande maioria ainda mantém o seguimento regular. A andlise dos
dados possibilitara a elaboragdo de um protocolo institucional para a avaliacao inicial e
o0 seguimento sistematizado dessa populagéo, visando garantir a avaliagdo ampla e
precoce das comorbidades, além de proporcionar tratamento mais intenso para
melhorar a qualidade de vida, retardar e, se possivel, prevenir o surgimento das
comorbidades precocemente, especialmente em relagdo aos desfechos

cardiovasculares.

O presente estudo marca um avango significativo no entendimento das
complexidades da sindrome lipodistrofica, oferecendo uma caracterizagao detalhada e
abrangente das manifestagdes clinicas, comorbidades e desfechos associados a essa
condicdo rara. A analise meticulosa dos prontuarios médicos de uma extensa coorte
proporcionou uma compreensao aprofundada da histdéria natural da lipodistrofia,

gerando insights valiosos com implicacdes diretas na pratica clinica.

Com este estudo, reforca-se a importdncia do treinamento adequado dos
profissionais de salde para a suspeicdo e deteccdo das sindromes lipodistréficas. A
avaliagdo fenotipica, antropométrica e clinica se destaca como essencial para o
diagnéstico, enquanto o teste genético, embora util como adjuvante, ndo se configura
como elemento fundamental, podendo, por vezes, ndo ser conclusivo. A maxima de
que "a clinica é soberana" prevalece neste contexto. A detecg¢ao precoce da doenga
emerge como um ponto crucial, permitindo intervencbes profilaticas e terapéuticas
mais precoces. Essa abordagem visa prevenir ou retardar o surgimento de

complicagdes associadas, que, por sua vez, estdo correlacionadas com uma menor
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sobrevida e aumento da mortalidade em uma fase mais precoce para essa populacao.
O presente estudo ressalta a relevancia pratica dessas consideracgbes, sublinhando a
necessidade de uma abordagem clinica criteriosa para um manejo eficaz das

sindromes lipodistréficas.

Nesse contexto, a conclusao desta pesquisa destaca a importancia de uma
estratégia de tratamento personalizada, proativa e em um centro de referéncia com
equipe transdisciplinar para pacientes com lipodistrofia. Além disso, ressalta-se a
necessidade de estudos futuros que elucidem completamente os mecanismos
subjacentes a patologia, especialmente em diferentes subgrupos genéticos, a fim de
orientar abordagens de diagndstico e tratamento mais especificas. Em suma, esta
pesquisa nao apenas contribui para uma compreensido mais profunda da lipodistrofia,
mas também propde estratégias de rastreio e tratamento mais intensivas para prevenir
complicagbes precoces em d&rgdos-alvo, proporcionando uma base soélida para

avancos significativos na gestao clinica desta sindrome rara.

7. SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Considerando a marcada miscigenacédo populacional e a heterogeneidade na
apresentacdo da lipodistrofia, sugere-se uma avaliagdo mais aprofundada dos dados
da populacdo local para estabelecer critérios antropométricos de normalidade e

sugestivos da doenca.

Sugere-se um estudo prospectivo, a fim de identificar a historia natural da
lipodistrofia na populacao local, uma vez que fatores genéticos e ambientais podem
influenciar significativamente o curso da doenca. Esse enfoque permitira uma
compreensdo mais abrangente dos padroes de desenvolvimento e progressédo da

lipodistrofia em contextos especificos.
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Propbe-se uma andlise minuciosa dos dados genéticos brutos, visando
identificar possiveis alteracbes nado previamente descritas ou em areas ainda nao
exploradas na literatura. Essa abordagem pode revelar novas variantes genéticas
associadas a lipodistrofia, ampliando o conhecimento sobre as bases genéticas da

sindrome.

Sugere-se a exploragao de novas terapias disponiveis para o tratamento da
lipodistrofia. Uma revisdo critica das abordagens terapéuticas atuais, aliada a
investigacdo de intervenc¢des inovadoras, pode oferecer perspectivas promissoras

para o desenvolvimento de estratégias mais eficazes e personalizadas.

Considerando a complexidade da lipodistrofia e sua expressao variavel, a
realizagcdo de estudos multicéntricos é recomendada. A colaboracao entre diferentes
centros de pesquisa permitira uma analise mais abrangente, considerando diferentes
realidades clinicas e populacionais, inclusive, com a internacionalizagao da pesquisa,
por meio de parcerias com instituicdes de outros paises. Essa abordagem visa
enriquecer a diversidade de dados, promovendo uma compreensao global da

lipodistrofia e permitindo comparagdes valiosas entre diferentes contextos geograficos.

Essas sugestdes para trabalhos futuros visam aprimorar a compreensao da
lipodistrofia, adaptando a pesquisa as nuances da populacao local, explorando novas
terapias e ampliando a colaboracdo para estudos mais abrangentes e

internacionalmente relevantes.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Correlagéo genotipo-fendtipo de pacientes com lipodistrofia, doenga cardiovascular e
doenca hepatica gordurosa metabdlica

Pesquisador: NATALIA ROSSIN GUIDORIZZ|

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 56714421.3.0000.5440

Instituigdo Proponente: UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.355.586

Apresentacao do Projeto:

Resumo

Os autores pretendem estudar a eventual associagao entre o genétipo e o fenétipo das lipodistrofias. A
lipodistrofia € uma doenca rara, que tem causa genética (autossdmica recessiva ou dominante, segundo o
caso) ou adquirida, por exemplo, em pacientes submetidos a tratamento antirretroviral para a aids. Podem
ainda ter carater generalizado, parcial ou localizado. Essa doenca comumente esta associada a resisténcia
a insulina, dislipidemia, doenga cardiovascular, hepatica etc. Nao ha tratamento especifico para a
lipodistrofia.

A hipotese é de que haja uma correlacdo entre o genétipo e o fenédtipo nos pacientes com lipodistrofia. Os
autores também pretendem identificar fatores associados as complicagées comumente observadas nessa
doencga. A populacdo do estudo sera formada por meio de amostra de conveniéncia, o que justifica o
tamanho amostral de 50 participantes, entre 12 e 80 anos de idade, que estdo ou estiveram em seguimento
na Divisdo de Endocrinologia do HC-FMRP-USP.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Correlacionar o fenétipo e genétipo dos pacientes em seguimento ambulatorial com suspeita clinica de
lipodistrofia, parcial ou generalizada, associados a manifestagdo de doenga hepatica gordurosa metabdlica,
cardiomiopatia e ao risco de doenca isquémica miocardica.
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Objetivo Secundario:

Realizar a testagem molecular dos pacientes com diagnéstico clinico de lipodistrofia, mas que ainda néo
foram avaliados geneticamente.

Realizar a caracterizacao detalhada da histéria pessoal e familiar, além do exame fisico e medidas de
antropometria conforme descrito em metodologia.

Realizar a avaliagdo de parametros laboratoriais aoc diagnéstico (ou primeira descricdo em prontuario
médico, se disponivel) e o atual, com énfase em: Niveis de HbA1c, glicemia plasmatica, insulina sérica,
HOMA IR e proteina C reativa, funcéo hepatica e calculo de escores como FIB-4 e NAFLD, Lipidios séricos,
fatores de risco para doenga cardiovascular - Marcadores moleculares para a doenga cardiaca,
principalmente a laminina

- quem tem laminopatia tende a ter maior doenca cardiaca - microRNAs - os miRNAs sdo considerados
biomarcadores especificos, onde grupos definidos de miRNA circulantes estéo alterados quantitativamente
em certas entidades da patologia: miR-135a, miR-147, miR-146, miR-221, miR140 -3p, miR-182, miR-155,
miR-378 (Schulte, Zeller, 2015)Realizar a avaliagdo de parametros de imagem:Ultrassonografia Doppler de
abdome superior e elastrografia transitéria (Fibroscan) para avaliagdo de doenga hepatica mediante
presenga de fibrose DXA para avaliar massa ossea e a quantidade e distribuicdo da gordura corporal,
ecocardiograma com avalia¢do do padrao em strain, tamanho, morfologia, fun¢do, mensuracdo de gordura
cardiaca, ecocardiograma de 12 derivagdes.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos

Relacionados a coleta de exames laboratoriais e de imagem, de baixa radioatividade. Ndo havera
intervengdo ou outros riscos associados.

Beneficios

Portadores de lipodistrofia sdo geralmente subdiagnosticados devido a raridade da doenga e
desconhecimento médico, o que pode atrasar a identificacdo e o tratamento. Diante das alteracdes
metabdlicas, hepaticas e cardiovasculares que podem desenvolver, esses individuos geralmente tem um
alto risco cardiovascular, com elevada morbimortalidade. Reconhecer tais pacientes, seja pela histéria
clinica pessoal e familiar, seja pelos achados fisicos e moleculares, quando possivel, e investigar as
complicagdes associadas e trata-las de forma adequada, a fim de garantir maior e
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melhor qualidade de vida, bem como reducao das complicagcbes e mortalidade.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de estudo retrospectivo, observacional, unicéntrico, com pacientes com suspeita ou diagnéstico
clinico de lipodistrofia parcial ou generalizada.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Os termos constam do protocolo de pesquisa.

Recomendagoes:

Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Diante do exposto e a luz da Resolugao CNS 466/2012, o projeto de pesquisa Versdo 4 — 23/03/2022, assim
como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e para Guarda de Material Bioldégico Versao 3 -
23/03/2022, devem ser enquadrados na categoria APROVADO.

Consideragées Finais a critério do CEP:

Projeto Aprovado: Tendo em vista a legislagéo vigente, devem ser encaminhados ao CEP, relatérios parciais
anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatério final ao término do trabalho. Qualquer modificacdo
do projeto original deve ser apresentada a este CEP em nova versdo, de forma objetiva e com justificativas,
para nova apreciagao.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacgoes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 23/03/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_1876209.pdf 12:46:50
Declaragédo de CARTA_PARECER_CEP pdf 23/03/2022 |NATALIA ROSSIN Aceito
Pesquisadores 12:46:27 | GUIDORIZZI
TCLE/ Termos de |[TERMO_GUARDA_MATERIAL_BIOLO | 23/03/2022 [NATALIA ROSSIN Aceito
Assentimento / GICO_NRG_V_4.pdf 12:45:59 |GUIDORIZZI
Justificativa de
Auséncia
Declaragéo de CARTA_BIORREPOSITORIO_V_3.pdf 23/03/2022 |NATALIA ROSSIN Aceito
Manuseio Material 12:45:27 |GUIDORIZZ]

Biolégico /

Biorepositério /

Biobanco

Projeto Detalhado / |Projeto_Doutorado_NRG_Plataforma_Br] 23/03/2022 | NATALIA ROSSIN Aceito
Brochura asil Versao 4.pdf 12:44:15 | GUIDORIZZI]
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Investigador Projeto_Doutorado_NRG_Plataforma_Br| 23/03/2022 [ NATALIA ROSSIN Aceito
asil Versao 4.pdf 12:44:15 |GUIDORIZZI

TCLE/ Termos de |[TERMO_GUARDA_MATERIAL_BIOLO | 14/03/2022 [NATALIA ROSSIN Aceito

Assentimento / GICO_NRG_versao_3.pdf 12:04:43 | GUIDORIZZI

Justificativa de

Auséncia

Declaracéo de CARTA_CRIACAO_BIORREPOSITORI | 14/03/2022 | NATALIA ROSSIN Aceito

Manuseio Material |O_NRG_VERSAO_2.pdf 12:03:14 |GUIDORIZZI

Biolégico /

Biorepositorio /

Biobanco

Projeto Detalhado / |Projeto_Doutorado_NRG_Plataforma_Br] 14/03/2022 | NATALIA ROSSIN Aceito

Brochura asil_Versao_3.pdf 10:43:16 |GUIDORIZZ]

Investigador

Orgamento ORCAMENTO_PROJETO_DOUTORAD| 14/03/2022 | NATALIA ROSSIN Aceito
O_NATALIA_ROSSIN_GUIDORIZZI_LI 10:40:41 |GUIDORIZZI
PODISTROFIA versao 2.pdf

Cronograma Cronograma_Doutorado_NRG_Platafor | 14/03/2022 [ NATALIA ROSSIN Aceito
ma_Brasil_versao_3.pdf 10:40:28 | GUIDORIZZI

Declaragéo do Declaracao_doacao_teste_genetico_NR| 07/03/2022 | NATALIA ROSSIN Aceito

Patrocinador G.pdf 10:32:28 | GUIDORIZZI

Solicitagdo Assinada|UPC_Natalia_Guidorizzi_assinado.pdf 07/03/2022 | NATALIA ROSSIN Aceito

pelo Pesquisador 10:20:53 |GUIDORIZZI

Responsavel

Folha de Rosto Folha_de_rosto_Doutorado_NRG_Plataf|] 22/12/2021 | NATALIA ROSSIN Aceito
orma_Brasil.pdf 11:29:42 | GUIDORIZZI

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao
RIBEIRAO PRETO, 18 de Abril de 2022
Assinado por:
MARCIA GUIMARAES VILLANOVA
(Coordenador(a))
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: FORMAQAO DE BANCO DE DADOS DOS PACIENTES EM SEGUIMENTO NO
AMBULATORIO DE DIABETES DO HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE
MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO (HC-FMRP-
USP)

Pesquisador: NATALIA ROSSIN GUIDORIZZI

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 48789121.2.0000.5440

Instituigdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP -
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.827.894

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um projeto dos pesquisadores Natdlia Rossin Guidorizzi, Patricia Moreira Gomes e Francisco
José Albuquerque de Paula, que inclui a formacdo de um banco de dados com as caracteristicas da
populacdo atendida no Ambulatério de Diabetes do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo. Os pesquisadores argumentam que, ao se conhecer essa
casuistica, a equipe envolvida podera desenvolver um melhor planejamento do ambulatério e adaptar
recursos financeiros e de pessoal, fornecendo um tratamento de alta qualidade aos pacientes, com ganho
na qualidade de vida e redugdo de internagdes e complicagdes agudas e crénicas das doencas atendidas. O
ambulatorio atendeu cerca de 1167 pacientes de maio de 2020 a maio de 2021 e, apesar da orientagdo para
reduzir o numero de atendimentos devido & pandemia da COVID-19, totalizou 4009 atendimentos realizados
por uma equipe multidisciplinar, formada por médicos endocrinologistas, médicos dos Programas de
Residéncia Médica em Endocrinologia e Metabologia e em Clinica Médica, enfermeiros, técnicos de
enfermagem, nutricionistas, psicologos e assistentes sociais. Os pacientes atendidos neste ambulatdrio sdo
portadores de doengas com aumento importante da sua prevaléncia nos ultimos anos, como o caso de
Diabetes mellitus tipo 1 e Diabetes mellitus tipo 2 com complicagdes cronicas, além de doengas raras como
Hipoglicemias em pacientes nao
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diabéticos e Lipodistrofias.

Objetivo da Pesquisa:
Descrever o perfil dos pacientes atendidos no ambulatério de Diabetes do HC-FMRP-USP, e com isso criar
estratégias para a melhoria no atendimento as necessidades desta populacao.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos

Os pesquisadores descrevem que ndo ha riscos para os pacientes, dado que se trata de um estudo
retrospectivo de revisdo de prontuarios. As informacoes coletadas sao sigilosas e os dados que serdo

apresentados ou publicados ndo colocardo em exposicdo as identidades dos pacientes.

Beneficios

N&o ha beneficios diretos aos pacientes cujos prontuarios serdo incluidos na pesquisa. O estudo tem como
objetivo a formagdo de um banco de dados com os pacientes assistidos no ambulatério de Diabetes (AEND)
do HC-FMRP-USP, sendo que o conhecimento detalhado do perfil destes pacientes fornecera também
informacgées importantes sobre a assisténcia prestada, permitindo a busca de novas estratégias para
melhoria no atendimento multidisciplinar prestado a esta populagéo.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O estudo sera realizado através da revisdo de prontuarios médicos de todos os pacientes seguidos
atualmente no Ambulatério de Diabetes (AEND) do HC-FMRP-USP para coleta de dados e formacgdo de um
banco de dados com as caracteristicas da populagédo atendida neste ambulatério da equipe de Diabetes do
Servigo de Endocrinologia e Metabologia do Departamento de Clinica Médica HC-FMRP-USP. Serao
revisados aproximadamente 1300 prontudrios dos pacientes em seguimento desde maio de 2020 que
mantém seguimento regular até junho de 2021 no AEND, com o intuito de manter a reavaliagdo periédica
dessa populagdo anualmente.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Os documentos apresentados encontram-se em conformidade. Foi solicitada a dispensa do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), por trata-se de um estudo que prevé o uso de
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informacgdes de prontuarios médicos.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Recomenda-se a aprovagdo do presente projeto de pesquisa e da solicitagdo de dispensa de uso de um
TCLE.

Diante do exposto e a luz da Resolugdo CNS 466/2012, o projeto de pesquisa versdo
PROJETO_DIABETES_2021.pdf, assim como a solicitagdo da dispensa do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido, podem ser enquadrados na categoria APROVADO.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Projeto Aprovado: Tendo em vista a legislacédo vigente, devem ser encaminhados ao CEP, relatérios parciais
anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatério final ao término do trabalho. Qualquer modificacéo
do projeto original deve ser apresentada a este CEP em nova versdo, de forma objetiva e com justificativas,
para nova apreciacdo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacbes Basicas|PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 01/07/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1769248 .pdf 15:31:50
TCLE / Termos de |TCLE_ASSINADO_2.pdf 01/07/2021 |NATALIA ROSSIN Aceito
Assentimento / 15:31:28 |GUIDORIZZI
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_ASSINADO_1.pdf 01/07/2021 |NATALIA ROSSIN Aceito
Assentimento / 15:31:18 | GUIDORIZZI
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |PROJETO_DIABETES_2021.pdf 30/06/2021 |NATALIA ROSSIN Aceito
Brochura 12:06:59 |GUIDORIZZI
Investigador
Orgamento ORCAMENTO_PROJETO_DIABETES_| 30/06/2021 |NATALIA ROSSIN Aceito
2021 pdf 12:06:41 | GUIDORIZZ]

Cronograma CRONOGRAMA_PROJETO_DIABETES| 30/06/2021 |NATALIA ROSSIN Aceito
2021.pdf 12:06:31 | GUIDORIZZ]

Folha de Rosto folha_de_rosto_assinada_projeto_diabet| 30/06/2021 |NATALIA ROSSIN Aceito
es.pdf 12:05:27 |GUIDORIZZI

Solicitagdo 2021_UPC_Projeto_Diabetes_assinad 24/06/2021 | NATALIA ROSSIN Aceito
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registrada pelo CEP [o.pdf | 10:56:13 |[GUIDORIZZI | Aceitol

Situagéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

RIBEIRAO PRETO, 05 de Julho de 2021

Assinado por:
MARCIA GUIMARAES VILLANOVA

(Coordenador(a))
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Nome legivel:
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO E PARA GUARDA DE

MATERIAL BIOLOGICO

Titulo da pesquisa: Correlacéo genodtipo-fendtipo de pacientes com lipodistrofia, doenca
cardiovascular e doenca hepatica gordurosa metabolica

Pesquisadores responsaveis:

Pesquisador Principal: Natalia Rossin Guidorizzi, (16) 3602-2467, (19) 99191-2470 ou
e-mail: nrguidorizzi@hcrp.usp.br

Demais Pesquisadores: Maria Cristina Foss de Freitas, (16) 3602-2467 ou e-mail:
crisfoss@gmail.com; Francisco José Albuquerque de Paula, (16) 3602-2938 ou e-mail:

fipaula@fmrp.usp.br

O(a) senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar, como voluntario, em uma
pesquisa. Apos ser esclarecido(a) sobre as informacdes a seguir, ho caso de aceitar fazer
parte deste estudo, assine ao final deste documento em duas vias. Caso o(a) senhor(a) ndo
aceite participar da pesquisa, ndo sera penalizado(a) de forma alguma e seu atendimento

néo sera prejudicado na Instituicao.

As lipodistrofias sdo um grupo de doencas raras, que podem ser genéticas ou
adquiridas, com alteracdo da distribuicdo da gordura em alguns locais ou quase no corpo
todo. Por isso, geralmente estdo associadas a complicacdes relacionadas a resisténcia a
insulina, como colesterol e triglicérides altos, aumento do aclcar no sangue, aumento da
circunferéncia da barriga, gordura no figado, aumento no risco de ter infarto do coracéo,
derrame cerebral e diabetes. Até o momento, néo ha critérios para diagnosticar e também
nao ha cura. Conhecer os pacientes e os familiares portadores da doenca, melhorar o

tratamento e a qualidade de vida, podem contribuir para melhorar a expectativa de vida e

Rubrica do Pesquisador | Rubrica do participante ou responsavel |

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e para Guarda de Material Biologico
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reduzir complicacdes cronicas associadas, como pancreatite aguda (inflamacdo do
pancreas), doenga nos rins, figado (como cirrose e céncer) e coracéo, além de infeccdo
generalizada.

O objetivo da pesquisa é avaliar diversos aspectos e caracteristicas que relacionem
a presenca de mutacdo genética [que € a alteracdo no exame de swab (descrito adiante),
que indica que a doenca foi herdada do pai ou da mé&e], com risco cardiovascular
(desenvolver infarto do coracéo ou derrame cerebral, por exemplo) e doenca gordurosa do
figado em pessoas com lipodistrofia.

Caso concorde em participar, o (a) senhor(a) fara uma coleta de sangue para
exames que fazem parte desta pesquisa. Esses exames incluem: glicemia de jejum, ureia,
creatinina, sodio, potassio, acido Urico, transaminases (TGO e TGP), bhilirrubinas totais e
fracdes, fosfatase alcalina, gama GT, lipidograma, calcio total, albumina, fésforo, fosfatase
alcalina, ferro, ferritina, capacidade total de fixacéo do ferro, vitamina B12, proteina C
reativa, coagulograma [TP (tempo e atividade de protrombina) e TTPA (tempo de
tromboplastina parcial ativada)], hemoglobina glicada, insulina, funcdo tireoidiana (TSH),
sorologias para hepatites [HbsAg, Anti-Hbc total (1gG e IgM), anti HbsAg e Anti-HCV],
adipocinas e leptina. A picada da agulha vai doer um pouco e podera acontecer um
pequeno hematoma no local da puncdo. A quantidade de sangue retirada vai ser o
equivalente a cinco colheres de sopa. A coleta de sangue para esses exames sera feita
uma unica vez. Vale ressaltar que a maioria desses exames ja constam no protocolo de
seguimento anual dos pacientes portadores de diabetes e lipodistrofia, o que nédo
adicionaria desconforto ao (a) senhor (a). Caso os pacientes ja tenham realizado esses
exames nos Ultimos seis meses, podem ser dispensados de nova coleta.

Sera realizada também a avaliacdo genética através da coleta de saliva com um

cotonete pequeno (swab) na parte de dentro da bochecha, que permite a avaliagdo de um
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painel de 26 genes. Esse procedimento praticamente ndo causa desconforto nem dor. O
cotonete seré guardado em uma caixa, o material sera enviado por Correio (ou retirada por
motoboy pelo laboratorio) e esse exame sera realizado em um laboratério em Séo
Paulo/SP.

Além disso, alguns exames de imagem serdo necessarios, como a Densitometria
ossea, a Ultrassonografia de abdome superior com Doppler, a Elastografia Transitoria
Hepatica (Fibroscan®), e Eletrocardiograma e o Ecocardiograma transtoracico, todos que
utilizam aparelhos para obter imagens, com baixa ou nenhuma radiacéo, sem riscos ou
dores para o (a) senhor (a). A Densitometria 6ssea é realizada com o (a) senhor (a) em pé e
deitado, com uso de um aparelho de raio X, de baixa radiacéo, avalia seu risco de ter fratura
e a quantidade de gordura, musculo e agua no seu corpo (composicao corporal),tem
duracéo estimada de 15 minutos, sem dor ou desconforto. A Ultrassonografia de abdome
superior com Doppler € realizada com o (a) senhor (a) deitado e utiliza um gel e um
aparelho (probe) que é ligado ao ultrassom para mostrar as imagens do seu figado e saber
se tem gordura; nao tem radiacéo e pouca dor ou desconforto, com duragéo aproximada de
60 minutos. A Elastografia Transitéria Hepatica (Fibroscan®) é realizada com o (a) senhor
(a) deitado e utiliza um aparelho (probe) que € ligado ao ultrassom para mostrar as imagens
do seu figado, para saber se tem gordura e/ou fibrose; ndo tem radiacdo e pouca dor ou
desconforto, com duracéo aproximada de 30 minutos. Eletrocardiograma é realizada com o
(a) senhor (a) deitado e utiliza alguns cabos ligados a um aparelho para ver o ritmo dos
batimentos seu coracéo; ndo tem radiagdo e nenhuma dor ou desconforto, com duragéo
aproximada de 10 minutos. Por fim, o Ecocardiograma transtoracico é realizada com o (a)
senhor (a) deitado e utiliza um gel e um aparelho (probe) que é ligado ao ultrassom para
mostrar o funcionamento do seu coracéo; ndo tem radiacéo e pouca dor ou desconforto,

com duracdo aproximada de 60 minutos.
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Por fim, seréa realizada uma consulta médica com a pesquisadora principal, Natalia,
para realizagdo de uma anamnese detalhada, com historia da doenca e historia familiar,
bem como mensuracdo de peso, estatura, circunferéncia abdominal, presséo arterial e
realizacdo de fotos, para documentacdo médio-cientifica. As fotos serdo realizadas
preferencialmente pelo Setor de Documentacéo Cientifica da USP; caso esteja indisponivel,
a pesquisadora principal, Natalia, iré tirar as fotos. Esses arquivos seréo enviados para o
e-mail da pesquisadora principal e ficardo armazenados no Drive do e-mail institucional
(nrguidorizzi@hcrp.usp.br). A privacidade sera garantida, ndo seréd mostrado rosto (quando
necessario, tera uma tarja para n&o ocorrer a sua identificacéo) e ndo havera divulgacdo em
redes sociais ou fora do ambiente académico, de pesquisa e de publicacéo cientifica.

Esperamos que, no futuro, estes resultados possam beneficiar outros pacientes.

Caso o (a) senhor (a) desistir de participar da pesquisa, NAO tera nenhum prejuizo
de seu atendimento regular nas unidades de saude.

Fazer parte deste estudo € uma escolha sua. Vocé pode escolher ndo participar ou
pode deixar de participar do estudo a qualquer momento. Deixar de participar do estudo néo
resultara em nenhuma penalidade ou perda de beneficios que o (a) senhor (a) tem direito.

Como sua participacéo € voluntaria, ndo ha pagamento de transporte, alimentacéo
ou outras despesas decorrentes da sua participacéo na pesquisa.

Sera mantido sigilo absoluto de todos os dados obtidos individualmente neste
estudo, para assegurar a privacidade dos participantes. Caso o (a) senhor(a) se sinta
prejudicado em participar desta pesquisa, o(a)senhor(a) podera buscar indenizagdo de
acordo com as normas vigentes no pais.

Os pesquisadores estardo disponiveis para quaisquer duvidas a qualquer momento

durante o estudo. O sr (a) tem a garantia de acesso aos resultados da pesquisa e serao
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fornecidos durante os atendimentos médicos ambulatoriais, conforme a liberacédo dos
exames.

Caso tenha duvidas sobre aspectos éticos desta pesquisa o (a) senhor(a) também
podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto pelo telefone (16) 3602-2228.

Esta pesquisa estd vinculada ao biomrepositério Laboratério de Endécrino
Metabolismo criado no Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto — USP com o objetivo de
guardar amostras de soro para dosagens que serdo feitas durante o estudo para fins de
pesquisa e analise cientifica, visto que esses materiais n&o ser&o todos avaliados em um
unico momento.

Gostariamos de convida-lo (a) a autorizar a coleta, o depésito, 0 armazenamento e a
utilizacdo do material biolégico humano de sangue para fins de pesquisa e analise cientifica.

Este material sera coletado através de puncéo venosa dos pacientes do estudo, em
um Unico momento. Apos coletado sera guardado 20 mL em biorrepositério em freezer a
-70°C no Laboratério de Enddcrino Metabolismo, localizado no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP, fone de contato (16) 3602-2687 e
utilizado para posterior analise ao longo do projeto.

As amostras serdo armazenadas até a publicacdo dos resultados e apos o término
do estudo serdo desprezadas. Os pesquisadores responsaveis pela equipe se
comprometem a identificar as amostras e os dados coletados de modo que garanta o seu
sigilo e a sua confidencialidade, para isso a sua amostra de sangue seré identificada por
meio de numeracéo e cédigo NRG001 a NRG050.

Quanto ao material, a quantidade de sangue a ser retirada vai ser o equivalente a

cinco colheres de sopa (20 mL). Em decorréncia da coleta, a picada da agulha vai doer um
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pouco e podera acontecer um pequeno hematoma no local da pun¢éo, porém essa coleta &
realizada somente uma vez.

Sua participac&o é voluntéria, tendo liberdade de aceitar ou ndo que sua amostra
seja guardada, sem risco de qualquer penalizacéo ou prejuizo no atendimento que lhe for
prestado. O (A) Sr. (a) também tem o direito de retirar seu consentimento de guarda e
utilizacio do material biolégico armazenado a qualquer momento.

Solicitamos também os dados de contato do (a) senhor(a), para que seja possivel
encontra-lo(a) posteriormente. Através dos contatos, garantimos fornecer as informacdes de
seu interesse, além de receber eventuais beneficios provenientes do estudo com seu
material biolégico. Também solicitaremos sua autoriza¢do, se necessario, para o descarte
do material armazenado em caso de ndo utilizacéo posterior das substancias.

Declaramos para os devidos fins que a cada a nova pesquisa o Sr (a) sera
contatado para a utilizagdo do seu material biolégico armazenado neste biorrepositorio, e
também a nova pesquisa sera submetida & aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) institucional e, quando for o caso, da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP).

Um Comité de Etica em Pesquisa (CEP) & composto por um grupo de pessoas que
sdo responsaveis por supervisionarem pesquisas em seres humanos que estao sendo feitas
na instituicdo e tem a funcéo de proteger e garantir os direitos, a seguranca e o bem-estar
de todos os participantes de pesquisa que se voluntariam a participar da mesma. O CEP do
Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto esta localizado no
Subsolo do Hospital e funciona das 8:00 as 17:00. O telefone de contato é o (16)

3602-2228.
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Solicitamos seus dados de contato e sua assinatura, tendo recebido as informacgdes
acima, para confimacéo de aceitagdo de participagdo. Também afirmamos que uma via

deste documento, devidamente assinada e rubricada, sera entregue ao senhor (a).

Dados do participante:

Nome: RG: )
Endereco: , o ,
Bairro , Cidade , telefone

Abaixo também seguem os dados de contato do pesquisador responsavel, caso o(a)

senhor(a) tenha alguma duvida posteriormente.
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SOLICITAGAO PARA CRIAGAO DE BIORREPOSITORIO

CARTA DE ENCAMINHAMENTO AO COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO

DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Ao Comité de Etica em Pesquisa do HCFMRP-USP e da FMRP-USP

Vem-se por meio desta solicitar a autorizagdo do Comité de Ftica em Pesquisa
do HCFMRP-USP e da FMRP-USP para a criagdo de um biorrepositorio denominado:
Projeto de Pesquisa em Lipodistrofia NRG. Esse biorrepositorio sera de
responsabilidade da (s) Natalia Rossin Guidorizzi, pés-graduanda do Programa de Pds-
Graduagdo em Medicina (Clinica Médica) e Médica Assistente da Divisdo de
Endocrinologia e Metabologia da FMRP-USP, vinculada (s) ao Departamento de
Clinica Médica da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
Sao Paulo (FMRP-USP), estando o referido Departamento ciente e de acordo com a
criagdo.

O biorrepositério denominado Projeto de Pesquisa em Lipodistrofia NRG tem
como objetivo o armazenamento de material biolégico humano de sangue para fins de
pesquisa e analise cientifica, a fim de avaliar os diversos aspectos e caracteristicas que
possam associar alteragdo genética com risco cardiovascular e doenga gordurosa do
figado em pessoas com lipodistrofia, vinculado ao projeto de pesquisa denominado
Correlagdo genotipo-fenotipo de pacientes com lipodistrofia, doenca
cardiovascular e doenca hepatica gordurosa metabdlica.

Tal atmazenamento sera realizado da seguinte forma: 20 mL em freezer a -70°C
no Laboratério de Endécrino Metabolismo, localizado no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP, fone de contato (16) 3602-2687 e

utilizado para posterior analise ao longo do projeto. O teste molecular sera realizado por
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meio da coleta de swab da mucosa jugal, com uso de uma pequena aliquota de saliva,
e o kit sera enviado através dos Correios ou retirada por motoboy para o laboratorio
Mendelics®, em S3o Paulo/SP, onde sera realizado o exame; o resultado sera enviado
para o e-mail da pesquisadora que ira armazenar o dado no sistema HC (por meio da
importagéo de laudos).

Fica sob a responsabilidade da pesquisadora Natalia Rossin Guidorizzi a coleta,
0 armazenamento, a catalogagdo, a sistematizagdo, a guarda e o uso do material
estocado. E se compromete (m) a identificar as amostras e os dados coletados de modo
que garanta o sigilo e a confidencialidade dos doadores, identificando as amostras por
meio de numeragado e codigo NRG001 a NRG050.

Toda coleta e armazenamento de material serdo precedidas de um “termo de
consentimento de guarda de material’ assinado pelo doador ou responsavel pelo
material a ser armazenado. Além disso, serdo criados mecanismos que assegurem a
possibilidade de contato com os doadores para fornecimento de informagéo de seu
interesse (como, por exemplo, resultados de exames para acompanhamento clinico ou
aconselhamento genético). Os responsaveis declaram que conhecem e se
comprometem a seguir as resolugdes do CNS vigentes no pais referentes a normas
eticas de pesquisa (Resolugdo 466/2012) e de criagdo e utilizagdo de
biobancos/biorrepositérios (Resolugé@o no 441/2011).

O (s) responsavel (is) pelo biorrepositério declara (m) que a pesquisa a ser feita
com o material sera submetida a aprovag&o do CEP desta instituigdo e, quando for o

caso, da Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

(realizada assinatura digital — vide abaixo)

Natalia Rossin Guidorizzi
Pos-graduanda do Programa de Pos-Graduagao em Medicina (Clinica Médica) e

Médica Assistente da Divisdo de Endocrinologia e Metabologia da FMRP-USP
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Ribeirdo Preto, 22 de margo de 2022.

Ciéncia e concordancia da chefia do Departame

Prof. Dr. Paulo Louzada Junior
Professor Titular e Chefe do Departamento de Clinica Medica da Faculdade de

Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo

Ribeirdo Preto,  de de 2022.
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ASSINATURAS DIGITAIS DO DOCUMENTO

O documento eletronico CARTA_BIORREPOSITORIO_V_3.pdf, incluindo a(s) sua(s) Brasil
assinatura(s), &
contém 4 paginas e foi produzido para ser assinado digitalmente, mediante o uso de

certificados digitais ICP-Brasil, de acordo com os termos do Art. 10, § 1°, da Medida

Provisodria n® 2.200-2, de 24 de agosto de 2001.

Documento assinado digitalmente por:

Assinado digitalmente por:

Natalia Rossin Guidorizzi

22/0312022 - 18:49:25h - Num. Controle: 159715
CPF: 324.426,198-14
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ESTE TESTE E DE RESPONSABILIDADE DA MENDELICS ANALISE GENGMICA S.A., CNPJ 15.519.353/0001-70, REGISTRO DO CONSELHO
REGIONAL DE MEDICINA DO ESTADO DE SAO PAULO NUMERO 955.471. MEDICO RESPONSAVEL: PROF. DR. FERNANDO KOK, CRM-SP 32.255.

1. Qual a finalidade do exame? O exame tem como objetivo responder a uma pergunta clinica e atenderd a requisicdo do médico
solicitante. As informacgdes contidas no laudo serdo necessariamente combinadas com a histdria clinica, exame fisico e/ou outros
exames diagnosticos na definicdo do diagnostico e conduta medica.

2. Todas as variantes genéticas identificadas serdo relatadas? O genoma de cada pessoa possui milhdes de variantes genéticas.
Contudo, a maioria destas variantes néo é relacionada a uma doenca, ndo tem até o momento relevancia definida ou esta associada a
uma doenca sem relacdo com a pergunta médica. A critério da equipe médica da Mendelics variantes de significado incerto poderéo
ser incluidas no laudo. O paciente e/ou o médico também poder&o receber, caso solicitem, uma copia do arquive contendo a lista de
todas as variantes reveladas pelo sequenciamento. Este arquivo ndo contera informactes sobre a interpretagdo das variantes
identificadas, porém podera ser usado para tal fim no futuro. A critério da equipe médica da Mendelics a andlise podera ser expandida
para genes potencialmente pertinentes a requisicdo do médico solicitante sem que isso implique em custo adicional.

3. Quais sdo as limitagdes deste exame? As técnicas de andlise gendmica s8o recentes e estdo sujeitas a ajustes periodicos para
aumentar a acuracia do exame. Além disso, o significado clinico das variantes é constantemente atualizado acompanhando o avanco
do conhecimento cientifico. Todos os anos séo publicadas centenas de novas descobertas sobre a relacdo dos genes com a salide e
a doenca. Em alguns casos, interpretagdes podem mudar com novas descobertas cientificas e portanto os resultados ndo devem ser
tratados como imutéveis.As técnicas atuais de anélise gendmica cobrem entre 95 e 99% das sequéncias de interesse. E possivel que
uma analise ndo identifique a causa da doenca investigada. Mediante solicitagdo médica, uma nova analise pode ser realizada pela
Mendelics. A Mendelics poderd cobrar, a seu critério, por esta reandlise ou outra analise ndo relacionada a pergunta inicial. Outra
informacdo possivelmente indesejada é a rara identificacdo de né&o-paternidade. Nao relatamos este achado, exceto quando
diretamente pertinente a solicitagdo médica. Os parentes mais préoximos do paciente compartilham informacdes genéticas e esta
andlise podera reveld-las.

4. Quem receberd o resultado dos exames? O médico solicitante e o paciente receberdo o laudo em forma digital. O médico
solicitante sera responsavel por apresentar o resultado ao paciente ou seu responsavel legal.O seguimento e conduta docaso sdo de
exclusiva responsabilidade do médico solicitante e ndo poderdo ser feitos pela equipe médica da Mendelics.

5. Como o DNA sera guardado e usado? As amostras de DNA que serdo utilizadas ndo contém identificadores pessoais, somente
um cédigo alfanumérico. A amostra bioldgica sera utilizada somente para o teste solicitado e/ou testes confirmatérios. Para a
realizagdo de novos testes, € obrigatdria a obtencdo de novo consentimento escrito do paciente ou responsavel legal. O laboratério
ndo é um servico de armazenamento de material bioldgico e a amostra de DNA pode né#o estar disponivel ou néo preencher critérios
de qualidade para novos estudos no futuro.

6. Como minha informacdo genética serd guardada e usada? Os arquivos digitais ndo contém identificadores pessoais. Os dados
genéticos podem ser ligados ao paciente somente pela equipe médica responsdvel por sua execucdo. Os resultados deste exame sdo
confidenciais. Eles poderdo ser liberados para terceiros apenas mediante o consentimento escrito do paciente ou de seu responsavel
legal. Nos comprometemos a armazenar o arquivo digital de variantes (VCF) por no minimo 2 (dois) anos a partir da data do exame.
Novas andlises genéticas poderdo ser eventualmente feitas usando este arquivo digital levando-se em conta os limites das técnicas
atuais. O resultado podera continuar a ser estudado de forma completamente anénima (isto €, com remocdo irreversivel de todos os
identificadores pessoais) em pesquisas genéticas ou de bioinformatica, para melhoria de processos e produtos, tanto pela Mendelics
como por instituicdes colaboradoras. Ndo havera possibilidade das informagdes geradas por estas andlises serem disponibilizadas ao
paciente, uma vez que os identificadores pessoais da amostra seréo apagados. Da mesma forma, o paciente ndo podera ser
recompensado financeiramente pelo uso de sua sequéncia nestas pesquisas e ndo tem direito a quaisquer produtos gerados por
estas andlises. Os resultados destas analises poder8o ser publicados em revistas médicas e cientificas e depositados em bancos
publicos de variantes genéticas, para contribuir com o avanco do conhecimento meédico e da ciéncia e beneficiar outras pessoas com
amesma doenca.

*NOME DO PACIENTE:
*ASSINATURA DO PACIENTE OU RESPONSAVEL: *DATA:
E-MAIL DO PACIENTE OU RESPONSAVEL:

*MEDICO RESPONSAVEL:

*Campo Obrigatério

Mendelics Anélise Gendmica | CRM-SP 955.4711 Rua Cubatdo, 86, cj. 1602 02419
Paraiso, S&o Paulo, Brasil | CEP 04013-000 | Tel: +55 (11) 5096 6001 | mendelics.com
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11. APENDICES

a. APENDICE A - Sombras de gordura, obtidas por meio da
densitometria 6ssea dos pacientes inclusos no grupo LPF, em ordem
crescente de IMC e descricdo de tipo de mutacdo, Fat Mass Ratio,

sexo e percentual de gordura em membros inferiores



LMNA R4E2W; IMC 20,0; £ LMNA R482W; IMC 20,1, & LMNA R482W; IMC 21.0; ¥ LMNA RB44C; IMC 21.9; & NR; IMC 219; %
FMR 1,17, %GMMII 16,8 FMR 0,99; %GMMIl 143 FMR 1,32; %GMMI 15,4 FMR 1,57, %GMMIL 21,1 FMR 1,05; %eGMMII 14,8

. p T

LMNA R4G2W, IMC 23,6, = LMNA R482W, IMC 20,1, £ LMNA R4B2W, IMC 24 4. £ LMNA R482W, IMC 247, £ LMNA S583L, IMC 25,7,
FMR 1,91; %GMMIL 155  FMR 1,46; %GMMI 15,8 FMR 1,48, %GMMI 19,6 FMR 1,73, %GMMIl 168 FMR 1,79, %GMMIl 24,9
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LMNA R4B2W. IMC 26,5, 2 Sem variantes, IMC 27.2. € LMNA R482W; IMC 28,0, ¥ PPARG E352K; IMC 29.5; & PPARG E352K; IMC 30.1; £
FMR 1,68; %GMMI 19,2 FMR 1,72; %GMMI 254 FMR 1.43; %GMMIl 17,5 FMR 1,69; %GMMI 18,3 FMR 1,40, %GMMII 27,8
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LMNA R482W: IMC 30,3; £ Semwanantes, IMC 30.9; © LMNA RB44C; IMC 31.6; & LPL G215E; IMC 36,7, = Semvanantes, IMC 37.5; &
FMR 1,77; %GMMI 23,1 FMR 2,12; %GMMII 19,6 FMR 1,60; %GMMII 24 2 FMR 1,91; %GMMI 20,3 FMR 1.44; %GMMII 29,3
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FMR — fat mass ratio; %GMMII: % gordura em membros inferiores. Fonte: elaborado pela
autora (2024)



