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RESUMO

GUIDORIZZI, N. R. Análise da relação entre genótipo e fenótipo, com

ênfase nas modificações cardiometabólicas e hepáticas observadas em

portadores de síndrome lipodistrófica. Ribeirão Preto. Tese [Doutorado em Ciências

Médicas] - Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo;

2024. 

A síndrome lipodistrófica, caracterizada pela ausência parcial ou total do tecido

adiposo subcutâneo, representa um conjunto de doenças raras de origem genética ou

adquirida, com sérios impactos metabólicos. A escassez de critérios diagnósticos

precisos e a raridade dessas síndromes complicam sua identificação, prejudicando a

coleta de dados epidemiológicos. Esta pesquisa visa detalhar casos de lipodistrofia,

explorando a relação genótipo-fenótipo e analisando alterações cardiometabólicas e

hepáticas. Avaliações moleculares, clínicas e de composição corporal revelaram 165

casos, sendo 92,1% parciais e 7,9% generalizados, com predominância em mulheres.

A mediana de idade foi 48,5 anos, e 77,9% mantêm acompanhamento ambulatorial

regular. A avaliação molecular incluiu 130 pacientes (69,1%), evidenciando variantes

no gene LMNA em 29,2% e no PPARG em menor proporção (3,2%). Fenotipicamente,

destacam-se redução de gordura em membros, giba, acantose nigricans e sinal do

duplo-queixo. Comorbidades abrangem diabetes (69,7%), dislipidemia (78,9%),

doença hepática esteatótica (58,0%), hipertensão (51,1%) e insuficiência cardíaca

(15,4%). A mortalidade atingiu 8%, principalmente por causas cardiovasculares e

hepáticas. Avaliações densitométricas revelaram alterações na composição corporal,

com predominância de gordura androide. A heterogeneidade fenotípica dificulta o

diagnóstico, representando um desafio clínico dadas as comorbidades

cardiometabólicas graves, precoces e associadas à expectativa de vida reduzida. É

crucial desenvolver estratégias de intervenção personalizadas em centros de



referência, com acompanhamento longitudinal para compreender a sobrevida em

diferentes subtipos e implementar tratamento intensivo, visando melhores desfechos

nessa população.

Palavras-chave: lipodistrofia, tecido adiposo, distribuição corporal de gordura,

diabetes mellitus, dislipidemia, doença hepática esteatótica associada à disfunção

metabólica, doença 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. Ribeirão Preto. Tese [Doutorado em

Ciências Médicas] - Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São

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. INTRODUÇÃO

a. CARACTERIZAÇÃO E EPIDEMIOLOGIA DAS SÍNDROMES

LIPODISTRÓFICAS

As lipodistrofias (LD) constituem um grupo heterogêneo de doenças raras,

caracterizadas pela ausência parcial, quase total ou localizada do tecido adiposo

branco (WAT), notadamente o tecido adiposo subcutâneo (TAS), sem relação com

privação nutricional ou estado catabólico.  Frequentemente está associada à disfunção

deste tecido. Essas condições podem ter origem genética ou adquirida, na maioria das

vezes acompanhadas por complicações metabólicas relacionadas à resistência à

insulina, manifestando-se de maneira variável conforme o subtipo e a etiologia

molecular. Isso pode levar à redução da expectativa de vida e aumentar a

vulnerabilidade desses indivíduos a complicações graves em órgãos-alvo, como

pancreatite aguda, doença renal, hepática (incluindo insuficiência hepática, hemorragia

digestiva e carcinoma hepatocelular) e cardiovascular (como cardiomiopatia,

insuficiência cardíaca, infarto agudo do miocárdio e arritmias), além de sepse1–4.

Apesar de terem sido descritas há mais de um século, as LD ainda carecem de

critérios diagnósticos precisos, tornando sua prevalência na população geral

desconhecida e, possivelmente, subestimada. São classificadas como doenças

ultrarraras, com estimativas de prevalência mundial variando entre 1,3 a 4,7 casos por

milhão. A classificação inclui formas congênitas generalizadas (1 caso por 10 milhões)

e parciais (1 caso por 1 milhão), embora um estudo recente tenha proposto uma

prevalência genética de 1 caso para 7 mil na população em geral. A raridade dessas

síndromes dificulta a familiarização de muitos médicos com seu diagnóstico e

tratamento, prejudicando a coleta de dados epidemiológicos adequados5,6.

As LDs tendem a atrair considerável atenção médica devido à gravidade e à

natureza paradoxal da doença metabólica associada, que se assemelha de perto à
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obesidade. Nos últimos 20 anos, a maioria dos subtipos monogênicos foi

caracterizada, o que facilitou a triagem genética em famílias e a detecção precoce da

doença, fornecendo informações importantes sobre a biologia dos adipócitos e as

consequências sistêmicas da função adipocitária comprometida. Mais recentemente,

estudos genéticos convincentes sugeriram que a lipodistrofia parcial é provavelmente

um fator importante no manejo do diabetes mellitus (DM) com significativa resistência

à insulina (RI). Esse progresso também tem sustentado abordagens inovadoras de

tratamento que, em pelo menos alguns pacientes, podem proporcionar considerável

benefício terapêutico1,2,4,7–11.

a. LIPODISTROFIAS GENERALIZADAS

As lipodistrofias generalizadas (LG) são caracterizadas pela ausência total ou

quase completa de TAS com alterações fenotípicas mais evidentes em comparação às

parciais. No entanto, em homens, a hipertrofia muscular pode não ser prontamente

identificada como um sinal patológico, o que por vezes retarda o diagnóstico. Por outro

lado, nas mulheres, a quase total ausência de TAS torna a hipertrofia muscular ainda

mais evidente, facilitando o diagnóstico. Apesar disso, a doença permanece sendo

subdiagnosticada1,4,12–15.

A forma congênita da LG (síndrome de Berardinelli-Seip) apresenta um

fenótipo característico desde o nascimento, enquanto na forma adquirida (síndrome de

Lawrence), a criança é fenotipicamente normal e perde tecido adiposo (TA) em um

momento posterior, geralmente após o primeiro ano de vida. A análise de fotografias

do paciente nos primeiros anos de vida pode ser útil na diferenciação entre essas duas

formas. A presença de uma distribuição normal de gordura corporal ao nascimento,

seguida pelo aparecimento da LG, indica a forma adquirida. Além disso, a LG

adquirida pode estar associada a doenças autoimunes, uma característica incomum

na forma congênita13–17.
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A Lipodistrofia Generalizada Congênita (LGC), também conhecida como

Síndrome de Berardinelli-Seip (OMIM #608594, ORPHA:528), é uma forma grave de

LG com herança autossômica recessiva. Foi inicialmente descrita em 1954 pelo

médico brasileiro Waldemar Berardinelli e, posteriormente, por Seip. Sua prevalência é

estimada em cerca de 1 caso para cada 10.000.000 de nascidos vivos, apesar de ser

mais comum em algumas regiões do Brasil. Embora não haja uma predominância de

gênero, a maioria dos casos afeta mulheres, possivelmente devido ao fenótipo de

hipertrofia muscular, o que pode incentivar as mulheres a buscar tratamento. A LGC

inclui quatro subtipos clínico-moleculares (tipos 1 a 4) com variantes patogênicas (VP)

em genes específicos, como AGPAT2 (1-Acilglicerol-3-Fosfato O-aciltransferase 2),

BSCL2 (Seipina), CAV1 (Caveolina 1) e PTRF (polimerase 1 associada à caveolina),

cada um apresentando características clínicas distintas. Apesar de raros, os tipos 1 e

2 são os mais comuns, responsáveis 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 já identificadas, pode ser subclassificada

em quatro tipos descritos abaixo e sumarizados na tabela 1.

i. Tipo 1, com variante patogênica (VP) no gene AGPAT2 (localizado no

cromossomo 9q34), que codifica a enzima homônima, desempenha um papel crucial

na síntese de triacilglicerol no retículo endoplasmático do adipócito, fundamental para

o armazenamento de gordura. Clinicamente, esse subtipo está relacionado a

hiperandrogenismo, resistência à insulina, esteatose hepática com desenvolvimento

de hepatomegalia secundária, doenças cardiovasculares e cistos em ossos longos13–17.

ii. Tipo 2, com VP no gene BSCL2 localizado no cromossomo 11q13, que

codifica a proteína seipina, importante na síntese de triacilglicerol, fusão das gotículas

de lipídios e diferenciação dos adipócitos. 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 ações além dos adipócitos13–17.

iii. Tipo 3, com VP no gene CAV1 localizado no cromossomo 7q31, é o

menos comum16.

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 elevação de

creatinofosfoquinase (CPK) e fraqueza muscular.16

A Lipodistrofia Generalizada Adquirida (LGA), também conhecida como

Síndrome de Lawrence (ORPHA:79086), destaca-se pela clara marca temporal de

início da perda de gordura, que ocorre após o primeiro ano de vida, distinguindo-a da

LGC. Geralmente a perda de gordura é gradual, ocorrendo durante a infância e

adolescência, com predominância em mulheres. Esta condição pode ser categorizada

em três subtipos: relacionada à paniculite (Tipo 1), relacionada a doenças autoimunes

(Tipo 2) e idiopática (Tipo 3), com variações no padrão e extensão da perda de TAS. É

importante observar que, em alguns casos, áreas do corpo podem preservar o TAS,

como a medula óssea e a gordura intrabdominal, enquanto, em estágios mais

avançados, o percentual de gordura corporal pode ser tão baixo quanto o observado

em casos de LGC12.

Tabela 1. Tipos de Lipodistrofias Generalizadas

Tipo Gene Observação Início da perda de gordura

LGC 1 AGPAT2 N/A

Ao nascimento ou até o 1º ano de

vida
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LGC 2 BSCL2 N/A

Ao nascimento ou até o 1º ano de

vida

LGC 3 CAV1 N/A

Ao nascimento ou até o 1º ano de

vida

LGC 4 PTRF N/A

Ao nascimento ou até o 1º ano de

vida

LGA 1 ND Associada à paniculite

Após o 1º ano de vida, na infância

ou adolescência

LGA 2 ND
Associada a doenças

autoimunes

Após o 1º ano de vida, na infância

ou adolescência

LGA 3 ND Idiopática

Após o 1º ano de vida, na infância

ou adolescência

Fonte: Modificado1,4,12–17

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

b. LIPODISTROFIAS PARCIAIS 

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

desordens metabólicas com uma notável heterogeneidade clínica. Essa variabilidade é
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observada mesmo entre pacientes que compartilham variantes no mesmo gene, o que

torna desafiadora a suspeita clínica e o diagnóstico preciso1,2,4,6,8–10,12,18–20. 

Nesse contexto, destaca-se a relevância de uma avaliação minuciosa do

exame físico como parte integrante do processo diagnóstico. A característica marcante

da LPF é a escassez de TAS, especialmente nas extremidades, notadamente nos

membros inferiores (MMII) e na região gluteofemoral, embora com deposições

variáveis em outras áreas do corpo. O exame físico revela outros achados sugestivos,

tais como acantose nigricans, lipoatrofia no tronco e membros superiores (MMSS),

juntamente com um acúmulo desproporcional de gordura em áreas como face,

pescoço, dorso superior, região intrabdominal, axilar e pubiana. Além disso, a

lipoatrofia frequentemente apresenta flebomegalia (veias visíveis) e uma massa

muscular proeminente (hipertrofia muscular), sobretudo, nas panturrilhas. É 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 é mais predominante nos

membros inferiores (MMII), variando nos MMSS, enquanto no LPF2, ela afeta tanto

membros quanto o tronco. A apresentação clínica pode ser confundida com a

síndrome de Cushing, tornando essencial a sua exclusão para um diagnóstico mais

preciso de LPF, a depender do grau de suspeição da cada condição (vale lembrar que

na LD há redução de TAS, enquanto que na síndrome de Cushing o TAS é preservado

e há redução de massa muscular, que é preservada na primeira condição). A idade em

que o fenótipo de LP se manifesta pode ser uma pista clínica valiosa para a

diferenciação entre os subtipos. Geralmente, a LPF 1 apresenta uma acentuação da

lipoatrofia durante a perimenopausa, enquanto os pacientes com LPF2 costumam

notar as mudanças corporais já durante a puberdade. Os portadores de LPF3 e LPF6

tendem a experimentar a perda de gordura em idade adulta, enquanto as alterações

fenotípicas de LPF4 e LPF5 se manifestam na infância. A tabela 2 oferece um resumo

detalhado dos subtipos de LPF 1,2,4,6,8–10,12,18–21. 
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Embora a herança genética do subtipo LPF1 ainda não tenha sido

completamente elucidada e permaneça a possibilidade de ser de natureza poligênica,

os subtipos subsequentes, que se estendem do 2 ao 7, são caracterizados por serem

monogênicos, ou seja, apresentam VP específicas 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 sensível a hormônios) e CAV1 (caveolina 1), respectivamente.

Esses genes desempenham papéis fundamentais na adipogênese, contribuindo para a

compreensão da complexidade dessas desordens e sua relação com a regulação do

TA. Diante da multiplicidade genética e clínica, o estudo da LPF torna-se um desafio

fascinante e multifacetado, abrindo caminho para uma compreensão mais profunda

das bases moleculares da LPF e, por conseguinte, para o desenvolvimento de

abordagens terapêuticas mais precisas e direcionadas 1,2,4,6,8–10,12,18–21.

A Lipodistrofia Parcial Familiar tipo 1 (LPF1), também denominada Síndrome

de Kobberling, representa um subtipo relativamente comum caracterizado por uma

etiologia aparentemente poligênica. O fenótipo exibe variabilidade, sendo comumente

observada a redução de TA dos glúteos e MMII, acompanhada por acúmulo abdominal

de gordura. Possíveis variações incluem escassez em MMSS e um padrão

característico de deposição de gordura, que segue um gradiente de proximal a distal,

assemelhando-se a uma manifestação extrema da distribuição em forma de "maçã". A

prevalência da LPF1 pode variar significativamente, dependendo da definição adotada

para esse fenótipo e possivelmente, subdiagnosticado.  Estudos populacionais

identificaram a presença de cinco clusters para a classificação do DM, sendo um deles

caracterizado por um "fenótipo semelhante à lipodistrofia". Este componente assume

relevância significativa na patogênese do diabetes mellitus tipo 2 (T2DM), que afeta

aproximadamente 537 milhões de indivíduos globalmente, conforme dados de 2021 da

International Diabetes Federation (IDF). Notavelmente, cerca de 90% desses casos
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são categorizados como T2DM. Diante da existência desse cluster específico,

considera-se a possibilidade de que uma proporção desses casos seja constituída, na

realidade, por LPF1 ainda não diagnosticada 1,21.

A Lipodistrofia Parcial Familiar tipo 2 (LPF2), também conhecida como

Síndrome de Dunnigan, representa o fenótipo mais prevalente e bem caracterizado

dentre as formas monogênicas dessa condição. Essa variante foi primeiramente

descrita por Dunnigan em 1974 e, posteriormente, corroborada por Köbberling em

1975. Indivíduos afetados pela LPF2 nascem com uma distribuição normal de TAS,

porém, a partir do início da puberdade, desenvolvem um quadro clínico característico,

marcado pela perda progressiva de TAS nas extremidades, tronco e região glútea.

Simultaneamente, observa-se um acúmulo anormal de TA no pescoço, face e região

intrabdominal, conferindo uma aparência cushingóide. O diagnóstico, por vezes

subdiagnosticado em homens, torna-se mais evidente nas mulheres devido à maior

prevalência de hirsutismo, irregularidade menstrual e síndrome dos ovários policísticos

(SOP), além da ausência de obesidade troncular. Nas pacientes femininas, também é

comum o acúmulo de gordura na região genital, hipertrofia muscular nos membros e

deposição de gordura intrabdominal. Além dessas manifestações, alguns pacientes

podem apresentar miopatia, cardiomiopatia e distúrbios de condução elétrica cardíaca,

o que sugere a presença de uma "síndrome distrófica multissistêmica". Estudos

recentes revelaram uma variabilidade fenotípica relacionada ao gênero, com os

homens manifestando um perfil metabólico menos agressivo em comparação às

pacientes do sexo feminino. Estas últimas têm uma maior prevalência e um pior

desfecho cardiometabólico, incluindo DM, doença cardiovascular aterosclerótica

(DAC), hipertrigliceridemia e baixos níveis de colesterol de lipoproteína de alta

densidade (HDL-c). A base genética da LPF2 é bem estabelecida, caracterizada por

VP no braço longo do cromossomo 1 (1q21-22), que afetam especificamente as

lâminas A e C ou o gene LMNA. Essas lâminas são componentes cruciais da lâmina
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nuclear, situada entre a membrana nuclear interna e a cromatina, envolvida na

organização nuclear, montagem da cromatina, integridade da membrana nuclear e

estabilidade dos telômeros, com presença marcante no citosol, no citoesqueleto e no

núcleo celular.  As alterações nesses genes provavelmente impactam a função

nuclear, levando à apoptose precoce dos adipócitos e, consequentemente, à LD.

Cerca de 75% dos casos de LPF2 apresentam uma variante patogênica no éxon 8,

que resulta na substituição da arginina por um aminoácido neutro, como glutamina,

leucina ou triptofano, na posição 482 (R482W). No entanto, outras variantes no éxon 9

e 11 (como no códon 644 - R644C) já foram identificadas. A variante no LMNA R482W

está mais associada a anormalidades musculares e cardíacas, incluindo atrofia e

distrofia muscular, hipertrofia cardíaca e aterosclerose avançada. Raros casos com VP

no éxon 11 apresentam cardiomiopatia, insuficiência cardíaca congestiva precoce,

arritmias cardíacas e podem necessitar de transplante cardíaco. No entanto, as

diferenças fenotípicas associadas a cada variante específica que determina a LPF

ainda carecem de elucidação detalhada. Além disso, é importante observar que

diversas outras condições são causadas por alterações genéticas nas lâminas

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 doença

de Charcot-Marie-Tooth, entre outras1,2,6,8–10,12,18,19,22,23.

A Lipodistrofia Parcial Familiar Tipo 3 (LPF 3) é desencadeada por VP no gene

PPARG, que está localizado no braço longo do cromossomo 3 (3p25). Este gene é

responsável por codificar o receptor PPARγ (receptor gama ativado por proliferador de

peroxissomo), um fator de transcrição nuclear ativado por ligantes e pertencente à

família de receptores nucleares. O PPARγ é expresso de forma predominante no

tecido adiposo, desempenhando um papel central na diferenciação dos adipócitos. O

receptor PPARγ realiza suas funções através da formação de um heterodímero com o
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receptor X do ácido retinóico (RXR). Quando ativado, o receptor PPARG desencadeia

uma intrincada rede de eventos que resulta na sensibilização sistêmica à insulina. No

TA, isso se traduz em um aumento na captação e armazenamento de lipídios,

acompanhado pela expansão do número de adipócitos e recrutamento de macrófagos

ativados. Nos músculos esqueléticos, essa ativação intensifica a resposta à insulina,

enquanto no fígado, ela atua para suprimir a gliconeogênese. As VP que

comprometem a função do gene PPARG resultam em uma redução na atividade do

receptor, culminando em um fenótipo lipoatrófico. Como resultado, essas VP provocam

defeitos na diferenciação dos adipócitos, levando ao desenvolvimento da lipodistrofia.

Um aspecto notável dessa forma da doença é que a perda de gordura subcutânea é

mais proeminente na parte distal das extremidades, notadamente na panturrilha e

antebraço, em comparação com as coxas e os braços. Na literatura especializada,

aproximadamente 30 casos desse subtipo foram minuciosamente descritos,

ressaltando a sua notável raridade e complexidade clínica. Esse conhecimento

aprofundado é crucial para o diagnóstico e tratamento adequados dessa condição

genética específica1,2,12,18,19,21.

A Lipodistrofia Parcial Familiar Tipo 4 (LPF 4) tem origem em VP no gene

PLIN1, localizado no braço longo do cromossomo 15 (15q26), responsável pela

codificação da perilipina 1. Essa proteína atua como o revestimento mais abundante

nas gotículas lipídicas dos adipócitos e desempenha um papel crucial na formação e

maturação dessas gotículas, armazenamento de triglicerídeos e liberação de ácidos

graxos livres a partir das gotículas. Quando essa proteína apresenta defeitos, ocorre

uma coativação constitutiva da lipase de triglicerídeos no TA, resultando em um

aumento na lipólise basal. Além disso, essa disfunção leva à redução do tamanho dos

adipócitos e à fibrose do TA, com um consequente aumento da infiltração de

macrófagos, o que constitui um perfil inflamatório e deletério. Há descrição na

literatura de apenas seis casos dessa variante, documentados em três famílias
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distintas. Os pacientes afetados apresentaram hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia e

esteatose hepática, juntamente com uma lipodistrofia mais acentuada nas regiões dos

membros inferiores e depósitos gluteofemorais1,4,24,25.

A LPF tipo 5 é desencadeada por mutações no gene AKT2, que está localizado

no braço longo do cromossomo 19 (19q13.2) e codifica a proteína AKT2, também

conhecida como proteína quinase B. Esse gene é predominantemente expresso em

tecidos sensíveis à insulina e desempenha um papel crucial na sinalização

pós-receptor de insulina. A perda de TA nesse subtipo pode ser resultado da perda da

diferenciação dos adipócitos ou de uma sinalização pós-receptor de insulina

disfuncional. Foram relatados quatro indivíduos da mesma família com resistência à

insulina e DM, que apresentaram uma mutação missense heterozigótica no AKT2

(p.Arg274His)1,4,23.

Há documentação de apenas um caso de LPF com herança autossômica

recessiva. Nesse cenário, o paciente apresentou uma VP homozigótica no gene

CIDEC (morte celular induzida por DFFA como efetor C), que codifica a proteína

homônima. Esse gene é altamente expresso em adipócitos durante sua diferenciação,

e a proteína desempenha um papel crucial na fusão das pequenas gotículas lipídicas

para a formação de uma gotícula maior. O estudo histopatológico do TA do paciente

afetado revelou a presença de pequenas gotículas multiloculares1,4,23.

Além desses subtipos, existem pacientes com fenótipo e história familiar

sugestiva de LPF que não apresentam variantes em genes conhecidos, sugerindo a

existência de loci genéticos ainda não investigados. As funções e os genes associados

à LPF estão sumarizados na Tabela 2 para uma melhor compreensão1,4,23.

Tabela 2. Classificação, etiopatogenia, quadro clínico e diagnóstico diferencial

entre subtipos de LPF. 
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Subtipo, OMIM

e 

ORPHA

Gene afetado,

cromossomo e função
Fenótipo

LPF 1 (Köbberling) 

OMIM: %608600

ORPHA:79084

Desconhecido Início em idade jovem, piora

na perimenopausa. 

Lipoatrofia de MMII, variável

em MMSS. 

Acúmulo de gordura

abdominal (subcutânea e

intra- abdominal),

cervico-torácica e face.

Resistência à insulina e

síndrome metabólica.

LPF2 (Dunnigan)

OMIM: #151660

ORPHA:2348

LMNA, 1q21

Montagem nuclear,

organização da

cromatina, membrana

nuclear e telômeros

Início na puberdade.

Lipoatrofia de MMII, MMSS e

abdome.

Acúmulo de gordura em face,

pescoço, axilas, suprapúbico e

intrabdominal.

Resistência à insulina e síndrome

metabólica. 
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Subtipo, OMIM

e 

ORPHA

Gene afetado,

cromossomo e função
Fenótipo

Cardiopatias, alterações tendíneas

e musculoesqueléticas podem estar

presentes.

LPF 3

OMIM: #604367

ORPHA:79083

PPARG, 3p25

Adipogênese

Início na idade adulta. 

Lipoatrofia menos grave.

Ausência de acúmulo em face e

pescoço.

Complicações metabólicas

graves

Hipertensão arterial grave.

LPF 4

OMIM #613877

ORPHA:280356

PLIN1, 15q26

Formação de gotículas

lipídicas citoplasmáticas

Início na infância. Lipodistrofia

em membros.

Acúmulo de gordura em face e

pescoço pode ou não estar

presente.

Resistência à insulina e

síndrome metabólica.
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Subtipo, OMIM

e 

ORPHA

Gene afetado,

cromossomo e função
Fenótipo

LPF 5

OMIM #615238

ORPHA:435651

CIDEC, 3p25

Diferenciação de pré-

adipócitos, formação de

gotículas lipídicas

Início na infância.

Lipoatrofia em membros e tecido

adiposo subcutâneo abdominal. 

Ausência de acúmulo anormal de

gordura. 

Pseudo-hipertrofia muscular

marcada.

Cetoacidose diabética,

albuminúria.

LPF 6

OMIM #615980

ORPHA:435660

LIPE, 19q13

Regulação da lipólise

Início na idade adulta. 

Lipoatrofia em membros.

Acúmulo de gordura em

aparência cushingóide, inclusive

em dorso.

Resistência à insulina e

síndrome metabólica.
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Subtipo, OMIM

e 

ORPHA

Gene afetado,

cromossomo e função
Fenótipo

Distrofia muscular e altos níveis

de CPK.

LPF7

OMIM: *601047 

ORPHA: N/D

CAV1, 7q31

Formação da caveolina

Mulher de 28 anos com lipoatrofia

atípica no hemicorpo superior,

dislipidemia grave e pancreatite

recorrente.

Características congênitas e

síndrome neurodegenerativa.

Fonte: Adaptado1,4,22,23,26

# Os códigos de catalogação para doenças raras OMIM e ORPHA foram
representados acima.

Notas: CAV1, Caveolina 1; CIDEC, morte celular induzida por DFFA como efetor C;
LIPE, Lipase sensível a hormônios; LMNA, lamina nuclear A/C; LPF, lipodistrofia parcial
familiar; MMII, membros inferiores; MMSS, membros superiores; N/D, não disponível; PLIN1,
Perilipina 1; PPARG, receptor gama ativado por proliferador de peroxissomo.

Atualmente, a forma mais prevalente de Lipodistrofia Parcial Adquirida (LPA)

afeta aproximadamente 50% dos indivíduos portadores do vírus da imunodeficiência

humana (HIV). Isso está diretamente relacionado a certas classes de antirretrovirais,

incluindo inibidores de protease (IP) de primeira e segunda geração. Os inibidores de

protease de primeira geração, como nelfinavir e indinavir, desencadeiam uma série de

efeitos deletérios no TA, incluindo a inibição da diferenciação dos adipócitos,

resistência à insulina e aumento na produção de citocinas pró-inflamatórias pelos

adipócitos e macrófagos infiltrados no TA. Por outro lado, os inibidores de protease de

segunda geração, como ritonavir e lopinavir, causam danos no TA por meio da indução
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de estresse oxidativo e modificação na secreção de adipocinas. No contexto dos

inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosídeos (ITRN), as moléculas de

primeira geração, como estavudina e zidovudina, desempenham um papel na

lipoatrofia subcutânea, enquanto os ITRN de segunda geração, como o tenofovir, não

apresentam esses efeitos. Além dos efeitos dos antirretrovirais, a própria infecção pelo

HIV pode contribuir para o desenvolvimento da lipodistrofia. A infecção dos adipócitos

e dos macrófagos, considerados reservatórios de replicação viral, promove a liberação

de proteínas virais que alteram o fenótipo adipocitário. Além disso, os macrófagos

sofrem uma transição de um padrão anti-inflamatório (M2) para um pró-inflamatório

(M1), resultando na produção de citocinas pró-inflamatórias e na indução de

resistência à insulina. Nesse cenário, os níveis séricos de leptina tendem a se manter

normais ou elevados, enquanto a adiponectina apresenta redução1,4,27.

A forma mais conhecida de Lipodistrofia Parcial Adquirida (LPA) não

relacionada ao HIV, é denominada Síndrome de Barraquer-Simons (OMIM #608709,

ORPHA:79087). Esta forma de lipodistrofia é adquirida ao longo da vida, não

apresenta evidência de hereditariedade e não possui VP nos genes atualmente

associados à lipodistrofia. Acomete predominantemente mulheres e se caracteriza

pela perda de TAS na parte superior do corpo, com progressão simétrica, gradual e

cefalocaudal. Isso significa que a condição afeta progressivamente áreas como a face,

o pescoço, os ombros, os braços e o tronco, poupando a gordura subcutânea

abdominal e dos membros inferiores. Isso resulta em um acúmulo de TAS na parte

inferior do corpo, o oposto da LPF2. A Síndrome de Barraquer-Simons pode ser

desencadeada por diversos fatores, incluindo infecções virais agudas, como o

sarampo, o uso de medicamentos, doenças agudas, e doenças autoimunes, como

glomerulonefrite membranoproliferativa, hipocomplementemia, lúpus eritematoso

sistêmico (LES), dermatomiosite e esclerodermia. Além disso, outros mecanismos

desencadeadores ainda não foram completamente elucidados. Cerca de 250 casos
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desta síndrome foram relatados, principalmente em pessoas de descendência

europeia, sem histórico familiar prévio de lipodistrofia. Embora VP no gene LMNB2

tenham sido identificadas em alguns pacientes, a herança genética ainda não está

totalmente esclarecida. É importante observar que, diferentemente de outros tipos de

lipodistrofia, a resistência à insulina e complicações metabólicas relacionadas são

menos frequentes e menos graves na Síndrome de Barraquer-Simons. Isso pode ser

atribuído à preservação ou ao aumento de TAS nas regiões glúteas e nos membros

inferiores. Cerca de 10% dos pacientes podem desenvolver DM, glomerulonefrite

membranoproliferativa e drusas, que são acúmulos de material extracelular amarelo

ou branco nos olhos. Nos pacientes com doença renal, a perda de gordura tende a ser

iniciada mais precocemente. Há evidências sugestivas de uma possível etiologia

autoimune na destruição dos adipócitos, já que a maioria dos pacientes apresenta

níveis séricos reduzidos de complemento (C3) e a presença do fator nefrítico C3, um

autoanticorpo que bloqueia a degradação da enzima C3 convertase4,12.

c. OUTRAS LIPODISTROFIAS 

Existem outras lipodistrofias genéticas ainda não classificadas de forma

definitiva, mas que apresentam herança autossômica dominante. Elas podem se

manifestar de maneira diversificada, tanto em relação ao padrão de distribuição de

gordura quanto às complicações metabólicas envolvidas. Em algumas situações, elas

podem estar associadas a outras síndromes. Abaixo, estão as principais delas.

A síndrome SHORT (baixa estatura, hiperextensibilidade das articulações,

hérnia inguinal, depressão ocular, anomalia de Rieger e atraso na dentição), OMIM

#269880, ORPHA:3163, envolve o gene PIK3R1 (subunidade reguladora alfa de

fosfatidilinositol 3-quinase), que afeta a distribuição de gordura corporal e regula a

atividade óssea, e pode resultar em perda total ou parcial de TAS. A condição possui
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um amplo espectro clínico e casos leves podem ser subdiagnosticados, sendo causa

de diabetes aparentemente não sindrômica em indivíduos magros1,4.

As síndromes progeroides são condições raras que resultam em um

envelhecimento precoce que se manifesta após o nascimento. Um exemplo disso é a

doença de Hutchinson-Gilford, OMIM #176670, ORPHA:740, que se caracteriza pela

presença de alopecia, anomalias craniofaciais, malformações esqueléticas, osteólise e

a perda parcial ou total do TAS, mas a função cognitiva costuma ser preservada1,4.

As lipomatoses, também denominadas Síndrome de Madelung, lipomatose

simétrica múltipla ou doença de Launois-Bensaude, foram inicialmente descritas por

Otto Madelung em 1888, ainda sem etiologia claramente definida. Esta condição se

caracteriza pelo desenvolvimento anormal de tecido adiposo na região superior do

corpo, especialmente ao redor do pescoço, ombros e parte superior dos braços,

apresentando manifestações como "colar de cavalo", "bochecha de hamster", "aspecto

pseudo atlético" ou "giba de búfalo", variando conforme a localização.

Predominantemente observada em mulheres de meia-idade, os sintomas distintivos

abrangem o acúmulo simétrico de gordura, ocasionando deformidades e

comprometimento da mobilidade articular. A dor é uma manifestação comum nas

áreas afetadas, resultante da pressão exercida pelo excesso de tecido adiposo,

enquanto a limitação da mobilidade afeta adversamente a movimentação regular dos

membros superiores. Em casos mais graves, pode ocorrer compressão das vias

aéreas, o que pode levar a insuficiência respiratória. A etiologia, apesar de não

plenamente compreendida, apresenta associações em alguns casos com o consumo

crônico de álcool ou possíveis contribuições genéticas. No que tange ao tratamento,

abordagens cirúrgicas para a remoção do excesso de tecido adiposo são

consideradas. Entretanto, a cirurgia pode ser desafiadora devido à simetria da

condição e à invasão do tecido em áreas sensíveis. Terapias a laser e outras

modalidades menos invasivas têm sido investigadas em casos específicos. Em virtude
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da raridade dessa condição, torna-se imperativo que os indivíduos afetados busquem

orientação junto a profissionais médicos especializados em doenças raras, visando um

diagnóstico preciso e a formulação de um plano de tratamento adequado1,4,28,29.

Mais informações estão detalhadas na tabela 3. 

Tabela 3. Classificação e principais tipos de heranças das lipodistrofias.

Tipo de

herança
Subtipo

Padrão de distribuição de

gordura

Genes

envolvidos

Autossômica

recessiva

Lipodistrofia

Generalizada

Congênita (LCG)

Ausência quase total de

gordura corporal,

pseudo-hipertrofia

muscular, complicações

metabólicas

AGPAT2, BSCL2,

CAV1, PTRF,

PCYT1A, PPARG

Síndromes

Progeroides 

Ausência parcial ou

generalizada de gordura

corporal, sinais

progeroides, complicações

metabólicas variáveis

LMNA, MPSTE24,

SPRTN, WRN,

BANF1

Autossômica

dominante

Lipodistrofia

Parcial Familiar

(LPF)

Ausência de gordura em

membros, complicações

metabólicas

LMNA, PPARG,

AKT2, PLIN1
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Síndromes

Progeroides

Ausência parcial ou

generalizada de gordura

corporal, sinais

progeroides, complicações

metabólicas variáveis

LMNA, FBN1,

CAV1, POLD1,

KCNJ6, BANF1

Síndrome

SHORT 

Perda variável de gordura,

complicações metabólicas
PIK3R1

Adquirida

Lipodistrofia

Generalizada

Adquirida (LGA)

Ausência quase total de

gordura corporal,

complicações metabólicas

Desconhecido

Lipodistrofia

Parcial Adquirida

(LPA)

Ausência de gordura no

hemicorpo superior com

aumento de gordura na

porção inferior,

complicações metabólicas

leves ou ausentes

Desconhecido*

Variável

Síndrome de

Madelung ou

Lipomatose

Benigna 

Tipo 1: Lipomatose Difusa

Congênita. Localizada

principalmente em tronco,

mal delimitada

Não hereditária
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Tipo 2: Lipomatose Difusa

Simétrica. 

Desenvolve-se na vida

adulta, inicialmente na

região cervical.

Hereditária

Tipo 3: Lipomatose

Múltipla. Numerosos

lipomas subcutâneos

pequenos, encapsulados,

principalmente nos

membros

Desconhecida

Fonte: Adaptado1,4,26.

*A variante patogênica no gene LMNB2 foi relatada causadora de lipodistrofia parcial
adquirida em nove pacientes (HEGELE et al., 2006).

Notas: AGPAT2, 1-Acilglicerol-3-Fosfato O-aciltransferase 2; AKT2, serina/treonina
quinase 2; BANF1, fator de barreira à autointegração 1; BSCL2, Seipina; CAV1, Caveolina 1;
CIDEC, morte celular induzida por DFFA como efetor C; FBN1, fibrilina 1; KCNJ6, canal 2 de
potássio retificador interno ativado pela proteína 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 à caveolina; SPRTN, Spartan;
WRN, helicase da síndrome de Werner; ZMPSTE24, zinco-metalopeptidase STE24.

d. CRITÉRIOS CLÍNICOS DE SUSPEIÇÃO DAS SÍNDROMES

LIPODISTRÓFICAS
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O diagnóstico da LD pode ser desafiador, sobretudo na sua forma parcial, mas

algumas abordagens clínicas e exames podem ser úteis no processo de identificação

da condição. São eles1,2,4,9,22:

i. História Detalhada: Realizar uma avaliação minuciosa da história do

paciente, incluindo antecedentes familiares, presença de doenças autoimunes (como

miosite, DM1, hepatite autoimune, entre outras) e complicações cardiometabólicas

precoces. 

ii. Exame Físico: Realizar um exame físico completo, com enfoque na

perda de TAS localizada ou generalizada, que está 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 à variação normal. Muitas vezes, a perda de

gordura é progressiva, o que pode atrasar o diagnóstico.

iii. Avaliação da Composição Corporal: Utilizar a mensuração da prega

cutânea ou métodos de imagem, como DXA (absorciometria de raios X de dupla

energia) ou ressonância magnética de corpo inteiro, para avaliar a distribuição de

gordura e a presença de lipoatrofia.

iv. Avaliação do Status Metabólico: Verificar os parâmetros metabólicos do

paciente, incluindo níveis de glicose, lipídios, entre outros.

v. Testes Genéticos: Recentemente, testes genéticos têm desempenhado

um papel importante no diagnóstico 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 não exclui a

condição, pois existem evidências de loci adicionais associados à lipodistrofia genética

ainda não descobertos e descritos.
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vi. Aconselhamento Genético e Triagem Familiar: O aconselhamento

genético e a triagem de membros da família afetados (“rastreio em cascata”) podem

ser cruciais para entender a história natural da doença e identificar outras pessoas em

risco, o que pode justificar uma maior prevalência de casos em determinadas regiões

e centros de referência.

Embora critérios diagnósticos específicos para LD ainda não tenham sido

completamente estabelecidos, algumas características clínicas podem aumentar a

suspeição. Tais achados estão descritos na tabela abaixo. 

Tabela 4. Características que aumentam a suspeição de síndrome

lipodistrófica

Achados em

exame físico

Alterações em

crianças 

Alterações

metabólicas e

complicações 

Fenótipo

familiar ou

complicações 

Ausência de

gordura regional

ou generalizada

Atraso de

crescimento em

bebês/crianças

DM com uso de altas

doses de insulina (≥

200 unidades/dia, ≥ 02

unidades/kg/dia ou uso

insulina U500)

Achados físicos

semelhantes ou

complicações

metabólicas

Musculatura

proeminente

Hiperfagia

significativa

(choro

incessante,

Hipertrigliceridemia

grave (≥ 500 mg/dL

com ou sem terapia, ≥
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irritabilidade ou

agressividade)

250 mg/dL a despeito

dieta e terapia)

Flebomegalia

História de pancreatite

aguda secundária à

hipertrigliceridemia

Acantose

nigricans grave

Doença hepática

esteatótica relacionada

à disfunção metabólica

(DHEDM) em não

obesos

Xantoma eruptivo
Cardiomiopatia de

início precoce

Aparência

cushingoide,

acromegaloide ou

progeroide de

início prematuro

SOP

Fonte: Adaptado1,2,4,9,19.

É importante lembrar que existem diversos diagnósticos diferenciais que

devem ser considerados devido à apresentação clínica, incluindo outras condições

que causam perda de peso, como desnutrição, anorexia nervosa, DM mal controlado,
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tireotoxicose, insuficiência adrenal, caquexia relacionada ao câncer, HIV avançado e

infecções crônicas. Nas generalizadas, destacam-se mutações no receptor de insulina,

acromegalia/gigantismo, Síndrome Progeroide Neonatal, Síndrome diencefálica,

enquanto que nas parciais, Síndrome de Cushing, obesidade truncal, lipomatose

simétrica múltipla e outras doenças progeróides. Portanto, o diagnóstico da LD deve

ser feito com base em uma avaliação abrangente que leve em consideração todos

esses aspectos clínicos e laboratoriais1,2,4,10,12,19.

e. CRITÉRIOS ANTROPOMÉTRICOS PARA DETERMINAR O

DIAGNÓSTICO DAS SÍNDROMES LIPODISTRÓFICAS

Devido à ampla heterogeneidade clínica e fenotípica da lipodistrofia (LD), que

engloba formas típicas e atípicas documentadas na literatura, diagnosticar a LD,

especialmente sua forma parcial, é uma tarefa complexa que pode gerar equívocos na

prática médica. A condição frequentemente se assemelha a outras doenças mais

prevalentes, como mencionado anteriormente. Portanto, a realização de um exame

físico minucioso, incluindo a observação de sinais clínicos sugestivos da síndrome, é

crucial para suspeitar da LD, uma vez que a escassez de TAS é a característica sine

qua non para o diagnóstico. Dada a disponibilidade limitada de testes genéticos e a

ausência de bases genéticas estabelecidas para o subtipo LPF1, tornou-se essencial

buscar ferramentas que auxiliem no diagnóstico clínico da LPF1,2,10,21,22,30–32.

Nesse contexto, são frequentemente empregados métodos não invasivos, em

conjunto com os achados clínicos e o exame físico, para avaliar a composição corporal

em pacientes com LD. Entre as técnicas amplamente utilizadas, destacam-se a

bioimpedância, ressonância magnética, aferição de dobras cutâneas e densitometria

de dupla emissão de raio-X (DXA). Essas abordagens visam fornecer informações

sobre a distribuição da gordura corporal, auxiliando na distinção entre os diferentes

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

hereditárias ou adquiridas 1,2,10,21,22,30–32.

Os principais parâmetros antropométricos envolvidos no diagnóstico da LPF

estão resumidos na tabela 4. Por exemplo, uma prega cutânea na face anterior da

coxa (DC) com espessura inferior a 10 mm em homens e 22 mm em mulheres é

sugestiva do diagnóstico. Guíllin e colaboradores propuseram uma medida conhecida

como índice de Köb para auxiliar no diagnóstico de pacientes com LPF1. Esse índice é

calculado pela razão entre a dobra cutânea subescapular e a da panturrilha. De

acordo com o estudo, um índice de Köb maior que 3.477 é altamente indicativo dessa

síndrome, com uma sensibilidade de 89% e especificidade de 84%. É importante

mencionar que existe um subgrupo de pacientes que não atende aos critérios do

índice de Köb, mas que exibe um fenótipo típico com outras medidas antropométricas

que sugerem a suspeita de LPF, denominada LPFX (atípica) 1,2,10,21,22,30–32.

Em casos de dúvida quanto à presença de LD, além da medida da DC, a

avaliação 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 índice de razão de massa de gordura (FMR), que é a

razão entre a porcentagem de massa de gordura do tronco e dos membros inferiores.

Em um estudo com pacientes LPF2, propôs-se um ponto de corte para o FMR acima

de 1.2 para identificar esse subtipo, destacando a utilidade da DXA como método de

avaliação da composição corporal nesse grupo de pacientes. Além disso, a razão

entre a massa gorda das pernas em gramas e a massa gorda total em gramas,

denominada índice PAR, sugere a presença de LPF quando a massa gorda das

pernas representa menos de 25% da massa gorda total. Estas técnicas, em conjunto

com a avaliação clínica, podem oferecer uma base sólida para o diagnóstico preciso

da LD, contribuindo para a identificação e manejo adequado da doença 1,2,10,21,22,30–32.
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Tabela 5. Parâmetros antropométricos para o diagnóstico da LD.

Parâmetro

Valor de Referência

para o Diagnóstico de

LPF

Prega cutânea da face anterior da coxa em milímetros

(mm)

Homens: < 11 mm

Mulheres: < 22

mm

Razão de percentual de gordura em tronco por

percentual de gordura em pernas (índice fat mass ratio

ou FMR) 

> 1.2

Razão entre massa gorda das pernas em gramas por

massa gorda total em gramas  (PAR)

< 25%

Percentual isolado de gordura nas pernas  < 25%

Índice de Köb (razão entre dobra cutânea subescapular

e de panturrilha em milímetros) – apenas para LPF1

(Síndrome de Köbberling) 

> 3.477

Fonte: Adaptado 1,2,10,21,22,30–32

f. O TECIDO ADIPOSO E A PATOGÊNESE DAS LIPODISTROFIAS
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Sabe-se que a principal alteração nas LD's é a redução e disfunção da gordura

subcutânea, o que a caracteriza como uma adiposopatia. O TA, outrora visto como

órgão inativo, é, na verdade, um órgão endócrino altamente ativo que regula a

homeostase do corpo, interagindo com o sistema nervoso central, fígado, sistema

digestivo e imunológico. O TA produz fatores endócrinos, como a leptina, que regulam

o equilíbrio energético33–46.  

As LD’s podem ser consideradas um modelo extremo da síndrome metabólica

(SM), o que as torna um paradoxo quando comparadas à obesidade. Geralmente,

pessoas com LD têm um peso saudável ou sobrepeso, mas sofrem de resistência à

insulina e sérias complicações cardiometabólicas. Isso destaca a importância de

avaliar não apenas o peso, mas também a distribuição da gordura corporal,

especialmente em relação aos locais que podem agravar ou reduzir a inflamação. A

compreensão atual sugere que o denominador comum entre essas condições é a

capacidade reduzida dos depósitos do TA de armazenar o excesso de energia. Em

ambos os casos, quando a gordura não pode ser armazenada nos depósitos

considerados "seguros", ela se acumula em depósitos "secundários", menos

adequados para o armazenamento de energia excedente, causando depósito

ectópico. Isso inclui órgãos como o fígado, músculo esquelético, pâncreas, rim e

coração, onde a gordura pode prejudicar a função celular, especialmente a ação da

insulina, gerando resistência 33–46.

As LD’s são um exemplo das consequências de não acomodar eficazmente o

excesso de ingestão de energia. Uma pequena fração do excesso de energia é

armazenada pós-prandialmente como glicogênio, uma molécula altamente hidrofílica e

pesada, nos músculos esqueléticos e no fígado. A maioria acaba sendo armazenada

em gotículas lipídicas neutras [principalmente sob a forma de triacilglicerol (TAG)] no

interior de organelas citosólicas conhecidas como gotículas lipídicas. No WAT, uma

única gotícula lipídica unilocular ocupa até 90% do volume celular e pode atingir 100
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mm de diâmetro, enquanto na maioria dos outros tipos de células, as gotículas são

quase sempre multiloculares e geralmente menores que 1 mm de diâmetro 33–46. 

O TA é normalmente categorizado como tecido adiposo branco (WAT) ou tecido

adiposo marrom (BAT), baseado na sua morfologia e funções fisiológicas distintas. Em

humanos, o WAT está predominantemente localizado em depósitos subcutâneos (TAS)

ou viscerais (VAT), enquanto o BAT é encontrado principalmente em recém-nascidos

entre as escápulas e raramente em áreas do tronco superior e perirrenal em adultos. A

principal função do WAT é armazenar gordura em uma grande gotícula lipídica

unilocular no citosol dos adipócitos durante condições alimentares. Ao contrário do

WAT, o BAT armazena gordura em gotículas lipídicas multiloculares para subsequente

hidrólise e dissipação de energia como calor, através de um processo conhecido como

termogênese não-tremor. Embora o BAT tenha gerado considerável interesse como

alvo de terapias para perda de peso, especialmente para a obesidade, ele está

presente apenas em alguns adultos e, mesmo assim, em pequenas quantidades, até o

momento, não parece contribuir significativamente para fenótipos de LD em humanos

33–46.

O TAS é o maior dos depósitos de WAT em humanos, compreendendo

normalmente 80% da massa de gordura total em pessoas eutróficas, enquanto o VAT

representa apenas 5-10% em mulheres e 10-20% em homens. As gorduras

subcutâneas femorais, glúteas e abdominais formam juntas os depósitos de TAS que

são considerados os principais locais "seguros" para o armazenamento saudável de

gordura. No entanto, no caso dos seres humanos, o TAS abdominal é dividido pela

fáscia de Scarpa em dois compartimentos anatomicamente distintos conhecidos como

TAS superficial e TAS profundo, sendo este último considerado "menos saudável", já

que sua expansão está associada a resultados metabólicos menos favoráveis. O VAT

compreende a gordura intrabdominal, incluindo a gordura retroperitoneal ao redor dos

rins e a gordura intraperitoneal que envolve os órgãos digestivos; isso inclui a gordura
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mesentérica, omental e epiploica. A distribuição relativa da massa de TA em um

depósito de gordura versus outro, ou seja, TAS ou VAT, pode variar em indivíduos com

peso normal, bem como em certas condições, como a obesidade, e isso pode ter um

impacto significativo no metabolismo 33–46.

A absorção, síntese (lipogênese) e quebra (lipólise) de gordura são controladas

por vias envolvendo a interação complexa de várias proteínas em diferentes tecidos,

proporcionando múltiplas oportunidades para regulação. De fato, essas vias

geralmente estão sujeitas a uma regulamentação hormonal, neural e nutricional

rigorosas, e a perda do controle homeostático dessas vias pode ter graves

consequências metabólicas, como observado em formas genéticas de LD, causadas

por VP em genes que codificam proteínas diretamente envolvidas nessas vias, como a

Perilipina 1 (PLIN1), que causa a LPF 4 33–46.

As taxas basais de lipólise não são consistentemente diferentes nos diferentes

depósitos de tecido adiposo, mas a lipólise estimulada por hormônios é mais alta nos

depósitos de VAT, seguida pelo TAS abdominal e mais baixa no TAS gluteofemoral em

humanos. Isso sugere que a gordura armazenada no depósito de TAS gluteofemoral é

mais resistente à liberação induzida por hormônios e pode ser uma das razões para a

associação mais favorável da adiposidade corporal inferior com a saúde metabólica.

Além disso, o VAT parece ser mais resistente aos efeitos antilipolíticos da insulina e

pode impactar especialmente o metabolismo hepático, uma vez que qualquer excesso

de ácido graxo não esteroidal (AGNE) e glicerol liberado do VAT drenam diretamente

para a circulação portal e, posteriormente, para o fígado 33–46.

O TA é um órgão funcionalmente dinâmico e composto por diferentes tipos de

células, incluindo adipócitos, células derivadas do sangue como macrófagos e outras

células imunes, células endoteliais, pericitos e células precursoras de adipócitos.

Essas células secretam várias moléculas regulatórias, incluindo hormônios, fatores de
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crescimento, citocinas e lipídios, conhecidas como adipocinas. As adipocinas, como

adiponectina, leptina e resistina, podem atuar localmente (autócrinas e parácrinas) ou

entrar na corrente sanguínea e afetar outros tecidos de maneira endócrina. A leptina é

uma das adipocinas mais conhecidas e tem um papel bem definido como um sinal de

feedback homeostático para o cérebro, regulando o comportamento alimentar e o

gasto energético. No entanto, a resistência à leptina pode ocorrer em indivíduos com

obesidade, levando a níveis elevados de leptina sem controle adequado da ingestão

energética. Outras adipocinas, como adiponectina, adipsina, apelina, resistina,

visfatina, FABP4 (proteína de ligação a ácidos graxos de adipócitos tipo 4), fator de

necrose tumoral α (TNF-α) 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 à insulina e na proteção

contra certas doenças metabólicas, embora existam incertezas sobre sua função real.

A expansão do TA pode ocorrer por meio da hipertrofia dos adipócitos existentes ou

pela hiperplasia, que envolve o aumento no número de adipócitos. A capacidade de

expandir o TA por meio da hiperplasia parece ser importante para a manutenção da

saúde metabólica. O desenvolvimento do TA ocorre durante a vida fetal e continua na

vida adulta, e vários fatores genéticos e ambientais podem influenciar essa expansão.

O tamanho dos adipócitos, a capacidade de hiperplasia e a morfologia do TA podem

variar entre os indivíduos, afetando a suscetibilidade a distúrbios metabólicos. A

expansão hipertrofiada do TA e a limitação na capacidade de hiperplasia podem

contribuir para a SM, que inclui obesidade abdominal, resistência à insulina,

dislipidemia e hipertensão arterial sistêmica (HAS). Portanto, a capacidade de um

indivíduo expandir o TA por meio da hiperplasia é um fator importante na determinação

da saúde metabólica. A distribuição de gordura no corpo, como a gordura abdominal

em comparação com a subcutânea, também desempenha um papel crucial nesse

contexto. O equilíbrio entre a expansão hipertrofiada e hiperplásica do TA e a
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regulação das adipocinas são fundamentais para a saúde metabólica e podem

influenciar a suscetibilidade a doenças metabólicas, como T2DM e DCV 33–46.

Esse conjunto de informações delineia os processos envolvidos no

armazenamento de energia, suas implicações na saúde e os mecanismos subjacentes

à resistência à insulina em contextos de LD, fornecendo uma base sólida para a

pesquisa e compreensão dessas complexas interações metabólicas 33–46.

g. COMPLICAÇÕES METABÓLICAS ASSOCIADAS E MORTALIDADE

As lipodistrofias podem desencadear uma doença metabólica multissistêmica,

intensificada pela resistência à 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 propensão a infecções. A hipertrigliceridemia é grave,

podendo se associar a xantomas eruptivos e precipitar pancreatite aguda. A doença

hepática pode progredir para esteatohepatite e cirrose. Pode ocorrer proteinúria e

evolução para doença renal crônica (DRC). Problemas cardiovasculares, como

cardiomiopatia, arritmias e doença aterosclerótica precoce, são causas significativas

de morbimortalidade, tanto nas formas parciais quanto nas generalizadas1,2,4,18,19,22.

Nota-se um aumento da propensão a infecções, mesmo sem DM ou

complicações metabólicas, possivelmente relacionado aos baixos níveis de leptina.

Pacientes com AGL podem desenvolver doenças linfoproliferativas e linfomas devido à

função imunológica anormal. Baixos níveis de leptina em LG resultam em aumento do

apetite, ingestão excessiva de alimentos e ansiedade alimentar, especialmente

durante o crescimento. Tanto a deficiência de leptina quanto a resistência à insulina

podem afetar a função reprodutiva, em subtipos específicos de LD, como a deficiência

de seipina, especialmente em homens 1,2,4,18,19,22.
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A expectativa de vida é reduzida em muitos pacientes com LD. As principais

causas de mortalidade são a pancreatite aguda, sepse, doença hepática terminal,

malignidades, complicações do DM, eventos cardiovasculares e infecções graves.

Estudos nacionais do Brasil e Turquia indicaram alta mortalidade em LGC1 e LGC2,

especialmente por sepse e complicações cardiovasculares 1,2,4,18,19,22.           

h. RASTREIO DAS COMPLICAÇÕES CRÔNICAS E TRATAMENTO

Os mecanismos moleculares de resistência à insulina e complicações

metabólicas nos pacientes com LD, especialmente nas formas hereditárias, não estão

claramente estabelecidos. Muitas formas clínicas ainda não tiveram sua VP

identificada e, entre aquelas já descritas, não se sabe ao certo a penetrância na

população geral. Por ser de diagnóstico essencialmente clínico, estas doenças

consideradas raras e pouco conhecidas pela maioria dos médicos podem passar

despercebidas na prática clínica diária. Acredita-se que muitos pacientes com DM,

dislipidemia e/ou doença hepática esteatótica associada a disfunção metabólica

(DHEDM), notadamente aqueles com peso normal ou leve excesso de peso, possam

ter uma forma atípica de LP. Ainda mais, alguns indivíduos com obesidade e acúmulo

de TA predominantemente em região abdominal e escassez de gordura periférica,

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

1,2,4,18,19,22,47. 

Em 2016 foi publicado um guia multidisciplinar para orientar o seguimento

clínico desses indivíduos, baseado nas comorbidades relacionadas, com triagem anual

para DM, dislipidemia e doenças hepática, renal, cardíaca e reprodutiva4. 

Em relação ao DM, é recomendado o rastreio anual com glicemia de jejum

(GJ), hemoglobina glicada fração A1c (A1c) ou teste oral de tolerância à glicose

(TOTG) com 75 gramas de glicose se indicado pelas diretrizes atuais. É recomendada

a dosagem de triglicérides anualmente ou caso o paciente apresente dor abdominal
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(para o diagnóstico de pancreatite) ou xantoma, além de lipidograma completo ao

diagnóstico e anualmente após os 10 anos. Em relação à doença hepática,

recomenda-se a dosagem anual de transaminases [transaminase oxalacética ou

aspartato aminotransferase (AST ou TGO) e transaminase pirúvica ou alanina

aminotransferase (ALT ou TGP)]; a ultrassonografia de abdome deve ser solicitada ao

diagnóstico e se houver indicação clínica; a biópsia hepática apenas se indicação

clínica; a elastografia hepática tornou-se um exame adicional para estimar o tamanho

hepático e esplênico, grau da esteatose e presença de fibrose ou hipertensão portal. A

dosagem de gonadotrofinas, esteróides gonadais e ultrassonografia pélvica devem ser

realizados conforme indicação clínica na suspeita de disfunção reprodutiva, com

estadiamento puberal anual na criança; crianças com LG podem apresentar adrenarca

precoce, puberdade precoce central ou hipogonadismo central, enquanto que oligo ou

amenorréia, redução da fertilidade e SOP são comuns nas mulheres. Pelo risco de

desenvolvimento de doença cardíaca, recomenda-se a aferição da pressão arterial

pelo menos uma vez ao ano; nos pacientes com LGC e doenças progeróides, o

eletrocardiograma e o ecocardiograma podem ser realizados anualmente, além de, ao

diagnóstico e se indicação clínica, na LPF e LGA; avaliação de isquemia e arritmia

devem ser consideradas nos progeróides e LPF com cardiomiopatia. Diante da

possibilidade de presença de doença renal, avaliação de proteinúria (pela urina de 24h

ou relação albumina/creatinina) e em alguns casos selecionados pode ser considerada

a realização de biópsia renal. Pode haver um maior risco de malignidade em alguns

casos, com descrição em algumas síndromes progeróides típicas (como Bloom e

Werner), além da presença de linfomas (particularmente célula T) na forma

generalizada adquirida, com prevalência de 7%, na qual há recomendação de exame

anual da pele e gânglios; a LG tem sido descrita como manifestação paraneoplásica

de astrocitoma pilocítico e pode ser considerada a triagem para tumores cerebrais em

crianças com as formas generalizada adquirida ou generalizada congênita atípica

1,2,4,18–20,22,47–49.
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Até o presente momento, não há cura e tratamento que possa restabelecer o

tecido adiposo. O tratamento não medicamentoso deve ser instituído, com dieta

balanceada em macronutrientes, com 50-60% das calorias diárias ingeridas

compostas por carboidratos, 20-30% por gordura e aproximadamente 20% de

proteína, preferencialmente por carboidratos complexos ricos em fibras, gordura

cis-monoinsaturada e ácidos graxos ômega-3 de cadeia longa. Em episódios 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 doença nos primeiros meses de vida. À medida que as crianças

abandonam o aleitamento exclusivo e passam a ingerir outros alimentos, a

trigliceridemia e as transaminases tendem a piorar significativamente. Assim, mesmo

em crianças na primeira infância, a restrição de gordura saturada é fundamental,

sendo importante o acompanhamento com uma nutricionista que entenda a

fisiopatologia da doença. Caso o paciente não apresente contraindicações específicas,

exercícios devem ser encorajados e, segundo as mais recentes recomendações da

Organização Mundial de Saúde (OMS), publicadas em 2020, adultos pratiquem

atividade física de moderada intensidade de 150 a 300 minutos por semana ou de 75 a

150 minutos de nível intenso. Aqueles que possuem subtipos com predisposição a

cardiomiopatia devem ser submetidos à avaliação cardíaca antes de iniciar atividade

física 1,2,4,18–20,22,47–49. 

Em determinados países, a metreleptina, uma forma recombinante humana da

metionil leptina, é aprovada como a única intervenção farmacológica destinada

especificamente ao tratamento da lipodistrofia. Essa substância representa a primeira

abordagem terapêutica para indivíduos que apresentam disfunções metabólicas e

endocrinológicas, podendo ser considerada inclusive como medida preventiva de

complicações em crianças. No Japão, a aprovação para seu uso abrange tanto as

formas generalizadas quanto as parciais desde 2013, enquanto nos Estados Unidos
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essa autorização foi concedida em 2014 com restrição de uso exclusivamente para as

formas generalizadas, assim como acontece na União Europeia (UE).  No contexto

brasileiro, até recentemente, a obtenção da metreleptina por pacientes em

acompanhamento em centros de referência ocorria mediante ações judiciais

intermediadas por associações dedicadas a doenças raras. Contudo, em março de

2023, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (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 atualização regulatória representa um marco significativo no acesso

a tratamentos farmacológicos para pacientes com lipodistrofia no cenário

brasileiro50–52.

Em um estudo, a metreleptina reduziu a hipertrigliceridemia e melhorou a

glicemia em pacientes com hipoleptinemia grave com LP e alterações metabólicas

graves (A1c maior que 8%, triglicérides maior que 500 mg/dL e leptina menor que 4

mg/dL). Contudo, em outro estudo não houve melhora glicêmica em pacientes com a

forma parcial familiar tipo 2 (Dunnigan) que apresentavam leptina sérica menor que 7

mg/dL. Não há idade limite para iniciar o tratamento. Doses são ajustadas a cada três

a seis meses dependendo de parâmetros metabólicos e mudança de peso, com

avaliação clínica e laboratorial. O uso deve ser feito uma vez ao dia, pela via

subcutânea, em qualquer horário do dia, com doses maiores para mulheres. A dose

diária varia com o peso e o sexo. Para homens e mulheres abaixo de 40 kg, a dose

inicial é de 0,06 mg/kg (0,012 mL/kg), devendo-se fazer ajustes de 0,02 mg/kg (0,004

mL/kg) conforme a clínica (tolerabilidade, perda de peso, apetite) e exames

laboratoriais (controle do diabetes, transaminases, hipertrigliceridemia); a dose

máxima diária é de 0,13 mg/kg (0,026 mL/kg). Para pacientes com mais de 40 kg de

peso corporal, a dose inicial é 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

diária máxima de 10 mg (2 mL). A metreleptina reduz a hiperfagia e frequentemente
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leva à perda ponderal. Marcadamente reduz a glicemia de jejum na primeira semana e

reduz cerca de 2% da HbA1c após 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 redução no primeiro ano, além de reduzir LDL colesterol e

colesterol total, mas não altera o HDL. Reduz esteatose hepática, transaminases e

escores para NASH dentro de 6 a 12 meses. Reduz proteinúria na maioria dos

pacientes. Nas mulheres, a metreleptina normaliza as gonadotrofinas, o que leva à

progressão normal da puberdade, ciclo menstrual e melhora da fertilidade. Reduz

testosterona em mulheres, mas não altera a morfologia ovariana. Em homens,

aumenta a testosterona. A resposta da metreleptina na forma parcial é menos robusta

que na generalizada. Aproximadamente 30% dos pacientes apresentam efeitos

adversos, como hipoglicemia (principal), além de reações locais à aplicação (eritema,

urticária). Tem sido descrita a presença de anticorpos neutralizantes à leptina in vivo, o

que pode levar à falha no tratamento e sepse. Apesar do uso da metreleptina, casos

de linfoma de células T em pacientes com LGA, pancreatite, piora hepática e doença

renal, relacionadas à lipodistrofia tem sido descritos 47,50–52. 

No Brasil, em dezembro de 2022 foi aprovada outra medicação para uso

exclusivo no tratamento da hipertrigliceridemia grave nos portadores de lipodistrofia

parcial. Trata-se da volanesorsena, um oligonucleotídeo antisense da

apolipoproteína-CIII (apo-CIII). A apo-CIII é a principal determinante de concentração

plasmática de triglicerídeos, já que regula as vias dependentes e independentes da

lipase lipoprotéica (LPL), que são responsáveis pelo clearance das lipoproteínas ricas

em triglicerídeos. O BROADEN foi um estudo multicêntrico, randomizado,

placebo-controlado, de fase 2/3, que incluiu um paciente brasileiro, avaliou a eficácia e

segurança da medicação, e evidenciou redução significativa da hipertrigliceridemia
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(-88%; 95% IC, −134 a −43) e da esteatose hepática (-53%) em indivíduos portadores

de lipodistrofia parcial53–56. 

Em síntese, diante do desafio representado pelo subdiagnóstico da síndrome

lipodistrófica, resultante de sua raridade e da compreensão limitada por parte de

muitos profissionais de saúde e da população em geral, este estudo destaca a

necessidade premente de uma compreensão mais aprofundada e da caracterização

da história natural dessa síndrome. A investigação da relação genótipo-fenótipo,

especialmente associada às comorbidades, assume um papel crucial, dada a carência

dessas informações na literatura. Esses dados, de grande relevância, fornecem

subsídios essenciais para a implementação de um protocolo abrangente de avaliação

e acompanhamento desses indivíduos, com o intuito de viabilizar diagnósticos e

tratamentos mais precoces e adequados, contribuindo assim para aprimorar a

qualidade de vida e reduzir as incidências de complicações e mortalidade. O presente

estudo, ao detalhar as síndromes lipodistróficas e analisar suas manifestações

cardiovasculares, metabólicas e hepáticas, propõe-se não apenas a aprofundar o

conhecimento clínico e genético, mas também a fornecer insights valiosos para a

trajetória evolutiva da doença ao longo do tempo, visando a otimização de estratégias

diagnósticas precoces, prognósticos mais precisos e intervenções terapêuticas

eficazes em prol da melhoria contínua da qualidade de vida dos indivíduos

acometidos.

2. OBJETIVOS

a. GERAL

O presente estudo propõe-se a detalhar os casos da síndrome lipodistrófica,

tanto na sua forma parcial quanto generalizada, abrangendo a caracterização

genótipo-fenótipo dos indivíduos acometidos, bem como analisar as alterações

cardiometabólicas e hepáticas associadas a essa síndrome. 
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b. ESPECÍFICOS

i. Realizar a avaliação molecular dos pacientes com diagnóstico

clínico de lipodistrofia. 

ii. Construir um banco de dados com informações clínicas,

laboratoriais e antropométricas a fim de organizar e permitir o

seguimento sistemático dessa população.

iii. Realizar o rastreamento em cascata de todos os casos-índices. 

iv. Realizar a avaliação de parâmetros laboratoriais ao diagnóstico

(ou na primeira descrição em prontuário médico, se disponível) e

o mais atualizado. Os seguintes parâmetros foram analisados:

1. Níveis de A1c, glicemia plasmática, insulina sérica,

HOMA IR e proteína C reativa

2. Função hepática e cálculo do escore FIB-4

3. Lipídios séricos

v. Realizar a avaliação de parâmetros preditores de doença

metabólica, hepática e cardiovascular através de:

1. DXA para avaliar massa óssea e a composição corporal,

notadamente a quantidade e distribuição da gordura

corporal

2. Ultrassonografia Doppler de abdome superior e

elastografia transitória (Fibroscan) para avaliação de

doença hepática mediante a presença de fibrose
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3. Eletrocardiograma de 12 derivações. 

4. Ecocardiograma com avaliação de geometria e função

cardíaca, por técnicas convencionais e de strain

miocárdico

3. MATERIAIS E MÉTODOS

a. DESENHO DO ESTUDO

Este é um estudo transversal e retrospectivo, unicêntrico, que envolve

pacientes com suspeita ou diagnóstico clínico de síndrome lipodistrófica, seja na forma

parcial ou generalizada.

b. POPULAÇÃO DO ESTUDO E SELEÇÃO DOS PACIENTES

A população analisada no estudo englobou indivíduos com diagnóstico clínico

confirmado ou suspeito de síndrome lipodistrófica, em acompanhamento no

Ambulatório de Diabetes (AEND) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina

de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo (HC-FMRP-USP). A seleção da

amostra foi realizada mediante a amostragem de conveniência, 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 avaliação presencial. Aqueles que não

responderam, não 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 à submissão a exames laboratoriais e avaliação presencial, procederam à

formalização do consentimento por meio da assinatura do Termo de Consentimento
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Livre e Esclarecido (TCLE) antes da coleta de dados. Indivíduos que não

responderam, não puderam ou optaram por não participar especificamente da

pesquisa, assim como aqueles cuja coleta de dados não foi realizada especificamente

para o estudo, foram dispensados da obrigatoriedade de assinatura do TCLE, tendo

apenas seus registros de prontuário analisados retrospectivamente com base nas

informações documentadas. 

Todos os participantes submetidos à coleta do painel de genes candidatos

formalizaram a aceitação por meio da assinatura do termo específico fornecido pela

Mendelics. 

A inclusão dos dados transcorreu no período compreendido entre janeiro de

2019 e 31 de julho de 2023, sendo a última atualização dos dados efetuada em 20 de

dezembro de 2023, visando proporcionar uma análise mais atualizada.

c. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO

Foram incluídos indivíduos de ambos os sexos e qualquer raça, que

apresentavam fenótipo sugestivo de lipodistrofia, tanto na forma parcial, quanto

generalizada, ou diagnóstico clínico e/ou molecular bem estabelecido, associado à

presença de alguma alteração metabólica associada à lipodistrofia, além de história

familiar compatível. 

Os portadores de Lipodistrofia Parcial Adquirida associada ao HIV foram

excluídos.

d. CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

A presente proposta de pesquisa foi submetida à apreciação do Comitê de

Ética em Pesquisa (CEP) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de

Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo (HC-FMRP-USP) e recebeu aprovação
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mediante o parecer número 5.355.586 (CAAE 56714421.3.0000.5440). Todos os

voluntários ou seus representantes legais foram plenamente informados acerca dos

objetivos, procedimentos, bem como dos riscos e benefícios inerentes à condução do

estudo. Aqueles que expressaram consentimento voluntário formalizaram sua

aprovação por meio da assinatura do Termo de Consentimento Pós-informação,

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

Os dados provenientes da análise exclusiva dos prontuários eletrônicos,

utilizados para a construção do banco de dados do ambulatório, obtiveram aprovação

do mesmo CEP, identificado pelo número 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 não intervenção

direta nos participantes para esta fase específica da pesquisa. Essa abordagem ética

reforça o compromisso com a integridade e respeito aos princípios éticos que regem a

pesquisa científica.

e. CONSTRUÇÃO DE REPOSITÓRIO DE DADOS E COLETA DE

VARIÁVEIS

Inicialmente, procedeu-se ao treinamento na plataforma online REDCap com o

propósito de adquirir proficiência no manejo desta ferramenta. Após a conclusão

bem-sucedida do treinamento, empreendeu-se a construção de um repositório de

dados na referida plataforma, composto por 588 domínios destinados à coleta e

análise de variáveis, organizados de acordo com os parâmetros avaliados e

aprimorados de acordo com a demanda. 

Todos os dados obtidos foram meticulosamente registrados na plataforma

REDCap, vinculada à Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto (FMRP), inseridos no

âmbito do projeto intitulado "Banco de Dados: Lipodistrofia, Hipertrigliceridemia e
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Pancreatites", o qual fui exclusivamente responsável pela concepção, acesso e

atualização das informações.

No que tange aos aspectos éticos, o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE) foi incorporado à plataforma, juntamente com a inclusão de todos

os exames externos, os quais foram anexados em formato PDF. Essa estratégia visa

garantir o acesso seguro e preservar integralmente tais informações, mitigando

qualquer risco de perda ou comprometimento da integridade dos dados.

f. DADOS DA HISTÓRIA CLÍNICA PESSOAL 

i. Dados Demográficos:

No tocante aos dados demográficos, procedeu-se à coleta de informações

relevantes, tais como a data de nascimento, idade, gênero, etnia, estado civil, número

de descendentes, nacionalidade, naturalidade, procedência, nível de escolaridade,

ocupação profissional e detalhes dos meios de contato, como números telefônicos

e/ou endereços eletrônicos. Em casos de óbito, procedeu-se à minuciosa investigação

da idade e da causa

ii. Tempo de Seguimento com o Serviço de Endocrinologia:

O período de acompanhamento junto ao Serviço de Endocrinologia foi

delimitado, considerando a primeira consulta especializada como marco inicial no ano

de avaliação. A última avaliação, por sua vez, foi determinada como a data da

derradeira consulta. Ressalta-se que a avaliação presencial foi estabelecida como o

instante em que se procedeu à mensuração da prega cutânea ou quando o paciente

compareceu para a avaliação específica vinculada à presente pesquisa. O seguimento

ambulatorial foi estratificado em categorias temporais, abrangendo períodos de

avaliação regulares/atuais (de 2020 até o presente momento), entre 2017 e 2019, até

2016, avaliação exclusivamente em contexto de pesquisa, ou a ausência de avaliação.
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Caso o paciente não tenha participado da avaliação presencial específica para a

pesquisa, a data da última consulta foi considerada como a última avaliação.

iii. História Clínica Pessoal:

No que tange à história clínica pessoal, foram inquiridos detalhes referentes ao

início da perda de tecido adiposo subcutâneo (TAS), ano e idade do diagnóstico de

Lipodistrofia (LD), conforme detalhado na tabela subsequente. Além disso, buscou-se

um minucioso relato acerca da presença de comorbidades associadas, tais como

pré-diabetes, diabetes, doença ocular associada ao diabetes mellitus, neuropatia,

doença renal crônica, pancreatite, dislipidemia, hipertensão arterial, arritmias,

insuficiência cardíaca, doença aterosclerótica, estabelecida e/ou subclínica, doença

hepática esteatótica correlacionada à disfunção metabólica ou hepatopatia crônica,

distúrbios mentais, dor crônica, histórico de cirurgias (incluindo lipoaspiração) e ronco

ou síndrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS); todos os critérios utilizados estão

descritos na tabela abaixo. Ademais, foram abordados tópicos relevantes como a

idade da puberdade, menarca, ciclos menstruais, climatério, histórico gestacional

completo (inclusive com a presença de macrossomia fetal ou diabetes mellitus

gestacional - DMG), soropositividade para o HIV, histórico de neoplasias, transplantes

prévios, outras comorbidades. Hábitos de vida como tabagismo, consumo de álcool,

utilização de drogas, administração de esteróides anabolizantes e prática regular de

atividade física. É importante salientar que os dados obtidos foram considerados de

acordo com as informações fornecidas pelo paciente, registradas em prontuário ou

diagnosticadas mediante a análise aprofundada dos exames subjacentes.

Tabela 6. Idade de início da perda do tecido adiposo subcutâneo
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Início da perda do tecido adiposo

subcutâneo

Ao nascimento

Primeira infância até os 3 anos

Segunda infância 3 aos 6 anos

Terceira infância 6 aos 12 anos 

Adolescência 12 aos 20 anos 

Adulta 20 aos 60 anos 

Terceira idade  > 60 anos 

Tabela 7. Definição de comorbidades 

Comorbidade Definição
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Pré diabetes57

1. Glicemia de jejum: 100

e 125 mg/dL

2. A1c: 5.7 e 6.4%

3. TOTG 75g*: 

a. 0: 100 e 125 mg/dL

a. 120: 140 a 199 mg/dL

Diabetes57

1. Glicemia de jejum: ≥

126 mg/dL

2. A1c: ≥ 6.5%

3. TOTG 75g*: 

a. 0: ≥ 126 mg/dL

a. 120: ≥ 200 mg/dL

Neuropatia 

Periférica sensitivo-motora,

disautonomia, gastroparesia,

disfunção erétil

Doença renal crônica58,59 Alteração da taxa glomerular

de filtração estimada e/ou
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albuminúria e/ou achados em

exames de imagem

Pancreatite 

Relato em prontuário,

evidência em exame de

imagem e/ou aumento de

amilase e/ou lipase acima de

três vezes o limite superior da

normalidade

Dislipidemia60,61

Alteração em qualquer fração

do colesterol e/ou aumento de

triglicerídeos de acordo com os

valores de referência para

gênero e idade

Hipertensão Arterial62 PAS ≥ 140 e/ou PAD ≥ 90

Alterações

cardiológicas61,63 

Arritmia

Fibrilação atrial, flutter atrial,

bradicardia, taquicardia ou

colocação de marca-passo

Cardiomiopatia Hipertrofia ventricular
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Insuficiência cardíaca

Alteração em ecocardiograma,

com disfunção sistólica de

ventrículo esquerdo (VE), com

redução da fração de ejeção

(ICFER) ou disfunção

diastólica de VE (ICFEP),

sintomas compatíveis (dispneia

aos esforços, ortopneia,

dispneia paroxística noturna

e/ou bendopneia) ou aumento

de NT-ProBNP

Doença

aterosclerótica

estabelecida

Infarto agudo do miocárdio

(IAM) ou angina instável ou

estável; cirurgia de

revascularização do miocárdio

ou angioplastia; acidente

vascular encefálico (AVE);

doença arterial obstrutiva

periférica (DAOP)

subclínica

Presença de escore de cálcio

coronário (CAC) > 100 U

Agatston; ultrassonografia de

carótidas com placa
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aterosclerótica;

angiotomografia com placa

aterosclerótica e/ou aneurisma

de aorta abdominal

Outras alterações cardíacas

Insuficiências ou estenoses de

valvas ou outras alterações

que não se encaixam nas

outras estabelecidas

Doença hepática esteatótica

correlacionada à disfunção metabólica ou

hepatopatia crônica64

Evidenciada em exame de

imagem, história clínica e/ou

alterações em transaminases

ou gama GT excluídas outras

causas

Distúrbios mentais
Transtorno depressivo, ansioso

ou outros

SAOS#

≥ 15 apneias ou

hipopneias/hora 

ou

≥ 5 apneias ou hipopneias/hora

+ sintomas relacionados&
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*: Teste Oral de Tolerância à glicose com 75 gramas de glicose 

#: Síndrome da Apneia Obstrutiva do Sono 

&: Sonolência, fadiga, insônia ou outros sintomas que levem à qualidade de vida
relacionada ao sono prejudicada; acordar prendendo a respiração, ofegante ou engasgado;
ronco habitual ou interrupções respiratórias observadas por um parceiro de cama ou outro
observador. 

Tabela 8. Definição e estadiamento de doença renal crônica

    Albuminúria

    A1 A2 A3

    Normal a

levemente

aumentada

Moderadamente

aumentada

Gravemente

aumentada

    < 30 mg/g ou

20 mcg/min

30-299 mg/g ou

20-199 mcg/min

≥ 300 mg/g

ou ≥ 200

mcg/min

Taxa de

filtração

glomerul

ar

(TFG em

mL/min/1.

73m²)

G1 Normal ou

aumentada

≥90 Rastreio 1 Tratar 1 Tratar e

referenciar 3

G2 Levemente

reduzida

60-89 Rastreio 1 Tratar 1 Tratar e

referenciar 3

G3a Leve a

moderadamente

reduzida

45-59 Tratar 1 Tratar 2 Tratar e

referenciar 3
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G3b Moderada a

gravemente

reduzida

30-44 Tratar 2 Tratar e

referenciar 3

Tratar e

referenciar 3

G4 Gravemente

reduzida

15-29 Tratar e

referenciar* 3

Tratar e

referenciar* 3

Tratar e

referenciar

4+

G5 Falência renal < 15 Tratar e

referenciar 4+

Tratar e

referenciar 4+

Tratar e

referenciar

4+

Modificado58. Os números se referem ao número de vezes que o paciente deve ser
avaliado anualmente. Estágio de DRC calculado de acordo com a taxa de filtração estimada
(TGFe) pela fórmula CKD-EPI, que envolve creatinina sérica, idade, gênero e etnia, apenas em
maiores de 18 anos. 

Baixo risco

Moderado risco

Alto risco

Muito alto risco

Muito alto risco

iv. Terapêutica: 

A abordagem terapêutica foi meticulosamente examinada, visando obter uma

compreensão 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

análogos de GLP-1. No contexto das insulinas, a análise avaliou não apenas a

tipologia (basal e/ou bolus), mas também a dose total administrada e a relação em

unidades por quilograma ao dia. Adicionalmente, procedeu-se à avaliação do uso de
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fármacos específicos, incluindo estatinas, fibratos, ezetimibe, agentes

anti-hipertensivos, ansiolíticos e outras substâncias medicamentosas de administração

contínua. A intenção primordial foi elucidar de maneira abrangente o espectro de

intervenções farmacológicas implementadas, proporcionando, assim, uma análise

detalhada do panorama terapêutico em questão. Essa abordagem cuidadosa permitiu

uma visão aprofundada não apenas das estratégias empregadas, mas também da

efetividade e aderência às recomendações terapêuticas mais contemporâneas,

conferindo, assim, uma base sólida para a análise abordada no contexto deste estudo.

g. DADOS DA HISTÓRIA CLÍNICA FAMILIAR

A análise da história clínica familiar foi conduzida com o intuito de identificar, de

forma minuciosa, elementos associados à consanguinidade, a presença de parentes

com fenótipo e/ou diagnóstico de lipodistrofia. Buscou-se elucidar o status de caso

índice, identificando o indivíduo que primeiramente manifestou a condição, e,

adicionalmente, averiguar a possível origem hereditária, seja ela materna ou paterna.

A elaboração de uma árvore genealógica foi a ferramenta utilizada para a

representação gráfica das relações familiares e suas respectivas castas. A

investigação estendeu-se à identificação de comorbidades em familiares,

compreendendo patologias como DM, HAS, DLP, pancreatite, hepatopatias, doenças

cardiovasculares (DCV), neoplasias (com detalhamento do sítio afetado, quando

presente), ou quaisquer outras condições médicas concomitantes. Esta abordagem

permitiu não apenas a caracterização pormenorizada do histórico clínico da família,

mas também ofereceu subsídios para análises correlacionais no âmbito desta análise. 

h. PARÂMETROS ANTROPOMÉTRICOS E ACHADOS FENOTÍPICOS 

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 prontuário, não tiveram necessariamente a mesma acuidade

na realização, já que foram realizados por outros examinadores.

i. Peso

O peso corporal em quilogramas (kg) foi aferido com a utilização de uma

balança digital acoplada ao estadiômetro (Biospace, modelo BSM 370), estando os

participantes da pesquisa descalços e com roupas leves.

ii. Estatura

A estatura foi determinada em metros (m) por estadiômetro (Biospace, modelo

BSM 370), graduado em centímetro com esquadro móvel, para posicionamento sobre

a cabeça do indivíduo, estando os mesmos descalços, com os pés unidos, em posição

ereta, olhando para frente.

iii. Índice de Massa Corpórea (IMC)

Utilizou-se o “Índice de Quetelet”, definido como o peso do indivíduo (kg)

dividido pela sua altura (m) elevada ao quadrado (colocar referência), que pode

classificar o indivíduo de acordo com a tabela abaixo.

Tabela 9. Classificação do IMC65

IMC (Kg/m2) Classificação

< 18,5 Baixo peso

18,5-24,9 Eutrofia
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25,0-29,9 Sobrepeso

30,0-34,9 Obesidade grau I

35,0-39,9 Obesidade grau II

≥ 40,0 Obesidade grau III

iv. Circunferência abdominal (CA)

A circunferência abdominal foi determinada como o ponto médio entre a crista

ilíaca e o rebordo costal inferior, utilizando fita plástica não elástica com 0,7 cm de

largura. A CA foi classificada segundo o risco para as doenças cardiovasculares.66

Tabela 10. Classificação da CA.

Gênero Valor Classificação

Homens > 102 cm Fator de risco/agravamento de

cardiopatia

Mulheres > 88 cm Fator de risco/agravamento de

cardiopatia
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v. Circunferência do quadril (CQ) para cálculo da relação CA/CQ

A circunferência do quadril foi mensurada com a fita métrica foi passada no

ponto de maior protuberância da região glútea, que, em geral, coincide com a altura da

sínfise púbica anterior e trocânter66.

vi. Circunferência do pescoço (CP)

A circunferência do pescoço foi determinada com a fita métrica foi posicionada

na região do pescoço, especificamente logo abaixo da epiglote, na altura da cartilagem

cricotireoidea 66.

vii. Avaliação da pressão arterial

Foi realizada a mensuração da pressão arterial (PA) segundo a técnica padrão

- participante sentado, com os pés no chão e as pernas descruzadas. O protocolo

estabelecido foi de três medidas consecutivas, com intervalo de, pelo menos, cinco

minutos entre cada mensuração e considerado como resultado final a média das duas

últimas medidas. As aferições foram realizadas utilizando-se de aparelho automático

da marca OMRON, modelo HEM 741.

viii. Dobras cutâneas

Foi utilizado o adipômetro plicômetro científico da marca Lange, de acordo com

o passo a passo:

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

polegar e o dedo indicador;

2. O adipômetro foi mantido na mão direita enquanto a dobra cutânea foi elevada

com a mão esquerda;

3. A dobra cutânea foi elevada por volta de 1 cm acima do ponto de medida;
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4. A quantidade de tecido elevado deve ser suficiente para formar uma dobra de

pele com lados paralelos;

5. O adipômetro permaneceu perpendicular à superfície corporal; 

6. A liberação da pressão do aparelho no local da medida foi gradual, evitando

pressão adicional sobre a dobra cutânea;

7. Após liberar a pressão do adipômetro, foi aguardado aproximadamente 4

segundos para a leitura da medida;

8. A dobra cutânea foi elevada enquanto foi feita a leitura da medida;

9. Ao retirar o adipômetro, o mesmo foi fechado lentamente para evitar alterações

na calibração do equipamento ou outros danos;

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

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

e sem o efeito imediato do uso de loções ou hidratantes;

12. Era recomendado não realizar atividade física moderada/intensa no dia da

avaliação;

13. É importante não haver proximidade com o período menstrual, estando entre 3

dias antes e 3 dias depois;

14. Padronizou-se fazer a avaliação do lado direito (salvo haja impossibilidade por

alguma questão física ou de ausência do membro); 

15. Os pontos analisados foram 

a. Coxa (DCC): região média da face anterior

a. Tríceps (DCT): região média da face posterior
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a. Subescapular (DCS) 

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

ix. O Índice de Köb

Esse índice foi calculado pela razão entre a dobra cutânea subescapular e da

panturrilha; foi considerado positivo quando > 3.47721.

i. A tabela abaixo ilustra os achados físicos sugestivos de lipodistrofia.

Tabela 11. Achados fenotípicos sugestivos de lipodistrofia1,4,9

Achados fenotípicos

Acantose nigricans

Hirsutismo

Deposição

anormal (excessiva) de

tecido adiposo

Giba

Preenchimento de fossas supraclaviculares

Mento e região cervical (sinal do duplo-queixo)

Região suprapúbica (sinal de Dunnigan)
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Redução da
distribuição de gordura

Flebomegalia
(proeminência das veias
superficiais)

Membros superiores

Membros inferiores 

Hipertrofia
muscular 

Membros superiores

Membros inferiores 

Membros

superiores

Antebraço

Braço

Membros

inferiores

Perna/panturrilha

Coxa

Região gluteofemoral

Preservação do tecido adiposo  Mãos

Pés

Protrusão umbilical

Predomínio de gordura abdominal (obesidade visceral ou centrípeta), , e 

Hipomastia (redução da gordura em mamas)
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Sinais progeróides

Baixa estatura

Erupção dentária retardada

Desproporção craniofacial

Micrognatia

Nariz adunco

Macrocefalia

Fontanelas grandes

Pele seca

Calvície

Diminuição da amplitude de

movimento articular
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Pele grossa que se

assemelha à esclerodermia

Sinais acromegalóides

Crescimento excessivo de mãos, pés,

nariz e lábios

Aumento de

Sulco nasolabial

Língua
(macroglossia)

Queixo
(prognatismo)

Teste ou fronte 

Orelhas

Diástase dentária

Artralgia

Hiperidrose
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i. EXAMES BIOQUÍMICOS

  Os participantes da pesquisa realizaram a coleta dos exames

laboratoriais conforme a metodologia especificada, enquanto os demais aderiram às

orientações do hospital, com padrões semelhantes. Foi obtida uma amostra de 30 mL

de sangue de indivíduos em jejum de 12 horas. As análises bioquímicas foram

executadas no mesmo dia da coleta, no Laboratório Central do Hospital das Clínicas

da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo

(HC-FMRP-USP). As alíquotas de soro foram devidamente armazenadas a -70ºC até o

momento da utilização para a realização das dosagens hormonais. 

As determinações de glicemia de jejum, uréia, creatinina, sódio, potássio, ácido

úrico, transaminases (TGO e TGP), bilirrubinas totais e frações, fosfatase alcalina,

gama GT, lipidograma, cálcio total, albumina, fósforo, fosfatase alcalina, ferro, ferritina,

capacidade total de fixação do ferro, vitamina B12 e proteína C reativa foram

realizadas imediatamente após a coleta no laboratório central do HC-FMRP-USP,

utilizando um analisador automático (CH Analyzer Atellica®, Siemens Healthcare

Diagnostics, 2017, Alemanha). A mensuração da hemoglobina glicada ocorreu por

meio de método enzimático (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 (IRI DIL), Siemens Healthcare

Diagnósticos S.A, Brasil] foram conduzidas no laboratório de Endócrino-metabolismo

do HC-FMRP-USP. A dosagem do hormônio estimulante da tireoide (TSH) foi realizada

no laboratório 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 laboratório de Sorologia do HC-FMRP-USP, empregando um analisador

automático (Atelica® IM, Siemens Healthcare Diagnostics, EUA). Já as adipocinas e
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leptina (EMD Millipore Corporation, human leptin e human high molecular weight

adiponectin, Merck, Darmstadt, Alemanha), por meio de kit ELISA, foram analisadas

no laboratório de Osteometabolismo do HC-FMRP-USP.

É relevante destacar que a maioria desses exames já está incorporada no

protocolo de seguimento anual de pacientes portadores de diabetes e lipodistrofia, não

acarretando custos adicionais ou desconforto ao paciente. Pacientes que realizaram

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

Todos os exames avaliados, métodos utilizados e valores de referência estão

minuciosamente detalhados na tabela abaixo:

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

Exame Unidade
Valor de

referência 
Método

Glicemia mg/dL 70 a 99 Enzimático

A1c %

< 5,7 (pré-diabetes

5,7 a 6,4; diabetes

≥ 6,5)

Enzimático

Teste oral de tolerância

à glicose (75 g

dextrosol) nos tempos

0 e 120 minutos 

mg/dL

Tempo

0:

< 100:

normal

Tempo

120:

<

140:

normal

Hexoquinase 
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100 a

125>

glicemia

de

jejum

alterada

≥ 126:

diabete

s

mellitus

140 a

199:

tolerânci

a

diminuíd

a à

glicose

≥ 200:

diabetes

mellitus

Colesterol total mg/dL < 190 Enzimático

Triglicérides (TG) mg/dL < 150 Enzimático

HDL-c mg/dL
Homem

> 50

Mulher

> 40

Enzimático

LDL-c* mg/dL

a depender do risco

cardiovascular

(individualizado) Enzimático

Baixo: < 130
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Intermediári

o: <100

Alto: < 70

Muito alto: <

50

Não adultos:

< 110 

não-HDL mg/dL

a depender do risco

cardiovascular

(individualizado)

Enzimático

Baixo: < 160

Intermediário: <130

Alto: < 100

Muito alto: < 80

Não adultos: < 140 
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Insulina mU/L 3 a 25 Quimioluminescência

Peptídeo C ng/mL 0.81 a 3.85 Quimioluminescência

Leptina ng/mL
Mulheres 3.7 a 11.1

| Homens 2.0 a 5.6

Imunoensaio

Enzimático

Adiponectina

Ureia mg/dL 19 a 49 Enzimático

Creatinina mg/dL 0.55 a 1.02 Reação de Jaffé

Albuminúria 
mg/g ou

mcg/min

conforme tabela

modificada do

KDIGO

Imunoturbidimétrico

Sódio mmol/L 136 a 145

Multi Sensor

integrado -

potenciometria

Potássio mmol/L 3.5 a 5.1

Analisador

automático

TGO U/L até 32 Enzimático
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TGP U/L 10 a 49 Enzimático

Bilirrubina total mg/dL 0.3 a 1.2 Diclorofenil Diazônio

Bilirrubina direta mg/dL < 0.3 Diclorofenil Diazônio

Bilirrubina indireta mg/dL até 0.9 Diclorofenil Diazônio

Gama GT U/L < 38 Enzimático

Fosfatase alcalina U/L 65 a 300 Enzimático

Creatinofosfoquinase

(CPK)
U/L 34 a 145 Enzimático

Amilase U/L 30 a 118 Enzimático

Lipase U/L 12 a 53 Enzimático

Hemograma
Contador automático

de células
Hemoglobina  g/dL Mulher Homem
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12.4 a

16.1

Hematócrito % 35.4 a 46.3

Glóbulos brancos

10³ mcL

4.05 a 11.84

Neutrófilos 1.7 a 7.2

Linfócitos  1.17 a 3.45

Plaquetas 10³ mcL 203 a 445

Albumina g/dL 3.2 a 4.8 Colorimétrico

Cálcio mg/dL 8.3 a 10.6 Arsenazo III

25 OH vitamina D ng/mL

Deficiência: < 20

QuimioluminescênciaNormal: 20 a 50

Excesso: > 50

Fósforo mg/dL 2.5 a 5.6 Ultravioleta 



92

Vitamina B12 pg/mL

Normal: 211 a 911

Quimioluminescência

 Com deficiência: 32

a 246

TSH mcIU/mL 0.55 a 4.7 Quimioluminescência

Ácido úrico mg/dL 3.1 a 7.8 Enzimático

Ferro Ug/dL 50 a 170
Colorimétrico

(Ferrozine)

Capacidade total de

fixação de ferro (TIBC)
mcg/dL 250 a 425 Espectrofotometria

Índice de saturação de

transferrina (IST)
% 20 a 50 Calculado

Ferritina  ng/mL

10 a 291

(mulheres) e 22 a

322 (homens)

Quimioluminescência

Proteína C reativa mg/dL < 1 Turbidimetria

Anti-HIV
Não reagente

(cut-off 1)

Quimioluminescência
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HbSAg Negativo
Quimioluminescência

 

Anti-HbC total (IgG +

IgM)

Negativo Quimioluminescência

Anti-HCV Negativo Quimioluminescência

C3 g/L 0.9 a 1.7 Imunoturbidimétrico

C4 g/L 0.12 a 0.36 Imunoturbidimétrico

Testosterona total ng/dL

Mulheres 20 a 80 |

Homens 250 a 900

| Criança < 20

Radioimunoensaio

Androstenediona ng/dL 60 a 250 Radioimunoensaio

Sulfato de

dehidroepiandrosteron

a (DHEAS)

mcg/dL 25.9 a 460.2 Quimioluminométrico

17-hidroxiprogesterona

(17OHP) 

ng/dL 10 a 30 ff / 100 a

400 LUT 
Radioimunoensaio

Renina mU/L 5.0 a 45.0 Quimioluminométrico
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Aldosterona ng/dL 1.8 a 23.2

Imunoensaio

competitivo

quimioluminescente

Metanefrinas urinárias 
mcg/24

horas
26 a 230

Cromatografia líquida

de alta eficiência

(HPLC)

Normetanefrinas

urinárias

mcg/24

horas
44 a 450

Cromatografia líquida

de alta eficiência

(HPLC)

Metanefrinas urinárias

fracionadas - total

mcg/24

horas

90 a 690: pouco

provável

entre 690 e 1300:

suspeito para

feocromocitoma

> 1300: sugestivo

de feocromocitoma

Cromatografia líquida

de alta eficiência

(HPLC)

IGF-1 ng/mL
de acordo com

gênero e idade

Quimioluminescência

Cortisol plasmático

basal
mcg/dL 5.0 a 22.0 Quimioluminescência
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Cortisol plasmático

pós-supressão 1 mg

dexametasona

mcg/dL < 2.0 Quimioluminescência

Cortisol salivar basal

9h
ng/dL 270 a 1200 Radioimunoensaio

Cortisol salivar 23h ng/dL < 270 Radioimunoensaio

Cortisol salivar 9h pós

supressão com 1 mg

dexametasona

ng/dL < 100 Radioimunoensaio

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

j. AVALIAÇÃO MOLECULAR

A coleta e análise moleculares foram conduzidas para identificar o gene

afetado em casos positivos, com emprego dos métodos Sanger ou Sequenciamento

de Nova Geração (NGS). Os resultados positivos incluíram a descrição da variante e

do gene, estabelecendo o diagnóstico molecular. Destaca-se que a avaliação

molecular utilizada em trabalho anterior, realizada pelo método de Sanger, forneceu

dados utilizados nesta pesquisa. A avaliação atual envolveu a coleta de swab da

mucosa oral, após um mínimo 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 análise ocorreu no

Laboratório da Mendelics®, em São Paulo/SP, com os resultados sendo enviados por

e-mail.

O método inicial adotado foi a captura de regiões-alvo por sondas, seguido por

sequenciamento de nova geração com tecnologia Illumina. O alinhamento e

identificação de variantes foram realizados utilizando a versão GRCh 38 do genoma

humano como referência. Os arquivos BAM alinhados foram processados pelo

programa ExomeDepth para identificação de variações do número de cópias (CNVs).

É relevante observar que a sensibilidade e especificidade para CNVs são reduzidas

em eventos que envolvem um a dois éxons, bem como em genes com pseudogenes e

regiões de alta homologia. A metodologia foi ajustada após a atualização do painel,

com a construção de biblioteca e captura de regiões-alvo utilizando kit Twist

Biosciences customizado versão 3 e sequenciamento Illumina NovaSeq 6000. O

alinhamento das leituras de DNA foi feito utilizando o programa BWA-MEM, e a

identificação de variantes foi realizada pelo programa GATK versão 4. O programa

ExomeDepth foi novamente utilizado para CNVs. A análise foi orientada pelas

informações clínicas, com referência à frequência alélica do GnomAD e classificação

de variantes conforme as recomendações do American College of Medical Genetics

and Genomics (Richards et al., 2015). Ressalta-se que a análise está sujeita a

mudanças, guiada pelo conhecimento científico atual.

k. AVALIAÇÃO CARDIOMETABÓLICA E HEPÁTICA
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As comorbidades foram detalhadamente descritas conforme consta na tabela

da história pessoal. Adicionalmente, exames subsidiários foram realizados para uma

análise abrangente das condições cardiometabólicas e hepáticas.

i. HOMA (Homeostatic Model Assessment)

A sensibilidade à insulina foi avaliada utilizando o índice HOMA-IR, calculado

pela equação: HOMA-IR = glicemia (mmol/L) x insulina (μU/mL)/22,5. O cutoff

sugestivo para resistência à insulina foi considerado HOMA-IR > 2,3, conforme estudo

de Geloneze et al67.

ii. AVALIAÇÃO CARDIOLÓGICA

Os exames possibilitaram a identificação de acometimento cardiológico,

definido pela presença de alterações morfológicas ou funcionais, tais como aumento

do átrio, espessura aumentada do ventrículo esquerdo (VE) e disfunção diastólica ou

sistólica.

1. Eletrocardiograma (ECG) 12 derivações 

O ECG permitiu avaliar o ritmo cardíaco, frequência cardíaca (normocárdico,

taquicárdico, bradicárdico), sinais de isquemia, hipertrofia ventricular, repolarização

ventricular precoce, bloqueios de ramo, bloqueio atrioventricular e outras alterações

descritas em laudo.

2. Ecocardiografia transtorácica

Foram realizadas medidas bidimensionais convencionais e de Doppler, além de

medidas de strain miocárdico de VE. O software dedicado permitiu segmentar o VE

em 18 partes, medindo o pico de deformação sistólica global longitudinal (GLS). A

avaliação incluiu a descrição do grau de dilatação do átrio e ventrículo esquerdo,

remodelamento concêntrico do VE, hipertrofia excêntrica do VE, desempenho sistólico
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do VE, mobilidade segmentar do VE, desempenho sistólico do ventrículo direito (VD) e

grau de disfunção diastólica VE.

3. Risco cardiovascular

O risco cardiovascular foi determinado utilizando a calculadora

específica das Sociedades Brasileiras de Cardiologia (SBC), Endocrinologia e

Metabologia (SBEM), e Diabetes (SBD). O cálculo classificou o paciente em categorias

de baixo, intermediário, alto ou muito alto risco, conforme as diretrizes estabelecidas

por essas sociedades61.

l. AVALIAÇÃO HEPÁTICA

i. Ultrassonografia de abdome superior com

Doppler

Foi realizado no serviço de Radiologia do HC-FMRP-USP, com avaliação da

presença de esteatose hepática [se presente, se descrita como leve (grau 1),

moderada (grau 2) ou grave (grau 3)], hepatomegalia, esplenomegalia, aumento da

ecogenicidade pancreática, sinais de doença renal crônica (como redução da

diferenciação corticomedular, redução do tamanho renal) e outros achados.

ii. Elastografia Transitória Hepática (Fibroscan®)

A Elastografia Transitória Hepática, Fibroscan® (Echosens, Paris, França), é

um aparelho de elastografia transitória de controle vibratório (VCTETM - vibration

control transient elastography) hepático que se baseia em ultrassonografia que mede a

elastometria hepática. Pela quantificação de elastometria hepática, que é medida pela

velocidade de propagação de ondas elásticas que passam através do parênquima

hepático, consegue-se avaliar e quantificar a fibrose hepática. A velocidade dessas

ondas, que é representada em quilopascal (kPa), correlaciona-se diretamente com a
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rigidez hepática, de tal forma que quanto mais fibrose houver no fígado mais elevado

será o valor medido. De modo que, de forma não invasiva e indolor, consegue-se a

medida da densidade do fígado. É um método eficaz, não invasivo, reprodutível, sendo

já amplamente utilizado nos maiores Serviços de Hepatologia do mundo 64,68–70. 

Uma vez que na Doença Gordurosa não Hepática existe esteatose e sabe-se

que a gordura afeta a propagação do ultrassom no Fibroscan®, um novo parâmetro de

controle de atenuação ultrassonográfico foi desenvolvido para possibilitar a

quantificação de esteatose. Este parâmetro é conhecido pela sigla CAPTM (Controlled

Attenuation Parameter) foi criado para focar especificamente na esteatose hepática

utilizando a elastografia transitória do controle vibratório (VCTETM) pelo Fibroscan®

(Sasso et al., 2010). O CAPTM além de detectar, também tem a capacidade de

quantificar a esteatose. Apesar de a biópsia hepática ser o padrão ouro para

quantificação de esteatose nem sempre é possível de ser realizada. O CAPTM é

fundamentado nas propriedades ultrassônicas dos sinais de radiofreqüência retro

propagados adquiridos pelo Fibroscan®. É a medida da atenuação do ultrassom que

corresponde a redução de amplitude das ondas de ultrassom conforme se propagam

no fígado. Baseia-se no princípio de que a gordura altera a propagação do ultrassom,

logo, quanto maior a esteatose, maior o valor de CAPTM. O controle é realizado por

um processo sofisticado de orientação baseado na elastografia transitória (VCTETM)

64,68–70.

O estadiamento do grau de fibrose, pela elastografia hepática através do

Fibroscan®, foi utilizada a seguinte concordância entre valores de mediana da

elasticidade hepática (kPa) e estadiamento da fibrose pela Classificação de Metavir

64,68–72. 

Tabela 13. Classificação de Metavir para fibrose hepática
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Elasticidade hepática (kPa;

mediana)

Estadiamento da fibrose Grau da

fibrose 

2,5 – 5,8  F0 ausente

5,9 a 7,0  F1 leve 

7,1 – 7,9  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  Doença hepática crônica

compensada
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> 17 Hipertensão portal

clinicamente significativo

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

os seguintes valores de CAP69: 

Tabela 14. Classificação de esteatose hepática de acordo com CAP

CAP (mediana) Grau % gordura hepática

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. Biópsia hepática

A classificação da doença hepática por meio da biópsia hepática, que é o

padrão-ouro nessa avaliação foi considerada exclusivamente para raros casos que

foram submetidos a esse exame. Os resultados foram registrados e categorizados

com base na presença de esteatose (ausente, leve, moderada, grave),

esteato-hepatite, fibrose (estágios 1, 2, 3 ou 4), cirrose e outras condições

relacionadas.
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iv. FIB-4

Este escore não invasivo foi desenvolvido e é recomendado para uso

preferencial na população portadora de DM, com o propósito de predizer a presença

de fibrose hepática. Seu cálculo é baseado nos parâmetros de idade, TGO, plaquetas

e TGP. Pode ser classificado de acordo com a Classificação de Metavir22,64.

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

Grau de fibrose de
Metavir

FIB-4

F0-F1 < 1.30

Intermediário 1.30 a 2.67

F3-F4 > 2.67

m. AVALIAÇÃO DENSITOMÉTRICA

A densidade mineral óssea (DMO) da coluna lombar (L1-L4), quadril total (QT),

colo femoral (CF) e 1/3 proximal do rádio (rádio 33%) foi determinada por

absorciometria por dupla emissão de raio X (DXA) - GE Healthcare, Lunar Prodigy

Advance, Pittsburgh, PA, EUA. Os valores de DMO são expressos em g/cm² 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 mínima variação significativa

(MVS) para os sítios analisados foi de: 0,038 g/cm² para L1-L4, 0,028 g/cm² para QT,

0,052 g/cm² para CF e 0,033 g/cm² para rádio 33%.
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A avaliação das medidas de composição corporal foi obtida pela análise de

corpo total (CT). Foram determinadas a gordura corporal total (Kg) e percentual (%), o

percentual de gordura em membros inferiores; o índice de massa gorda (IMG ou Fat

Mass Index – FMI, em Kg/m²); o tecido adiposo visceral (TAV, em g/cm³) abdominal

estimado; e a relação androide/ginoide (A/G). A avaliação da massa magra incluiu: o

índice de Baumgartner (divisão da massa magra apendicular pela altura ao quadrado,

em Kg/m²); e o índice da Fundação para os Institutos Nacionais de Saúde – FNIH

(razão da massa magra apendicular pelo índice de massa corporal – IMC) (Studenski

et al., 2014). Como ferramenta de auxílio no diagnóstico de pacientes com lipodistrofia,

foi usado o fat mass ratio (FMR), razão 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

LPF230,32,39,73,74.

A análise das sombras de gordura, ou fat shadows, foi obtida diretamente do

software enCORE, manufaturado pela GE Lunar para o aparelho Prodigy. Nas opções

de visualização, todos os tecidos, exceto o adiposo, foram escurecidos, e a gordura foi

destacada em amarelo75. 

Tabela 16. Parâmetros de referência da DXA: 

Gordura corporal (%)

Homens 20 a 25
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Mulheres

 

30 a 35

Idosos até 45

Razão gordura andróide/ginóide

< 1.0 recomendado

≥ 1.0 característica androide - perfil cardiometabólico

desfavorável

Tabela 17. Índice de Gordura Corporal (FMI = índice de massa gorda - kg/m²)

= massa gorda total (FM)/altura² 

Gênero
Déficit de

gordura grave

Déficit de

gordura

moderada

Déficit de

gordura

leve

Normal Sobrepeso
Obesidade

grau I

Obesidade

grau II

Obesidade

grau II

Mulheres < 3.5 3.5 a 3.9 4.0 a 4.9 5.0 a 9.0 9.1 a 13.0 13.1 a 17.0 17.1 a 21.0 > 21.0

Homens < 2.0 2.0 a 2.2 2.3 a 2.9 3.0 a 6.0 6.1 a 9.0 9.1 a 12.0 12.1 a 15.0 > 15.0

Tabela 18. Tecido adiposo visceral (VAT - g/cm³)
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Tecido adiposo visceral (VAT - g/cm³)

Homens ≤1086 g ou 1025 cm³ (Estudo com brasileiros

militares)

≤ 761 cm³ (Estudo Europeu)

Mulheres

 

≤ 221 g (Estudo de Saúde de Nutricionistas)

≤ 239 cm³ (Estudo Europeu)

Tabela 19. Parâmetros para sarcopenia 

ALMI (Baumgartner - massa magra total ajustada pela altura - kg/m²):

parâmetros para sarcopenia

Homens < 7.26 kg/m²

Mulheres  < 5.45 kg/m²

n. CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS DE SÍNDROME

LIPODISTRÓFICA

O diagnóstico de lipodistrofia foi estabelecido com base em evidências clínicas,

antropométricas e/ou densitométricas, indicando escassez de tecido adiposo

subcutâneo, parcial ou quase-total. Esse diagnóstico foi complementado por
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comorbidades associadas, histórico familiar positivo (clínico, fenotípico ou molecular)

e/ou confirmação genética para genes previamente associados à lipodistrofia.

O subtipo 1 de lipodistrofia foi determinado em indivíduos com teste molecular

negativo para variantes e um índice de Kob ≥ 3.477. O subtipo X foi definido para

aqueles que não atenderam aos critérios dos subtipos 1 ou 2. O subtipo indeterminado

foi atribuído quando não havia parâmetro antropométrico ou densitométrico suficiente

para classificação em outros subtipos. As demais classificações seguiram as

definições apresentadas na introdução, incluindo a consideração dos genes

associados à lipodistrofia.

Após o diagnóstico confirmado de lipodistrofia, o caso inicial foi designado

como o caso-índice, e foi avaliada a possível origem paterna ou materna. Familiares

de primeiro grau foram convidados para uma avaliação clínico-fenotípica detalhada, e

casos suspeitos passaram por testagem molecular, que fundamenta o rastreio em

cascata. Dessa maneira, indivíduos com dois ou mais casos confirmados foram

categorizados como membros da mesma família.

o. DOCUMENTAÇÃO CIENTÍFICA

Os participantes do estudo que consentiram foram fotografados em três

incidências (frente, costas e lateral) vestindo traje de banho. A preservação rigorosa

de sua identidade foi assegurada, com a garantia de que as imagens não serão

divulgadas sem autorização, conforme estipulado no TCLE. Todas as imagens

geradas foram devidamente armazenadas no repositório do REDCap.

p. ANÁLISE ESTATÍSTICA

Na nossa análise estatística, foi utilizado o REDCap e o software R (versão

4.3.1). Resumimos as variáveis contínuas calculando a média e o desvio padrão. Para

variáveis que não seguiram uma distribuição normal, as representamos utilizando a
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mediana e sua amplitude. As variáveis categóricas foram apresentadas por meio de

frequências absolutas (indicadas como "n") e frequências relativas expressas em

percentuais ("%").

4. RESULTADOS

a. CARACTERIZAÇÃO DA POPULAÇÃO

Desde a década de 1980, nosso serviço tem dedicado esforços à avaliação e

acompanhamento de indivíduos com síndrome lipodistrófica, inicialmente liderado

pelos professores Milton César Foss e Mário Saad, seguidos por Renan Montenegro

Júnior e Maria Cristina Foss de Freitas. Com uma experiência acumulada ao longo de

mais de 30 anos, algumas informações não puderam ser recuperadas de maneira

fidedigna devido a alterações nos prontuários institucionais, perda de seguimento e

falta de atualização de contatos telefônicos.

Inicialmente, em 188 indivíduos foi aventada a suspeita clínica de lipodistrofia.

Informações não 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 avaliação no serviço de

endocrinologia, no período de 1997 a 2023. Até a presente data, 77,9% (n=134)

mantêm acompanhamento ambulatorial regular, sendo que 67,4% foram vistos

presencialmente em algum momento, seja para este estudo ou durante avaliações

ambulatoriais. 

A mediana de idade foi de 48,5 anos (variando de 5 a 76), com predominância

absoluta de mulheres (78,7%). Apenas um paciente era de origem japonesa, sendo

todos os demais brasileiros. A maioria nasceu em estados da região Sudeste (85%),

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

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

estão apresentadas na tabela abaixo.

Tabela 20. Causa e frequência dos óbitos

Causa Número absoluto
(n)

Número relativo
(%)

Cardiovascular  2
14,3

Hepática 
1 7,1

Metabólica
1 7,1

Pancreatite 
1 7,1

Sepse
3 21,4

Neoplásica
1 7,1

Traumática
1 7,1

Outras 
2 14,3

Desconhecida 2 14,3
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b. ANÁLISE MOLECULAR - CARACTERIZAÇÃO GENOTÍPICA

Do total de pacientes incluídos, 130 (69,1%) foram submetidos à avaliação

genética. Entre esses, 28 (21,5%) foram avaliados pelo método de Sanger, enquanto

105 (80,8%) foram submetidos ao Sequenciamento de Nova Geração. Os resultados

obtidos estão ilustrados na tabela abaixo.

Tabela 21. Resultado molecular

Resultado genético Número de indivíduos [N
(%)]

LMNA  38 (29,2)*

● LMNA 482 25 (65,8)#

● LMNA
não-482

13 (34,2)#

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)*

Ausência de variantes 74 (57,8)*

*% em relação ao total de testes realizados

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

c. CARACTERIZAÇÃO DE COMORBIDADES 

As comorbidades apresentadas estão distribuídas na tabela abaixo, de acordo

com gene e tipo de lipodistrofia.

Tabela 22. Comorbidades

Comorbidade
Número
absoluto

(n)

Número
relativo

(%)

Idade de início
em anos

(mediana e
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

Hipertensão 96 51,1 30 (0-65)

Alterações
cardiovasculares

Arritmia 15 8,0

N/A

Insuficiência
cardíaca

13 7,0

DAC
estabelecida

29 15,4

DAC subclínica 4 2,1
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Doença hepática esteatótica associada
à disfunção metabólica ou hepatopatia
crônica

109 58,0 N/A

Transplante

Rim 3 50,0

N/AFígado 1 16,7

Córnea 2 33,3

Destaca-se a mediana de idade do diagnóstico da hipertensão arterial

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

uma ocorrência precoce da hipertensão, sugerindo a necessidade de uma

investigação aprofundada em busca de possíveis causas secundárias.

d. CARACTERIZAÇÃO FENOTÍPICA

A idade de percepção do início da redução do tecido adiposo subcutâneo está

descrita na tabela abaixo.

Tabela 23. Idade de início de redução do tecido adiposo

Idade Número absoluto
(n)

Número relativo
(%)

Ao nascimento  10 5,4

Primeira infância  1 0,5

Segunda
infância  0 0,0

Terceira infância  9 4,9

Adolescência  51 27,6
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Adulto 55 29,7

Terceira idade 0 0

Desconhecido 59 31,9

Em relação aos achados fenotípicos, a frequência de apresentação está

distribuída abaixo.

Tabela 24. Achados fenotípicos.

Achados Número
absoluto

Número relativo
(%)

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

Protrusão umbilical 27 14,4

Hipertrofia muscular 115 61,5

Redução da distribuição da gordura em
MMSS

128 68,1
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Redução da distribuição da gordura em MMII 140 74,5

Preservação da gordura em mãos e pés 137 73,7

Predomínio de gordura abdominal 127 67,6

Hipomastia 44 23,5

Sinais progeroides 6 3,2

Sinais acromegaloides 4 2,1

e. CARACTERIZAÇÃO CARDIOMETABÓLICA E HEPÁTICA

No que diz respeito aos resultados do eletrocardiograma (ECG), destacou-se

que 74,7% dos casos apresentavam ritmo sinusal, sem evidência de fibrilação 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 à isquemia, 37% dos participantes manifestaram sinais, sendo que em

69% desses casos a isquemia era localizada. A análise exclusiva do ECG indicou a

presença de cardiomiopatia hipertrófica em 15,9% dos casos. Entretanto, o

ecocardiograma revelou dilatação do átrio esquerdo (AE) em 32,3%, principalmente de

forma leve, com apenas 2% apresentando dilatação grave do ventrículo esquerdo.

Além disso, observou-se remodelamento concêntrico em 23,5% dos casos e

hipertrofia excêntrica do ventrículo esquerdo em 6,3%. 

Em relação à função cardíaca, a grande maioria apresentou preservação da

função sistólica do ventrículo esquerdo (VE), com 1% mostrando redução leve e outros

1% com redução moderada. No entanto, ao avaliar a disfunção diastólica, 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 não

pôde ser adequadamente descrito, seja por limitações técnicas do aparelho ou por

janela inadequada do paciente.

No que se refere à 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 à avaliação

ultrassonográfica hepática, revelando a presença de esteatose hepática em 62,4%

deles. Destes, a grande maioria não 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 pancreática foi identificado em

8,9%, e apenas 4% apresentaram sinais ultrassonográficos de doença renal.

Dentre os 28 indivíduos (15,2%) submetidos à avaliação com elastografia

(Fibroscan) hepática, apenas um não obteve uma taxa de sucesso adequada (> 60%)

devido à janela do paciente. A mediana do CAP foi de 286 dB/m (168-370), com IQR

de 24 (11-50). Quanto à 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 classificação dos graus de fibrose,

sendo F0 em 53,6%, F0-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 classificação 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 determinação adequada.

Oito indivíduos foram submetidos à biópsia hepática por indicação da

gastroenterologia. Os resultados indicam a presença de esteatose em 12,5%,

esteatohepatite em 25,0%, fibrose em 12,5%, e cirrose em 37,5%, com distribuição
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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. CARACTERIZAÇÃO DENSITOMÉTRICA

Dos participantes, 38 foram submetidos recentemente à DMO ou já possuíam

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

densitometria. Abaixo estão os resultados dessas avaliações.

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

Parâmetro DXA atual DXA inicial

Idade 56 (18-70) 47 (4-75)

IMC 25.7
(17.7-42.5)

27.45
(14.9-43.6)

DMO coluna lombar 1.170
(0.680-1.680)

1.220
(0.670-1.710)

DMO quadril total 0.970
(0.580-1.370)

1.010
(0.650-1.340)

DMO colo fêmur 0.900
(0.490-1.360)

0.950
(0.520-1.360)

DMO rádio 33% 0.830
(0.610-1.080)

0.820
(0.480-1.140)

CMO 2.187
(1.424-3.533)

2.286
(0.989-4.220)

DMO corpo total 1.080
(0.750-1.550)

1.180
(0.810-1.540)
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Massa total (kg) 68.8
(40-133.2)

69.6
(23-137.8)

Massa livre de gordura 46 (27.1-86) 47.4
(20.2-89.1)

Massa magra apendicular 18.6
(8.6-41.2)

19.2
(6.7-43.2)

Massa magra total 42.6
(25.52-81.63)

45.2
(19.21-84.86)

Massa magra tronco 22.19
(14.71-36.32)

22.41
(10.03-38.72)

Massa magra pernas 13.29
(6.33-30.04)

14.28
(3.27-31.3)

Massa magra braços 5.18
(2.27-5.27)

5.13
(2.04-11.88)

Massa gorda total 18.45
(7.73-50.13)

22.16
(2.77-58.01)

Massa gorda tronco 11.43
(4.55-29.84)

14.06
(0.860-39.31)

Massa gorda pernas 4.42
(1.31-20.72)

4.78
(0.980-13.64)

Massa gorda braços 2.51
(0.640-5.71)

2.49
(0.290-9.220)

Massa gorda tronco / massa gorda pernas (kg) 2.65
(1.10-7.80)

2.60
(0.80-9.40)

Massa gorda pernas / massa gorda total (kg) 0.20
(0.10-0.60)

0.20
(0.10-0.40)

% massa gorda perna/massa gorda total 23.4
(10.1-57.5)

23.55
(12.40-42.40)
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% gordura corporal  32.20
(15.30-47.10)

31.45
(8.10-50.90)

% gordura tronco 36.40
(15.30-54.70)

37.70
(7.70-57.30)

% gordura pernas 25.40
(13.80-43.60)

22.65
(13.70-44.0)

FMR 1.43
(0.96-2.48)

1.45
(0.46-2.12)

Androide/ginoide 1.19
(0.53-1.59)

1.24
(0.59-2.08)

FFMI 18.60
(11.90-26.70)

18.25
(11.70-27.30)

FMI 8.0 (3.3-19.6) 8.85
(1.70-22.40)

Baumgartner 7.54
(3.77-11.41)

7.28
(3.29-12.50)

FNIH  0.720
(0.490-1.100)

0.750
(0.330-1.150)

VAT (cm³) 1354
(396-3247)

1373
(34-3972)

VAT (kg) 1.280
(0.37-3.06)

1.300
(0.030-3.750)

Diagnóstico da
DMO

Massa óssea adequada ou normal 51,3 74,3

Osteopenia 35,9 15,6

Osteoporose 10,3 6,4

Não possível avaliar 2,6 3,7
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Diagnóstico da DXA
(%)

Predomínio de gordura androide
em relação a ginoide 56,1 49,1

Predomínio de gordura ginoide
em relação a androide 22,0 14,8

Não possível avaliar 22,0 36,1

Classificação da
massa magra (%)

Dentro do
esperado

Baumgartner 75,6 63,3

FNIH 68,3 61,5

Baixa
Baumgartner 4,9 3,7

FNIH 12,2 5,5

Não possível
avaliar

Baumgartner 19,5 33,0

FNIH 19,5 33,0

Classificação índice de massa gorda
(FMI, em %)

Eutrofismo 39,0 22,0

Sobrepeso 19,5 20,2

Obesidade grau I 9,8 11,0

Obesidade grau II 7,3 4,6

Obesidade grau
III 0,0 0,9

Déficit leve 2,4 1,8

Déficit moderado 0 2,8

Déficit grave 2,4 4,6

Não foi possível
avaliar  19,5 32,1
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5. DISCUSSÃO

Nas últimas décadas, houve um aumento significativo nos estudos sobre

síndromes lipodistróficas. No entanto, ainda há lacunas importantes nas informações

relacionadas à fisiopatologia, história natural e opções terapêuticas dessas condições.

Nossos dados reforçam a expressiva prevalência de síndromes lipodistróficas

em mulheres, talvez influenciada por um fenótipo mais sugestivo, motivando a busca

por avaliação clínica mais precoce. Contudo, observamos também uma considerável

heterogeneidade na apresentação fenotípica, o que confere um desafio adicional ao

diagnóstico1,2,4,6,12,22,23.

Conforme relatado por Akinci et al., a média de óbito para portadores de

lipodistrofia generalizada foi de 51,2 anos (desvio padrão de 3,5), enquanto nos casos

parciais, essa média foi de 66,6 anos (desvio padrão de 1,0). Durante nosso período

de observação, registramos uma taxa de mortalidade de 7,8%, assemelhando-se aos

dados apresentados na literatura, com uma predominância significativa de causas

cardiovasculares. A análise da mediana de idade em nossa amostra sugere que um

acompanhamento longitudinal pode proporcionar insights adicionais sobre a sobrevida

de cada subtipo de lipodistrofia. É importante ressaltar que a expectativa de vida

reduzida é uma característica marcante nesses pacientes, sendo as principais causas

de mortalidade associadas a eventos como pancreatite aguda, sepse, doença hepática

avançada, malignidades (incluindo linfomas), complicações relacionadas à diabetes,

eventos cardiovasculares e infecções graves que levam à 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 complicações

relacionadas à sepse e problemas cardiovasculares. Adicionalmente, uma série de

casos de Omã destacou a ocorrência de arritmias cardíacas fatais em pacientes com
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LGC tipo 4, mas ainda não identificamos tal subtipo em nossa coorte. Esses

resultados evidenciam a complexidade das questões de saúde enfrentadas por

indivíduos com lipodistrofia, reforçando a necessidade de estratégias de intervenção e

acompanhamento que contemplem a diversidade de desafios clínicos enfrentados por

essa população 1,2,4,6,12,20,22,23.

Considerando a raridade da doença, a prevalência estimada é de 1 em 10

milhões para lipodistrofia generalizada e 1 em 1 milhão para casos parciais.

Entretanto, em 2020, um estudo apontou uma prevalência genética de

aproximadamente 1 em 7 mil na população geral, com uma frequência de 1 em 3082

na população estudada, que apresentava acometimentos metabólicos. Em nosso

ambulatório de Diabetes, com cerca de 1200 portadores de diabetes em

acompanhamento, aproximadamente 13,75% apresentam diagnóstico clínico de

lipodistrofia. Isso destaca a importância de uma abordagem treinada, que combina

avaliação clínica, metabólica e antropométrica, para aumentar a suspeição e otimizar o

diagnóstico e tratamento. No entanto, ao compararmos com as populações do estado

de São Paulo (44.411.238), município de Ribeirão Preto (698.642) e da DRS XIII 

(1.468.323), onde o HC está localizado, a prevalência estimada ainda se assemelha

aos números iniciais, sugerindo que a lipodistrofia permanece subdiagnosticada5,6,15.

Um estudo recente, que analisou os registros médicos de 230 pacientes com

formas parciais e generalizadas de lipodistrofia, ofereceu informações relevantes. Em

pacientes com a forma generalizada, a manifestação de DM ou resistência à insulina

ocorreu por volta dos 19 anos, com prevalência significativa de hipertrigliceridemia. A

idade média para a primeira anormalidade em órgãos foi de 15 anos, com maior

impacto observado no fígado20.

A lipodistrofia parcial (LP) também está associada à resistência à insulina e

complicações metabólicas, como hipertrigliceridemia, diabetes mellitus e baixos níveis
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de HDL. A análise multicêntrica destacou que 66,1% dos pacientes com LP

apresentaram pelo menos uma anormalidade em órgãos. As comorbidades mais

prevalentes foram hipertrigliceridemia (77,2%), doença hepática (59,1%), diabetes

mellitus e/ou resistência à insulina (51,8%), e anormalidade cardiovascular (21,8%). A

apneia do sono foi comum, presente em mais da metade dos indivíduos,

especialmente em pacientes com defeitos no gene LMNA. A realização de

polissonografia ainda é pouco disponível na maioria dos serviços de saúde brasileiros,

mas quase um terço da nossa casuística referiu pelo menos a presença de roncos,

enquanto mais da metade não tinha essa informação, o que pode subestimar essa

comorbidade20.

A manifestação da resistência à 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 prevalência de diabetes e/ou resistência à insulina foi de

58,3%, com predominância em pacientes com lipodistrofia generalizada. As

anormalidades hepáticas foram as mais frequentes (71,7%), seguidas por anomalias

renais (40,4%), cardíacas (30,4%) e pancreatite aguda (13,0%). A análise por país

revelou variações nas durações médias dos períodos inicial e de acompanhamento.

Nossos dados são consistentes com achados anteriores, indicando um diagnóstico de

diabetes em faixa etária semelhante às formas parciais, com grande prevalência, além

de dislipidemia e outros marcadores metabólicos20.

Quanto às formas específicas de lipodistrofia parcial, estudos recentes

forneceram dados sobre as prevalências e complicações metabólicas nos tipos 2 e 3.

A prevalência de diabetes foi de 28% a 51%, a dislipidemia variou de 59% a 89%,

caracterizada por baixos níveis de HDL-c e triglicerídeos elevados, com maior

incidência no tipo 3. A pancreatite aguda por hipertrigliceridemia teve prevalência de

4,1 a 10,7%, com um aumento marcante em mulheres.  Em relação à doença

cardiovascular, manifestações cardíacas, como hipertrofia cardíaca, defeitos na
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condução atrioventricular e insuficiência cardíaca por dilatação ventricular, foram

evidenciadas em LPF2, com a aterosclerose precoce ocorrendo antes dos 45 anos,

predominantemente em mulheres. Arritmias, como fibrilação atrial ou flutter, foram

mais frequentes em portadores de LPF2, associadas à adiposidade epicárdica.

Entretanto, aqueles sem a variante 482 apresentaram maior prevalência de arritmia.

Adicionalmente, a hipertensão arterial foi descrita com prevalência entre 30% e 41%,

sem distinção entre os gêneros. O estudo comparativo entre as lipodistrofias parciais

associadas aos genes LMNA e PPARG evidenciou diferenças fenotípicas

significativas, sugerindo complexidades nos mecanismos patológicos subjacentes. A

síndrome dos ovários policísticos (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 eclâmpsia e morte fetal em

14%. O comprometimento renal, incluindo proteinúria e progressão para doença renal,

foi descrito e agravado em casos de diabetes mellitus descontrolado, com a presença

de glomeruloesclerose segmentar focal, sugerindo um papel do gene LMNA na

manutenção da função e estrutura glomerular1,2,4,18,21–23,76,77.

O estudo específico sobre a síndrome de lipodistrofia parcial familiar (LPF2 e

LPF3) e suas correlações com hipertrigliceridemia e diabetes mellitus revelou

variações na prevalência dessas condições entre os grupos. Quando comparados 2

grupos com portadores de LPF2 em dois serviços norte-americanos distintos, houve

diferença na prevalência de hipertrigliceridemia (74% vs. 96%) e DM (52% vs. 79%).

Além disso, medidas antropométricas, como a espessura da dobra cutânea anterior da

coxa, foram sugeridas como indicadores úteis para suspeita diagnóstica de LPF3. Na

análise comparativa entre as lipodistrofias parciais associadas aos genes LMNA e

PPARG, observaram-se diferenças fenotípicas significativas. Pacientes com LPF3

apresentaram complicações metabólicas 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 patológicos subjacentes à

lipodistrofia e resistência à insulina nesses grupos2.

A análise aprofundada das características metabólicas e fenotípicas em

diversos subgrupos de lipodistrofia parcial oferece insights valiosos sobre os

mecanismos subjacentes à patologia e pode contribuir para abordagens mais

específicas de diagnóstico e tratamento. No entanto, são necessários estudos

adicionais para uma compreensão abrangente dessas complexidades e para

aprimorar a gestão clínica dessas síndromes raras2,6,10,12,18,19.

6. CONCLUSÕES

A avaliação genética abrangeu a maioria da coorte, composta por indivíduos

sob acompanhamento ambulatorial regular. Mesmo com o diagnóstico clínico

estabelecido, aproximadamente metade desses exames apresentou resultado

negativo. A estratégia de rastreamento em cascata, iniciada a partir do caso índice,

emerge como uma abordagem proativa para o diagnóstico precoce da doença,

possibilitando a aplicação de tratamentos preventivos e intensivos quando necessário.

Vale ressaltar que, embora a avaliação genética seja valiosa, a avaliação clínica

mantém um papel preponderante no diagnóstico. Além disso, é crucial enfatizar que

um resultado molecular negativo não exclui a possibilidade do diagnóstico clínico,

sublinhando a complexidade e a necessidade de uma abordagem integrada para uma

conclusão assertiva.

A minuciosa avaliação dos casos permitiu a construção de um banco de dados

abrangente e valioso, contendo informações detalhadas desses indivíduos. A análise

crítica desse banco oferece informações essenciais sobre a história natural da

síndrome lipodistrófica no contexto local, levando em consideração sua

heterogeneidade e as características específicas da região. Essa abordagem viabiliza
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um acompanhamento longitudinal, possibilitando intervenções eficazes e otimizadas

ao longo do tempo.

A análise dos parâmetros bioquímicos e exames complementares possibilitou a

identificação precoce do comprometimento metabólico nessa população. Destaca-se a

alta prevalência de diabetes, resistência à insulina e dislipidemia, especialmente com

baixos níveis de HDL-c, configurando um marcador laboratorial de alta suspeição. A

avaliação objetiva da escassez do tecido adiposo, por meio das dobras cutâneas e

parâmetros da DXA, oferece bases importantes para o diagnóstico, especialmente em

casos duvidosos, podendo também servir como indicador para a realização do teste

molecular, considerando sua maior complexidade, custo e disponibilidade limitada. O

surgimento precoce de resistência à insulina e diabetes mellitus, especialmente em

pacientes com lipodistrofia generalizada, ressalta a necessidade de intervenções

terapêuticas mais intensivas.

A avaliação diferenciada de pacientes portadores de diabetes mellitus,

realizada por diabetologistas, endocrinologistas, clínicos e generalistas, revela-se

crucial. Especial atenção deve ser dada aos pacientes eutróficos ou com sobrepeso

que apresentem complicações crônicas precoces e descontrole metabólico

significativo. Nesses casos, a avaliação da distribuição corporal de gordura torna-se

fundamental, principalmente para a consideração do diagnóstico de lipodistrofia

parcial. Padrões atípicos de distribuição de gordura devem alertar os profissionais de

saúde para a possibilidade de lipodistrofia. Os portadores de síndrome lipodistrófica

representam, em sua maioria, o estereótipo mais grave da síndrome metabólica, e a

avaliação com base na distribuição do tecido adiposo e suas consequências

metabólicas é fundamental. Essas informações merecem ser difundidas para que mais

pacientes sejam diagnosticados e tratados, evitando a inércia terapêutica e suas

consequências. A identificação precoce da lipodistrofia parcial desempenha um papel



125

fundamental no manejo adequado desses pacientes, prevenindo complicações

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

Diante da pandemia do coronavírus, alguns pacientes perderam o

acompanhamento regular, e muitos atendimentos foram suspensos ou reagendados.

Apesar disso, a grande maioria ainda mantém o seguimento regular. A análise dos

dados possibilitará a elaboração de um protocolo institucional para a avaliação inicial e

o seguimento sistematizado dessa população, visando garantir a avaliação ampla e

precoce das comorbidades, além de proporcionar tratamento mais intenso para

melhorar a qualidade de vida, retardar e, se possível, prevenir o surgimento das

comorbidades precocemente, especialmente em relação aos desfechos

cardiovasculares.

O presente estudo marca um avanço significativo no entendimento das

complexidades da síndrome lipodistrófica, oferecendo uma caracterização detalhada e

abrangente das manifestações clínicas, comorbidades e desfechos associados a essa

condição rara. A análise meticulosa dos prontuários médicos de uma extensa coorte

proporcionou uma compreensão aprofundada da história natural da lipodistrofia,

gerando insights valiosos com implicações diretas na prática clínica.

Com este estudo, reforça-se a importância do treinamento adequado dos

profissionais de saúde para a suspeição e detecção das síndromes lipodistróficas. A

avaliação fenotípica, antropométrica e clínica se destaca como essencial para o

diagnóstico, enquanto o teste genético, embora útil como adjuvante, não se configura

como elemento fundamental, podendo, por vezes, não ser conclusivo. A máxima de

que "a clínica é soberana" prevalece neste contexto. A detecção precoce da doença

emerge como um ponto crucial, permitindo intervenções profiláticas e terapêuticas

mais precoces. Essa abordagem visa prevenir ou retardar o surgimento de

complicações associadas, que, por sua vez, estão correlacionadas com uma menor
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sobrevida e aumento da mortalidade em uma fase mais precoce para essa população.

O presente estudo ressalta a relevância prática dessas considerações, sublinhando a

necessidade de uma abordagem clínica criteriosa para um manejo eficaz das

síndromes lipodistróficas.  

Nesse contexto, a conclusão desta pesquisa destaca a importância de uma

estratégia de tratamento personalizada, proativa e em um centro de referência com

equipe transdisciplinar para pacientes com lipodistrofia. Além disso, ressalta-se a

necessidade de estudos futuros que elucidem completamente os mecanismos

subjacentes à patologia, especialmente em diferentes subgrupos genéticos, a fim de

orientar abordagens de diagnóstico e tratamento mais específicas. Em suma, esta

pesquisa não apenas contribui para uma compreensão mais profunda da lipodistrofia,

mas também propõe estratégias de rastreio e tratamento mais intensivas para prevenir

complicações precoces em órgãos-alvo, proporcionando uma base sólida para

avanços significativos na gestão clínica desta síndrome rara.

7. SUGESTÕES PARA TRABALHOS FUTUROS

Considerando a marcada miscigenação populacional e a heterogeneidade na

apresentação da lipodistrofia, sugere-se uma avaliação mais aprofundada dos dados

da população local para estabelecer critérios antropométricos de normalidade e

sugestivos da doença. 

Sugere-se um estudo prospectivo, a fim de identificar a história natural da

lipodistrofia na população local, uma vez que fatores genéticos e ambientais podem

influenciar significativamente o curso da doença. Esse enfoque permitirá uma

compreensão mais abrangente dos padrões de desenvolvimento e progressão da

lipodistrofia em contextos específicos.
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Propõe-se uma análise minuciosa dos dados genéticos brutos, visando

identificar possíveis alterações não previamente descritas ou em áreas ainda não

exploradas na literatura. Essa abordagem pode revelar novas variantes genéticas

associadas à lipodistrofia, ampliando o conhecimento sobre as bases genéticas da

síndrome.

Sugere-se a exploração de novas terapias disponíveis para o tratamento da

lipodistrofia. Uma revisão crítica das abordagens terapêuticas atuais, aliada à

investigação de intervenções inovadoras, pode oferecer perspectivas promissoras

para o desenvolvimento de estratégias mais eficazes e personalizadas.

Considerando a complexidade da lipodistrofia e sua expressão variável, a

realização de estudos multicêntricos é recomendada. A colaboração entre diferentes

centros de pesquisa permitirá uma análise mais abrangente, considerando diferentes

realidades clínicas e populacionais, inclusive, com a internacionalização da pesquisa,

por meio de parcerias com instituições de outros países. Essa abordagem visa

enriquecer a diversidade de dados, promovendo uma compreensão global da

lipodistrofia e permitindo comparações valiosas entre diferentes contextos geográficos.

Essas sugestões para trabalhos futuros visam aprimorar a compreensão da

lipodistrofia, adaptando a pesquisa às nuances da população local, explorando novas

terapias e ampliando a colaboração para estudos mais abrangentes e

internacionalmente relevantes.
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11. APÊNDICES

a. APÊNDICE A - Sombras de gordura, obtidas por meio da

densitometria óssea dos pacientes inclusos no grupo LPF, em ordem

crescente de IMC e descrição de tipo de mutação, Fat Mass Ratio,

sexo e percentual de gordura em membros inferiores
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FMR – fat mass ratio; %GMMII: % gordura em membros inferiores. Fonte: elaborado pela

autora (2024)


