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RESUMO

As lipodistrofias familiares sdo um grupo clinicamente heterogéneo de
doencgas cuja caracteristica principal € perda seletiva ou total de tecido
adiposo. Os pacientes afetados sdo predispostos a resisténcia a insulina e
suas complicagdes metabdlicas. Muitas vezes o diagndstico é feito de forma
tardia, com as complicagcbes cardiovasculares ja estabelecidas. Até que os
estudos de biologia molecular estejam disponiveis na pratica clinica diaria, as
alteracbes metabdlicas e o padrdao de perda de gordura sdo os Unicos
parametros que podem levar o clinico a considerar o diagnostico. Até o
momento, poucos estudos compararam a distribuicdo de gordura corporal
das lipodistrofias familiares com individuos controle.

O objetivo deste estudo foi avaliar a composicdo corporal através da
Densitometria por Dupla Emissdo de Raios-X (DEXA) de pacientes com
lipodistrofia familiar (LF) e individuos controle e comparar achados
densitométricos, perfil lipidico e marcadores de inflamagao dos dois grupos.
Foram selecionadas 15 pacientes com quadro clinico de LF e 14 pacientes
sem o fendtipo pareadas quanto ao indice de massa corporal, sexo e idade.
Entre as 15 pacientes incluidas, 2 apresentavam fenétipo de Lipodistrofia
Congénita Generalizada e 7 confirmaram o diagnéstico de Lipodistrofia
Familiar Parcial de Dunnigan (LFPD2) através de biologia molecular. Outras
5 pacientes descartaram a mutacdo LMNA e uma aguarda o resultado da
analise.

Neste estudo, a avaliacdo da distribuicdo de gordura através da DEXA
forneceu subsidios para realizacdo do diagndstico fenotipico de LF,
especialmente da LFPD2, uma vez que 7 das 15 pacientes incluidas
demonstraram mutagdo LMNA. A andlise comparativa dos achados
densitométricos demonstrou que a razao entre o percentual de gordura
troncular e o de membros inferiores, representado pelo indice fat mass ratio
(FMR) = 1,10, € o valor de melhor acurécia no diagnéstico de LF. Além
disso, o FMR foi a Unica variavel com com efeito independente sobre os
niveis de triglicerideos. Os resultados obtidos reforcam que a caracteristica
essencial em lipodistrofias é a auséncia de gordura periférica.

Palavras-chave: Lipodistrofia familiar. Densitometria. Composigéo Corporal



ABSTRACT

Familial lipodystrophies are a clinically heterogeneous group of disorders
characterized by variable loss of adipose tissue. Affected patients are
predisposed to insulin resistance and metabolic complications. Usually the
diagnosis is achieved so late that cardiovascular disease is already
established. Until genetic studies become available for clinical practice,
metabolic features and the pattern of adipose tissue loss are the only
parameters that should lead clinicians to consider the diagnosis. To date few
studies have compared regional body fat distribution in familial lipodystrophies
and control subjects.

The objective of this observational case-control study was to evaluate the
body composition by dual energy X-ray absorciometry (DEXA) in patients with
familial lipodystrophy (FL) and control subjects, comparing DEXA
measurements, lipid profile and inflammatory markers of the two groups.
There were 15 patients selected with clinical features of FL, and 14 patients
without the phenotype matched on the body mass index, sex and age. Among
the 15 patients included, 2 showed phenotype of Congenital Generalized
Lipodystrophy and 7 confirmed diagnosis of Familial Partial Lipodystrophy of
Dunnigan (FPLD2) on genetic study. The 5 remaining women that underwent
molecular biology studies showed no mutations in the LMNA gene and 1 is
waiting the outcome of the analysis.

In this study, the assessment of body fat distribution with DEXA permitted the
recognition of phenotypic diagnosis of FL, particularly LFPD2, once 7 out 15
exhibited LMNA mutation. Comparative analysis showed that the ratio
between trunk fat and lower limbs fat mass, represented by fat mass ratio
(FMR) = 1.10, improved accuracy for the diagnosis of FL. Furthermore, FMR
was an independent determinant only of triglycerides after adjustment for the
other DEXA parameters. These findings support that the essential
characteristic of Familial Lipodystrophies is the absence of peripheral adipose

tissue.

Key Words: * Body Composition ¢ Dual-Energy X-ray Absorptiometry (DEXA)

*Familial Lipodystrophy
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1 INTRODUGCAO

As lipodistrofias fazem parte de um grupo clinicamente heterogéneo de
doencgas hereditarias ou adquiridas caracterizadas pela perda seletiva ou
total de tecido adiposo. Alguns pacientes afetados sao predispostos tanto a
resisténcia a insulina como ao desenvolvimento de doencas correlatas, como
obesidade visceral, hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes melitus
(DM2), dislipidemia, doenga arterial coronariana (DAC), esteatohepatite e

sindrome dos ovarios policisticos (SOP) (1).

Os mecanismos moleculares de resisténcia insulinica e complicacoes
metabdlicas nos pacientes com lipodistrofia, especialmente nas formas
hereditarias, ndo estdo claramente estabelecidos. Muitas formas clinicas
ainda nao tiveram sua mutacao identificada e, entre aquelas ja descritas, nao
se sabe ao certo a penetrancia na populacao geral. Por ser de diagnéstico
essencialmente clinico, estas doencas consideradas raras € pouco
conhecidas pela maioria dos médicos podem passar despercebidas na
pratica clinica diaria. Acredita-se que muitos pacientes com diabetes ou
dislipidemia, notadamente aqueles com peso normal ou leve excesso de
peso, possam ter uma forma atipica de lipodistrofia parcial. Ainda mais,
alguns  individuos obesos com acumulo de tecido adiposo
predominantemente abdominal e escassez de gordura periférica, podem
também corresponder a formas parciais de lipodistrofias com fenétipo menos

aparente.

A caracterizagao do tipo de lipodistrofia e a intensidade do quadro clinico
dependem basicamente da localizagdo e do grau de perda do tecido adiposo.

Muitas vezes o diagnostico é feito de forma tardia, com as complicacdes



cardiovasculares ja completamente estabelecidas. O conhecimento de novos
métodos diagnoésticos, especialmente para avaliagdo da distribuicdo de
gordura corporal, se mostra de grande importancia para uma abordagem

mais precoce destes pacientes.

A Densitometria por Dupla Emissao de Raios-X (DEXA) é descrita como uma
das técnicas mais adequadas na andlise de composicdo corporal, € vem
sendo amplamente utilizada tanto em pesquisas quanto na pratica clinica
diaria (2,3). Além da 6tima acurécia e baixo custo, possui varias vantagens
em relacdo aos outros métodos. Entre os recursos diagnosticos disponiveis,
€ 0 Unico que avalia diretamente todos os compartimentos corporais, sem
inferir dados a partir da medida de apenas um compartimento, e possui boa
reprodutibilidade (4). Oferece a vantagem adicional de determinacdo da
composicao corporal regional, permitindo o estudo particularizado de bragos,

pernas, tronco e abdome.

No tocante as lipodistrofias, existem cada vez mais séries descritas que, em
sua maior parte, fazem referéncia ao uso de DEXA para diagnostico de
lipodistrofia secundaria ao uso de antiretrovirais em pacientes contaminados
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV/ Human Immunodeficiency

Virus) (4,5).

Bonnet e cols (5) propuseram um indice, determinado pela razdo entre o
percentual de gordura troncular e o de gordura em membros inferiores (FMR /
fat mass ratio) encontrados na densitometria. Estes autores encontraram um
valor de FMR significativamente maior no grupo em uso de terapia

antiretroviral em relagcdo aos controles, determinando um valor de corte do



FMR= 1.3+/-0.2. O célculo deste indice permitiria um diagndstico mais

precoce da lipodistrofia nestes pacientes.

Em 2007, um trabalho realizado por nosso grupo (6) comparou os achados
densitométricos de composicao corporal em cinco pacientes com diferentes
tipos de lipodistrofia ndo relacionadas ao tratamento com antiretrovirais.
Demonstrou-se um valor minimo de FMR de 1.8 entre os casos
diagnosticados como Lipodistrofia Familiar Parcial Variedade Dunnigan
(LFPD2) e de 0,84 na forma parcial adquirida. Estes achados apontam a
DEXA como um exame a ser utilizado nao s6 para o diagnéstico das

lipodistrofias parciais, como também para a distingao dos diferentes subtipos.

Varios estudos publicados na literatura apontam a DEXA como um método
eficaz para avaliagdo de distribuicao de gordura corporal (7,8,9). Em
lipodistrofias, especialmente aquelas ndo relacionadas ao tratamento com
antiretrovirais, existem poucas séries descritas (5,6). Faltam estudos
controlados, com maior nimero de pacientes, que comprovem a validade

deste método em pacientes com formas diversas de lipodistrofias.

JUSTIFICATIVA:

O trabalho aqui proposto € um dos primeiros a realizar avaliagdo por DEXA
em pacientes com diferentes tipos de lipodistrofia parcial e generalizada, nao
relacionada ao uso de antiretrovirais, comparando-os com individuos
saudaveis como controles. Nestas condigdes, seria possivel estabelecer
valores de referéncia para o diagndstico precoce e, ainda mais, apresentar a
DEXA como recurso adicional para abordagem adequada dos pacientes

afetados.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Classificacao das lipodistrofias
As lipodistrofias podem ser adquiridas ou congénitas, parciais ou
generalizadas. Podem ser classificadas da seguinte forma (10,11):
¢ Lipodistrofias adquiridas:
- em pacientes em tratamento com antiretrovirais,
- forma parcial adquirida ou Sindrome de Barraquer-Simons
- forma generalizada adquirida ou Sindrome de Lawrence
e Lipodistrofias congénitas:
- forma generalizada ou Sindrome de Berardinelli-Seip
- formas parciais: tipo Kobberling (LFPD1), tipo Dunnigan (LFPD2),
associada a mutacdo do gene do receptor ativador do proliferador do
peroxissoma gama (PPAR-y / peroxisome proliferator activator
receptor) (LFPD3) e a variedade mandibuloacral

- outros tipos: Sindrome SHORT e sindromes progerdéides

2.1.1 Lipodistrofias adquiridas

2.1.1.1 Lipodistrofias em pacientes em tratamento com antiretrovirais:

Caracterizada pela perda seletiva de tecido subcutaneo em face, bragos e
pernas, a sindrome lipodistrofica associada ao uso de antiretrovirais,
especialmente relacionada ao uso de inibidores da protease (IP) e inibidores
da transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN), tem sido

amplamente descrita. Aproximadamente 50% dos pacientes em tratamento



com tais medicamentos por mais de um ano irdo desenvolvé-la. Em vista do
aumento da sobrevida dos pacientes infectados pelo HIV, a doenca
cardiovascular vem se tornando cada vez mais prevalente, e ja se estabelece

como uma das maiores causas de mortalidade nesta populagao (12).

A sindrome lipodistrofica relacionada ao uso de antiretrovirais cursa com
hipertrigliceridemia e resisténcia a insulina. Pode haver deposicdo excessiva
de tecido adiposo na regido dorso-cervical, pescogco, abdome e tronco,
contribuindo para um aspecto semelhante aos pacientes portadores de
hipercortisolismo, significativamente relacionado a sindrome metabdlica (13).
Alguns resultados de estudos clinicos recentes sugerem que os ITRN seriam
responsaveis principalmente pela lipoatrofia periférica, enquanto os IP
aumentariam a severidade da lipodistrofia e favoreceriam o aparecimento das

desordens metabdlicas (13,14)

As bases moleculares envolvidas na patogénese da lipodistrofia relacionada
ao uso de antiretrovirais ainda ndo sdo totalmente conhecidas, mas estudos
in-vitro demonstraram que alguns IP causam alteracdo da expressao de
fatores de transcricdo envolvidos na diferenciacdo de pré-adipécitos em
adipécitos (SREBP1/ sterol-regulatory element-binding protein 1c). Este efeito
poderia resultar da formagcao de uma lamina nuclear alterada, ocorrido pela
transformagéo incompleta da pré-lamina A em lamina A, sendo um dos
fatores contribuintes do fenétipo de envelhecimento precoce nestes pacientes
(14). Os ITRN, especialmente os analogos de timidina como a zidovudina
(AZT) e a lamivudina (d4T) podem alterar fungdes mitocondriais e, apesar de
nao afetarem a diferenciacdo dos adipdcitos, podem alterar seu contetdo

lipidico. Além disso, tanto os IP quanto os ITRN podem alterar a expressao e



secrecao de algumas adipocinas: por exemplo, aumentam a interleucina-6

(IL-6) e o fator de necrose tumoral a (TNFa) e diminuem a adiponectina (15).

A prevaléncia de lipodistrofia em pacientes infectados pelo HIV pode variar
amplamente, dependendo dos critérios diagnésticos utilizados (20 a 80%),).
Em 2003, uma definicdo de caso foi proposta e validada pelo Grupo de
Estudos de Definicdo de Caso da Lipodistrofia no HIV (LCDSG / HIV
Lipodystrophy Case Definition Study Group) em um estudo multicéntrico que
avaliou dados clinicos, metabdlicos e de composicdao corporal de 417
pacientes infectados pelo HIV em uso de antiretrovirais e 371 controles (16).
Apos analise de regressao logistica dos dados obtidos, 10 variaveis foram
identificadas para composicdo de um escore de diagndstico e gravidade da
lipodistrofia. Os parametros clinicos e demograficos incluidos foram sexo,
idade, duracao da infecgao pelo HIV, estagio clinico da doenca e relagao da
circunferéncia cintura/quadril. Entre os exames laboratoriais, os valores de
anion gap e HDL-colesterol (HDL-c / High Density Lipoprotein) foram as
Unicas variaveis utilizadas. Os parametros determinados por exames de
imagem (DEXA e Tomografia Computadorizada) foram: gordura de membros
inferiores, relagdo de gordura tronco/ membros e relagdo entre gordura intra-
abdominal e subcutanea. Ao utilizar a definicdo de caso proposta, os niveis
de sensibilidade e especificidade para diagndstico de lipodistrofia foram de

79% e 80%, respectivamente.



2.1.1.2 Lipodistrofia Parcial Adquirida (LPA) ou Sindrome de Barraquer

Simons

Originalmente descrita por Mitchell, Barraquer e Simons (17), era a mais
comum das causas adquiridas antes da identificacdo da lipo'distrofia em
pessoas infectadas pelo HIV. Sua prevaléncia é considerada rara e
aproximadamente 250 pacientes de varios grupos étnicos foram descritos,

com as mulheres sendo afetadas quatro vezes mais do que os homens (18).

Misra e cols propuseram como critério diagndstico essencial a perda gradual
e simétrica de gordura afetando a face, pescoco, bracos, térax e abdémen
superior numa distribuicdo céfalo-caudal (19). Os membros inferiores sao
poupados € 0 excesso de gordura pode ser depositado em quadris e pernas,

particularmente nas mulheres.

A resisténcia a insulina e suas complicacées sao pouco frequentes nesta
sindrome, provavelmente porque estes pacientes mantém a presenca da
gordura periférica e niveis normais de adiponectina, uma vez que esta
adipocina € secretada preferencialmente pelo tecido adiposo periférico.
Varios estudos tém demonstrado uma correlagéo positiva entre os niveis de

adiponectina e a sensibilidade a insulina (20).

A maior parte dos pacientes com lipodistrofia parcial adquirida tipo
Barraquer-Simons apresenta baixos niveis de C3 sérico (até 83% dos casos),
sugerindo uma base auto-imune para a perda do tecido adiposo. Outros
fatores do complemento sdo normais, 0 que sugere ativacdo pela via
alternativa.  Aproximadamente 20% dos pacientes desenvolvem

glomerulonefrite mesangiocapilar (do tipo membrano-proliferativa), que

1



geralmente é diagnosticada pelo menos apds oito anos do inicio da
lipodistrofia. Outras doencas autoimunes incluindo lUpus eritematoso
sisttmico e dermatose juvenil sdo encontradas em parte destes pacientes
(21). Permanece nao estabelecido, entretanto, porque o tecido adiposo nas
pernas é poupado e também se a automunidade é deflagrada por infecgoes

virais ou outras.

Recentemente, um componente de susceptibilidade genética para a LPA foi
proposto ap6s o estudo de nove casos nao aparentados com técnicas de
biologia molecular (22). Em quatro deles, foram localizadas mutagdes no
gene que codifica a proteina nuclear lamina B2, o LMNB2. Quando
comparados a uma amostra de 1100 individuos de um grupo controle, o risco
relativo de desenvolver LPA foi de 110 para os pacientes carreadores das
mutagdes (95% IC, 36-271, p <0,0001) Como as mutagdes encontradas eram
de sitios diferentes, e se repetiram apenas em dois dos quatro pacientes,
faltam estudos que comprovem a base genética da etiopatogenia da

sindrome.

2.1.1.3 Lipodistrofia Generalizada Adquirida (LGA) ou Sindrome de

Lawrence

A LGA foi relatada em aproximadamente 80 pacientes, tendo sido
inicialmente descrita por Ziegler e, subseqlientemente, por Lawrence, depois
de achados de autdpsia em uma mulher de 26 anos (23). Este Ultimo autor
propbs cinco grandes critérios diagndsticos: auséncia generalizada de

gordura corporal, diabetes mellitus com resisténcia a insulina, auséncia de



cetose, presenca de elevada taxa metabdlica basal e severa hiperlipidemia

com hepatomegalia.

Estes critérios, entretanto, falham em diferenciar as formas congénitas das
adquiridas. Esta distincdo se faz basicamente pela idade de inicio da
lipodistrofia e pelo padrdo de hereditariedade observado nas formas
congénitas. Na forma adquirida, a perda de gordura ocorre tipicamente
durante a infancia e adolescéncia, enquanto na forma congénita a
manifestacdo do fendtipo ocorre desde o nascimento. A perda de tecido
adiposo ocorre inicialmente na face, tronco, bragos e pernas, acometendo
inclusive regides palmar e plantar. A gordura retrorbital e da medula 6ssea
sao preservadas, € o grau de perda da gordura intra-abdominal é variavel. As
veias superficiais e a musculatura tornam-se bastante proeminentes, e
achados como acantose nigricans e esteatose hepatica sdo comuns (24). Os
niveis séricos de leptina e adiponectina sdao extremamente baixos (25). Nas
fases iniciais da LGA a inflamagao de nddulos subcutaneos e paniculite sao
encontrados em aproximadamente 25% dos pacientes. No exame
histopatolégico destas lesdes encontra-se infiltragdo do tecido adiposo com
histiécitos, linfocitos e células gigantes multinucleadas, junto com reacao
granulomatosa (26). Essas lesdes regridem e sao substituidas por locais de

perda de gordura subcutdnea. Subseqlentemente a perda de gordura se

torna difusa, evoluindo para a lipoatrofia generalizada. Até o momento,

diferente das formas parciais generalizadas, nenhum componente de

susceptibilidade genética foi identificado na sindrome.

A Tabela 2.1 apresenta os critérios diagnosticos sugeridos por Garg (18) para

as lipodistrofias adquiridas relacionadas ao fenédmeno de auto-imunidade.
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TABELA 2.1 Critérios Diagnésticos das Lipodistrofias Adquiridas - adaptado

de Garg A, 2000 (18)

Tipo de Critérios Diagndsticos

Lipodistrofia

Formas e Auséncia generalizada de gordura corporal e pseudo-
Generalizadas hipertrofia muscular generalizada observada na infancia,

com exame fisico normal ao nascimento (critério
essencial)

e Perda de gordura subcutdnea em regidbes palmo-
plantares

e Nodulos subcutaneos (paniculite) precedendo o
aparecimento da lipodistrofia

e Presenca de outras doengas auto-imunes

¢ Glicemia de jejum alterada ou DM2 com hiperinsulinemia

e Hipertrigliceridemia com HDL colesterol baixo

Formas Parciais e Perda gradual de tecido adiposo subcutaneo em face,
pescoco, tronco e membros superiores, observada
durante a infancia ou adolescéncia, com exame fisico
normal ao nascimento (critério essencial)

e Acumulo preferencial de gordura em quadril e membros
inferiores

e Presenca de outras doengas auto-imunes

e Baixos niveis de complemento (C3) e presenca de
imunoglobulina (fator nefritico C3)

e Proteiniria ou  glomerulonefrite  mesangio-capilar
comprovada por bidpsia

¢ Glicemia de jejum alterada ou DM2 com hiperinsulinemia

e Hipertrigliceridemia com HDL colesterol baixo
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2.1.2 Lipodistrofias Congénitas

2.1.2.1 Lipodistrofia Congénita Generalizada (LCG) ou Sindrome de

Berardinelli-Seip

A LCG, originalmente descrita por Berardinelli (27) e Seip, € uma desordem
autossOmica recessiva extremamente rara. O achado principal é a auséncia
quase completa de tecido adiposo e o aspecto de pseudo-hipertrofia
muscular generalizado facilmente reconhecido ao nascimento. As
caracteristicas clinicas incluem quadro severo de resisténcia a insulina,
acantose nigricans, hipertrigliceridemia e diabetes mellitus de inicio na
infancia. Ja nos primeiros anos de vida, ocorre crescimento linear com
avango da idade 6ssea e aumento do apetite. Pode ocorrer hepatomegalia
conseqlente a infiltragdo gordurosa no figado e € comum a evolugao para
cirrose e esplenomegalia (28). Evolutivamente, desde a infancia ja estao
presentes graus severos de hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia, inclusive
com risco de pancreatite aguda recorrente. O aspecto da mandibula, maos e
pés pode dar aos individuos afetados uma aparéncia acromegalica. Apds a
puberdade, clitoromegalia e sindrome dos ovarios policisticos podem estar
presentes em meninas e multiplas lesées liticas focais se desenvolvem no
osso apendicular. Ainda durante a adolescéncia ocorre 0 aparecimento de
diabetes mellitus resistente a cetose. A auséncia de cetoacidose é
caracteristica nestes pacientes e se deve a auséncia de tecido gorduroso

subcutaneo, substrato essencial para a cetogénese (29).
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Em sua patogénese, foram reportadas mutagcdes em dois genes que seriam
responsaveis pela maior parte dos casos. O primeiro, o gene AGPAT2,
localiza-se no cromossomo 9934 e codifica a 7-acylglycerol-3-phosphate O-
acyltransferase 2, enzima localizada no reticulo endoplasmatico do adipécito
e responsavel pela sintese de acido fosfatidico a partir do acido
lisofosfatidico na via de sintese dos triglicerideos e glicerofosfolipideos (figura
1) (11). A lipoatrofia, caracterizada como LCG tipo 1, poderia resultar tanto da
perda da capacidade de sintese de triglicerideos nas goticulas de lipideos
intra-adipdcitos quanto da formagédo de adipdcitos disfuncionais, resultantes
da falta dos fosfolipideos necessarios para a formagdo da membrana celular
e outras organelas (figura 2). O segundo gene € o BSCL2, localizado no
cromossomo 11q13 e codificador da seipina, uma proteina expressa na maior
parte dos tecidos humanos, especialmente os de origem testicular e
neuronal, além do tecido adiposo (14). O defeito neste caso resultaria na
formagdo de uma proteina disfuncional, entretanto, os mecanismos exatos
causadores da lipodistrofia (LCG tipo 2) permanecem nao esclarecidos. Na
avaliacao da distribuicdo de gordura corporal, algumas diferengas entre a
LCG tipos 1 e 2 sado observadas. Na LCG tipo 2 ocorre diminuicdo do tecido
adiposo com fungdo mecéanica, como nas regides palmo-plantares, érbitas,
couro cabeludo e regiao periarticular. Na LCG tipo 1 a gordura dessas
regides se encontra preservada (30). Além do grau mais severo de
lipodistrofia, os pacientes com LCG tipo 2 possuem maior prevaléncia de

déficits cognitivos e cardiomiopatia hipertréfica.
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FIGURA 1 Via de biossintese dos triglicerideos e glicerofosfolipideos no

tecido adiposo - adaptado de Garg A e Agarwal AK, 2009 (11)

Glicerol-3-fosfato
Acyl CoA GPATs
CoA

Acido Lisofosfatidico
(1-acilglicerol-3-fosfato)

Mutacao
Acyl CoA AGPATs AGPAT2 na

LCG tipo 1
CoA

Acido Fosfatidico ———> Fosfatidil Inositol
Cardiolipina

? PAPs
Pis (grupo fosfato)

Diacilglicerol ———> Fosfatidilcolina
Fosfatidiletanolamina
Fosfatidilserina

Acyl CoA DGATs
CoA

Triacilglicerol

Legenda:

Acyl CoA= acetil coenzima A

GPATS= glicerol-3-fosfato aciltransferases
AGPATS= 1-acilglicerol-3-fosfato aciltransferases
PAPs= fosfatases do &cido fosfatidico

DGATs= diacilglicerol aciltransferases

Pis= radicais de fosfato
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FIGURA 2 Esquema da formagao da goticula lipidica no interior do adipécito -

adaptado de Garg A e Agarwal AK, 2009 (11)

O painel A demonstra a formagdo progressiva da goticula de lipideo no reticulo
endoplasméatico e as enzimas envolvidas no processo de sintese dos triglicerideos (TG) em
células normais. As goticulas menores se fundem em grandes goticulas.

O painel B demonstra a sintese reduzida de TG devido a deficiéncia de uma das enzimas
chave, AGPAT2, observada em pacientes com LCG tipo 1. A fus&o de goticulas lipidicas
ainda ocorre, mas em taxa consideravelmente menor. E como se as goticulas formadas
fossem totalmente destituidas de TG (mostradas em branco), ou uma minima sintese de TG
ocorresse utilizando outras isoformas da AGPAT.

O painel C demonstra a perda de expresséo celular da seipina, observada em pacientes
com LCG tipo 2. Nestes pacientes, a fusdo de goticulas lipidicas néo ocorre, entretanto, a
sintese de TG continua resultando na formacéo de diversas goticulas pequenas.

‘Os dois tipos de genétipo predominantes da Sindrome de Berardinelli-Seip
foram descritos em diferentes regides do Brasil e, em ambos os nulcleos
familiares estudados (regides sudeste e nordeste) havia histéria de
consanguinidade (31). Os casamentos consangliineos sdo mais comuns em
populagdes de baixa renda e aumentam a probabilidade de passagem da
mutacao entre as geragoes, 0 que explica a heterogeneidade do quadro € a

quantidade relativamente grande de casos encontrados no Brasil. A
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heterogeneidade genética nos pacientes com LCG é acompanhada por

grande variabilidade fenotipica (32).

Por dltimo, estudos moleculares recentes demonstraram uma mutacao
nonsense em homozigoze num terceiro gene, codificador da caveolina 1
(CAV1). O caso foi descrito em uma paciente brasileira de 20 anos com
critérios diagnosticos para LCG e que, apesar da histéria familiar de
consanglinidade (pais eram primos de primeiro grau), nao apresentava
outros membros da familia afetados (33). A caveolina 1 é uma proteina
componente de  grandes invaginagbes das membranas plasmaticas
denominadas caveolae. E a maior proteina ligadora de 4acidos graxos
presente na membrana dos adipocitos e possui, entre outras fungdes, a
capacidade de translocacdo para goticulas de lipideos em resposta ao
aumento dos niveis de acidos graxos livres (34). Na presenca da mutacao
CAV1, o transporte e estocagem de ftriglicerideos e acidos graxos livres
através da membrana dos adipécitos é diretamente comprometido, afetando
sua diferenciacao celular e contribuindo para o aparecimento do fenoétipo de

lipodistrofia generalizada (figura 3).
Os critérios diagnésticos sugeridos por Garg (18) para a LCG sao:

Auséncia generalizada de gordura corporal e pseudo-hipertrofia
muscular generalizada observada ao nascimento (critério essencial)
Acantose nigricans

Hepatomegalia por infiliragdo gordurosa do figado

Clitoromegalia e hirsutismo em mulheres

Hérnia umbilical

15



16

J Aparéncia Acromegalica
. Glicemia de jejum alterada ou DM2 com hiperinsulinemia com
aparecimento nos primeiros anos de vida

J Hipertrigliceridemia com HDL-c baixo
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FIGURA 3 Esquema do papel do CAV1 no interior do adipécito - adaptado

de Garg A e Agarwal AK, 2009 (11)

Caveolae sao formadas por grandes invaginagfes lipidicas da membrana celular, que
incluem colesterol (em amarelo), glicoesfingolipideos (em verde) e CAV1. Ao sofrer
endocitose, forma vesiculas contendo particulas de CAV-1 que serdo incorporadas
diretamente pelo reticulo endoplasmatico (RE) durante a formagéo da goticula lipidica.
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2.1.2.2 Lipodistrofia Familiar Parcial (LFP)

Este é um grupo heterogéneo de desordens genéticas, caracterizadas por
marcada perda de gordura subcutdnea das extremidades. Os individuos
afetados podem apresentar resisténcia a insulina, diabetes mellitus e
dislipidemia (1). Os pacientes com LFP tém diferentes fenétipos, que podem
estar ligados mutagbes autossdmicas dominantes ou recessivas. Entre as
mutacdes autossémicas dominantes, trés loci de genes candidatos foram
identificados: o gene codificador da lamina nuclear A/C (LMNA), o gene do
receptor do ativador do proliferador do peroxisoma y (PPARG) e o gene
codificador da proteina quinase B do v-AKT murine thymoma oncogen

homolog 2 (AKT2) (11).

A variante autossdmica recessiva, associada com displasia mandibulo-acral,
teve mutacoes identificadas tanto no gene LMNA quanto no gene que

codifica a enzima zinco metaloproteinase (ZMPSTEZ24).

Como muitos dos pacientes com LFP nao apresentam mutacao em nenhum
dos genes descritos, estudos de biologia molecular ainda precisam ser

realizados para identificar melhor a patogénese da sindrome (10,14).
Entre os achados clinicos comuns a todas as formas de LFP, destacam-se:

e perda progressiva e gradual de gordura subcutanea em regido glutea e
extremidades, deixando a musculatura aparente (pseudo-hipertrofia
muscular). A lipodistrofia classicamente é observada na puberdade,

podendo ocorrer no final da infancia ou inicio da vida adulta.

17



18

e (distribuigcao varidvel de gordura conforme o tipo de LFP, com depositos
de tecido adiposo em regides troncular, facial e cervical. Além disso,

observa-se deposicao excessiva de gordura no figado e musculos.

¢ manifestagdes metabdlicas, que incluem hipertrigliceridemia com HDL
baixo e disglicemia evoluindo para DM2. O risco de desenvolvimento
de DM2 é maior em mulheres do que em homens, especialmente

multiparas com deposicao excessiva de gordura troncular.

e pancreatite relacionada a hipertrigliceridemia e doenga cardiovascular

estabelecida.

e acantose nigricans e, entre as mulheres, hirsutismo e irregularidade

menstrual com oligomenorréia, caracterizando SOP.

Lipodistrofia Familiar Parcial: Variedade Kobberling (LFPD tipo 1)

A LFPD1 foi primeiramente descrita por Kobberling, que em 1971 relatou a
doenca em trés familiares afetados, e depois em dois individuos nao
aparentados (35). Subsequentemente, poucas séries de casos foram
relatadas, todas até o momento somente em mulheres (18,36). Caracterizada
pela perda de gordura subcutanea restrita a regido glutea e extremidades, na
LFPD1 as pacientes apresentam acumulo excessivo de tecido adiposo
subcutaneo em regido troncular e distribuicdo normal de gordura em face e
genitalias. Como as causas moleculares ainda ndo foram esclarecidas, a
sindrome é de dificil distingdo da sindrome metabdlica comum (10,14).

Quando comparadas as outras formas de LFP, as pacientes com LFPD1

parecem apresentar maior tendéncia ao aparecimento de complicacdes
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relacionadas as alteracées metabdlicas. Em 2003, Herbst e cols descreveram
13 mulheres com achados clinicos de LFPD1, entre as quais 64% possuiam
histéria de pancreatite relacionada a hipertrigliceridemia e 31% doenca
arterial coronariana (DAC) documentada (36). Além disso, nestas pacientes
os niveis de leptina correlacionaram-se diretamente com o indice de massa
corporal (IMC), sendo coincidentes com o contetudo de gordura corporal e
nao diminuidos, como em geral é descrito na LFPD2.

Desde a primeira descricdo, poucos casos tém sido relatados, apesar do
fenétipo bastante comum. Acredita-se que, em vista do escasso
conhecimento acerca de suas bases fisiopatologicas, a maior parte dos
médicos desconheca as caracteristicas clinicas da LFPD1, deixando de

diagnostica-la em sua pratica clinica diaria (36).

Lipodistrofia Familiar Parcial: Variedade Dunnigan (LFPD tipo 2)

E o fenétipo mais comum e bem estabelecido entre as formas hereditarias.
Trata-se de desordem autossémica dominante na qual a perda de gordura
subcutanea acomete extremidades, regido glutea, abdome e tronco. Os
depdsitos de gordura tendem a se acumular na face, pescogco € regides
submentoniana, supraclavicular e intra-abdominal. Em mulheres, a maior
prevaléncia de hirsutismo, anormalidades menstruais e SOP, bem como a
auséncia de obesidade troncular e 0 acumulo de gordura em regidao genital

(labios maiores) facilitam o diagnéstico diferencial com a LFPD1 (36, 37).

A aparéncia de pseudo-hipertrofia muscular dos membros com deposicao de
gordura intra-abdominal torna o fenétipo da LFPD2 mais facilmente

reconhecivel em mulheres, sendo muitas vezes subdiagnosticado em
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homens (38). A maior prevaléncia no sexo feminino ndo deve, entretanto, ser
atribuida a este fato isoladamente. Estudos recentes demonstraram que a
expressao do fendétipo € variavel conforme o género, com homens
apresentando um perfil metabdlico menos agressivo do que as pacientes do
sexo feminino (39). As mulheres afetadas parecem apresentar maior
prevaléncia de DM2, doenga vascular aterosclerética, hipertrigliceridemia e

baixos niveis de HDL-c.

Na tentativa de explicar os mecanismos envolvidos na patogénese da doenca
e das diferencas de fenodtipo ligadas ao sexo, varias hipoteses tém sido
aventadas (40,41). Uma delas seria de que estas desordens do tecido
adiposo tenderiam a provocar uma forma mais agressiva de Rl nas mulheres,
que portanto estariam sujeitas a um maior numero de complicacdes
metabdlicas quando afetadas. Ja que o inicio da redistribuicdo de gordura
ocorre na puberdade, foi sugerido que um receptor esterdide-dependente
envolvido na formagao de tecido adiposo subcutaneo dos membros estaria
defeituoso nestes pacientes (41). Esta observacdo também forneceria
subsidios que explicam as diferencas no fenoétipo relacionadas ao género.
Faltam estudos, entretanto, que esclarecam essa diferenca de forma

conclusiva.

O gene causador da LFPD2 (LMNA) localiza-se no cromossomo 1g21-22 e
foi identificado como codificador do dominio C-terminal das laminas tipo A
que, juntamente com as laminas tipo B, formam um filamento intermediario
que compdem a lamina nuclear — estrutura polimérica intercalada entre a
cromatina e a membrana nuclear interna. Suas fungdes: manter a integridade

do envelope nuclear, participar da replicacdo do acido desoxirribonucléico
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(DNA), organizagado da cromatina, arranjo nuclear dos poros, crescimento e
ancoramento das membranas nucleares (42). Pelo menos oito doencas
distintas relacionadas a mutacées do gene LMNA ja foram descritas,
compreendendo desde as distrofias musculares e cardiacas as sindromes de
envelhecimento precoce, neuropatias axonais e lipodistrofias familiares (37).
Mais de 200 mutagdes LMNA ja foram descritas, das quais 90% sao do tipo
missense, e a sua posicao no DNA genbémico seqlienciado é que determinara

a patologia e o tecido afetado (43).

Os mecanismos moleculares precisos que relacionam a existéncia de tantos
fendtipos ligados a mutagbes em um Unico gene permanecem
desconhecidos, embora duas hipoteses fisiopatolégicas tenham sido
descritas. A primeira sugere que, em pacientes afetados, ocorreria uma
resposta defeituosa do envelope nuclear dos fibroblastos quando expostos a
estresse mecénico. Esta fragilidade nuclear levaria a formacao de tecidos
disfuncionais, especialmente nos musculos esquelético e cardiaco. A
segunda hipétese envolve alteragcbes na regulagcdo da expressdo génica
tecido-especificas. A perda dos adipécitos associada as mutagcdes do gene
LMNA ocorreria pela formagdo de uma cromatina nuclear disfuncional,
resultando em ruptura da membrana nuclear e morte celular (37). Além disso,
tais mutacdes causam a perda de interacao entre a lamina tipo A e os fatores
de transcricdo envolvidos no processo de diferenciacdo do adipécito, em

especial a proteina ligadora do elemento regulador esteréide (SREBP1) (44).

A maioria dos pacientes com LFPD2 (85%) apresenta mutacdo em
heterozigoze substituindo um aminoacido basico na posi¢cdo 482 (arginina)

por um neutro. Em alguns destes pacientes, particularmente nos portadores
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da mutacdo LMNA R482W, foram descritas miopatias, distrofias musculares,
cardiomiopatias dilatadas e defeitos no sistema de condugéo elétrico do

coracao (45).

Alguns estudos recentes tentaram correlacionar os niveis de leptina com o
tipo de mutacdo LMNA descrita. Hegele e cols (46) estudaram os niveis de
peptideo C, insulina e leptina plasmaticos em 23 pacientes adultos com
LFPD2 e 25 controles. Em seus resultados, comprovaram que a mutagao
heterozigética R482Q associa-se a baixos niveis de leptina plasmatica e altas
concentracdes de insulina e peptideo C pds-prandial. Permanece por ser
esclarecido, entretanto, se a concentragdo reduzida de leptina seria uma
conseqiéncia légica da diminuicdo da quantidade de tecido adiposo
encontrada nestes pacientes ou se seria secundaria a algum outro efeito

subcelular do gene LMNA mutante.

Garg e cols (47) estudaram 13 familias com LFPD2, doze delas com
mutagcdées mais comuns do éxon 8 (R482Q, R482W e G465D) e uma com
mutacdo no éxon 11 (R582H). Esta ultima familia, com uma forma
considerada atipica, apresentou dislipidemia menos intensa, sugerindo que a
forma de apresentacdo do fendtipo esteja correlacionada ao sitio das
mutacdes missense no gene da lamina A/C. Hegele e cols (48), ao estudar
familias canadenses, observaram um fenétipo de LFPD2 mais severo em
pacientes com a mutacdo R482Q, especialmente quando em heterozigoze

com V440M.
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Lipodistrofia Familiar Parcial (LFP) associada a mutagcées do PPARy

(LFPD tipo 3)

Esta variedade caracteriza-se pelo aparecimento mais tardio da lipodistrofia,
geralmente observada a partir da segunda década de vida pela perda de
gordura subcutdnea em membros e deposicao troncular excessiva. Até o
momento apenas cerca de 20 pacientes com LFP devido a mutacdes
heterozigéticas do gene PPARG foram relatados, levando ao pressuposto de
que se trata de uma doenga muito menos comum do que a LFPD2 ou, talvez,
menos diagnosticada devido ao fenotipo mais brando, em termos de perda de

tecido adiposo (11).

Clinicamente, a lipodistrofia associada a mutacées do gene PPARG pode ser
muito similar a LFPD2, entretanto, algumas diferencas sao relatadas. Na
LFPD3 a perda de tecido adiposo é menos extensa, afetando
predominantemente a porgao distal das extremidades e poupando o tecido
adiposo subcutaneo da regido troncular e abdominal. Paradoxalmente, as
alterac6es metabdlicas aparecem mais precocemente e tendem a ser mais
agressivas: DM2 com extrema resisténcia a insulina, HAS mais severa,
esteatose hepatica, SOP e hirsutismo (10,14). Aparentemente, € como se o
quadro clinico e bioquimico dos individuos afetados fosse desproporcional a
extensdao da lipodistrofia, levando ao pressuposto de que as mutagdes
PPARG possuem efeitos adicionais e independentes em outros tecidos além

do tecido adiposo e em todo metabolismo.

O gene PPARG, membro de uma superfamilia de fatores de transcricao
nuclear, € o gene candidato para este fenétipo. Mecanismos determinados

tanto por insuficiéncia dos haplétipos quanto de efeito dominante negativo
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sdo sugeridos para esta condicdo (10). Na hipotese do efeito dominante
negativo, o receptor mutante competiria com o receptor normal pela ligagao
com o DNA, especialmente nas isoformas ligadas a expressao e regulagao
da adipogénese. Tais mutacdes foram descritas em poucos pacientes por
diversos grupos independentes, entre as quais se destacam P467L, V290M,

R357X, FS315X, C114R, C131Y e C162W (49,50).

Em contraste, na hipétese da haploinsuficiéncia, 50% da expressao génica
estaria reduzida como resultado de um alelo nao funcional. Nestes casos, o0s
individuos portadores seriam incapazes de expressar o PPAR-y de forma
suficiente. Esta simples reducao de fungcédo, ao comprometer vias essenciais
da diferenciacdo do adipécito durante a infancia e adolescéncia, levaria ao
aparecimento do fendtipo clinico na vida adulta. Diversos genotipos foram
descritos, entre os quais 14 A>G, F388L, E138fsAAATG, R194W e R425C.
Recentemente, outra mutacdo nonsense (Y355X) com perda de funcdo do
receptor por deficiéncia quantitativa (ou haploinsuficiéncia) foi descrita em

cinco individuos de uma familia canadense (51).

Véarios mecanismos parecem estar envolvidos no aparecimento das
disfuncbes metabolicas e da lipodistrofia nestes pacientes. Um deles seria a
propria inibigdo da diferenciagdo dos adipdcitos, que associada ao efluxo
inapropriado de acidos graxos livres para o figado e musculo esquelético,
resultaria em deposicao atipica de gordura. Apenas através desta acao
disfuncional do PPAR-y ja existiia um ambiente de alta lipotoxicidade,
sabidamente um dos principais fatores envolvidos no aparecimento da
resisténcia a insulina (52). Entretanto, o mecanismo exato pelo qual a

mutacao causa perda seletiva da gordura periférica e poupa a gordura do
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tronco ainda nao foi completamente esclarecido. Pelas diferengas clinicas
observadas quando comparada a LFPD2, sugere-se que as mutacdes PPAR-
v possuam outros efeitos adicionais e independentes no metabolismo e em

outros tecidos além do tecido adiposo (11,14).

Um terceiro tipo de mutacdo missensse em pacientes com LFP, identificado
em um Unico gene, o v-AKT murine thymoma oncogen homolog 2 (AKT2),
também conhecido como gene da proteina quinase B (PKB), foi
recentemente descrito em uma familia com extrema resisténcia a insulina e
DM2 diagnosticado apds os 30 anos de idade (53). Os pacientes afetados
nao tiveram seus quadros clinicos detalhados, de forma que néo se sabe
exatamente em qual tipo clinico (LFPD tipos 1, 2 ou 3) seu fendtipo se
enquadraria. Neles, observou-se a substituicdo da arginina pela histidina no
c6don 274 do gene AKT2, abolindo a sua atividade AKT2 quinase. A AKT2 é
uma serina/treonina quinase dependente do fosfoinositol, envolvida na
sinalizagdo pds-recetor de insulina. A perda de tecido adiposo nestes
pacientes poderia ser tanto pela diminuicao da diferenciacdo dos adipécitos

quanto por algum defeito na sinalizagao pos-receptor de insulina (11).

Lipodistrofia Familiar Parcial (LFP): Variedade Mandibuloacral

Os pacientes com LFP, variedade displasia mandibuloacral (DMA),
caracterizam-se por hipoplasia mandibular e clavicular, reabsor¢éo 6ssea em
extremidades, contraturas articulares, atraso no fechamento das suturas
cranianas, pigmentacdo cutinea “mosqueada”, anormalidades dentérias,
atrofia da pele, alopécia e lipodistrofia. E uma desordem autossoémica

recessiva extremamente rara, descrita em aproximadamente 40 pacientes
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(54). Quanto a forma de distribuicdo corporal de gordura, Simha et al (55)
recentemente caracterizaram dois modelos distintos: o tipo A, que envolve
perda de gordura subcutanea dos bragos e pernas, com deposi¢cao normal ou
excessiva em face e nuca; e o tipo B, caracterizado por uma perda mais
generalizada de gordura subcutanea. Ambos os tipos de lipodistrofias estao
associados com resisténcia a insulina e suas complicagées metabolicas. Os
mesmos autores estudaram as bases moleculares envolvidas na LFP
variedade mandibuloacral tipo A em seis diferentes linhagens, encontrando
sete pacientes com mutagdao homozigética no gene da lamina R527H. Nestas
familias, os individuos que possuiam esta mutacdo em heterozigoze nao

apresentavam a lipodistrofia e as anormalidades esqueléticas (55).

Ja a LFP variedade mandibuloacral tipo B tem suas bases moleculares
ligadas as mutagcdes em heterozigoze do gene ZMPSTEZ24, que codifica a
enzima zinco metaloproteinase envolvida no processo de maturagédo da pré-
lamina A. Este defeito de protedlise leva ao aparecimento de diversas
anormalidades da arquitetura nuclear, o que justifica a variedade de fenétipos

desta sindrome (11).

A tabela 2.2 apresenta as principais caracteristicas fenotipicas e genotipicas

dos diferentes tipos de LFP.
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TABELA 2.2

adaptado de Hegele RA, 2007 (10)

27

Caracteristicas das Lipodistrofias Familiares Parciais -

Tipo de LFPD tipo 1 LFPD tipo 2 LFPD tipo 3 Displasia Mandibulo Acral
Lipodistrofia Tipo A Tipo B
Gene afetado  Desconhecido  LMNA PPARG LMNA ZMPSTE24
Idade de Final da Puberdade Fim da Infancia Infancia
inicio Infancia puberdade /
inicio da vida
adulta
Distribuicao de gordura
Facial e Normal Aumentada  Normal Aumentada Diminuida
Cervical
Troncular Aumentada Diminuida Aumentada Aumentada Diminuida
Subcutanea
Intra- Normal ou Aumentada Aumentada Aumentada Diminuida
abdominal aumentada
Regiao glutea Diminuida Diminuida Diminuida Diminuida Diminuida
Genitalia Normal Aumentada  Normal Normal Normal
Alteracoes Clinicas e Metabolicas
DM2 Muito Comum Tipicamente Comum Comum
comum Presente
Hipertrigliceridemia Muito Comum Muito comum  Comum Comum
comum
Acantose nigricans Raro Comum Tipicamente Ausente Ausente
Presente
SOP Raro Comum Tipicamente Ausente Ausente
Presente
Outros Somente Sindrome progeréide com
mulheres alteracdes 6sseas
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2.1.2.3 Outros tipos

Alem dos subtipos predominantes, descritos anteriormente, outras
variedades relativamente incomuns de doencas cujos quadros clinicos
associa-se com lipodistrofias genéticas ou familiares tém sido descritas
(10,11,14). Entre elas, destacam-se a sindrome SHORT e as sindromes

progerdides.

Sindrome SHORT

Trata-se de uma doenga extremamente rara caracterizada por baixa
estatura, articulagbes hiperextensiveis, hérnia inguinal, depressao ocular e
anomalia de Rieger (um defeito de desenvolvimento da cérnea e da iris) e
atraso do desenvolvimento dentario. Nao ha padrao de hereditariedade ou
base molecular descrita, mas sabe-se que a maior parte dos individuos
afetados possuem diminuicdo de tecido adiposo subcutdneo em face,

membros superiores e tronco.

Sindromes progeroides
As sindromes progeréides ou de envelhecimento precoce costumam associar
diferentes padrdes de lipodistrofia em suas fases mais avancadas. Entre
elas, destacam-se:
e Sindrome progeréide neonatal de Wiedemann-Rautenstrauch: possui
padrdao de heranga autossémica recessiva e afeta individuos desde o
nascimento com deformidades cranianas e lipodistrofia generalizada

(10). Sua base molecular permanece desconhecida.
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e Sindrome proger6ide de Hutchinson-Gilford: com mutagdes missense
heterozigéticas do gene LMNA, inclui em suas manifestagdes clinicas
atraso de crescimento, baixa estatura, alopecia, osteolise, face
precocemente envelhecida e lipodistrofia iniciada no primeiro ano de
vida envolvendo extremidades, tronco e face porém poupando os
depdsitos intra-abdominais de gordura (10). Aterosclerose precoce é
comum e consiste na maior causa de ébito destes individuos

® Sindrome de Werner : trata-se de uma doenca rara atribuida a
mutagdo em homozigoze do gene RECQLZ2. Possui, entre suas
caracteristicas, baixa estatura, hipogonadismo, catarata e o
desenvolvimento de lipodistrofia em tronco, face e extremidades em

suas fases mais avangadas (56).

2.1 Métodos de Avaliacao da Composicao Corporal

Os métodos empregados avaliagdo da composicdo corporal podem ser
classificados como diretos ou indiretos. Os métodos diretos correspondem a
andlise através da disseccao fisica ou fisico-quimica de cadaveres, sendo

pouco utilizados na pratica clinica (57).

Os métodos indiretos, realizados in vivo, subdividem-se em trés categorias

gerais, divididos conforme os principios utilizados e o grau de complexidade:
a) antropometria;

b) medidas de volume corporal, incluindo métodos de bioimpedancia;
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c) técnicas que utilizam recursos de imagem: absorciometria de feixe
duplo (DEXA), tomografia computadorizada (TC) e ressonancia

nuclear magnética (RNM) .

A escolha da técnica a ser empregada depende dos compartimentos
corporais a serem avaliados e de aspectos como, custo, validade,

aplicabilidade do método e grau de treinamento do avaliador.

ANTROPOMETRIA

Utiliza trés indicadores principais: indice de massa corporal (IMC), medida de
perimetros (cintura e quadril) e de espessura de dobras cutaneas. Devido a
sua praticidade, inocuidade e facilidade de interpretacao, a antropometria € o
recurso mais amplamente empregado na pratica clinica para avaliagao inicial

da composicao corporal (58).

indice de Massa Corporal (IMC)

Representado pela razao entre o peso corporal (kg) e o quadrado da altura
(m), o IMC é o indicador antropométrico mais utilizado para avaliacao do
estado nutricional das populagbes em grandes estudos epidemioldgicos.
Apesar de sua acuracia razoavel na determinacao da presenca ou do grau de
obesidade em inquéritos populacionais, existem varias limitacbes com
relacdo ao seu uso em contextos individuais, ja que nao fornece informacgdes
quanto a composigao e distribuicado de gordura corporal (59). Além disso, os

pontos de corte de IMC propostos para avaliagdo do estado nutricional sao
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aplicados em faixas etarias muito amplas, desconsiderando-se sexo e etnias.
Na populagao asiatica, por exemplo, existem estudos sugerindo a diminuigcao
dos valores de corte de IMC para niveis mais baixos, em torno de 27 kg/m2,

para diagndstico de obesidade (60).

Medida de Pregas Subcutaneas

Sugerida por antropdlogos no final da Il Guerra Mundial, a medida de
espessura de dobras cutdneas surgiu apds o desenvolvimento de um
compasso especial do tipo pinga (57). Na literatura, sdo documentados até 93
possiveis locais anatdbmicos para medida da dobra cutinea e mais de 100
equacbes para estimativa a gordura corporal, validadas em grupos
homogéneos e generalizadas para amostras de populagdes com
caracteristicas mais heterogéneas (59). No passado, o método da pesagem
hidrostatica era utilizado como referéncia para validacdo destas equacdes,
atualmente, métodos de imagem como a DEXA s&o os recursos mais usados

para esta finalidade.

Devido ao baixo custo operacional e relativa simplicidade, a medida de
dobras cutaneas tem sido largamente utilizada para estimativa da
composigao corporal. Possui a limitagdo de ser pouco precisa em individuos
obesos e naqueles com tecido subcutdneo mais espesso, além de um alto
grau de variabilidade inter e intra-avaliador, o que restringe sua
reprodutibilidade. Estudos verificando a validade das equacdes em diferentes

grupos populacionais tém demonstrado baixa acuracia devido a diferengas
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inerentes a etnia, nivel de atividade fisica e quantidade de gordura corporal
(61). Variagbes regionais da quantidade de gordura subcutinea também

podem afetar seu resultado.

Medidas de Perimetros

A medida de perimetros é uma técnica rapida e de baixo custo, possui melhor
reprodutibilidade do que a medida de pregas cutaneas e é mais acessivel na

pratica clinica diaria.

Recentemente, grandes estudos clinicos tém enfatizado a importancia da
medida da cintura abdominal como ferramenta para avaliagdo de obesidade
visceral e identificagao precoce de individuos com maior risco cardiovascular
(62). O ultimo consenso da International Diabetes Federation (IDF), realizado
em abril de 2005, indica que este parametro € o componente principal e pré-

requisito para o diagndstico da sindrome metabdlica (63).

Uma das limitagdes da medida de cintura abdominal isolada nas lipodistrofias
seria sua falha em avaliar a auséncia de tecido adiposo periférico. Para tanto,
evidéncias clinicas recentes tém demonstrado que a medida do quadril,
quando aumentada, poderia representar um importante fator de protecao
cardiovascular. O calculo da relagdo cintura-quadril (RCQ), definida pela
divisdo destas duas grandezas, tem se mostrado bastante Gtil na avaliagcao
da distribuicdo de gordura. indices superiores que 0,8 em mulheres e 0,9 em
homens definem distribuicao central de gordura e estatisticamente se

correlacionam com maior quantidade de gordura visceral ou portal, medidas
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por métodos de imagem como Tomografia Computadorizada (TC) ou

Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) (64).

BIOIMPEDANCIA ELETRICA (BIA)

Este método baseia-se na conducdao de uma corrente elétrica indolor, de
baixa intensidade (50kHz), aplicada por meio de cabos conectados a
eletrodos e superficies condutoras, colocados em contato com a pele. A
impedancia ou resisténcia ao fluxo da corrente elétrica, dada pelos valores
reactancia e resisténcia, € analisada como bicimpedancia (59). Os resultados
variam de acordo com o tecido medido. A massa corporal magra, rica em
liquidos intracelulares e eletrélitos, € um bom condutor de energia, enquanto
o tecido adiposo é um mau condutor. Alteragées do balango hidroeletrolitico,
retencdo hidrica e ingestao de alcool podem prejudicar a acuracia do teste,

resultando em estimativas menos precisas.

Apesar da facilidade técnica e boa reprodutibilidade, estudos recentes tém
demonstrado valores de composicao corporal significativamente diferentes
dos obtidos por pesagem hidrostatica ou DEXA. Um estudo realizado por Sun
et al comparando os valores obtidos por DEXA e BIA em 591 pacientes
saudaveis demonstrou que a BIA seria um bom método de avaliacdo de
pacientes com peso normal, tendendo a superestimar o percentual corporal

de gordura em pacientes magros e subestima-lo em pacientes obesos (65).

33



34

PESAGEM HIDROSTATICA (PH)

E considerada uma das técnicas de referéncia, tendo sido muito utilizada
para validar as técnicas duplamente indiretas. Este método considera que o
corpo é formado por dois componentes basicos: a massa gordurosa e a
massa livre de gordura, com a densidade corporal (DC) sendo determinada
pela relacdo do peso corporal no ar e na agua. Variaveis como volume
residual dos pulmdes, gas gastrintestinal e densidade da agua devem ser
controladas, pois interferem diretamente nos valores da DC. Um vez obtido
seu valor pode-se estimar o percentual de gordura corporal através de
modelos matematicos. As férmulas utilizadas nestes célculos, baseadas em
estudos iniciais em cadaveres, assumiam que a densidade da massa livre de
gordura era constante. Sabe-se, entretanto, que este dado ndo é totalmente
verdadeiro, ja que pode haver variagao conforme o género, idade, etnia, nivel
de maturagéo sexual e nivel de atividade fisica, sendo esta a uma importante

limitagcdo do método (66).

PLETISMOGRAFIA (ADP /air-displacement plethysmography)

Estima o volume corporal através das variacbes do volume de ar e de
pressao no interior de uma camara previamente vazia (57). O instrumento,
constituido por fibra de vidro acoplada a um computador, faz ajustes para as
variaveis pulmonares necessarias na estimativa do volume corporal. Com os
valores referentes ao volume corporal, determina-se a densidade corporal e,

em seguida, o percentual de gordura.
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Uma revisdo sistematica publicada em 2002 avaliou diversos estudos
realizados entre 1995 e 2001 comparando os valores de composi¢do corporal
obtidos com pletismografia e outros métodos de referéncia em diferentes
populacdes. Seus resultados demonstraram que a ADP apresenta uma boa
correlagcdo com a DEXA e a PH, em especial quando utilizada em criangas,

idosos e obesos (67).

DENSITOMETRIA POR DUPLA EMISSAO DE RAIOS X (DEXA)

A andlise por DEXA baseia-se na avaliagcdo de todo o corpo com raios-X de
distinta energia. A atenuacao dos raios pelos tecidos corporais é analisada
pelo computador, o que permite o calculo da densidade mineral 6ssea total,
dos tecidos livres de gordura e da gordura corporal total. Esta técnica possui
o potencial de resultados muito precisos, seja qual for idade, sexo ou etnia do
paciente avaliado. Permite ainda o calculo separado, se desejado, da
densidade mineral 6ssea dos corpos vertebrais e do osso femoral. A dose de
radiacdo emitida € muito pequena e a capacidade de medir a massa corporal
magra e gordurosa de cada compartimento lhe confere uma clara vantagem

sobre os demais métodos (68)

A Unica restricdo da DEXA seria a grande variabilidade entre aparelhos, uma
vez que sdo observadas diferengas nas estimativas de composigao corporal
em pacientes submetidos a exames em diferentes centros e com aparelhos
de fabricantes diferentes. Louis e cols (69) realizaram um estudo em sete
centros, comparando os dados obtidos com aparelhos Hologic QDR 4500 em

18 pacientes, que foram avaliados e submetidos a novos exames apds 5
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meses. Entre os resultados obtidos pelo mesmo aparelho, a variagdo de
dados foi pequena. Entretanto, ao comparar os dados de centros diferentes,
o coeficiente de variagdo alcancado foi de 2,0 % (massa magra) a 5,6%
(massa gorda). Nao foi observada diferenga significativa entre os dados de
densidade e massa 6ssea. Estes resultados demonstram as limitacdes
quanto a reprodutibilidade do método, em especial na avaliagdo de

composicao corporal (69).

Alguns estudos tentaram definir valores padronizados de DEXA na estimativa
da gordura regional. Um deles, realizado em 554 pacientes portadores de DM
tipo 2 pareados com irmaos, utilizou medidas de composi¢gdo corporal por
DEXA e chegou a demonstrar que a distribuicao regional de gordura troncular
e da musculatura apendicular € uma condicao fortemente influenciada pela

hereditariedade (70).

Apesar de nao possibilitar afericbes diretas da gordura visceral, varios
estudos comparativos tém apontado a DEXA como uma boa alternativa a
RNM ou TC para estimativa de gordura abdominal e visceral (7,8,9). Um
deles, realizado em 99 homens adultos ndo-obesos, tentou correlacionar o
conteldo de tecido adiposo visceral encontrado na DEXA (estimado pelo
estudo regional do segmento abdominal) e RNM (8). Nao houve diferenga
significativa na estimativa de gordura visceral por DEXA ou RNM.
Adicionalmente, os achados foram significativamente maiores do que aqueles

encontrados com a medida de cintura abdominal isolada.
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USO DA DEXA PARA AVALIACAO DA COMPOSICAO CORPORAL EM
LIPODISTROFIAS

Em lipodistrofias, um estudo multicéntrico e randomizado avaliou a
variabilidade da analise seriada de composi¢do corporal por DEXA em 80
pacientes infectados pelo HIV com lipodistrofia documentada por médicos
(71). Os exames eram realizados em 4 centros diferentes, e repetidos apds 3
e 6 meses de acompanhamento, e os dados obtidos eram enviados para
reandlise em um Unico centro. Os resultados demonstraram grande
variabilidade na analise dos dados de cada local, que foi minimizada quando
0S mesmos eram reanalisados em Unico local central e pelo mesmo operador
Outro estudo, realizado por Bonnet e cols em 162 homens infectados por HIV
e 241 controles propds um indice, determinado pela razao entre o percentual
de gordura troncular e o de gordura em membros inferiores (FMR / fat mass
ratio) encontrados na densitometria (5). Estes autores encontraram um
resultado significativo ao comparar o grupo em uso de terapia antiretroviral e
os controles, determinando um valor padrdo de normalidade de FMR= 1.3+/-
0.2. O grupo em ftratamento antiretroviral apresentou um FMR
significativamente maior. O célculo deste indice permitiria um diagndstico
mais precoce da lipodistrofia nestes pacientes. Faltam, entretanto, estudos
que comprovem se esta mesma afericdo seria valida em pacientes com
outras formas de lipodistrofias.

Nosso grupo comparou os achados densitométricos de composicao corporal
em cinco pacientes com diferentes tipos de lipodistrofia ndo relacionadas ao
tratamento com antiretrovirais (6). Demonstrou-se um valor minimo de FMR =

1.8 entre os casos diagnosticados como LFPD2. Ja na forma parcial

37



38

adquirida (Barraquer-Simons) este indice foi de 0,84. Na paciente com a
forma generalizada ou completa o FMR foi 1,23, remetendo a uma falsa idéia

de normalidade em sua composigéo corporal.

Estes achados apontam a DEXA como um exame a ser utilizado ndo sé para
o diagnéstico das lipodistrofias parciais, como também para a distingao dos

diferentes subtipos.

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA (TC)

A TC possui a capacidade de mensurar 6érgaos, depositos regionais de
gordura e esqueleto axial. A avaliagdo corporal em sua totalidade demanda a
realizacdo do exame em multiplos cortes transversais, construindo imagens
bidimensionais. Pode-se avaliar com precisdo a quantidade de gordura
corporal medida pela area de gordura em nivel de L4-L5 ou por avaliagao
volumétrica por multiplos cortes abdominais em tomografia espiral (72).
Deve-se levar em consideracdo, entretanto, o aumento consideravel da
exposicdo do paciente a radiagdo quando comparado a outros métodos.
Como vantagens, possui excelente reprodutibilidade e diminuta variabilidade

entre os aparelhos.

Ainda na década de 80, Fujioka e cols demonstraram, através da medida de
gordura abdominal com TC, que o compartimento visceral era 0 que mais se
associava com intolerancia a glicose e com fatores de risco como
hipertrigliceridemia (73). Estes autores propuseram, ja nesta época, o termo
“sindrome da obesidade visceral”, sugerindo um risco cardiovascular maior

associado com a obesidade abdominal-visceral.
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Em lipodistrofias relacionadas ao uso de antiretrovirais, a necessidade de
estabelecer critérios diagndsticos para definicdo da sindrome lipodistréfica
difundiram o uso da TC para avaliagao da redistribuicao de gordura (16). Na
definicao de caso proposta pelo LCDSG, o modelo que utilizou apenas
parametros clinicos e demograficos apresentou sensibilidade de 75% e
especificidade de 60% para o diagnéstico da lipodistrofia. Quando foram
acrescentados dados laboratoriais e de composi¢cdo corporal avaliada por

DEXA e TC, estes valores subiam para 79% e 80%, respectivamente.

Nas lipodistrofias nao relacionadas a infeccdo pelo HIV, o uso da TC é
realizado em conjunto com a DEXA geralmente para avaliagbes adicionais
acerca da deposicao de tecido adiposo intra-abdominal e visceral (36,38).
Além disso, nas formas congénitas generalizadas este método de imagem

pode ser Util na avaliagcao alteragdes désseas como cistos ou esclerose (74)

RESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA (RNM)

Esta técnica fornece imagens das variaveis intrinsecas dos tecidos a partir da
formacdo de um grande campo eletromagnético irradiado por pulsos de
freqUéncia de radio. Oferece a vantagem de definir o tamanho e estrutura dos
6rgaos e musculos, a distribuicdo de gordura e agua corporal sem utilizar
exposicdo a radiagdo. O alto custo torna-se a maior dificuldade para

utilizagao deste método na avaliagdo da composigéo corporal.

Na avaliagdo e quantificacdo de tecido adiposo, estudos recentes

demonstram que o uso de seqiiéncias em T1 para avaliagdo corporal total
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obtiveram melhor capacidade de mapeamento e definicdo de tecido adiposo

quando comparadas ao método habitual (75).

Em pacientes infectados pelo HIV, alguns estudos utilizaram a RNM para
avaliacdo dos depdsitos de gordura intra-abdominal e para o
acompanhamento da redistribuicdo de gordura. O Estudo de Redistribuicao
de Gordura e Mudangcas Metabodlicas na Infeccao pelo HIV (FRAM/ Fat
Redistribution and Metabolic Change in HIV Infection) avaliou evolutivamente
a distribuicao regional de tecido adiposo por RNM de 1183 pacientes
infectados pelo HIV e 297 controles, demonstrando que o fendmeno mais
importante observado nestes pacientes foi a perda da gordura periférica e
nao o acumulo central de gordura (76). Um estudo mais recente descreveu o
uso da RNM de alta resolugao para identificagcao precoce do desenvolvimento
da lipoatrofia, gracas a deteccdo de pequenas alteragdes na arquitetura do

tecido adiposo (77).

Em lipodistrofias familiares, a RNM tem sido comumente utilizada para
avaliacdo de deposicdo de gordura visceral intermuscular (78,79).
Recentemente, um estudo realizado por Al-Attar e cols avaliou com RNM a
composigao corporal de 16 pacientes com diferentes tipos de lipodistrofia,
dentre as quais 12 apresentavam LFPD2 e LFPDS3 (80). Em seus resultados,
além de observar diferengas significativas no padrao da lipoatrofia € no
acumulo de gordura intra-abdominal e subcutanea entre os diferentes tipos
de lipodistrofia, o autor sugere equacbes preditivas para quantificagao do

percentual de tecido adiposo visceral e subcutaneo em diferentes segmentos.
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3 OBJETIVOS

Geral:
Analisar a composicao e distribuicdo da gordura corporal através da DEXA

em pacientes com lipodistrofia familiar e comparar com individuos controle.

Especificos:
1-  Correlacionar os parametros antropométricos e metabdlicos com os
achados a densitometria em individuos com diagnéstico clinico de

lipodistrofia familiar.

3-2- lIdentificar o ponto de corte do indice FMR na discriminagdo entre 0<«- - - | Formatted: Bullets and

Numbering

grupo de lipodistrofia familiar e o grupo controle.

41



42

4 PACIENTES E METODOS

DESENHO DO ESTUDO:

Este é um estudo transversal observacional, do tipo caso-controle, no qual
foram feitas andlises da composicéo e distribuicdo da gordura corporal em
pacientes com diagnéstico clinico de lipodistrofia familiar e seus controles,
pareados para IMC, sexo € idade.

O protocolo de pesquisa, bem como o termo de consentimento livre e
esclarecido, foram avaliados e aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa

do IEDE (protocolo 185/2006)

SELECAO DO GRUPO EM ESTUDO

O grupo estudado (grupo alvo) foi composto por pacientes com
caracteristicas fenotipicas das lipodistrofias conhecidas.

No periodo entre dezembro de 2005 e janeiro de 2009 foram selecionadas 26
pacientes com diagndstico clinico de lipodistrofia parcial ou generalizada,
conforme os critérios diagnésticos sugeridos em estudos prévios (Tabela 4.1)
Todas estavam sendo acompanhadas no Ambulatério de Metabologia e
Sindrome Metabdlica do Instituto Estadual de Diabetes e Endocrinologia do
Rio de Janeiro e aceitaram, por escrito, participar do estudo apds lerem e
terem suas duvidas esclarecidas quanto ao termo de consentimento livre
esclarecido (TCLE - anexo 1), aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa

do IEDE.
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TABELA 4.1 Caracteristicas Clinicas e Metabdlicas das Lipodistrofias

Familiares - adaptado de Garg A, 2000 (18)

Tipo de Fenétipo apresentado
Lipodistrofia
Formas . Auséncia generalizada de gordura corporal e pseudo-hipertrofia

generalizadas

muscular generalizada observada ao nascimento (caracteristica
essencial)

Acantose nigricans

Hepatomegalia por infiltragdo gordurosa do figado
Clitoromegalia e hirsutismo em mulheres

Hérnia umbilical

Aparéncia acromegalica

Glicemia de jejum alterada ou DM2 com hiperinsulinemia com
aparecimento nos primeiros anos de vida

Hipertrigliceridemia com HDL-c baixo

Formas Parciais .

Diminuicdo ou auséncia de tecido adiposo subcuténeo palpavel
em regido glitea e extremidades, deixando a musculatura
aparente (pseudo-hipertrofia muscular) observada no final da
infancia ou inicio da puberdade, com exame fisico normal ao

nascimento (caracteristica essencial)

Acumulo preferencial de tecido adiposo em regides troncular,
facial e cervical. A distribuicdo de gordura nestes locais varia
com o tipo de LFP, podendo ser inclusive normal.

Hirsutismo e irregularidade menstrual (oligomenorréia) em
mulheres, caracterizando SOP

Acantose Nigricans

Glicemia de jejum alterada ou DM2 com hiperinsulinemia
Hipertrigliceridemia com HDL-c baixo

A definicdo de

diagnoéstico clinico de lipodistrofia era feita por 2

examinadores diferentes. Todas as pacientes foram submetidas a avaliagao

clinica e encaminhadas para coleta de sangue em jejum. Depois, foi realizada

a densitometria de corpo inteiro para avaliagdo de composi¢ao corporal na

Clinica DENSSO (Centro de Diagnéstico e Pesquisa de Osteoporose).
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Das 26 mulheres inicialmente avaliadas, foram selecionadas as 15 pacientes
com quadro clinico mais evidente, isto €, com presenca de histéria familiar
sugestiva para lipodistrofia, maior nimero e intensidade dos critérios
diagnésticos para lipodistrofias familiares. Finalmente, foi feita a inclusao no
grupo em estudo e pareamento com grupo controle.

Entre as 15 pacientes incluidas, 2 possuiam fenoétipo clinico de lipodistrofia
familiar generalizada, caracterizando a Sindrome de Berardinelli-Seip, e duas
possuiam diagndstico estabelecido de LFPD2, confirmado em estudo
genético prévio. As demais 11 mulheres tiveram seu sangue encaminhado
para dosagem de adiponectina (quando disponivel) e analise molecular com
pesquisa de mutacdes dos éxons 1 a 12 do coédon 482 do gene LMNA,
realizada no Laboratério de Endocrinologia Molecular da Escola Paulista de

Medicina (sequenciador ABI Prism 3100).

FIGURA 4 Fluxograma de formagéo do grupo em estudo

Avaliadas 26 pacientes

DAC e/ou consanglinidade lipodistrofias familiares

Presenga de histéria familiar
positiva: familiares de Presenca de 3 ou mais
primeiro grau com DM2 e/ou <— —> caracteristicas das

e/ou fenoétipo similar.

15 foram incluidas

2 lipodistrofias  familiares 2 lipodistrofias familiares
parciais variedade Dunnigan generalizadas

11 lipodistrofias familiares parciais
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GRUPO EM ESTUDO

CRITERIOS DE INCLUSAO:

1- Pacientes com auséncia generalizada ou diminuicdo do tecido adiposo
subcutaneo palpavel em regido glutea e exitremidades, conforme
caracteristica essencial descrita na tabela 4.1 (critério obrigatdrio).

2- Pacientes com diagnostico de DM2 e/ou dislipidemia relacionada a
resisténcia a insulina (hipertrigliceridemia com HDL-c baixo).

3- Pacientes com no minimo trés caracteristicas fenotipicas das lipodistrofias
familiares conhecidas, sendo uma delas a caracteristica essencial (Tabela
4.1).

4- Pacientes com idade acima de 18 anos.

CRITERIOS DE EXCLUSAO:

1- Pacientes HIV positivos ou em uso de medicamentos antiretrovirais.

2- Pacientes com diagnostico de doenca enddcrina relacionada a obesidade
ou ao quadro metabdlico (sindrome de Cushing, mixedema, hipotireoidismo,
acromegalia)

3- Pacientes em uso de medicacbes que pudessem intervir na deposicdo de
gordura (exemplo: esterdides sistémicos, glitazonas)

4- Pacientes que nao desejassem participar do estudo ou menores de 18
anos.

5- Gestantes e mulheres amamentando.
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GRUPO CONTROLE

O grupo controle foi composto por 14 voluntarias saudaveis, pareadas para
sexo, idade e IMC com as pacientes do grupo estudado. Estas voluntarias
foram selecionadas nos ambulatérios de endocrinologia, clinicas particulares

e no quadro de funcionarios do IEDE.

CRITERIOS DE INCLUSAO
1- Individuos acima de 18 anos e que nao apresentassem os critérios clinicos

da tabela 4.1.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

1- Individuos com diagndstico de DM2 e/ou dislipidemia relacionada a
resisténcia a insulina (hipertrigliceridemia com HDL-c baixo).

2- Individuos infectados pelo HIV ou em uso de medicamentos antiretrovirais.
3- Individuos em uso de medicagdes que pudessem intervir na distribuicdo de
gordura ou causar alteracbes metabdlicas (esterdides, diuréticos, beta-
bloqueadores).

4- Individuos que nao desejassem participar do estudo ou menores de 18
anos.

5- Mulheres gestantes ou amamentando.
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METODOS:

AVALIACAO CLINICA

Todas as pacientes foram submetidas a avaliacdo clinica realizada pelo
mesmo investigador através de anamnese, exame fisico geral e ficha
especifica padronizada (anexo 2) com analise de sinais e sintomas
sugestivos de lipodistrofia generalizada ou parcial. Na anamnese, todas as
pacientes foram questionadas especificamente quanto ao histérico pessoal e
familiar de DAC, HAS, dislipidemia, acidente vascular cerebral e episodios
prévios de pancreatite. Na presenca de diagnostico de diabetes, investigou-
se quanto ao tempo e evolugdo do DM2, presenca de complicacdes
microvasculares (quando conhecidas), sua correlacdo com o tempo de
evolucdo e forma de aparecimento do fenétipo clinico de lipodistrofia. A
historia familiar foi considerada sugestiva para lipodistrofia quando havia
familiares de primeiro grau com diagnostico de DM2 e/ou doenga coronariana
e/ou consanguinidade e/ou existéncia de familiares com fenétipo similar.
Todas as pacientes obtiveram seus dados antropométricos avaliados: peso
corporal (Kg), altura (m), circunferéncia das cintura abdominal e pélvica e
sinais vitais. O IMC foi calculado pela razdo entre o peso corporal (Kg) e a
altura ao quadrado (m?). A afericdo do peso e da altura foi realizada com a
paciente sem calcados, trajando roupas intimas, na mesma balanca digital e
em estadidmetros acoplados. A medida da cintura abdominal foi realizada na
metade da distancia entre o rebordo costal e a crista iliaca. A RCQ foi
definida como a raz&o entre a medida da cintura e a maior circunferéncia do

quadril, medida na altura do trocanter maior. A medida de pressao arterial
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(PA) foi realizada no braco de ambos os membros superiores, na posi¢cao
sentada, em duas afericbes com intervalo de 10 minutos entre elas. Foi
utilizado um esfigmomandémetro aneroide e estetoscopio da marca Tycos®.
A avaliacado da distribuicao de gordura subcutanea em tronco, face, regiao
cervical, membros superiores € inferiores foi realizada por ectoscopia e
palpacdo, com a paciente em trajes intimos. No exame fisico, pseudo-
hipertrofia muscular de membros superiores e inferiores e vascularizagao
venosa proeminente foram investigados ativamente, bem como acantose
nigricans cervical e axilar e, em mulheres, a presenca e o grau de acne e
hirsutismo. Foram tiradas fotografias de corpo inteiro de todas as pacientes
com maquina digital da marca Sony® Cybershot DSC-W120.
O diagnostico de sindrome de ovarios policisticos (SOP) foi definido pela
presenca de dois dos seguintes critérios (81):
e Anovulacdo crbnica, caracterizada clinicamente pela presenca de
oligomenorréia.
¢ Hiperandrogenismo clinico, caracterizado pela presenca de hirsutismo
e acne.
e Qvarios policisticos visualizados através de ultrassonografia pélvica

ou transvaginal.

AVALIACAO LABORATORIAL

Todas as participantes foram orientadas a manter dieta sem restricao de
carboidratos e restringir o consumo de alcool na semana anterior aos
exames, sendo avaliadas aproximadamente as 8 horas, apds jejum noturno

de 12 horas, com coleta de sangue para obtengao de soro e plasma. Uma
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veia periférica do membro superior foi puncionada, sem garroteamento, para
coleta de sangue para as dosagens basais.

Amostras para a medida de glicose foram coletadas em tubos fluoretados e
para colesterol total (CT), colesterol HDL (HDL-c), triglicérides, creatinina,
acido urico, TGO e TGP e anti-HIV em frasco seco. As amostras para
fibrinogénio foram colhidas em frascos citratados e de homocisteina e HBA1c
em tubos com EDTA. O sangue foi imediatamente encaminhado para o setor
de bioquimica do laboratério do IEDE, que realizou as medidas no mesmo
dia.

Para obtencdo de soro para as dosagens de ferritina, apolipoproteina A1,
apolipoproteina B, lipoproteina (a) e leptina, o material foi coletado em frasco
seco. As amostras foram transportadas em recipiente gelado, imediatamente
apds a coleta, para o local de centrifugacdo. O plasma foi cuidadosamente
separado e transferido para um tubo siliconizado. O material foi armazenado
em freezer a — 702C e encaminhado no mesmo dia para o Laboratério Sérgio
Franco em temperatura adequada. No caso da dosagem da adiponectina e
andlise molecular, o mesmo procedimento foi realizado e o material
encaminhado para o Laboratério de Endocrinologia Molecular da Escola

Paulista de Medicina .

Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG)

Para as pacientes sem diabetes, foi realizado um teste oral de tolerancia com
75 g de glicose anidra, administrados imediatamente apds a coleta do sangue
em jejum, por via oral, com medidas de glicose e peptideo C no plasma em

jejum e 120 minutos apds a ingestéo.
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Glicose

A dosagem da glicose plasmatica foi feita pelo método glicose oxidase, com
kit da marca Roche/ Hitachi®, Alemanha. Os valores de referéncia foram
considerados até 99 mg/dl para dosagem em jejum e até 140 mg/dl apos a
sobrecarga com dextrosol. O coeficientes de variagcdo determinados pelo

fabricante foram de 0,9% (intra-ensaio) e 1,8% (inter-ensaio).

Peptideo C

A dosagem de peptideo C foi realizada com ensaio imunométrico por
quimioluminescéncia, com kit da marca Siemens®, USA. O valor de
referéncia é de 0,9 a 7,1 ng/mL; com coeficiente de variagdo intra-ensaio de

1,7 a 2,3% e coeficiente de variacao inter-ensaio de 2,9 a 4,8%.

Hemoglobina glicosilada (HbA1c)

A hemoglobina glicosilada foi medida utilizando-se os principios da HPLC
(cromatografia liquida de alta performance) associado a cromatografia de
troca i6nica no equipamento Variant |l Turbo Biorad®, Franga. Os valores
de referéncia fornecidos pelo fabricante foram de 4,0% a 6,0% da
hemoglobina total. O coeficiente de variagdo intra-ensaio foi de 0.82% e o

coeficiente de variacao inter-ensaio 2.51%.

Creatinina
A dosagem da creatinina plasmatica foi feita pelo método colorimétrico

cinético de Jaffe modificado. O cartucho reagente utilizado foi o CREA Flex
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reagent da Dimension® clinical chemistry system — Dade Bering®, USA. O

intervalo de referéncia para mulheres é de 0,6 a 1,1 mg/dl .

TGO e TGP

As dosagens de TGO e TGP no soro foram feitas utilizando-se o método
cinético UV (sem ativacdo do piridoxal-5-fosfato), com kit da marca Roche/
Hitachi®, Alemanha. Os valores de referéncia foram: TGO até 31 U/l e TGP
até 33 U/l, para mulheres. O coeficiente de variagdo intra-ensaio determinado

pelo fabricante foi de 1,8% e coeficiente de variagao inter-ensaio de 3,2%.

Acido Urico

A dosagem do acido Urico no soro foi feita pelo método Fossati modificado. O
cartucho reagente utilizado foi o Flex URCA da Dimension® clinical chemistry
system — Dade Bering®, USA. O intervalo de referéncia para mulheres é de

2,6 a 6,0 mg/dl.

TSH

O método utilizado para medida de TSH foi o ensaio imunométrico por
eletroquimioluminescéncia, com kit da marca Roche®, Alemanha. O valor de
referéncia utilizado para adultos é de 0,3 a 5,0 mcUI/mL; com coeficiente de
variagdo intra-ensaio de 1,5 a 8,6% e coeficiente de variagdo inter-ensaio de
1,8 a 8,7%. O objetivo da dosagem do TSH foi excluir pacientes com que

nao estivessem com fungao tireoidiana normal.
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Perfil lipidico

Os métodos utilizados para as dosagens dos lipideos séricos foram os
enzimaticos colorimétricos, com kit da marca Roche/Hitachi®, Alemanha. Os
resultados foram fornecidos em mg/dl. Para a dosagem de colesterol total
(CT), afracdo HDL (HDL-c), e triglicerideos (TG), os coeficientes de variagao
intra-ensaio considerados foram 0,8 %, 0,95% e 1,5%, respectivamente. Ja o
coeficiente de variagao inter-ensaio foi de 1,3% para o HDL-c e 1,7% para a
dosagem de CT e TG.

Para pacientes com niveis de triglicerideos abaixo de 400 mg/dl, o calculo do
colesterol LDL (LDL-c) foi feito a partir dos valores do CT, TG e HDL-c,

utilizando-se a formula de Friedewald:

LDL = CT - (TG/5 + HDL)

Para definichko de presenca de dislipidemia relacionada a Rl

(hipertrigliceridemia com HDL-c baixo) utilizou-se os valores determinados

para definicdo de Sindrome Metabdlica do consenso da IDF (63):

TABELA 4.2 Diagnostico de dislipidemia relacionada a resisténcia a insulina

Triglicerideos ™ > 150 mg/dl (1.7 mmol/L)

HDL colesterol * Mulheres < 50mg/dl (1.30 mmol/L)

*ou em tratamento com drogas hipolipemiantes
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Proteina C Reativa

A determinagéo quantitativa (ultra-sensivel) da PCR no soro foi feita através
do método imunonefelométrico por concentracdo de particulas, utilizando-se
o reagente N High Sensivity CRP® da Dade Behring®, USA. A faixa de
referéncia fornecida pelo fabricante foi de 1,69 a 2,87 mg/l com coeficiente de

variagao intra-ensaio de 3,5% e inter-ensaio de 3,4%.

Fibrinogénio

O fibrinogénio plasmatico foi medido pelo método coagulométrico de Clauss
automatizado no equipamento BCS Dade Behring® utilizando-se o reagente
Multifiboren U Dade Behring®, USA. O intervalo de referéncia fornecido pelo
fabricante é 200-400 mg/l. A precisdo do reagente Muliifiboren U no
equipamento BCS foi determinada com os Plasmas Controle Normal e
Patolégico, com coeficiente de variacdo intra-ensaio de 2,9% e 7,2%,
respectivamente. O coeficiente de variagao inter-ensaio foi de 1,6% para os

plasmas controle normal e 3,4% para os plasmas controle patolégico. %.

Homocisteina

A homocisteina foi dosada utilizando-se o método de HPLC, com kit da
marca Immundiagnostik® AG, Alemanha. Os limites de referéncia foram de 4
até 14,9 mcmol/l; com coeficiente de variagcdo intra-ensaio de 5,2% e

coeficiente de variacao inter-ensaio de 2,5%.
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Ferritina

A medida de ferritina foi realizada através de ensaio imunométrico
quimioluminescente, com kit da marca Beckman Coulter®, USA. Os valores
de referéncia adotados foram de 10 a 307 ng/mL no sexo feminino. O
coeficiente de variacao intra-ensaio € de 2,6 a 3,9% e coeficiente de variagcao

inter-ensaio de 4,1 a 6,3%.%.

Apolipoproteina A1

A Apolipoproteina A1 teve sua medida foi realizada pela técnica de
nefelometria, com kit da marca Beckman Coulter®, USA. Os valores de
referéncia considerados foram de 90 a 200 mg/dl, com coeficiente de

variagdo intra-ensaio de 4,0% e coeficiente de variagao inter-ensaio de 6,0%.

Apolipoproteina B

A Apolipoproteina B foi medida pela técnica de nefelometria, com kit da
marca Beckman Coulter®, USA. Os valores de referéncia fornecidos foram
de 30 a 100 mg/dl, com coeficiente de variacdo intra-ensaio de 4,0% e

coeficiente de variacao inter-ensaio de 6,0%.

Lipoproteina (a)

A medida de lipoproteina (a) foi realizada pela técnica de nefelometria, com
kit da marca Beckman Coulter®, USA. O valor de referéncia para
normalidade é de até 30 mg/dl. O coeficiente de variagdo intra-ensaio é de

3,2% e coeficiente de variagao inter-ensaio de 3,6%.
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Leptina

A leptina foi medida pela técnica de radioimunoensaio, com kit da marca
Linco Research ®, USA. Os valores de referéncia fornecidos pelo fabricante
foram até 18,5 ng/mL, no sexo feminino em pacientes com IMC até 27 kg/m2.
O coeficiente de variagao intra-ensaio € de 3,4 a 8,3% e 0 coeficiente de

variagdo inter-ensaio de 3,0 a 6,2%.

Teste para detecgao de infeccéo pelo HIV

A pesquisa de anticorpos anti-HIV foi realizada através de ensaio
imunoenzimatico de microparticulas quimioluminescentes, com pesquisa
simultdnea de 5 antigenos recombinantes de grupo M do HIV-1: peptideo
sintético P36, peptideo recombinante do envelope de HIV-2, proteina
recombinante do grupo O do HIV-1, GP41 e anticorpo monoclonal anti-P24.
O sistema utilizado foi o Architect HIV Ag/Ab Combo, da marca Abbot®, USA.
O indice de cut-off para o resultado ser considerado nédo reagente foi inferior

ai,0.

AVALIACAO DENSITOMETRICA

A densitometria de corpo inteiro foi realizada na Clinica DENSSO (Centro de
Diagnéstico e Pesquisa de Osteoporose). O aparelho utilizado foi o da marca
GE LUNAR PRODIGY ADVANCE software versdo 9.5, modelo LNR 41569
da marca GE® Healthcare, Bélgica. Os exames foram todos realizados no
mesmo aparelho, com a mesma técnica e no mesmo local.

Os parametros avaliados pela DEXA foram:
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Massa Magra, Massa Gorda e Massa 6ssea (g)

Tecido Livre de Gordura (g): valor correspondente a soma da massa
OGssea e da massa magra

Gordura Corporal Total, Troncular, Membros Superiores (MMSS) e
Membros Inferiores (MMII) (%)

Padrao andréide de distribuicdo de gordura (%): regidao localizada
entre a linha de demarcagao do inicio da pelve (limite inferior), a linha
dos bracgos (limites laterais) e a linha demarcada acima da bacia na
posicao equivalente a 20% da distancia entre a pelve e o colo femoral
(limite superior) (Figura 5)

Padrao ginecéide de distribuicdo de gordura (%): regiao localizada
entre as linhas demarcadas abaixo da bacia em distancias
equivalentes a 1,5 e 2 vezes a altura da regido andréide (limites
superior e inferior, respectivamente). Os limites laterais correspondem
as linhas de demarcacgao da porcao externa das pernas (Figura 5)

A partir dos valores obtidos com a densitometria, calculou-se o Fat
Mass Ratio (FMR), indice correspondente a razao entre os percentuais
de gordura troncular e de membros inferiores, e a Relagao Andréide /
Ginecéide (RAG), indice correspondente a razao entre os percentuais

de padrao andrdide e padrao ginecoide de distribuicdo de gordura
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FIGURA 5 Padrbes andréide e ginecoide de distribuicao de gordura

ANALISES ESTATISTICAS

Os dados relativos as variaveis estudadas foram armazenados em planilha
eletrbnica Excel. A analise estatistica foi realizada pelos seguintes métodos:

- para comparacao de variaveis laboratoriais e densitométricas entre os
grupos foi utilizado o teste de Mann-Whitney;

- o coeficiente de correlagdo de Spearman foi usado para medir o grau
de associagdo entre as variaveis laboratoriais e densitométricas no
grupo com lipodistrofia;

- acurva ROC foi utilizada para identificar o melhor ponto de corte para
o indice FMR na discriminagao entre o grupo controle e o grupo em
estudo.

- a analise de regressao linear multipla foi realizada para verificar a
influéncia simultdnea das variaveis densitométricas sobre HDL-c,

triglicerideos e leptina
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Foram aplicados testes nao-paramétricos com critério de determinagao de
significancia de 5%. A analise estatistica foi processada pelo software

SAS 6.04 (SAS Institute, Inc., Cary, North Carolina).
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5 RESULTADOS

No total, foram incluidas 29 mulheres, 15 no grupo da lipodistrofia familiar

(LF) e 14 no grupo controle.

5.1 CARACTERISTICAS DO GRUPO COM LIPODISTROFIA FAMILIAR

As 15 pacientes selecionadas para o grupo em estudo possuiam quadro
clinico de lipodistrofia familiar — avaliado pela presenca de histéria familiar
positiva, pelo niumero e pela intensidade das caracteristicas de lipodistrofia
familiar no momento da avaliagdo clinica. Os achados das pacientes

selecionadas estao compilados na tabela 5.1.

TABELA 5.1 Caracteristicas clinicas e metabdlicas das pacientes com

Lipodistrofia Familiar

Fenétipo Caracteristica avaliada N Y%

Alteracao DM2 9 60

Metabolica HDL-c baixo 14 933
Hipertrigliceridemia 13 86,6

Caracteristica Auséncia generalizada de gordura corporal e pseudo- 2 13,3

Clinica hipertrofia muscular generalizada

Essencial Auséncia de tecido adiposo subcutaneo palpavel em 13 86,6
membros superiores ou membros inferiores

Caracteristicas  Acumulo preferencial de gordura em regido cervical, 13 86,6

Clinicas face ou tronco

Secundérias Acantose nigricans cervical ou axilar 15 100

Sindrome dos Hirsutismo 12 60

Ovdérios Irregularidade Menstrual (oligomenorréia)

Policisticos Ovarios policisticos ao ultra-som
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Quanto a histéria familiar, todas as pacientes relatavam pelo menos um dos
seguintes: familiares de primeiro grau com diagnostico de DM2 e/ou doencga
coronariana precoce, consanguinidade e/ou existéncia de familiares com
fendtipo similar.

Entre as 15 pacientes incluidas, 2 tinham fenétipo clinico de lipodistrofia
familiar generalizada e 2 tinham diagndstico estabelecido de LFPD2,
confirmado em estudo genético prévio. As demais 11 mulheres tiveram seu
sangue encaminhado para analise molecular com pesquisa de mutagcbes nos
éxons 1 a 12 do c6don 482 do gene LMNA. Destas, até o momento 5 tiveram
a mutacdo LMNA confirmada e 5 descartaram a possibilidade de mutacao
neste Jloci. Uma paciente com fenétipo altamente sugestivo de LFPD2

aguarda o resultado da analise.

FIGURA 6 Fluxograma dos resultados de estudo genético do grupo de casos

15 pacientes
incluidas

2 lipodistrofias familiares 4 l — - —
parciais variedade Dunnigan 2 lipodistrofias familiares
(LFPD2) generalizadas (LCG)
Mutagcéo

Mutagao 11 lipodistrofias familiares LMNA
LMNA presente <::| parciais :> ausente

Iy U 0

5 lipodistrofias familiares 1 resultado 5 lipodistrofias familiares
parciais variedade pendente parciais (LFPD1 ou
Dunnigan (LFPD2) LFPD3)
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TABELA 5.2 Caracteristicas clinicas, fenotipicas e genotipicas das pacientes

com lipodistrofia familiar
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P Caracteristicas de Fendtipo Histéria Pessoal Mut.
lipodistrofia Clinico LMNA
#Met. GorduraSC  #SOP
1* 1 Cervical 2 LFPD2 SOP R482Q
2% 2 Cervical e 1 LFPD2 DAC documentada R482Q
facial DM2 e HAS
3* 1 Cervical LFPD2 SOP e HAS R482Q
4 2 Cervical e LFPD2 DM2, HAS e SOP R482W
facial
5** 1 Cervical e 3 LFPD2 DM2, HAS e SOP R482W
facial
6 2 Cervical e 3 LFPD2 DM2, HAS e SOP R482W
facial Miocardiopatia dilatada
7 Troncular 1 LFPD1ou3 DM2eHAS ausente
8 Troncular 1 LFPD1ou3 DM2eHAS ausente
Q*** Troncular 1 LFPD1ou3 HASeDAC ausente
Apnéia do sono
10*** 1 Troncular 2 LFPD1ou3 HASe SOP ausente
i el 2 Facial, cervical 1 LFPD1ou3 HASeDM2 ausente
e troncular Lipomatose simétrica multipla
12 Ausente 1 LCG DM2 |
13 Ausente 2 LCG DM2 e SOP |
Hepatoesplenomegalia
Cistos 6sseos
14 ** 1 Cervical LFPD2 DM2 e SOP R482W
15 2 Facial e LFPD2 HAS DM2 SOP pendente
cervical
P- paciente

#Met. - nUmero de alteragdes metabolicas presentes
#SOP- nimero de caracteristicas de Sindrome dos Ovarios Policisticos presentes
Gordura SC- regido de acimulo preferencial de gordura subcutanea
LCG- Lipodistrofia Congénita Generalizada

LFPD1- Lipodistrofia Familiar parcial variedade Kobberling
LPFD2- Lipodistrofia Familiar parcial variedade Dunnigan

LPFD3- Lipodistrofia Familiar parcial associada a mutagées PPARY
HAS- Hipertensao Arterial Sistémica
DM2- Diabetes Mellitus tipo 2

DAC- Doenca Arterial Coronariana

Mut LMNA- Mutagao do gene codificador das laminas A/C

R482Q- substituicdo da arginina pela guanidina no cédon 482
R482W- substituicdo da arginina pelo triptofano no cédon 482
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* As pacientes 1,2 e 3 sdo irmas e apresentam histéria familiar de DM2, DAC e consanguinidade

**As pacientes 5 e 14 sao primas e apresentam histéria familiar de DM2 e DAC e outros familiares com o mesmo
fenétipo

***As pacientes 9 e 10 sdo irmas e apresentam histéria familiar de DM2, DAC e HAS

**** A paciente 11 apresenta quadro clinico de lipomatose simétrica multipla e histéria familiar de DAC, DM2 e
consanguinidade

5.2 ANALISE ESTATISTICA DO GRUPO COM LIPODISTROFIA FAMILIAR

ACHADOS ANTROPOMETRICOS E DENSITOMETRICOS

A estatistica descritiva e o valor p estimado a partir da comparacao entre os
grupos LF (n = 15) e controle (n = 14) estdo mostrados na tabela 5.3.
Observou-se que o grupo LF apresentou:

- percentuais de gordura total, troncular, de membros inferiores e de gordura
com padrao de distribuicdo ginecdéide significativamente menores do que o
grupo controle (p < 0,001);

- massa gorda e percentual de gordura com padrao de distribuicdo andréide e
de membros superiores significativamente menores do que o grupo controle
(p=0,019);

- massa magra e FMR significativamente maiores do que o grupo controle (p
<0,0001).

- Relacao cintura / quadril (RCQ) e Relacdao Andréide/ Ginecdide (RAG)
significativamente maiores do que o grupo controle (p < 0,0005).

Nao houve diferenca significativa na idade, peso e IMC entre os dois grupos.
A figura 7 apresenta a comparagao dos percentuais de gordura troncular e de
membros inferiores dos grupos LF e controle. A figura 8 demonstra os

padrdes andréide e ginecoide de distribuicdo da gordura entre os grupos.
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TABELA 5.3 Anédlise das

variaveis

numeéricas
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antropométricas e

densitométricas dos grupos Lipodistrofia Familiar e controle

Variavel Grupo n Média DP Mediana Minimo Maximo P valor

Idade controle 14 428 115 44 28,3 59,4 0,67
LF 15 416 144 42,9 19,4 67,6

Peso (Kg) controle 14 67,8 7.4 68,5 55,3 80,6 0,24
LF 15 743 148 71,02 59,1 114,2

IMC (Kg/m2) controle 14 25,7 3,7 23,8 21,3 32 0,43
LF 15 28,0 6,5 27,4 20,5 45,5

Gordura controle 14 43,5 6,1 44,25 32,2 51,5 0,0006+

Total (%) LF 15 245 129 18,4 5,1 46,6

Gordura controle 14 43,9 7,4 46,05 28,1 52,2 0,0016%

Troncular(%) LF 15 288 132 25,5 5,4 50

Gordura controle 14 40,3 5,6 42,55 30,3 46,4

Membros 0,019x

Superiores(%) LF 15 234 159 15,8 42 45,5

Gordura controle 14 473 6,0 45,85 40 57,7

Membros 0,0001

Inferiores(%) LF 15 186 13,3 11,6 4.4 46,9

Massa Gorda controle 14 28,7 6,4 27,52 18,17 40,11 0,011+

(9) LF 15 186 13,2 13,2 2,86 46,91

Massa Magra controle 14 36,7 3,5 36,7 29,02 42,36 0,0001+

(9) LF 15 524 9,0 50,66 41,55 72,97

Gordura controle 14 47 1 8,9 49,7 29,2 57,6 0,011+

Andréide (%) LF 15 322 158 27,2 4,7 57,3

Gordura controle 14 51,4 5,0 50,5 43,3 59,7 0,0001+

Ginecoide(%) LF 15 26,2 121 23,6 6,1 49,7

FMR controle 14 0,927 0,114 0,900 0,700 1,170 0,0001+
LF 15 1,774 0,497 1,710 1,030 2,530

RC/Q controle 14 0,796 0,074 0,770 0,700 0,940 0,0001+
LF 15 0,981 0,089 0,980 0,800 1,130

RA/G controle 14 0,910 0,116 0,927 0,674 1,068 0,0005+
LF 15 1,245 0,264 1,179 0,770 1,588

p- p valor pelo teste de Mann Whitney

DP- Desvio Padrao

x- diferenga significativa
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p=0,001 p=0,0001

50,0 46;1 45,9

45,0
40,0
35,0

30,0
25,0
20,0

O Controle (n = 14)
m LF 1= 15)

15,0
10,0
5,0
0,0

Gordura Troncular Gordura MMII (%)
(%)

FIGURA 7 Percentuais de gordura troncular e de membros inferiores nos
grupos Lipodistrofia Familiar e Controle

p= 0,011 p=0,0001

49,7 50,5

O Controle (n = 14)

BLF(n=15)

Gordura Andréide (%) Gordura Ginecoide (%)

FIGURA 8 Comparacgao dos padrdes andréide e ginecoide de distribuicao da
gordura nos grupos Lipodistrofia Familiar e controle
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IDENTIFICACAO DO VALOR DE CORTE DO INDICE FMR NA
DISCRIMINAGAO ENTRE OS GRUPOS CONTROLE E LIPODISTROFIA

FAMILIAR

O melhor ponto de corte (cut-offy do indice FMR para o grupo com
lipodistrofia familiar calculado pela curva ROC (receiver operator

characteristic) foi FMR 2 1,10.

A tabela 5.4 fornece as medidas de acuracia e seus respectivos intervalos de
confianca de 95% (IC 95%) do indice FMR = 1,10 para o grupo LF (n = 15)

em relagdo ao controle (n = 14).

TABELA 5.4 Medidas de acuracia do indice FMR = 1,10 para as

Lipodistrofias Familiares

Medidas % LI95% LS 95%
Sensibilidade 86,7 69,5 100
Especificidade 929 794 100
Valor preditivo positivo (VPP) = 92,9 794 100
Valor preditivo negativo (VPN) = 86,7 69,5 100
Acuracia 89,7 78,6 100

LI 95%: Limite inferior de 95%

LS 95%: Limite superior de 95%
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p = 0,0001

indice FMR
o
|

| T
controle LF

FIGURA 9 Grafico do indice Fat Mass Ratio (FMR) nos grupos Lipodistrofia
Familiar (LF) e controle

5.3 ANALISE ESTATISTICA DO SUBGRUPO COM LIPODISTROFIA
FAMILIAR PARCIAL VARIEDADE DUNNIGAN (LPFD2)

Foi realizada analise do subgrupo de pacientes com diagnéstico genético
presuntivo ou confirmado de Lipodistrofia Familiar Parcial Variedade

Dunnigan (LFPD2, n=8).

ACHADOS ANTROPOMETRICOS E DENSITOMETRICOS

A estatistica descritiva e o valor p estimado a partir da comparacao entre os

grupos LFPD2 (n = 8) e controle (n = 14) estdo mostrados na tabela 5.6.
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Observou-se que o grupo LFPD2 apresentou:

- a massa gorda e o percentual de gorduras total, troncular, de membros
superiores, de membros inferiores, e o percentual de distribuicao de gorduras
andréide e ginecéide significativamente menores do que o grupo controle (p
< 0,0005);

- a massa magra e FMR significativamente maiores do que o grupo controle
(p=0,0002);

- Relacao cintura / quadril (RCQ) e Relacdao Andréide/ Ginecéide (RAG)
significativamente maiores do que o grupo controle (p < 0,003).

Nao houve diferenca significativa na idade, peso e IMC entre os dois grupos.
A figura 10 demonstra a distribuicdo de gordura corporal nos grupo LFPD 2 e
controle. A figura 11 apresenta o grafico que demonstra a comparagédo do

indice FMR entre os grupos.
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TABELA 5.5 Anélise das variaveis

densitométricas dos grupos LFPD2 e controle

numeéricas
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antropométricas e

Variavel Grupo n Média DP Mediana Minimo Maximo p valor

Idade controle 14 428 11,5 44 28,3 59,4 0,056
LFPD2 8 334 10,0 29,7 19,4 46,6

Peso (Kg) controle 14 67,8 7.4 68,5 55,3 80,6 0.91
LFPD2 8 68,4 9,3 65,95 60,4 87,9

IMC(Kg/m2) controle 14 25,7 3,7 23,8 21,3 32 0,45
LFPD2 8 24,6 2,8 23,9 20,5 28,1

Gordura controle 14 43,5 6,1 44,25 32,2 51,5 0,0001+

Total (%) LFPD2 8 18,1 4.8 16,4 13,1 27,6

Gordura controle 14 43,9 7,4 46,05 28,1 52,2 0,0002+

Troncular(%) LFPD2 8 23,5 6,3 21,1 17,3 34,4

Gordura controle 14 40,3 5,6 42,55 30,3 46,4

Membros 0,0001+

Superiores (%) LFPD2 8 13,3 4.3 12,55 7,5 221

Gordura controle 14 47,3 6,0 45,85 40 57,7

Membros 0,0001+

Inferiores (%) LFPD2 8 11,8 3,4 11,35 7 19,1

Massa Gorda controle 14 28,7 6,4 27,52 18,17 40,11 0,0001+

(9) LFPD2 8 11,5 2,7 11,305 8,01 16,33

Massa Magra controle 14 36,7 3,5 36,7 29,02 42,36 0,0002+

(9) LFPD2 8 529 104 52,01 4155 7297

Gordura controle 14 47 1 8,9 49,7 29,2 57,6 0,0005+

Androide (%) LFPD2 8 25,4 8,1 225 17,9 39

Gordura controle 14 51,4 5,0 50,5 43,3 59,7 0,0001%

Ginecoide(%) LFPD2 8 22,2 5,4 22,15 15,8 32,2

FMR controle 14 0,927 0,114 0,900 0,700 1,170 0,0001%
LFPD2 8 2,033 0,374 1,860 1,620 2,530

RC/Q controle 14 0,8 0,1 0,77 0,7 0,94 0,002+
LFPD2 8 0,9 0,1 0,93 0,8 1,04

RA/G Controle 14 0,910 0,116 0,927 0,674 1,068 0,003+
LFPD2 8 1,168 0,206 1,177 0,802 1,492

p- p valor pelo teste de Mann Whitney

DP- Desvio Padrao

*- diferenga significativa
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p=0,0002 p= 0,0001
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FIGURA 10 Percentuais de gordura troncular e de membros inferiores nos

grupos LFPD2 e controle

2,6— p =0,0001
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1,84

1,6

indice FMR

1,4-

1,2 o

[ [
controle LFPD Tipo 2

FIGURA 11 Gréfico do indice Fat Mass Ratio no grupo LFPD 2
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5.4 ANALISES DE CORRELACAO
Com o objetivo de verificar se existe correlacao significativa entre as variaveis
laboratoriais e densitométricas no grupo LF (n=15), foi realizada a analise
pelo célculo do coeficiente de correlagdo de Spearman. A tabela 5.8 fornece
o coeficiente de Spearman (rs), seu respectivo nivel descritivo (p) € o nimero
de casos considerados (n) para cada correlagéo.
As correlagdes dos parametros com amostra de tamanho reduzido (perda de
dados) nao foram calculadas.
Houve correlacao significativa entre:
e gordura de membros inferiores (%) e HDL-¢ (rs = 0,673; p =
0,006).;
e gordura de membros inferiores (%) e triglicerideos (rs = -0,518; p
= 0,048).
e gordura total (%) e leptina (rs = 0,704; p = 0,003).
e gordura troncular (%) e leptina (rs = 0,702; p = 0,004).
e gordura de membros inferiores (%) e leptina (rs = 0,742; p =
0,002).
e massa gorda (g) e leptina (rs = 0,738; p = 0,002)

e padrao androide de distribuicao de gordura (%) e leptina (rs

0,754; p = 0,001)

e padrao ginecoide de distribuicdo de gordura (%) e a leptina (rs

0,715; p=0,003).
As analises de correlagao da glicose de jejum, HbA1c, colesterol total, LDL-c,

TGO, TGP, acido urico, homocisteina, peptideo C, fibrinogénio, Lipoproteina
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(a), apolipoproteina B e PCR com as demais variaveis densitométricas nao

apresentaram resultado significativo.

TABELA 5.6 Correlagdo de Spearman entre as varidveis laboratoriais e

densitométricas no grupo Lipodistrofia Familiar.

Gordura Gordura

.. Peso IMC Gordura Gordura
Variavel (Kg) (Kg/m?) Total (%) Tr°“°”(!,2; M""(f‘/f; MMII (%)
Is 0,474 0,459 0,567 0,547 0,527 0,673
HDL p 0,075 0,085 0,028 0,035 0,043 0,006
n 15 15 15 15 15 15
rs  -0,025 -0,063 -0,286 -0,248 -0,279 -0,522
VLDL p 0,93 0,82 0,30 0,37 0,31 0,046
n 15 15 15 15 15 15
rs  -0,029 -0,057 -0,279 -0,239 -0,271 -0,518
Triglicerideos p 0,92 0,84 0,31 0,39 0,33 0,048
n 15 15 15 15 15 15
Is 0,565 0,592 0,704 0,702 0,620 0,742
Leptina p 0,028 0,020 0,003 0,004 0,014 0,002
n 15 15 15 15 15 15
Variavel “(gz?:: Massa Gordura Gordura FMR
@) Magra (g) Androide (%) Ginecoide (%)
Is 0,551 -0,343 0,551 0,610 -0,495
HDL p 0,033 0,21 0,033 0,016 0,061
n 15 15 15 15 15
Is -0,256 0,350 -0,357 -0,370 0,474
VLDL p 0,36 0,20 0,19 0,17 0,075
n 15 15 15 15 15
Is -0,243 0,357 -0,350 -0,368 0,479
Triglicerideos p 0,38 0,19 0,20 0,18 0,071
n 15 15 15 15 15
Is 0,738 -0,118 0,754 0,715 -0,425
Leptina p 0,002 0,68 0,001 0,003 0,11
n 15 15 15 15 15

rs: coeficiente de correlagdo de Spearman;
p: nivel descritivo;
n: tamanho da amostra

71



72

5.5 ANALISE DE REGRESSAO LINEAR MULTIPLA
A Andlise de Regressao Linear Mdltipla foi realizada para avaliar a influéncia
simultanea das variaveis densitométricas sobre o HDL-colesterol,

Triglicerideos e Leptina nos pacientes com lipodistrofia familiar.

Observou-se que apenas gordura total, FMR e gordura ginecoide foram as
variaveis que influenciaram os valores de HDL-colesterol, triglicerideos e

leptina, respectivamente

TABELA 5.7 Resultado da Analise de Regressao Multipla.

Variavel dependente n Equacao da Regressao va,I)or R
HDL 15 * gordura total 0,009 0,41
Triglicerideos 15 * FMR 0,039 0,28
Leptina 15 * gordura ginecdide 0,0005 0,61
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6 DISCUSSAO

Esse estudo avaliou a composicao e distribuicdo da gordura corporal através
da DEXA em um grupo de pacientes com lipodistrofia familiar comparado

com um grupo de mulheres saudaveis.

6.1 CARACTERISTICAS DO GRUPO COM LIPODISTROFIA FAMILIAR

Antes do advento da biologia molecular, a classificagcdo das lipodistrofias era
baseada nas caracteristicas clinicas observadas, entre as quais as mais
importantes sdo o0 padrdo e a extensdo da perda de tecido adiposo e a
evidéncia de hereditariedade. A definicao das bases moleculares permitiu,
mais recentemente, o melhor entendimento dos mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos e o reconhecimento de quadros clinicos com apresentacao
atipica. Entretanto, o custo elevado e a heterogeneidade dos genétipos ainda
limitam o uso do estudo molecular na préatica clinica.

Em nosso estudo, a definicao do quadro de lipodistrofia familiar baseou-se na
presenga de histéria familiar positiva acompanhada das caracteristicas
clinicas e metabdlicas previamente sugeridas na literatura (1,18). Apesar da
auséncia de critérios bem definidos e da consideravel confusdo existente
entre as nomenclaturas, outros estudos ja haviam utilizado estes parametros
para identificar pacientes com lipodistrofia familiar (36). Revisdes mais
recentes tém sugerido o uso de métodos de imagem para identificagdo dos
fenétipos e para a formulagdo de hipéteses em estudos moleculares

posteriores (1,10).
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Em nossa avaliagdo, o alto grau de suspeicao clinica pareceu suficiente para
identificar as formas familiares de lipodistrofia (tabela 5.1). Entre as
alteracdes metabdlicas, 93,3% das pacientes apresentaram o HDL-colesterol
baixo, o que por si s6 € um achado pouco comum em uma populacao de
mulheres jovens (82,83). A caracteristica de diminuicdo do tecido adiposo
subcutaneo (critério essencial) e a acantose nigricans estiveram presentes
em 100% dos casos.

Em nossa casuistica, entre as 15 pacientes incluidas, 2 apresentavam
fenotipo de LCG e 6 apresentaram mutagdes no gene LMNA, caracterizando
o diagnostico de LPFD2 (figura 6). A impossibilidade de pesquisa de
mutacdes do gene PPARG consistiu uma limitacdo metodolégica importante
para classificacao das demais pacientes com formas parciais como LFPD 1

ou 3.

A maioria dos pacientes com LFPD2 (75%) apresenta mutacdo em
heterozigoze substituindo glutamina, leucina ou triptofano pela arginina na
posicao 482 no éxon 8 do gene LMNA (1), dado que foi comprovado com
nossos achados. Como descrito por Garg (47), a LFPD2 pode ter uma grande
variabilidade em relacdo as formas de apresentacao clinica. Isto parece se
concretizar em nosso estudo. As pacientes 1,2 e 3, por exemplo, sdo irmas
com semelhante fenotipo a ectoscopia, mas diferentes no comportamento
metabdlico (tabela 5.2). Enquanto as pacientes 1 e 3 nao sdo diabéticas e
apresentavam teste de esforco negativo para isquemia, a paciente 2 teve
diagnostico de DM2 aos 40 anos de idade e, 4 anos apods, manifestou DAC

com angina instavel e angioplastia com lesao triarterial.
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Esta intensa heterogeneidade fica clara também quando se compara a
pacientes 5, 6 e 14, com a mesma mutacdo (R482W) e diferentes
manifestacées clinicas (tabela 5.2). Apenas a paciente 6 apresentava
fendtipo com alteracdo muscular (miocardiopatia dilatada com disfuncao
sistdlica grave). O acometimento da musculatura lisa ou esquelética néo é
um achado caracteristico, mas pode estar presente em alguns casos de
LFPD2 (1,37,84). Vantyghem e cols estudaram 10 portadores da mutagéo
LMNA R482W, entre os quais 7 apresentaram achados clinicos e histoldgicos
de distrofia muscular em cintura pélvica (45). Curiosamente, o fenotipo
muscular ndo estava relacionado a severidade da lipodistrofia e sim a

presenga de goticulas de gordura nas bidpsias musculares.

As pacientes 7 a 11 foram classificadas como LFPD1 ou LFPD3, em vista
das caracteristicas observadas e da auséncia da mutagao LMNA (tabela 5.2).
Sabe-se que, em ambos os subtipos, a gordura abdominal subcutanea é
preservada e a perda de tecido adiposo em regido glitea e membros
inferiores é evidente. Entretanto, quando comparadas a variedade Dunnigan,
pouco se sabe acerca destas duas formas clinicas, ja que o niUmero de casos
descritos € pequeno e apenas a LFPD3 teve sua causa genética
determinada. Analises de sequenciamento genético, para procura de
mutacées em regides decodificadoras conhecidas, revelaram que em
aproximadamente 50% dos casos de lipodistrofia familiar parcial ndo sao
encontradas mutagées nos genes LMNA ou PPARG (10,11). As razbes para
isto incluem a provavel existéncia de genes causadores ainda n&o
identificados ou a presenca de sequéncias LMNA e PPARG funcionalmente

importantes e ainda ndo reconhecidas.
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Recentemente, alguns pacientes com formas atipicas de LFPD2 tém sido
descritos como fendtipos mais brandos. Savage e cols descreveram trés
familias com mutacdo LMNA no éxon 11 (S583L) que apresentavam a
gordura abdominal subcutanea preservada (85). Estes achados confirmam a
variabilidade fenodtipica e as complexas interagcées fenotipo/gendtipo que
caracterizam as laminopatias. A nosso ver, a LFPD1 pode corresponder
apenas a variagdo do mesmo espectro da doenca e ndo uma entidade
distinta como tem sido descrita.

As pacientes 12 e 13, nao aparentadas, apresentavam quadro clinico de
Lipodistrofia Generalizada Congénita (LCG). Pelo quadro clinico observado
em ambas, com preservacao do tecido adiposo com fungdo mecanica
(regides palmo-plantares, érbitas, couro cabeludo) e auséncia de déficits
cognitivos, é grande a possibilidade de tratar-se de LCG tipo 1, com mutagao
no gene AGPAT2, jA mapeado no cromossomo 9. A paciente 13 apresenta
ainda histéria familiar de consanguinidade (pai e mae sao primos de primeiro
grau), achado consistente com os casos previamente descritos no Brasil

(31,33).

6.2 ANALISE DO GRUPO COM LIPODISTROFIA FAMILIAR (LF)

Em nosso estudo, a medida de perimetros para estimativa da relagao cintura/
quadril (RCQ) demonstrou ser um bom parametro para avaliacdo de
obesidade troncular, dado compativel com os achados na literatura (64). A
medida de pregas cutaneas nao foi realizada, pela aplicabilidade
questionavel em pacientes com lipodistrofia familiar. O método parte do

pressuposto de que a maior parte da gordura corporal localiza-se no tecido
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subcutaneo. Na realidade, neste tipo de afericdo desconsidera-se o tecido
adiposo contido nos compartimentos visceral e intermuscular, justamente
aqueles com maior deposicao de gordura nas pacientes com formas parciais

de lipodistrofia.

Note-se que, na anadlise do percentual de gordura troncular, o grupo controle
apresentou valores significativamente maiores do que o grupo LF (tabela
5.3). O mesmo é observado para a gordura de membros inferiores, em que
os pacientes com lipodistrofia apresentam menos da metade dos valores
percentuais do grupo controle, pareado para o mesmo IMC (figura 7). Mais
uma vez, o percentual de gordura de distribuicdo androide do grupo controle
foi quase duas vezes maior do que o do grupo LF. A mesma observacgao é
verificada para a gordura com padrao de distribuicdo ginecéide: os pacientes
com lipodistrofia apresentam quase 50% menos deste tipo de gordura (figura
8). Esta é a caracteristica marcante das lipodistrofias familiares parciais: a

escassez de gordura periférica.

Na andlise do FMR, observa-se que este componente (tecido adiposo
periférico) foi 0 que mais contribuiu para a diferenga encontrada em relagéo
ao grupo controle. O ponto de corte étimo encontrado foi = 1,10, com bons
niveis de sensibilidade e especificidade (86,7% e 92,9%). Ainda mais, na
andlise de correlacdo com os exames laboratoriais demonstrou-se que o
FMR foi a Unica variavel densitométrica que se correlacionou
independentemente com os niveis de ftriglicerideos dos pacientes com
lipodistrofia familiar. Apesar de apresentarem algum grau de significancia

estatistica, a analise de outros indices como RCQ ou RAG nao demonstrou
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correlagbes ou pontos de corte tdo definidos para a diferenciacdo destes
pacientes com o grupo controle.

Bonnet e cols foram os primeiros autores a propor o calculo do FMR, em um
estudo controlado de 162 individuos infectados por HIV (5). Seus resultados
apontaram um valor de FMR= 1.3+/-0.2, diferente do encontrado em nossa
casuistica (1.7+/-0.5; tabela 5.3) . E possivel que o ponto de corte mais alto
nas lipodistrofias familiares deva-se exatamente ao fato de predominar a
escassez da gordura periférica e, naturalmente, serem lipodistrofias mais
severas. De qualquer sorte, a acuracia diagnoéstica de 89,7% para esse
indice fica bem demonstrada com um ponto de corte acima de 1.1(tabela
5.4).

O uso de exames de imagem para aumentar a acuracia do diagnéstico de
lipodistrofias j4 estd bem descrito no caso das formas adquiridas,
relacionadas a infeccdo pelo HIV. Em 2006, um estudo comparou trés
modelos de definicdo de casos de lipodistrofia relacionada ao HIV em 600
pacientes em tratamento antiretroviral e seus controles (86). Os dois
primeiros modelos, que utilizavam TC e DEXA ou apenas DEXA obtiveram
boa sensibilidade no diagnoéstico da LF, entretanto, 0 modelo que n&o utilizou
exames de imagem apresentou baixo grau de concordancia para definicao de
caso. Estes achados confirmam a limitagao da avaliagéo clinica isolada para
o diagnéstico de lipodistrofia em HIV. Esta afirmacdo torna-se ainda mais
verdadeira quando extrapolada para as lipodistrofias familiares, doencas
raras, nas quais a suspeita clinica & o elemento principal para o diagnostico.
Neste sentido, o célculo do FMR parece ser uma ferramenta importante a ser

utiizada em pacientes com suspeita clinica de lipodistrofia familiar,
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especialmente com os valores de corte e niveis de significancia aqui
encontrados. Desta forma, assegura-se a necessidade de estudos com um

maior numero de pacientes para uma melhor avaliagdo do método.

6.3 ANALISE DO SUBGRUPO COM LIPODISTROFIA FAMILIAR PARCIAL
VARIEDADE DUNNIGAN (LPFD2)

Entre as pacientes estudadas, oito apresentavam caracteristicas fenotipicas
da Lipodistrofia Familiar Parcial do tipo Dunnigan (LFPD2) e seis delas
confirmaram a presengca de mutacbes no gene LMNA. As diferencas
observadas na analise global, tanto para as variaveis densitométricas quanto
para as laboratoriais, puderam ser confirmadas neste subgrupo, porém com
um nivel de significancia estatistica maior. Este era um achado esperado, ja
que o grupo de pacientes com LFPD2 (n=8) corresponde a mais da metade
do grupo LF (n=15).

Note-se que, neste subgrupo, a maioria das pacientes apresentava peso
normal (média de IMC = 24,6). Ainda assim, a mediana de FMR encontrada
para este subgrupo foi de 1.86, mais do que o dobro do valor encontrado
para o grupo controle.

Diversos indices podem ser utilizados para avaliacdo da relagao entre
gordura central e periférica (RCQ, RAG, FMR). Em nosso estudo, percebe-se
que a razao entre a gordura troncular e periférica (FMR) foi a variavel menos
influenciada pela variacdo de IMC e, portanto, demonstrou ser o melhor
par@metro a ser utilizado na avaliagdo dos pacientes com lipodistrofia

familiar, inclusive no subgrupo com LFPD2.
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6.4 ANALISES DE CORRELACAO E REGRESSAO LINEAR

Na analise de parametros densitométricos e laboratoriais do grupo com
lipodistrofia familiar, os niveis de leptina correlacionaram-se diretamente com
diversas variaveis densitométricas relacionadas a afericdo de gordura, o que
poderia ser explicado inicialmente por uma relagao direta com contetdo de
gordura corporal total. Entretanto, na analise de regressao linear mliltipla,
observou-se que a Unica variavel independentemente relacionada aos niveis
de leptina foi a gordura ginecéide (tabela 5.9). Esta associacao ja havia sido
observada previamente, conforme demonstraram alguns estudos em
pacientes obesos que detectaram correlagdo inversa dos niveis de leptina
com a RCQ (87) e relacao direta com o padrao ginecéide de distribuicdo de
gordura (87,88). Aléem disso, a hiperleptinemia observada em pacientes com
predominio de gordura periférica reforga o pressuposto de que a maior parte
da expressdao desta adipocina ocorre nos adipécitos localizados no

compartimento subcutaneo e nao no tecido adiposo visceral (89,90).

Curiosamente, o HDL-c se correlacionou positivamente com a gordura total,
andréide e ginecdide. Este fato parece controverso, uma vez que em estudos
com obesidade e/ou SM, esta correlacao é inversa (63,91). Ainda mais,
quando incluida num modelo de regressao linear multipla, apenas a gordura
total influenciou significativa e independentemente os valores de HDL-c. E
possivel aqui, que em se tratando de lipodistrofias, a presenca de gordura
funcione como uma protecdo. Estudos prévios ja haviam introduzido o
conceito de “efeito-tampao” da gordura: em situacées de balanco energético
positivo, o tecido adiposo agiria suprimindo a liberacéo de acidos graxos nao

esterificados na circulagdo e aumentando o clearance de triacilglicerol (92).
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Em sintese, a presenca de tecido adiposo, notadamente o periférico, captaria
0 excesso de gordura alimentar e evitaria sua circulacéo e depdsito ectopico
(92, 93). Fatores limitantes deste processo, tais como o desenvolvimento
insuficiente da massa de tecido adiposo (observado nas lipodistrofias) ou a
presenca de adipécitos grandes e pouco diferenciados determinariam o

aparecimento da “sindrome de deposicao ectopica de gordura” e RI (93).

Diversos estudos ja haviam relacionado o tamanho dos adipécitos com o tipo
de distribuicdo de gordura e a presenca de RI (94,95). Tankdé e cols,
estudando 290 mulheres obesas, observou que a presenca de tecido adiposo
periférico conferiu protecdo contra adipocinas pré-inflamatérias (IL-6)

produzidas no compartimento central e seus efeitos aterogénicos (95).

Ainda nas analises do grupo com lipodistrofia, os niveis de triglicerideos se
correlacionaram inversamente com o percentual de gordura de membros
inferiores. Esta mesma associacao ja havia sido observada por Van Pelt e
cols (96) ao estudar 95 mulheres menopausadas, reforgando o conceito de
protecao cardiovascular determinado pelo acumulo de gordura periférica,
especialmente em regido gluteo-femoral (95,96).

Quando ajustado para as outras variaveis, o FMR foi 0o Unico pardmetro a
com efeito independente sobre os triglicerideos. Nossos achados coincidem
com aqueles disponiveis na literatura, conforme observado no Estudo de
Redistribuicao de Gordura e Mudangas Metabdlicas na Infeccao pelo HIV
(FRAM), que avaliou evolutivamente com RNM 1183 pacientes infectados
pelo HIV e 297 controles (76). Um dos bragos do estudo, ao correlacionar os

niveis de lipides com a redistribuicéo regional de gordura, demonstrou niveis
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maiores de triglicerideos nos pacientes que apresentavam menos gordura
subcutanea em membros inferiores e maior quantidade de tecido adiposo
visceral (97) . Este estudo (76) demonstrou que o0s pacientes do grupo
controle apresentavam, evolutivamente, maior acumulo de gordura troncular
do que os do grupo com lipodistrofia e que nos individuos com lipodistrofia a
perda de gordura periférica ndo se correlacionava necessariamente com o
acumulo central de gordura. Isto comprova que, mais importante do que o
acumulo central de gordura, a diminuicAo de gordura periférica seria a
caracteristica essencial da lipodistrofia. Tais resultados dizem respeito a

lipodistrofia relacionada ao HIV, mas nossos dados indicam que podem ser
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7 CONCLUSAO

1- A avaliagao da distribuicdo de gordura através da DEXA fornece subsidios
para realizacao do diagnéstico fenotipico de lipodistrofia familiar.

2- O indice FMR = 1,10 é o valor de melhor acuracia no diagnéstico da
lipodistrofia familiar.

3- Os resultados obtidos sugerem que a caracteristica essencial em

lipodistrofias € a auséncia de gordura periférica.
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9 ANEXOS

ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Protocolo de Pesquisa:

ESTUDO DE COMPOSICAO CORPORAL COM DENSITOMETRIA POR
DUPLA EMISSAO DE RAIOS-X (DEXA) EM PACIENTES COM

LIPODISTROFIA

OBJETIVOS DO ESTUDO

O estudo a ser realizado tera como objetivos:

1- Avaliar os dados de exame fisico e exames laboratoriais de
pacientes portadores de aspectos caracteristicos de lipodistrofias
(doenga em que acontece diminuicao da gordura em algumas
partes do corpo € acumulo em outras regides, e que cursa com
aumento das chances de diabetes tipo 2 e aumento dos niveis
de colesterol e triglicerideos);

2-  Realizar estudo de densitometria 6ssea de corpo inteiro do
pacientes para observar o padrdo da distribuicido da gordura
corporal ;

3- Realizar estudo de densitometria 6ssea de corpo inteiro de
pessoas saudaveis com distribuicdo normal da gordura corporal
para compara-las as dos pacientes estudados;
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QUEM PODERA SER SELECIONADO PARA O ESTUDO?

Serao incluidos no estudo pacientes adultos de ambos 0s sexos com

aparéncia tipica de lipodistrofia e diabetes mellitus tipo 2, inscritos no

Ambulatério de Diabetes ou de Sindrome Metabdlica do Instituto Estadual de

Diabetes e Endocrinologia- IEDE.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

O paciente que estiver participando do estudo devera comparecer a
consulta de rotina previamente agendada no ambulatério de Metabologia,
no IEDE. Serao feitas perguntas quanto a sua histéria médica (tempo de
diabetes, medicacbes atualmente utilizadas), histéria de doencas na
familia e dados pessoais. Em seguida, sera feito o exame clinico e tiradas
fotos de corpo inteiro.

Serdo realizados exames de sangue para verificar niveis de colesterol e 0
controle do diabetes. Parte do sangue coletado ficara estocado no
laboratério do IEDE para exames que nao sao ali realizados e para uma
possivel analise genética da mutacdo que possa estar envolvida no seu
tipo de doenca. Essas amostras poderdo ser usadas em estudos
posteriores, e os resultados obtidos serdo comunicados aos respectivos
pacientes.

Serdo realizados exames de densitometria 6ssea de corpo inteiro na
DENSSO (Centro de Diagnostico e Pesquisa de Osteoporose- Rua
Visconde Silva, 32 Botafogo). Os exames nao utilizam contraste iodado,
nao sao invasivos (e portanto ndo acarretam riscos para a saude), e serao
realizados gratuitamente. O transporte para realizagdo dos exames ficara
por conta do paciente e nao sera financiado pelos pesquisadores.

Em qualquer etapa, o paciente participante do estudo tera acesso ao
profissional responsavel pela pesquisa para esclarecimentos de eventuais
dividas ou informagbes adicionais. Os investigadores podem ser
encontrados no seguinte enderego: Rua Moncorvo Filho 90 — Setor de
Metabologia e no telefone (21) 2221 7577, ramal 1111, das 8 as 14 horas

e nos telefones a seguir, em qualquer horario:
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Dra. Cynthia M. Valério (21)81274060

Dr. Amélio Godoy-Matos (21) 93158787

Se o0 paciente participante do estudo ainda tiver alguma dudvida ou quiser
alguma informagdo adicional sobre seus direitos como paciente de
pesquisa ou sobre a ética do estudo, podera entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa do IEDE, no endereco Rua Moncorvo Filho /
90 e no telefone (21) 2221-7577 ramal 1171.

CUSTOS

O paciente nao tera despesas com os exames solicitados, em nenhuma fase
da pesquisa e também nao havera compensacéao financeira relacionada a

sua participagao.

BENEFICIOS

Durante a realizacdo deste estudo, o paciente tera a oportunidade de
avaliagcao através de exames que nao sao feitos normalmente na rotina
(densitometria e ressonancia), além de poder descobrir se existe algum
familiar acometido e se sua doenca esté ligada a alguma causa genética.

PARTICIPAGCAO / AFASTAMENTO DO ESTUDO

A participacao do paciente é totalmente voluntaria, tendo direito de sair em
qualquer momento do estudo. Caso o paciente escolha nao participar deste
estudo ou retire seu consentimento durante o andamento do mesmo, néo
havera penalizagdo de nenhuma forma, o seu tratamento médico ndo sera
prejudicado e nao havera perda de qualquer beneficio para o qual seja
elegivel.
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CONFIDENCIALIDADE

Toda informagéo obtida durante este estudo, incluindo as fotos, os registros
médicos, dados pessoais e da pesquisa sdo estritamente confidenciais e
usada unicamente para fins de estatistica e pesquisa médica. O paciente
participante nunca sera identificado pelo nome em qualquer resultado. O
resultado da pesquisa, seja favoravel ou ndo ao paciente, sera relatado ao
paciente e seus familiares, assim como divulgado em fontes cientificas de
publicacéo.

Em caso de apresentacdes, palestras médicas ou publicacées cientificas,
sera colocada uma tarja preta nos olhos em todas as fotos para evitar a
identificagdo do paciente.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , declaro que fui

adequadamente informado e esclarecido, pelos pesquisadores, quanto aos
objetivos, procedimentos, beneficios e riscos do estudo “Estudo
Densitométrico de Composicdao Corporal e Caracterizacdo Fenotipica e
Genotipica em Pacientes com Lipodistrofia Parcial dos Ambulatérios de
Diabetes e de Sindrome Metabdlica do Instituto Estadual de Diabetes e
Endocrinologia.

Declaro ainda que, voluntariamente, concordo em participar deste estudo e
que estou ciente que minha participacdo é estritamente confidencial. Eu
entendi que posso interromper minha participacéo a qualquer momento e que
isso nao acarretara prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter
adquirido.

ApoOs assinar, eu receberei uma copia deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Nome do paciente:

Documento de identidade:

Endereco:
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Telefone:

Assinatura do paciente:

Data da assinatura:

Nome do investigador:

Assinatura do investigador:

Data da assinatura:
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ANEXO 2

Instituto Estadual de Diabetes e Endocrinologia Luiz Capriglione

1EDE

Servico de Metabologia

PROTOCOLO DE PESQUISA LIPODISTROFIAS

Data :
Y S
Prontuério :
FICHA CLINICA - VISITA 1
Identificacéo:
Nome:
Endereco:
Bairro: Municipio: Estado: CEP:
Telefone 1:(__ ) Telefone 2: (__ ) Cel:
E-mail:
Naturalidade: Data de nascimento:_ /  /
Idade: Profissao: Ocupagéo:

Escolaridade:
Sexo:( M ( )F
Situacao conjugal: ( )Solteiro ( )Casado ou unido estavel ( )Separado ()Vilvo

Historia da doenca atual:
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Historia da perda de tecido adiposo :

Idade de inicio:

Circunstéancia:

anos

99

Familiares atingidos com o fenétipo:[] Nao 0 Sim

Se sim, quais sao?

Diagnéstico de DM: [0 Nao

[ Sim

Idade do diagnéstico de DM anos

4-3- Medicagbes em uso:

« - — —

Complicagdes do DM [ [ Nao

Retinopatia [1 Néao
FO

[ Sim

[ Sim

Fotocoagulacdo ha

Nefropatia [1 Néao

Microalbumintria em

Clerance de Creatinina

amostras

anos
[ Sim

Proteindria 24h

Neuropatia periférica [ Nao

Neuropatia autonémica [ Nao

Historia Fisiologica:

Menarca aos anos

Menopausa aos anos

Ciclos

menstruais

[ Sim
[ Sim

G P A
Macrossomia [J Nao

DM Gestacional [ Néo

[ Sim
[ Sim

[ Ignorado
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Histdria Patologica Pregressa (cirurgias, internagdes prévias)

Histéria de pancreatite: [1 Nao [ Sim
Histéria de RVM (1 Nao [J Sim Quando?

Histéria de ATPC [0 Nao [J Sim Quando?

Outras Doencas associadas:
0 HAS 0 Dislipidemia 0 DAC JAVC
[l Apnéia do sono [ Artropatia [ Gota [ Colecistopatia

Histoéria familiar: (perguntar historia de DM, DAC, HAS, dislipidemia, morte
subita)

Ha consaguinidade? [1Sim [JNao Quem?

Ha& outros parentes afetados? [ Nao [0 Sim Quem sédo e qual a
idade?

Heredograma:
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Condicoes e habitos de vida:

Tabagismo: 0 Sim [0 Nao magos/dia  Parou ha
anos
Alcoolismo: [ Sim [0 Nao Parou ha
anos

Atividade fisica: [ Sim [0 Nao  Tipo:

Freqliéncia

Exame fisico:

Sinais Vitais e Medidas Antropométricas :

Peso: Cintura: PA:
Altura: Quadril: FC:
IMC - Peso Ideal - | FR:

Ectoscopia:

ACV:

AR:

Abdome:

Tiredide:

Membros inferiores:

Sensibilidade Térmica TAatil
Dolorosa Vibratéria
Reflexos

Acantose nigricans: [ Nao [ Sim Onde?

Hirsutismo: [0 Nao [ Sim Onde?

Acne: 1 Nao [J Sim Onde?

Diagnéstico clinico:
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Exames: Data

/ Laborat6rio

102

Glic Basal TGO Lp(a) TSH
Glic 2h TGP Fibrinog Uréia
Insulina F.alc Homoc Creat
Peptideo C Gama GT Leptina Ac. Urico
Pept C 2h Bil T Adiponect Sédio
HbAlc BD /Bl PCR Potéssio
Col T Prot T Ferritina

LDL Alb

HDL TAP

VLDL KPTT

Trig CPK

ApoA1 VHS

ApoB Hemog

ECG em anexo - [ Sim 1 Nao

Teste de esforco [1 Nao [] Sim _

Data da préxima consulta -

Conduta:

Numero do paciente no protocolo :

Atendido por:
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao
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Baixar livros de Biologia Geral
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Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao
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Baixar livros de Educacao Fisica
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Baixar livros de Farmacia
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Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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