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Alteracoes Cardiovasculares e Metabolicas da Lipodistrofia Atualizacdo

Generalizada Congénita (Sindrome de Seip-Berardinelli)

Cardiovascular and Metabolic Aspects of Congenital
Generalized Lipodystrophy (Seip-Berardinelli Syndrome)

Antonio Guedes do Rego', Marcel Alvares Guedes do Rego?, Carlos Alberto de Faria’,
Maria de Fdtima Paiva Baracho', Eryvaldo Socrates Tabosa do Egito', Evandro Tinoco Mesquita®, José Branddo Neto'

Alipodistrofia é uma doenga bem pouco estudada pela
comunidade médica nacional e internacional. O
surgimento de lesdes do tipo de lipodistrofia adquirida
associada ao uso de terapia retroviral nos portadores
de HIV tem despertado maior intereresse pela
investiga¢do nesta drea. O objetivo deste artigo de
atualizacdo é descrever os aspectos cardiovasculares
que acometem uma classe de pacientes portadores da
forma de lipodistrofia generalizada congénita (LGC)
também denominada de sindrome de Seip-
Berardinelli. Inicialmente serdo enfatizados os tipos
conhecidos de lipodistrofias para, em seguida, ser
apresentado os relatos de casos encontrados na
literatura, desde 1885 até os dias atuais. As
anormalidades cardiovasculares nos portadores desta
sindrome sdo frequentes, sendo observada a presenca
de hipertensdo arterial sistémica, hipertrofia ventricular
esquerda, cardiomiopatia hipertrofica e cardiomiopatia
dilatada. Diabetes mellitus, hiperglicemia e
hipertrigliceridemia também sdo freqiientes.

Palavras-chave: Cardiopatias, Lipodistrofias,
Lipodistrofia generalizada congénita, Sindrome de
Seip-Berardinelli

Lipodystrophy is a disease that has barely been studied
by the Brazilian and the international medical
community. A new aspect of acquired lipodystrophy
concerns the appearance of this disease in AIDS
patients, associated with the use of retroviral therapy.
This subject has trigged fresh interest in the study of
lipodystrophic disease. This paper describes
cardiological aspects of lipodystrophic patients,
particularly those with congenital generalized
lipodystrophy (CGL), also known as Seip-Berardinelli
syndrome. Initially, the classification of lipodystrophy
is presented; then all cases mentioned on the literature
from 1885 to date are listed, particularly cardiological
aspects of CGL patients. Anomalous cardiological
aspects in patients with CGL are systemic
hypertension, left ventricular hypertrophy,
hypertrophic cardiomiopathy and dilated
cardiomiopathy. Additionally, mellitus diabetes,
hyperglycemia and hypertriglyceridemia are frequent.

Keywords: Cardiopathy, Lipodystrophy, Congenital
generalized lipodystrophy, Seip-Berardinelli syndrome

As lipodistrofias sdo um grupo heterogéneo de
doengas do tecido adiposo, caracterizadas por uma
diminuicao seletiva de gordura em varias partes do
corpo, ocasionando o desaparecimento do tecido
adiposo subcutaneo sem fibrose ou reagédo
inflamatéria'?. O cardiologista que atua numa
especialidade clinica deve aprender a reconhecer as

lipodistrofias, a sua etiopatogénese e sua relagdo
com o desenvolvimento de anormalidades
cardiovasculares. No Brasil, a doenca tem sido
pouco descrita, embora particularmente estudada
pelos endocrinologistas, sendo os casos observados
em pacientes do Rio Grande do Norte, de Minas
Gerais, do Rio de Janeiro e de Sao Paulo.
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Desde a sua primeira descrigdo em um paciente, em
1885, mais de 500 pacientes com os vdérios tipos de
lipodistrofias foram relatados. H4d uma consideravel
controvérsia na literatura mundial porque nao
existem critérios bem definidos para o seu
diagndstico**.

Classificac¢ao das lipodistrofias

As lipodistrofias sdo classificadas de acordo com sua
origem em congénitas e adquiridas; e, de acordo
com a natureza da perda do tecido adiposo, em
parcial ou generalizada. Por conseguinte, sdo
descritos os seguintes tipos: lipodistrofia
generalizada adquirida (ou sindrome de Lawrence);
lipodistrofia parcial adquirida (ou sindrome de
Barraquer-Simmons); lipodistrofia parcial congénita
(ou sindrome de Kobberling-Dunnigan); e
lipodistrofia generalizada congénita (ou sindrome
de Seip-Berardinelli)®.

A lipodistrofia generalizada adquirida (LGA) ou
sindrome de Lawrence foi inicialmente relatada em
1928 e, posteriormente, em 1946, com uma descrigao
detalhada e achados na autopsia de uma mulher de
26 anos de idade®’.

A LGA é uma sindrome de ocorréncia esporddica e,
muitas vezes, segue-se a uma doenga viral aguda.
Inicia-se usualmente na infancia ou logo apds a
puberdade e afeta predominantemente as mulheres.
Invariavelmente, envolve o tronco e as extremidades
do corpo, algumas vezes poupando a face. O seu
aparecimento precede o diabetes mellitus cldssico
em aproximadamente 4 anos, acelera a aterosclerose
contribuindo para a doenca coronariana prematura
e induz a hepatomegalia, podendo ter a cirrose
como causa mortis®®. Existe ainda um tipo de LGA
que acomete pacientes infectados com o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) os quais receberam
altas doses de terapia anti-retroviral, incluindo
inibidores de protease. Esses pacientes apresentam
diminui¢do da gordura subcutdnea da face, dos
bragos e das pernas, com excesso de gordura no
pescoco e abdome, apresentando ainda uma
diminuic¢do generalizada da gordura associada com
nédulos subcutdneos dolorosos. Tais pacientes
apresentam ainda um cardter auto-imune e/ou
outras doencas associadas’.

Alipodistrofia parcial adquirida (LPA) ou sindrome
de Barraquer-Simmons representa uma variante
menos severa da LGA. Na literatura é descrita a
ocorréncia de ambas as formas numa mesma
familia*. Acomete preferencialmente as mulheres,

com inicio na infancia. Na LPA, diferentemente da
LGA, o desaparecimento do tecido adiposo envolve
inicialmente a face, seguindo-se o pescogo, membros
superiores e troncos. E freqiiente a redugdo dos
niveis séricos de proteinas com o desenvolvimento,
em alguns, casos de nefrite vascular*>®.

Alipodistrofia parcial congénita (LPC) ou sindrome
de Kobberling-Dunnigan é transmitida como
heranga dominante, acometendo principalmente
o sexo feminino e ndo aparecendo o fenétipo até
a puberdade. A perda de tecido adiposo esta
limitada aos membros e parte do corpo, sendo
poupada a vulva, dando a impressdo de
hipertrofia labial. O portador desta sindrome,
diferentemente da LGC, tem crescimento normal,
embora apresente severa hipertrigliceridemia,
acanthosis nigricans, hepatoesplenomegalia,
xantomas tabero-eruptivos, elevado padrao
metabdlico basal e diabetes mellitus insulino-
resistente sem cetose®#1%12,

A lipodistrofia generalizada congénita (LGC) ou
sindrome de Seip-Berardinelli foi descrita pela
primeira vez em 1954, em duas criangas, por
Berardinelli et al.,, que a denominaram de An
undiagnosed endocrinometabolic syndrome'. Em 1959,
Seip et al. descreveram mais trés pacientes com
caracteristicas desta mesma sindrome'. Segundo
Garg, mais de 250 pacientes jd foram descritos desde
entdo. Assumindo que somente um em quatro
milhdes de pacientes é relatado, estima-se uma
prevaléncia de 1 para 10 milhges’.

A LGC é uma sindrome hereditdria rara de causa
indeterminada, caracterizada por diabetes mellitus
grave, ndo-cetético e insulino-resistente,
acompanhada de auséncia quase completa de tecido
adiposo subcutaneo. F uma sindrome genética com
transmissdo autossdmica recessiva. O diagndstico
pode ser feito ao nascer ou durante a infancia, e o seu
portador pode apresentar altera¢des metabdlicas,
clinicas e laboratoriais que incluem: diminui¢do ou
auséncia de tecido adiposo subcutaneo, crescimento
acelerado com padrdo acromegaléide (médos e pés
longos, desenvolvimento somadtico e esquelético
acentuado), hepatomegalia com esteatose hepética
evoluindo com cirrose, esplenomegalia, acanthosis
nigricans, hipertricose, flebomegalia, macroglossia,
ginecomastia, macrogenitossomia, hiperglicemia e
hipertrigliceridemia. Niveis séricos de leptina e
adinopectina sdo extremamente baixos*%!516.
Alteragdes cardiacas como hipertrofia cardiaca,
cardiomegalia e cardiomiopatia hipertréfica e
hipertensdo arterial sistémica podem estar
presentes'” .
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Comprometimentos Cardiologicos em
Pacientes Portadores de LGC

As descri¢gdes iniciais de complicagdes
cardiovasculares na LGC foram ordenadas de
acordo com a cronologia, devendo ser ressaltado
que a correta identificagdo das lesdes
cardiovasculares é limitada aos recursos
tecnolégicos da época.

Seip, estudando trés portadores de LGC, em 1959,
descreveu a presenca de sopro sistélico em um tinico
paciente. Esse fato se deu provavelmente devido a
uma comunicac¢do interventricular. Dois destes
pacientes tinham um RX de térax com um aparente
aumento da drea cardiaca. A pressdo arterial
também estava aumentada em dois casos'. Em
1963, este mesmo autor relatou o acompanhamento
dos seus trés casos e mais dois novos casos. Neste
relato, Seip j4 acrescentava a cardiomegalia como
um dos sinais marcantes da LGC, pois a mesma
estava presente em todos os cinco pacientes.
Segundo Seip, a cardiomegalia aumentava junto
com aidade. O aumento da drea cardfaca era difuso
e o aspecto sugeria uma doenga do musculo
cardfaco. O cateterismo cardiaco em dois casos
mostrou um moderado aumento da pressdo arterial
pulmonar e um dos pacientes apresentou uma
comunicacdo interatrial®.

Choremis descreveu cardiomegalia numa crianga do
sexo feminino, com 10 meses de vida, filha de pais
normais sem consangiiinidade e auséncia de LGC
na familia. Entretanto, a aparéncia desde o
nascimento era peculiar. A paciente apresentava
eletrocardiograma normal e o RX de térax mostrava
aumento difuso da drea cardiaca. Ela foi
acompanhada a cada seis meses e, aos 30 meses de
idade, a sua pressdo arterial era de 160mmHg/
95mmHg?'.

Gold et al., em 1967, relataram que até entdo a LGC
havia sido bem avaliada do ponto de vista clinico e
metabdlico, mas ndo com relagdo ao aspecto
radiolégico. No seu estudo, estes autores
descreveram o caso de dois irmdos que foram
avaliados radiologicamente. Pelo RX de térax
constatou-se cardiomegalia de grau médio em
ambos os casos, sem nenhuma explicagdo plausivel,
em particular, para o aumento da drea cardiaca®.

Brunzell et al., fazendo uma revisdo da literatura,
relataram angiomatose cistica e LGC nos pacientes
estudados e dentre eles ndo havia nenhum com mais
de 26 anos de idade®.

Montenovesi et al., ao relatarem o caso de uma
menina de 7 meses que apresentava cardiomegalia

ao RX, fizeram uma revisao dos casos de LGC desde
a descricdo por Berardinelli®® até 1970, e
encontraram cardiomegalia como um achado
freqliente®.

Bjorntad et al., por outro lado, pesquisaram e
relataram um total de sete pacientes com
lipodistrofias. Um menino de 14 anos apresentava
a forma LGA, enquanto os seis restantes
apresentavam a forma LGC. A idade dos seis
pacientes com LGC variou entre 9 anos e 29 anos,
com uma idade média de 20,5 anos. Considerando
apenas os pacientes portadores de LGC, todos
apresentaram sopro sistélico. A andlise do ECG
desses pacientes demonstrou que trés deles
apresentaram hipertrofia ventricular esquerda e
dois apresentaram sobrecarga biventricular. O RX
mostrou um aumento da drea cardfaca em todos os
casos. O ecocardiograma mostrou hipertrofia
assimétrica em um paciente, e simétrica em quatro.
Somente um paciente tinha espessura das paredes
cardiacas normal. O didmetro interno do VE estava
aumentado em dois pacientes. Na sua discussao,
Bjorntad et al. confirmaram que a cardiomegalia nos
pacientes com LGC era de natureza miogénica com
hipertrofia muscular, e que os distirbios funcionais
causaram o aumento das cdmaras cardiacas. Os
autores concluiram que estas altera¢des constitufam
um aspecto desfavordvel para a sindrome e que
apresentavam uma importancia considerdvel no
prognostico desses pacientes®.

Rheuban et al., por sua vez, relataram quatro casos
de pacientes com LGC e com comprometimentos
cardiacos que incluiam hipertensao e cardiomegalia.
Todos os quatro pacientes apresentavam um sopro
sist6lico de eje¢do no dpex, o qual ndo mudava com
a posi¢do do mesmo. Dois apresentaram hipertenséo
arterial de grau leve. No eletrocardiograma, somente
um paciente apresentou hipertrofia ventricular
esquerda, com aumento da voltagem e ondas T
invertidas nas derivagdes V5 e V6. No
ecocardiograma, todos os quatro pacientes
apresentaram um quadro de cardiomiopatia
hipertréfica ndo-obstrutiva. Foi realizado cateterismo
cardfaco em dois pacientes e ndo foi encontrado
gradiente na via de saida do VE. As pressdesno VE e
VD foram normais. A ventriculografia confirmou
os achados ecocardiogréficos, confirmando o
quadro de hipertrofia ventricular esquerda. Um
paciente, que morreu apés um episédio de
peritonite e septicemia, apresentou na autopsia, um
cora¢do normal no peso, mas com uma importante
hipertrofia concéntrica do VE com pequena
cavidade. Achados histolégicos do miocdrdio
mostraram hipertrofia celular sem desarranjo das
fibras, infiltracdo gordurosa ou depésito de
glicogénio®.
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Klar et al. descreveram o caso de uma menina drabe
de 13 anos de idade com LGC e cardiomiopatia
hipertréfica progressiva. Seus pais eram parentes.
Aos 8 anos de idade, essa paciente apresentava um
eletrocardiograma com taquicardia sinusal e
hipertrofia septal assimétrica. O intervalo QT era
aumentado. Apds 5 anos, o eletrocardiograma
apresentava ritmo sinusal, sobrecarga ventricular
esquerda e intervalo QTcnormal. O ecocardiograma
mostrava uma hipertrofia septal assimétrica ndo
obstrutiva®.

Chandalia et al. relataram os achados de autopsia
de uma paciente do sexo feminino, portadora de
LGC, que morreu aos 24 anos. O coragdo pesava
310g (peso normal na mulher adulta = 250g-300g),
a aparéncia era normal e nenhuma evidéncia de
doenca valvular ou aumento ou hipertrofia das
camaras cardiacas foram detectadas. As corondrias
direita e esquerda mostraram obstrucdo de 20%,
aproximadamente, com placas ateromatosas.
Fazendo uma comparagdo com os achados da
literatura, estes autores relataram que sua paciente
ndo tinha nenhuma evidéncia de hipertrofia
miocdrdica, tanto na macrocospia como na
microcospia®.

Westvik avaliou, através de varios métodos
radioldgicos, oito pacientes com lipodistrofia
generalizada, sendo sete da forma congénita e um
da forma adquirida. Na infancia, o coragdo estava
aumentado em todos os pacientes com LGC e
nenhuma anomalia cardiaca foi encontrada no
paciente com LGA. Na idade adulta, o coragdo de
um paciente com LGC havia se normalizado.
Entretanto, um dos pacientes morreu com
cardiomegalia e insuficiéncia cardiaca congestiva'.

Bjornstad et al. avaliaram oito pacientes, sendo sete
da forma de LGC e um da forma LGA. Quatro dos
pacientes morreram, com média de 32 anos de idade.
Todos os oito pacientes tinham hipertrofia cardfaca.
Trés deles morreram de causa cardiaca. Esse estudo,
que apresentou uma parte retrospectiva, revelou que
um dos pacientes tinha hipertensao arterial pulmonar.
Os autores concluiram que a LGC era uma grave
doenca, com altera¢des cardiacas. Eles concluiram
ainda que ndo havia um tratamento especifico para
esta doenca ou para a hipertrofia cardiaca que
acomete os portadores desta doenca. Entretanto, tais
alteracdes cardiacas tém a maior influéncia no
prognéstico destes pacientes, embora haja um mau
controle do tratamento'.

Viegas et al. relataram o caso de uma mulher com
LGC que foi internada com dispnéia em repouso,
ortopnéia, edema de membros inferiores,
hipertenséo arterial, silhueta cardiaca normal no RX,

congestdo pulmonar bilateral e importante
hipertrofia simétrica severa no ecocardiograma
transtordcico'®.

Bhayana et al. descreveram um caso de uma menina
de 10 anos apresentando LGC com cardiomiopatia
hipertroéfica diagnosticada no primeiro ano de vida,
com cardiomegalia ao RX e evidéncia de hipertrofia
ventricular ao ECG e ecocardiograma. Aos 3 anos,
o ecocardiograma mostrou hipertrofia concéntrica
do VE, moderada hipertrofia do VD a
contratilidade, e sem evidéncia de obstrucdo ao
fluxo na via de saida do VE. Na sua evolucao, a
espessura das paredes do VE foi aumentando e a
paciente comegou a apresentar intolerdncia ao
exercicio e palpitagdes com diminuicdo da fracdo
de encurtamento para 28%. Aos 10 anos, a paciente
tinha dispnéia aos pequenos esfor¢os com gradiente
sistélico no trato de saida do VE®.

Figueiredo et al., ao relatarem sete casos de pacientes
com LGC, detectaram cardiomiopatia hipertréfica
em um e hipertensdo arterial em outros dois
pacientes®.

Garg, ao fazer uma revisdo das lipodistrofias
congénitas e adquiridas, afirmou que as congénitas
tinham poucos casos de cardiomiopatia hipertréfica®.

O presente grupo de pesquisadores vem desenvolvendo
pesquisa para a avaliagio de alteracdes cardiometabdlicas
nos portadores da sindrome da LGC, no Rio Grande
do Norte (Figuras 1, 2, 3, 4 e 5). Tendo em vista os
distirbios nos metabolismos lipidico e glicidico,
pesquisas em andamento investigam a influéncia
clinica e laboratorial do zinco nesses pacientes, e a
presenca de polimorfismos em receptores nucleares
e celulares. O grupo tem ainda desenvolvido pesquisa
para investigar a presenca de disfun¢do autondmica,
como também estabelecer um critério para o
diagndstico ndo-invasivo de disfuncdo autondmica
nestes pacientes.

Figural
Criangas portadoras de LGC
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Figura 2

Paciente adulto do sexo masculino portador de LGC.

Figura 3

Paciente adulto do sexo feminino portadora de LGC.

D1 H D2 N D3 N

\,..._.-\)l../L,.,",-ir{_L. ":JL (B I 1 4 ;
L R u—J_ A

S e T gy - .;‘__ e ! ;
¥ d’ i { '.""‘,’ _.___...;b,..—_\_.._,_?.)lr

‘ il n | i | i gl sl A __““,A.\_ A I B
i \._.,,.A.__,J'(Lﬁ:s"{ ji gy Be I e b TR
4 z 1 7 - W I{\;_u‘_‘_ (,\_As | i ! 1 { it § |
V4N - V5 ln : : Ve N ; & e e
L el ] £ ’ ! | J By e [ [l P E L
LSRR ; - ik i | i = G| B Bl 4 fen b | 4 eeh dl/Es oo i S0
e | (SHEBR ""“Jla/‘__ayJ i . e G ATEE e ,,,_-ka\. _,_JI\/“., G = o v
D2 N —— e ——
T T D2 N
i i | £ ] 1 . T
| ] . ! il i ) J }\ ] IS Y | | | [ i ‘ |
Sah i aei Dea o8 I8 (08 CSSE B e e e
| ;i Tl s ; Lo = -~ N AR A A A A AT AR = L5
00:00 : : 2‘5 mm/s 60Hz NIJSC (HHEES ) R
Figura 4 Figura 5

EGC de paciente do sexo masculino portador de LGC,
mostrando hipertrofia ventricular esquerda.
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Figura 6
Corte apical de 4 caAmaras de portador de LGC, mostrando
HVE concéntrica.

EGC de paciente do sexo masculino de 35 anos, portador
de LGC, mostrando BAV de 1° grau.

Conclusao

A LGC, uma entidade clinica rara descrita em no
Brasil, principalmente no RN, em MG, no R] e em
SP, tem sido associada a anormalidades
cardiovasculares com hipertensdo arterial sistémica,
hipertrofia ventricular esquerda, cardiomiopatia
hipertréfica, cardiomiopatia dilatada e dislipidemia.
Os aspectos cardiometabdlicos desta sindrome no
Brasil ainda sdo poucos estudados, necessitando de
estudos para melhor identificar a associagdo de
alteracoes cardiovasculares com esta sindrome.
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