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RESUMO

A lipodistrofia congénita generalizada (LCG) ou sindrome de Berardinelli-Seip € uma doenca
rara, caracterizada por auséncia congénita de tecido adiposo e, secundariamente, defeito da
sintese de leptina. Os individuos afectados apresentam atrofia generalizada do tecido adipo-
so subcuténeo, aparéncia musculada e tragcos acromegaléides. O défice de leptina cursa com
hipertrigliceridemia marcada e consequentemente, esteatose hepatica e resisténcia a insuli-
na. As alteragdes microvasculares ocorrem precocemente no decurso da doenca.

Os autores apresentam o caso de um jovem do sexo masculino, actualmente com 18 anos
de idade, sequido na Consulta de Endocrinologia Pediatrica desde o primeiro ano de vida por
LCG Tipo 2, com mutacdo heterozigética no gene BSCL2. Aos 7 anos e 8 meses de idade,
desenvolveu diabetes mellitus, sendo inicialmente medicado com doses crescentes de met-
formina e posteriormente com insulina, sempre com dificil controlo metabédlico. Aos 16 anos
e 6 meses, por necessidade de doses crescentes de insulina foi-lhe colocada uma bomba infu-
sora de insulina, com melhoria das glicemias, contudo a omissdo de bdlus tornou o controlo
metabdlico suboptimizado. Actualmente, mantém diabetes mellitus de dificil controlo, com
microalbuminuria e esteatose hepdtica persistentes, estando medicado com antagonistas dos
receptores da angiotensina Il, metformina e doses elevadas de insulina.

A evolugdo da doenca para diabetes mellitus é inevitavel, com complica¢des microvasculares
precoces. A metformina aliada a insulina e os antagonistas dos receptores da angiotensina II,
permitem atrasar estas complicacdes, aumentando a esperanca de vida dos doentes. A
bomba infusora de insulina, usada correcta e adequadamente, constitui a forma mais cémo-
da e eficaz de controlar as glicemias.
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ABSTRACT

Congenital generalized lipodystrophy (CGL) or Berardinelli-Seip syndrome is a rare disease charac-
terized by congenital absence of fatty tissue and secondarily, defective leptin synthesis. Affected indi-
viduals have generalized atrophy of subcutaneous adipose tissue, athletic appearance and
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acromegaloid features. The leptin deficit results in marked hypertriglyceridemia and consequently,
steatosis and insulin resistance. Microvascular complications occur early in the course of the disease.
The authors present the case of a young male, currently with 18 years of age, followed in Pediatric
Endocrinology Consultation since the first year of life with CGL Type 2 with mutation in the BSCL2
gene. At 7 years and 8 months old, he developed diabetes mellitus, initially being treated with met-
formin and later with insulin, always with difficult metabolic control. At 16 years and 6 months,
face of increased requirement of insulin, he was put on continuous subcutaneous insulin infusion,
with improvement of glucose control, however the bolus omission makes metabolic control difficult.
Diabetes mellitus remains of difficult control, with microalbuminuria and persistent liver steatosis,
managed with antagonists of receptor of angiotensin i, metformin and great insulin needs.

The evolution of the disease for diabetes mellitus is certain with early microvascular complications.
The addition of metformin to insulin and antagonists of receptor of angiotensin I, allows delay of
these complications, increasing the life expectancy of these patients. Insulin pump therapy, used
adequately and appropriately, is a more convenient and efficient way to control glucose level.
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INTRODUCAO

As lipodistrofias congénitas representam
um grupo de doencas metabdlicas caracteri-
zadas por auséncia parcial ou total de teci-
do adiposo'. As alteracdes mais frequente-
mente observadas sdo a insulinoresisténcia,
diabetes mellitus, hipertrigliceridemia e a
esteatose hepatica. A gravidade destas
comorbilidades relaciona-se tipicamente
com o grau de perda de tecido adiposo.
Outros achados incluem acantose nigri-
cans, sindrome do ovdrio poliquistico,
hipertensdo arterial e proteinuria®.

As lipodistrofias podem ser classificadas
em congénitas ou adquiridas e, atendendo
a distribuicdo corporal, em generalizadas
ou parciais'.

As lipodistrofias congénitas generaliza-
das (LCG) classificam-se ainda segundo a
mutacdo genética e o fendtipo associado. A
LCG Tipo 1 esta associada a uma mutagdo
no gene AGPATZ2 localizado no cromossoma
9931, sendo apenas o tecido adiposo meta-
bolicamente activo afectado. Na LCG Tipo 2
a mutagdo ocorre no gene BSCL2 localizado
no cromossoma 11q13, com afectacdo do
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tecido adiposo metabdlica e mecanicamente
importante e consequentemente com altera-
coes fenotipicas mais acentuadas®. Outras
mutacOes descritas menos frequentemente
localizam-se nos genes CAV1 e PTRF .

A LCG ou sindrome de Berardinelli-Seip
foi descrita pela primeira vez em 1954 por
Berardinelli e posteriormente por Seip*‘. E
uma doenca rara, autossomica recessiva,
que se caracteriza por auséncia praticamen-
te total de tecido adiposo desde o periodo
neonatal. Como consequéncia, a sintese de
leptina é deficitaria condicionando resistén-
cia a insulina, desenvolvimento precoce de
diabetes mellitus e, frequentemente, com-
plicacbes microvasculares associadas. Os
individuos afectados apresentam um fenéti-
po caracterizado por aparéncia musculada
devida a atrofia generalizada do tecido adi-
poso subcutaneo, tracos acromegaldides em
consequéncia do crescimento somatico e
esquelético acelerado, acantose nigricans,
hepatomegalia e abdémen proeminente.
Menos frequentemente podem ocorrer alte-
ragdes cardiacas, nomeadamente a hiper-
trofia ventricular, a miocardiopatia hiper-
trofica, e défice cognitivo ligeiro a modera-
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do, achados estes mais sugestivos de LCG
Tipo 27%.

A diabetes mellitus nos doentes com
LCG é geralmente de dificil controlo meta-
bélico, sendo inicialmente tratada com
antidiabéticos orais com o objectivo de
diminuir a resisténcia periférica a insulina,
mas com a evoluc¢do da doencga a insulina
torna-se uma terapéutica imprescindivel*.

A leptina recombinante parece ser uma
aposta terapéutica promissora, contudo a
sua aplicacdo apenas se encontra disponi-
vel para ensaios clinicos™.

Os autores apresentam o caso de um
jovem de sexo masculino com diagndstico
de LCG Tipo 2 desde o primeiro ano de vida,
com dificil controlo metabdlico e complica-
¢Oes microvasculares precoces.

CASO CLINICO

Jovem do sexo masculino, 18 anos de
idade, sem antecedentes familiares relevan-
tes, filho de pais sauddveis, ndo consangui-
neos, mas provenientes da mesma Ilha do
Arquipélago dos Acores. A gestacao foi
vigiada e sem intercorréncias. O parto foi
no termo da gestacdo, em meio hospitalar,
com somatometria ao nascer adequada a
idade gestacional, Indice de Apgar de 8 aos
cinco minutos e o periodo neonatal decor-
reu sem complicagdes.

Internado aos trés meses de vida por
infeccdo do tracto urinario com diagndsti-
co de dilatacdo pielocalicial esquerda e
refluxo vesicoureteral grau II bilateral.
Nesse internamento foi notado fendtipo
musculado e hepatomegalia a palpacgdo
abdominal. O estudo analitico revelou
hipertrigliceridemia marcada, alteracdo
das provas de funcdo hepatica, com glu-
corregulacao normal, motivo pelo que foi
referenciado a Consulta de Endocrinologia
Pediatrica do Hospital de Santa Maria com
suspeita de LCG. Teve alta do internamen-
to com indicagdo para fazer dieta com tri-
glicerideos de cadeia média. O estudo do

48

REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2012 | 01

aparelho urindrio realizado posteriormen-
te ao internamento (cintigrafia renal e
renograma) ndo mostrou alteracdes.

A observacdo na primeira Consulta de
Endocrinologia Pedidtrica, aos 9 meses de
idade, foi constatado o aspecto musculado,
tecido adiposo escasso e hepatomegalia.
Analiticamente persistia hipertrigliceride-
mia marcada com triglicerideos de 1360
mg/dL (normal < 150 mg/dL), transamina-
ses ligeiramente aumentadas com asparta-
to aminotransferase de 91 U/L (normal
entre O e 34 U/L) e alanina aminotransfera-
se de 97 U/L (normal entre 10 e 49 U/L),
com glicemia em jejum, pés-prandial e indi-
ce de insulino-resisténcia normais. Nao foi
realizado doseamento sérico da leptina. A
ecografia abdominal mostrou hepatomega-
lia com esteatose. Os achados clinicos
foram compativeis com LCG pelo que man-
teve dieta com triglicerideos de cadeia
média e seguimento regular em consulta.

FIGURA 1: 6 meses de idade
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A diminuicdo da tolerancia a glicose
manifestou-se aos 5 anos e 7 meses, com
valor de glicemia pés-prandial de 180
mg/dL (normal < 140 mg/dL) e anomalia da
glicemia em jejum de 117 mg/dL (normal <
110 mg/dL), glicosuria e insulinoresisténcia
(HOMA-IR de 30,9), com hemoglobina glico-
silada (HbAlc) de 5,6% (normal entre 4 e
6%). O perfil lipidico, incluindo os trigliceri-
deos, estava normal, pelo que manteve dieta
com triglicerideos de cadeia média, mas com
alguma liberalizagdo de lipidos e redugdo do
aporte de hidratos de carbono.

Dois anos apds (7 anos e 8 meses), foi
notada acantose nigricans nas zonas cervi-
cal e axilar. Analiticamente apresentava
HbAlc de 8,8%, péptido C de 8,6 ng/mL
(normal entre 0,8 e 3,9 ng/mL), glicosuria,
microalbuminuria significativa (179,2 mg/g
de creatinina; normal < 30 mg/g de creatini-
na), transaminases  persistentemente
aumentadas e lipidos normais. Foi feito o
diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2, ini-
ciando antidiabéticos orais (metformina) e
inibidor da enzima de conversdo da angio-
tensina (ramipril) com o objectivo de melho-
rar o controlo metabdlico e diminuir a pro-
teinuria. A avalia¢do oftalmoldgica com
fundoscopia realizada nessa altura foi nor-
mal. Na avaliacdo cardiolégica, apresenta-
va ligeira hipertrofia do ventriculo esquerdo
sem outras altera¢des no ecocardiograma.
Na ecografia abdominal persistia hepato-
megalia esteatdsica clinicamente estavel.

Apesar do incremento gradual de metfor-
mina até dose maxima e da terapéutica com
ramipril manteve mau controlo metabdlico e
microalbuminuria persistentemente elevada
(maximo de 644 mg/g de creatinina). Foi ini-
ciada insulina subcutnea aos 11 anos de
idade. De salientar que iniciou nessa altura a
puberdade que decorreu dentro da normali-
dade. A avalia¢do cardiolégica anual por
ecocardiograma mostrou miocardiopatia
hipertréfica ndo obstrutiva. Com o inicio da
adolescéncia e a maior aquisi¢cdo de autono-
mia, a adesdo terapéutica diminuiu, com
omissdo frequente da terapéutica oral e sub-
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cutdnea, constatando-se um aumento dos
valores de Hb Alc até 11,7%.

Aos 16 anos e 6 meses, por necessidade
de doses crescentes de insulina (maximo de
2 U/kg/dia), foi-lhe colocada bomba infuso-
ra de insulina subcutdnea, com resultados
suboptimizados devido a omissao dos bélus
de insulina. Salienta-se melhoria do contro-
lo metabdlico, com descida da HbAlc de
11,5% para 10% aos 3 meses posteriores a
colocagdo do dispositivo. Por manter micro-
albuminuria acentuada, com tensdo arte-
rial sistdlica superior ao percentil 95 para a
idade e o sexo, substituiu-se o ramipril pelo
irbesartan (antagonista dos receptores da
angiotensina), mas sem melhoria significa-
tiva por toma irregular.

FIGURA 3: Evolucdo laboratorial dos valores de HbATc
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Actualmente tem 18 anos de idade, esta
bem integrado na sociedade, com aprovei-
tamento escolar razodvel, frequentando o
terceiro ano de um curso profissional com
equivaléncia ao 12° ano. Mantém dificulda-
des de aceitacdo da doenca, recusando o
apoio psicolégico proposto. A confirmagdo
genética do diagnédstico apenas foi possivel
nesta altura, com identificacdo de duas
mutagdes heterozigéticas no gene BSCL2.

Clinicamente mantém hipertensdo arte-
rial sistélica, fendtipo musculado com teci-
do adiposo praticamente ausente, hepato-
megalia e miocardiopatia hipertréfica nao
obstrutiva, estando clinicamente estavel.
Do ponto de vista analitico o ultimo valor
de HbAlc é de 8,6%, persiste microalbumi-
nuria importante, com relacdo microalbu-
minuria/creatinuria maxima de 260,4
mg/g de creatinina, funcdo renal e hepati-
ca, taxa de filtrado glomerular e perfil lipi-
dico normais. Apesar da bomba infusora de
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insulina, mantém dificil controlo metabdli-
co, com necessidades didarias de insulina
superiores a 2,9 U/Kg/dia e dose maxima de
metformina e de irbesartan.

COMENTARIOS

Foram descritos cerca de 250 casos de
LCG ou sindrome de Berardinelli-Seip na
literatura®. Em Portugal estima-se que a pre-
valéncia seja de 1 por 500 000 nados vivos'.

A LCG tipo 2 estd associada a mutagdes
no gene BSCLZ no cromossoma 11q13.
Presume-se que este gene codifique a seipi-
na, uma proteina responsavel pela diferen-
ciacao do adipécito e formagdo da goticula
lipidica, pelo que estes doentes carecem de
tecido adiposo metabdlica e mecanicamen-
te importante. Consequentemente surge
hipertrigliceridemia e défice de leptina*'.

Os individuos com LCG desenvolvem
resisténcia a insulina associada ao défice de
leptina e aproximadamente 25-35% desen-
volvem diabetes mellitus entre os 15 e 20
anos de idade, frequentemente com dificil
controlo metabdlico, requerendo doses ele-
vadas de insulina’. Tal como descrito, as
complica¢des microvasculares ocorreram
precocemente no caso reportado, contudo a
diabetes manifestou-se numa idade mais
prematura do que o habitualmente descrito.

Relativamente a abordagem da hipertri-
gliceridemia, recomenda-se a restricdo da
ingestdo de gorduras para 20 a 30% do
valor energético total didrio, atitude que foi
eficaz na situacado reportada, sem que tenha
sido necessdrio adicionar fibratos e dcidos
gordos insaturados a dieta''.

A cardiomiopatia hipertréfica esta des-
crita em 20 a 25% dos doentes, sendo uma
causa importante de morte prematura,
mais frequentemente relatada na terceira
década de vida. Contudo estdo descritos
casos em idades mais precoces, tal como
acontece neste doente, pelo que a referen-
ciacdo a uma consulta de cardiologia
pediatrica deve ser precoce®’.
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O défice cognitivo, descrito em 80% dos
doentes com mutagdo no gene BSCL2, ndo
parece estar presente neste jovem, que tem
um aproveitamento escolar razodvel e boa
integracdo social’.

A evolugdo da doenca para diabetes mel-
litus é inevitavel, com complica¢des micro-
vasculares precoces. A abordagem terapéuti-
ca da diabetes é semelhante aquela que é
preconizada para as situagdes com inicio no
adolescente e adulto. A metformina associa-
da a insulina e a terapéutica nefroprotectora,
tem como objectivo atrasar as complicacoes
vasculares, aumentando a esperanca de vida
dos doentes.

A insulinoterapia intensiva com bomba
infusora de insulina é o método mais fisiolo-
gico de administracdo de insulina. Todos os
doentes em idade pedidtrica com diabetes
mellitus sdo potenciais candidatos a insuli-
noterapia com bomba infusora, sem limite
inferior de idade para o seu inicio. Dentro
das varias indica¢des para colocacdo de
bomba infusora, este adolescente apresenta-
va mau controlo metabdlico e complicagoes
microvasculares, assim como factores de
risco para complicagdes macrovasculares. A
escassez do tecido adiposo subcutGneo na
lipodistrofia com consequente diminuicdo
da absor¢do da insulina administrada por
via subcutGnea pode ser considerada outra
indicacdo para apoiar o uso da insulinotera-
pia intensiva nesta patologia.

A bomba infusora de insulina, quando
usada correcta e adequadamente, é a forma
mais comoda e eficaz de controlar as glice-
mias, contudo a omissdo voluntaria de bélus
torna o controlo metabdlico suboptimizado™.

O tratamento com leptina recombinante
parece promissor, mostrando beneficios no
controlo da diabetes mellitus e na diminui-
¢do dos triglicerideos. Actualmente, a sua
utilizacdo estd restrita a ensaios clinicos,
pelo que se aguarda que este tratamento
seja em breve disponibilizado para a pratica
clinica. Contudo, na literatura ja se encon-
tram descricdes de resisténcia imunolégica a
terapéutica de substituicdo com leptina™*.
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