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RESUMO

Objetivo: Descrever as caracteristicas clinicas e metabdlicas de pacientes com
caracteristicas compativeis com a Sindrome de Berardinelli-Seip (SBS) atendidos no
Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP). Método: Trata-se de
um estudo retrospectivo, descritivo, do tipo série de casos. A amostra foi ndo probabilistica,
por conveniéncia, composta por sete pacientes acompanhados ambulatorialmente no IMIP.
As variaveis do estudo foram as caracteristicas clinicas e metabdlicas. Resultados: Todos
0s pacientes apresentavam achados clinicos evidentes da sindrome e dois evoluiram com
diabetes mellitus. Apenas um dos pacientes apresentou descrito em prontuario a mutacao
do gene AGPAT2, com delecdo dos éxons 3 e 4 em homozigose. Conclusdo: As
caracteristicas clinicas e metabdlicas dos sete pacientes condizem com os principais dados
da literatura referentes as caracteristicas da SBS como a hipoleptinemia,
hipertrigliceridemia associadas a baixos niveis de HDL e importante resisténcia insulinica

evoluindo para diabetes mellitus na fase da puberdade.

Palavras-chaves: Sindrome de Berardinelli-Seip; Caracteristicas clinicas; Caracteristicas

metabdlicas



RESUMO EXPANDIDO

Introducdo: A Sindrome de Berardinelli-Seip (SBS) é uma desordem genética rara, cujo
padrdo de heranca é autossdmico recessivo com elevada incidéncia de consanguinidade.
Essa desordem foi descrita pela primeira vez, em 1954, pelo médico brasileiro Waldemar
Berardinelli e revista, em 1959, pelo noruegués M. Seip. Trata-se de uma doenca
caracterizada principalmente pela auséncia de tecido adiposo nas regiGes onde este tecido é
metabolicamente ativo. O déficit de tecido adiposo e consequentemente da leptina, parece
exercer papel fundamental na fisiopatologia da resisténcia insulinica, do diabetes mellitus,
da esteatose hepatica e da dislipidemia com marcante hipertrigliceridemia presentes na
SBS. Outras caracteristicas frequentemente encontradas incluem: hipertrofia muscular,
flebomegalia, velocidade de crescimento acelerada com alta estatura, avango da idade
Ossea, aspecto acromegaldide, hepatoesplenomegalia, macrogenitossomia, hipertricose e
acantose nigricans. O diabetes mellitus estabelecido e suas complicacdes sdo de dificil
controle. Objetivo: Descrever as caracteristicas clinicas e metabolicas de pacientes com
caracteristicas compativeis com a SBS atendidos no IMIP. Método: Trata-se de um estudo
retrospectivo, descritivo, do tipo série de casos. A amostra foi ndo probabilistica, por
conveniéncia, composta por sete pacientes acompanhados no IMIP. As variaveis do estudo
foram as caracteristicas clinicas e metabdlicas. Resultados: Todos 0s pacientes
apresentavam achados clinicos evidentes da sindrome e dois evoluiram com diabetes
mellitus. Apenas um dos pacientes apresentou descrito em prontuario a mutacdo do gene
AGPAT2, com delecdo dos éxons 3 e 4 em homozigose. Conclusdo: As caracteristicas
clinicas e metabdlicas dos sete pacientes condizem com os principais dados da literatura

referentes as caracteristicas da SBS como a hipoleptinemia, hipertrigliceridemia associadas



a baixos niveis de HDL e importante resisténcia insulinica evoluindo para diabetes mellitus

na fase da puberdade.

Palavras-chaves: Sindrome de Berardinelli-Seip; Caracteristicas clinicas; Caracteristicas

metabdlicas



ABSTRACT

Objective: Describe the clinical and metabolic characteristics of patients with
characteristics compatible with Berardinelli-Seip Syndrome (SBS) attended at Professor
Fernando Figueira Institute de Medicina Integral (IMIP). Method: This is a retrospective,
descriptive case series study. The sample was non-probabilistic, for convenience,
composed by seven patients followed at IMIP. The study variables were clinical and
metabolic characteristics. Results: All patients had evident clinical findings of the
syndrome and two developed diabetes mellitus. Only one of the patients presented in the
medical record the mutation of the gene AGPATZ2, with deletion of exons 3 and 4 in
homozygosis. Conclusion: The clinical and metabolic characteristics of the seven patients
are consistent with the main literature data regarding the characteristics of SBS such as
hypoleptinemia, hypertriglyceridemia associated with low HDL levels and important

insulin resistance evolving to diabetes mellitus in puberty.

Keywords: Berardinelli-Seip Syndrome; Clinical features; Metabolic characteristics



INTRODUCAO

A Sindrome de Berardinelli-Seip (SBS) é uma desordem genética rara, cujo padrdo de
heranca é autossdmico recessivo com elevada incidéncia de consanguinidade. Essa
desordem foi descrita pela primeira vez, em 1954, pelo médico brasileiro Waldemar
Berardinelli em um menino de dois anos de idade e revista, em 1959, pelo noruegués M.
Seip, a partir de trés pacientes, dos quais dois deles eram irmdos com as mesmas
caracteristicas clinicas.®® Desde os primeiros casos na década de 1950, foram relatados na
literatura aproximadamente 300 a 500 pessoas diagnosticadas com SBS de vérias origens
étnicas, com destaque as populacbes do Brasil, Portugal, Noruega, Escandinavia e
Libano.® Apesar disso, acredita-se haver um sub-registro dos casos, presumindo-se que
apenas 25% das pessoas sdo diagnosticadas, por isso a prevaléncia populacional exata da
SBS é desconhecida, sendo estimada em torno de 1:10.000.000.10 No Brasil, a maior
prevaléncia da SBS é registrada no Nordeste brasileiro.*

Trata-se de uma doenca caracterizada principalmente pela auséncia quase total de
tecido adiposo nas areas subcuténeas, intra-abdominal, intratoracica, na medula 6ssea e nas
glandulas paratireoides, ou seja, regides onde o tecido adiposo é metabolicamente ativo.” O
déficit de tecido adiposo e consequentemente da leptina, que € um hormdnio produzido nos
adipdcitos com importante funcdo metabolica, parece exercer papel fundamental na
fisiopatologia da resisténcia insulinica, do diabetes mellitus, da esteatose hepatica e da
dislipidemia com marcante hipertrigliceridemia presentes na SBS. Outras caracteristicas
frequentemente encontradas incluem: hipertrofia muscular com aspecto ‘“herctileo” e
flebomegalia (ambas acentuadas pela escassez de tecido subcutaneo), velocidade de
crescimento acelerada com alta estatura, avanco da idade Ossea, aspecto acromegaldide,
hepatoesplenomegalia, macrogenitossomia, hipertricose e acantose nigricans, esta ultima

mais freqilente apés os 8 anos de idade.*?"” Os pacientes tém ainda importante tendéncia ao



desencadeamento de hiperinsulinismo e hipertrigliceridemia (ja na infancia), no entanto, os
mecanismos envolvidos ainda nio estdo completamente elucidados.’®** O diabetes mellitus
estabelecido e suas complicagdes ocorrem com mais freqiiéncia durante a puberdade, sendo
seu controle extremamente dificil, seja com o uso de hipoglicemiantes orais ou com
insulina.

No Brasil, hé alguns relatos de casos com descric@es clinicas, metabdlicas e genéticas
de individuos que vivem com a SBS, no entanto, a discussdo sobre essa temética ainda é
timida.?*? Diante disso, o presente estudo, no contexto geral deste acometimento, busca
descrever as principais alteracdes clinicas e metabdlicas observadas nos pacientes
acompanhados no IMIP.

A qualidade dos servicos oferecidos na area da saude deve ser de forma a entender o
individuo na sua integralidade. Téo importante quanto oferecer um servico, € conhecer as
caracteristicas da doenca desses pacientes, 0 que permitira tracar metas especificas,
objetivando uma melhor qualidade no atendimento.

Neste sentido, e tendo em vista a caréncia de pesquisas com abordagem nesta
tematica, este projeto se propOe a descrever as caracteristicas clinicas e metabolicas de
pacientes portadores da Sindrome de Berardinelli-Seip (SBS) atendidos no Instituto de

Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP), através de analise de prontuarios.



METODO

Trata-se de um estudo retrospectivo, descritivo, do tipo série de casos. O estudo foi
realizado no periodo de Agosto de 2018 a Julho de 2019 com acesso a prontudrios fisicos
arquivados no Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP). A amostra foi
ndo probabilistica, por conveniéncia, composta por sete pacientes com caracteristicas
compativeis com a Sindrome de Berardinelli-Seip (BSCL) acompanhados
ambulatorialmente no IMIP.

As variaveis do estudo foram as caracteristicas clinicas e metabdlicas destes
pacientes acima citados. Foram avaliadas as dosagens de glicose, insulina, lipides, leptina e
enzimas hepaticas, além de exames complementares como a ultrassonografia abdominal e a
radiografia de maos e punhos. Utilizados para as dosagens séricas dos exames laboratoriais
os valores de referéncia normais adotados pelo servico e descritos a seguir: Glicemia de
jejum= 70 a 99 mg/dL; Leptina: Homem= 2,0 a 5,6 ng/mL, Mulher= 3,7 a 11,1ng/mL;
Colesterol total <170mg/dL; Triglicerideos <150mg/dL; HDL >40mg/dL; Insulina= 3,0 a
25,0 mU/L; AST (TGO)=5a34 U/L; ALT (TGP)=0a 55 U/L.

Este projeto atendeu aos requisitos da Comissdo Nacional de Etica e Pesquisa
(CONEP) do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude do Brasil (CNS/MS). A
coleta de dados foi iniciada mediante a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos do IMIP.

Para as analises, foram utilizados os Softwares SPSS 13.0 para Windows e o Excel

2010. Os resultados estdo apresentados em forma de tabela.
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RESULTADOS

Dos sete pacientes participantes da pesquisa, quatro eram do género feminino e trés
do género masculino. Todas as familias eram procedentes de Pernambuco (regido Nordeste
do Brasil), havendo consanguinidade em seis casos (pais primos em primeiro grau). A

idade de inicio da investigacdo diagndstica da sindrome variou entre 2 meses e 6 anos.

Os principais achados clinicos e laboratoriais estdo apresentados nas Tabelas 1 e 2.
Todos os pacientes apresentavam achados clinicos evidentes da sindrome, tais como
escassez de tecido adiposo nas regibes de tronco, abdome e membros, presenca de
hipertrofia muscular generalizada, méaos e pés grandes e facies sindrémica. Além disso, dos
sete casos, dois apresentavam diabetes melitus com manifestagbes como a acantose
nigricans descritas em prontuario. Duas paciente apresentaram descri¢ao de telarca precoce
com classificacdo de Tanner M5P4 aos 10 anos e M4P4 aos 12 anos de idade. Apenas um
dos pacientes apresentou descrito em prontuario a mutacdo do gene AGPAT2, com delecao

dos éxons 3 e 4 em homozigose.

As alteracbes metabdlicas encontradas em maior frequéncia foram a
hipertrigliceridemia e a diminuicdo de HDL. A alteracdo dos niveis de triglicerideos estava
presente em cinco casos de cinco que apresentavam descricdo em prontuario, com valores
variando entre 214 e 807 mg/dl. Seis apresentaram alteracdo de HDL, variando entre 22 e
36 mg/dl. Uma paciente ndo possuia dosagem de HDL descrita. Os niveis de LDL estavam
elevados em trés casos de seis, com valores entre 119 e 126 mg/dl. A dosagem de TGO e
TGP foram analisados em todos 0s pacientes e estavam alterados em cinco casos, com

valores de TGO entre 40 a 73 U/L e valores de TGP entre 65 a 162 U/L.
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A deficiéncia de leptina foi observada em quatro casos, variando entre 0,1 e 1,9
(dois pacientes ndo possuiam registro em prontuario). Dois pacientes apresentavam
glicemias de jejum alteradas, variando entre 112 e 252. Dos sete pacientes, quatro
apresentaram glicemia de jejum normal e um ndo apresentava descricdo em prontuério. A
dosagem de insulina estava alterada em quatro pacientes de cinco com insulina descrita,

variando entre 1,8 e 323,3.

Com relacdo aos achados em exames de imagem, apresentados na Tabela 3, todos
0s pacientes realizaram Ultrassonografia de Abdome que evidenciaram hepatomegalia em
quatro pacientes e esteatose hepatica em trés deles. Em dois casos ndo foram encontradas
alteracbes. A Radiografia de maos e punhos, utilizada para célculo de idade 0ssea,
evidenciava resultado discordante entre a idade Ossea e a idade cronoldgica em cinco

pacientes. Dois pacientes nao apresentavam Radiografias descritas em prontuario.
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DISCUSSAO

A Sindrome de Berardinelli-Seip (SBS), ou lipodistrofia generalizada congénita, é
uma desordem genética rara e, por tratar-se de um distdrbio de pouca visibilidade, é de
fundamental importancia identificar as caracteristicas clinicas e metabdlicas dos pacientes
que vivem com esta patologia, a fim de que os servicos oferecidos na area da saude
entendam o individuo na sua integralidade, o que permitira tracar metas especificas,
objetivando uma melhor qualidade no atendimento. Neste contexto, surgiu o interesse em
realizar este estudo com pacientes atendidos no Instituto de Medicina Integral Professor
Fernando Figueira (IMIP), maior referéncia regional na assisténcia a crianca do Norte e
Nordeste do Brasil.'’

No presente estudo, ndo houve discrepancia com relacdo ao acometimento da
doenca entre os géneros feminino e masculino. No entanto, fora evidenciado, através da
descricdo em prontuarios, um desenvolvimento puberal precoce, mais presente no género
feminino, condizente com a literatura, que, além disto, descreve a presenca de ciclos
menstruais irregulares e escassos, assim como o frequente desenvolvimento de cistos
ovarianos.”®

De acordo com Fu e cols, que avaliaram 18 individuos de 15 familias provenientes
de uma regido localizada no Nordeste do Brasil, com sugestiva presenca de gene fundador
de origem portuguesa, a Sindrome de Berardinelli-Seip parece apresentar uma
regionalizacdo. Dado este, condizente com a procedéncia da totalidade de nossa amostra
proveniente da Regido Nordeste do Brasil, mais especificamente do estado de
Pernambuco.?”#

A historia natural da SBS condiz com os achados do exame fisico e de exames
complementares realizados pelos pacientes acompanhados no IMIP descritos neste
estudo, pois a evolugdo da doenca é marcada pela alteracdo da regulacdo metabdlica de

13



leptina, glicose e triglicerideos. Pardini e cols, demonstram em seu estudo a importancia
da leptina na regulagdo do metabolismo de glicose, reduzindo o acUimulo de
triglicerideos nos hepatocitos e células musculares esqueléticas, além de melhor a
sensibilidade a insulina, o que parece modular a atividade de células betapancreatica. A
leptina, além do papel na regulacdo do metabolismo de glicose, funciona como principal
“adipostato” na regula¢do da ingesta caldrica e do gasto energético. A ativacdo de seus
receptores no nicleo arqueado do hipotalamo leva a repressdo de vias orexigenas e
liberacdo de vias anorexigenas, atuando na acdo regulatdria do apetite e termogénese.
Dessa forma, é relevante compreender que 0s baixos niveis de leptina parecem
desempenhar um papel importante na fisiopatologia da SBS, como o apetite voraz, a
resisténcia insulinica e a hipertrigliceridemia, justificando assim o estereotipo e 0s
achados laboratoriais dos pacientes do IMIP.?® Na avaliagcdo dos nossos sete pacientes,
todos aqueles que possuiam valores de lepitina descritos em prontuério apresentaram
valores de leptina abaixo do limite inferior do valor de referéncia utilizado. Em virtude
da escassez de tecido adiposo, a hipoleptinemia esta presente em praticamente todos 0s
portadores da SBS.

Ja a origem das dislipidemias ainda € muito discutida, mas, sem ddvidas, baseia-se
na adipogénese deficitaria que restringe a capacidade de metabolismo e armazenamento
lipidico dos quais o adipocito é o principal 6rgdo efetor. Desta forma, na SBS, ha um
excesso de lipides circulantes que irdo se depositar em outros tecidos, como
musculoesquelético, miocardio, figado (gordura ectdpica), excedendo sua capacidade
oxidativa e de armazenamento, evidenciados pela intensa hipertrigliceridemia e esteatose
hepética.*® Como consequéncia, podemos verificar a esteatose hepética apresentada na
USG abdominal de trés pacientes deste estudo, resultados condizentes aos encontrados na

literatura. A hepatomegalia, também encontrada nos pacientes, pode resultar de aumento do
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contetdo de triglicerideos e glicogénio no interior dos hepatdcitos, associando-se ao
processo de esteatose e cirrose hepatica. Além disso, deve ser ressaltado o processo
anabélico exarcebado presente na sindrome, que ocasiona organomegalias. %%

A abordagem terapéutica atual resume-se ao controle das complicacGes crénicas
comuns & SBS. Drogas como a metformina, estatinas e fibratos podem melhorar a
resisténcia insulinica, a hipercolesterolemia e a hipertrigliceridemia, mas ndo impedem a
evolucdo para o diabetes mellitus, a cirrose hepatica e as complicacdes cardiovasculares,
que podem culminar em eventos fatais numa fase precoce da vida. Entretanto, muito
ainda se discute quanto a seguranca das drogas hipolipemiantes na infancia.

Neste estudo, concluimos que as caracteristicas clinicas e metabdlicas dos sete
pacientes condizem com os principais dados da literatura referentes as caracteristicas da
SBS como a hipoleptinemia, hipertrigliceridemia associadas a baixos niveis de HDL e
importante resisténcia insulinica evoluindo para diabetes mellitus na fase da puberdade.

Os resultados deste estudo séo especificos e a sua generalizacdo para outras
populacdes deve ser feita de maneira cuidadosa, especialmente devido ao tamanho
reduzido da amostra. Além disso, devido a relevancia do tema e a caréncia de estudos
nesse segmento, sugere-se a realizagdo de novas pesquisas, a fim de ampliar a discussao e
0 conhecimento sobre essa doenga grave, rara e ainda sem tratamento especifico, em

busca de evidéncias para subsidiar a pratica clinica e promover a melhor qualidade de

vida desta populacéo.
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TABELAS

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas dos pacientes com SBS avaliados.

Paciente | Sexo | Pais Hipertrofia | Lipodistrofia | Pése maos Acantose Tanner
consanguineos Muscular grandes Nigricans

1 F SIM PRESENTE PRESENTE PRESENTE ND ND
2 F SIM PRESENTE PRESENTE PRESENTE ND ND
3 M SIM PRESENTE PRESENTE ND ND ND
4 M NAO PRESENTE PRESENTE ND ND ND

5 F SIM PRESENTE PRESENTE PRESENTE | PRESENTE M5P4
6 M SIM PRESENTE PRESENTE PRESENTE | PRESENTE ND

M4P4

7 F SIM PRESENTE PRESENTE ND ND (AOS
12

ANOS)

ND= Néo ha descricao.
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Tabela 2 — Caracteristicas laboratoriais dos pacientes pacientes com SBS avaliados.

Colesterol Glicemia
Paciente | TGP | TGO | Triglicerideos Total HDL | de jejum | Insulina | Leptina
(U/L) (U/L) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mU/L) (ng/mL)

1 46 217 169 32 70.7 1.8 ND
2 162 73 ND ND ND 79 ND ND
3 68 41 295 180 26 82 17.2 1.2
4 182 | 101 535 186 21 ND 2,42 1.9
5 38 31 ND ND 28 112 15,8 1

6 32 23 605 160 22 78 28,26 0,65
I 77 64 1776 301 34 288 ND 0,1

Valores de referéncia: AST (TGO)=5a 34 U/L; ALT (TGP)= 0 a 55 U/L; Triglicerideos <150mg/dL; Colesterol total
<170mg/dL; HDL >40mg; Glicemia de jejum= 70 a 99 mg/dL; Insulina= 3,0 a 25,0 mU/L; Leptina: Homem= 2,0 a 5,6
ng/mL, Mulher=3,7 a 11,1ng/mL.

ND= Néo ha descricao
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Tabela 3 — Achados em exames de imagem dos pacientes com SBS avaliados.

Ultrassonografia de abdome total

Radiografia de méos e punhos

Paciente Esteatose Hepatica

Hepatomegalia

IC ndo compativel com 10

1 SIM SIM NR
2 SIM SIM SIM
3 NAO NAO NR
4 NAO SIM SIM
5 NAO NAO SIM
6 NAO SIM SIM
7 SIM SIM SIM

(IC = Idade cronoldgica; 10 = Idade 6ssea; NR= Nao realizado)
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