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Abstract

Berardinelli syndrome or congenital generalized lipodystrophy
(GLC) is a rare disease that is rarely reported in the Brazilian
literature, with a prevalence of less than 1 case per million people
estimated. This paper aims to report a case of this rare and little
known disorder in a child. Methods: The patient was referred to the
Araujo Lima Outpatient Clinic in the city of Manaus, Amazonas, and
underwent several examinations. The exam test for investigation of
changes in lipid profile confirmed the diagnosis of Berardinelli-Seip
Syndrome. In this context, this paper aims to discuss the case by
addressing the clinical parameters found in the patient, and
correlating with the literary findings pertinent to this pathology.
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Resumo

A Sindrome de Berardinelli ou lipodistrofia generalizada
congénita (LCG) é uma doenc¢a rara e pouco relatada na literatura
brasileira, estimando-se uma prevaléncia de menos de 1 caso por
milhdo de pessoas. Este trabalho tem como objetivo relatar um caso
dessa desordem rara e pouco conhecida em uma crian¢a. Métodos: O
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paciente foi encaminhado ao Ambulatério Aravjo Lima, na cidade de
Manaus, Amazonas, e passou por diversos exames. O conjunto de
exames para investigacdo de alteracées no perfil lipidico, confirmou o
diagnostico de Sindrome de Berardinelli-Seip. Nesse contexto esse
trabalho se dispée a discutir o caso abordando os parametros clinicos
encontrados no paciente, e correlacionando com os achados literdrios
pertinentes a esta patologia.

Palavras-Chave Lipodistrofias; Doencas Raras; Tomografia.

INTRODUCAO

As lipodistrofias sdo desordens do metabolismo lipidico e de
carboidratos, que clinicamente vdo representar diferentes graus de
reducdo da gordura alojada no tecido adiposo. Nesses pacientes as
células adiposas sdo escassas e de tamanho reduzido, devido a sua
incapacidade de alojar contetido lipidico. Podem ser classificadas como
parcial ou generalizada, e congénita ou adquirida. A sindrome de
Barraquer-Simmons (lipodistrofia parcial adquirida), a sindrome de
Lawrence (lipodistrofia generalizada adquirida), a sindrome de
Ko6bberling-Dunnigan (lipodistrofia congénita dos membros e tronco) e
a sindrome de Berardinelli-Seip (lipodistrofia generalizada congénita)
sdo tipos de lipodistrofia descritas (MALLOY e KANE, 2004).

Descrita pela primeira vez em 1954, pelo médico brasileiro
Waldemar Berardinelli em um menino de dois anos de idade
(BERARDINELLI, 1954), a sindrome de Berardinelli-Seip, ou
lipodistrofia generalizada congénita (LCG), é estudada por alguns
endocrinologistas, mas tem sido pouco relatada no Brasil, sendo
descrita pela primeira vez na literatura brasileira em 2000, a partir
de um caso de alteragdes cardiacas na sindrome por Viegas e
colaboradores (REGO, 2009).

A doencga é caracterizada por redugdo do tecido adiposo, em
especial da gordura subcutanea, hipertrofia muscular, extremidades
alongadas, dando ao paciente uma aparéncia acromegalica.
Crescimento acelerado, cardiomiopatia hipertréfica e
hepatoesplenomegalia também sdo caracteristicas clinicas prevalentes
(REGO et al., 2010). Durante a infancia, esses pacientes possuem
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apetite voraz, aumento da taxa metabdlica e idade 6ssea avangada. A
altura final é geralmente normal. Outras anormalidades séo
acantoses nigricans e abdome protuberante devido a hepatomegalia
causada pela infiltracdo gordurosa do figado, que pode levar a cirrose
e suas complicacoes. Também pode ocorrer musculatura proeminente
e desenvolvimento sexual precoce, e alguns pacientes apresentam
comprometimento intelectual. Nos exames complementares se
evidencia uma idade 6ssea avancada, e as provas de funcéo hepatica
comumente alteradas (as custas das aminotransferases), dislipidemia
(cursando com elevacdo de triglicérides, reducdo drastica do HDL,
podendo haver elevagéo do colesterol total, e do LDL), intolerancia a
glicose ou Diabetes Mellitus (DM), hiperinsulinemia e cardiomegalia
REGO et al., 2010). Como a clinica e, especialmente, os exames
complementares sdo pronunciados, o diagnéstico é feito ainda durante
a infancia, na maioria dos casos (GARG, 2000).

Este caso, além de raro, é mais comum em pessoas do sexo
feminino (VAN MALDERGEM et al., 2002), o que faz com que os
resultados aqui apresentados se tornem importantes nos estudos
medicinais. Desta forma, este trabalho tem como objetivo relatar um
caso clinico de Sindrome de Berardinelli em paciente do sexo
masculino em Manaus, estado do Amazonas (AM).

DETALHAMENTO DO CASO

O presente estudo tem como método de abordagem a investigac¢io do
caso do paciente A.S.C.J, do sexo masculino, oito anos e sete meses de
idade, natural e procedente de Manaus-AM, com histéria clinica de
lipoatrofia generalizada, hipertrofia muscular difusa, apetite voraz e
déficit intelectual, bem como alteracées em exames laboratoriais e de
imagem.

Na histéria patolégica pregressa, paciente ndo possui histérico
de doencas comuns da infancia, assim como também nunca necessitou
de cirurgias e/ou transfusbes sanguineas no decorrer da infancia.
Porém, precisou passar por internacédo hospitalar por hiperlipidemia
aos 30 dias de vida, segundo informacgbes colida por responsavel, o
qual ndo relatou o desfecho da conduta médica nessa época. No
momento o paciente faz uso irregular de ritalina 10 mg/dia por
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apresentar déficit cognitivo e 6mega trés prescrito por pediatra devido
alteracgdo no lipidograma.

Durante gestacdo, a méie realizou pré-natal de forma
irregular, possuindo histdrico de ingestéo diaria de alcool e tabagismo.
Paciente nascido de parto vaginal, a termo, com presenca de meconio,
necessitou de cuidados intensivos por quatro dias, devido desconforto
respiratério por aspiracio de mecoénio. Também n&o realizou
aleitamento materno exclusivo.

A nivel de informacdo, vale salientar que o paciente fora
abandonado pela mée aos 8 meses de idade. Por cinco anos esteve sob
os cuidados dos avos e tios, os quais nio notaram nenhuma alteracio
fisica. Ha trés anos recebe os cuidados do pai e da madrasta, que
notaram alteracoes fisicas e de comportamento no paciente, fazendo
com que estes procurassem especialista para melhor elucidacio
diagnéstica.

Ao exame fisico, notava-se paciente em bom estado geral,
hiperativo, reativo, comunicativo, com presenca de hipertrofia
muscular difusa, xerodermia intensa, com presenca de acantose
nigricans importante em regido cervical e axilar bilateral. Esta Gltima
é constantemente percebida em outros casos e em diversas regides do
corpo, bem como a auséncia de tecido adiposo subcutaneo,
musculatura hipertréfica (CZEPIELEWSKI et al., 2010).

A presenca de acantose nigricans neste caso se deu pela
presenca de lesdes de cores acinzentadas, gerando aspecto grosseiro e
aveludado no local afetado, em decorréncia da ativagido de receptores
de fatores de crescimento insulinicos. O paciente também mostrou
face tipica com reducio da gordura. E comum a auséncia de
quantidade adequada de gordura, principalmente a redugdo de
gordura na regido facial, pois, umas das caracteristicas dessa rara
doenca é a pequena quantidade de tecido adiposo (VIEGAS et al.,
2000). No mais, aparelhos respiratério e cardiovascular sem
alteragoes durante exame fisico (Figura 1).

Porém, abdome mostrou-se plano, rigido, com hepatomegalia a
cerca de 2-3 ecm do rebordo costal, ndo evidenciado demais
visceromegalias. Estadiamento de Tanner G2P1, este estadiamento
significa crescimento da bolsa escrotal e dos testiculos, sem aumento
do pénis; fase de pré-adolescéncia e auséncia de pelugem (HERMAN-
GIDDENS et al., 2001), com pilificacdo fina ao redor da base do pénis.
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Ainda, o paciente apresentou reducio da espessura adiposa facial,
mostrando aparéncia emagrecida. Neste caso, uma alimentagio
balanceada é de suma importancia, tendo em vista que muitos
portadores de LCG possuem emagrecimento principalmente na regifo
facial. Em decorréncia deste fator, os resultados dos pacientes podem
ser confundidos com desnutri¢cdo (CZEPIELEWSKI et al., 2010).

Encaminhado a médica geneticista, o paciente foi
diagnosticado clinicamente com Sindrome de Berardinelli, devido
presenga dos sinais clinicos compativeis com a sindrome, tais como:
lipoatrofia, hipertrofia muscular, reducdo da gordura facial, acantose
nigricans, apetite voraz juntamente com alterac¢ées no perfil lipidico
(hiperlipidemia) e hepatomegalia. A LGC geralmente é associada a
hepatomelagia, assim como a outras diversas alteracbes sistémicas,
como a hiperinsulinemia extrema e hipertrigliceridemia (MEDEIROS
et al., 2014). Neste caso, a hepatomegalia em conjunto com a auséncia
de gordura subcutanea, pode ter gerado a protuberancia e rigidez no
abdome. Neste sentido, a hepatomegalia é devido a infiltragdo gorda e
a deposicao de glicogénio (LIMA et al., 1996).

Foi orientado acompanhamento multidisciplinar, ja que
pacientes neste caso podem cursar com outras patologias em
consequéncia da referida sindrome. A preocupag¢do com outras
patologias se da porque, além de gerar anomalias nos metabolismos
glicidico e lipidico, esta doenca atinge com frequéncia o aparelho
cardiovascular do paciente (REGO, 2009).

Quanto aos exames laboratoriais, evidenciou-se alteragdes no
lipidograma, mais predominante nos triglicerideos, bem como
alteragoes da funcdo hepatica (TGO/TGP/GGT) (Tabela 1). Estas
anormalidades na funcio hepdtica sio, geralmente, caracteristicas em
portadores desta doenca, ocasionando alteragdes sistémicas e no
metabolismo, tendo destaque para a diabetes mellitus, hipertensao
arterial, esteatose hepatica, dislipidemia e insuficiéncia renal
(BARRA et al., 2011).

Sobre os exames de imagem, a ultrassonografia de abdome
superior realizada em fevereiro de 2019 mostrou esteatose hepatica
Grau I (Figura 2). Notou-se aumento do figado — hepatomegalia com
infiltragdo importante do tecido adiposo — e esteatose hepatica. Neste
contexto, na LCG existem indices de lipidios em demasia que podem
se alojar no figado, caracterizando gordura ectdpica, assim como em
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outros tecidos, como musculoesquelético e miocardio, cobrindo assim a
capacidade oxidativa e de armazenagem, confirmados pela intensa
hipertrigliceridemia e a esteatose hepatica (BARRA et al., 2011).
Houve também importante reducdo da espessura adiposa, tanto da
gordura visceral intracavitaria como da tela subcutanea podendo estar
relacionadas a alteracdo da patologia de base (Figura 3).

Quanto a tomografia realizada no abdome e pelve, o figado
mostrou aumento no volume, indicando hepatomegalia macica e
dilatagdo géastrica. Isto ocorre quando ha excesso de lipidios
depositados, caracterizando gordura ectdopica, o que faz com que o
figado exceda sua capacidade oxidativa e de armazenagem,
comprovados pela hipertrigliceridemia e esteatose hepatica intensas
(BARRA et al., 2011).

No més seguinte, foi realizada nova tomografia total de
abdome, indicando novamente hepatomegalia homogénea com sinais
de infiltracdo gordurosa difusa e importante reducido da espessura
adiposa tanto da gordura visceral intracavitaria como da tela
subcutanea podendo estar relacionadas a alteracéo por lipodistrofia. A
fim de evitar as complica¢ées da LCG, dietas rigorosas prescritas e
restricoes alimentares sdo fundamentais para manter taxas
fisiolégicas dentro dos parametros estabelecidos pela biomedicina,
estimulando ao paciente acbes de autocontrole, autodisciplina e
automonitoramento (DAMASCENO et al., 2018).

Figura 1. A. foto frontal atual do paciente, com destaque em lipoatrofia e hipertrofia
muscular; B. redugdo importante do tecido adiposo no face; C. presenga de acantose
nigricans em regido axilar; D. xerodermia e acantose nigricans.

Fonte: Dados do trabalho, 2020.
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Figura 2. Ultrassonografia de abdome superior realizada no dia 26/02/2019
evidenciando esteatose hepatica grau I.

Fonte: Dados do trabalho, 2020.

Figura 3. Tomografia computadorizada de abdome total evidenciando hepatomegalia
homogénea, com sinais de infiltracdo gordurosa difusa e importante reducio de
espessura adiposa tanto da gordura visceral/intracavitdria como da tela subcutéanea,
podendo estar relacionada a alteragdes por lipodistrofia/doenga de base do paciente.

Fonte: Dados do trabalho, 2020.
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Tabela 1. Resultados de exame laboratoriais.

FEVEREIRO/2019 MARCO0/2019 ABRIL/2019 MAIO/2019

FOSF. ALCALINA: 215 TGO: 83 gg(S)F;gLCALINA: o
TGO: 88 TGP: 206 TGP o

TGP: 171 GGT: 130 GGT: 79

COLESTEROL  TOTAL:
197

COLESTEROL LDL: 111 HDL: 39
TRIGLICERIDEOS: 243 ) LDL: 118
VLDL: 41

TRIGLICERIDEOS: 203

INSULINA: 38.96
GLICOSE: 81

Fonte: Dados do trabalho, 2020.
CONSIDERACOES FINAIS

Como sabidamente a Sindrome de Berardinelli-Seip é uma doencga
rara, sem cura, pouco relatada e estudada, o seu diagndstico precoce é
essencial para que seja assegurado um melhor prognéstico ao
paciente. Com as equipes multidisciplinares, a qualidade de vida sera
consideravelmente melhorada, e os sintomas manifestados
minimizados. Além disso o acompanhamento deve acontecer
integralmente e a longo prazo, visto que h4 a possibilidade de lesdo de
6rgéos-alvo a posteriori.

Apesar de ter sido descrita h4d um tempo, a Sindrome de
Berardinelli s6 foi descrita pela literatura brasileira ha menos de 20
anos, fazendo desta pesquisa um importante documento para os
estudos da doenca.
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