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“Tao pouco somos, que parecemos
um sé. Tdo pouco nos parecemos,

e parecemos um so.”

Waldemar Berardinelli



Oferecemos este livro as pessoas com
a Sindrome de Berardinelli no Brasil e
no mundo, bem como as fundadoras
da Associacdo dos Pais e Pessoas com a
Sindrome de Berardinelli do Rio Grande
do Norte (ASPOSBERN), Mdrcia Guedes

e Virginia Dantas.
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Apresentacao

O livro Sindrome de Berardinelli-Seip: Aspectos genéticos e
morfofisioldgicos é um dos resultados dos projetos de extensdo
Atuagdo Multiprofissional Frente a Sindrome de Berardinelli-
Seip e FACISA em Ac¢do: Desmistificando a Sindrome de
Berardinelli-Seip no interior do Rio Grande do Norte (RN),
ambos financiados pela Pré-reitoria de Extensdo (PROEX), da
Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN), e execu-
tados na Faculdade de Ciéncias da Satide do Trairi (FACISA), na
cidade de Santa Cruz/RN.

A sindrome de Berardinelli-Seip ou Lipodistrofia
Congénita Generalizada do tipo Berardinelli-Seip - LCG
(abreviada, em inglés, como BSCL) é uma rara sindrome
autossémica recessiva, caracterizada pela quase comple-
ta auséncia de tecido adiposo corporal, resultando em
alteracdes no metabolismo dos carboidratos, proteinas e
lipidios. A LCG possui uma prevaléncia de 1 para cada 1
milh3o de pessoas e o Estado do Rio Grande do Norte, no
Nordeste brasileiro, apresenta a maior prevaléncia no pafs
e uma das maiores do mundo. Embora esta lipodistrofia
tenha sido inicialmente descrita pelo médico brasileiro
Waldemar Berardinelli, em 1954, e varios autores brasilei-
ros ja publicaram sobre a sindrome, até os dias atuais, ela
ainda é bastante desconhecida no Brasil.

Portadores de mutagdes genéticas que causam a LCG
podem apresentar varias alteragdes metabdlicas e estruturais,
como severa resisténcia a insulina, anormalidades no coragio,
rins, figado e ovarios, além de déficit cognitivo leve a moderado.
Entretanto, é importante salientar que nem todos os individuos
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com a LCG manifestam todas essas caracteristicas, podendo
levar uma vida praticamente normal desde que haja um contro-
le efetivo dos habitos alimentares e utilizagdo das medicag¢des
prescritas.

O objetivo deste livro, portanto, é descrever as caracte-
risticas genéticas, bioquimicas, morfolégicas e fisiolégicas das
pessoas com a sindrome de Berardinelli-Seip.
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Historia e epidemiologia
da sindrome de Berardinelli-Seip

Lazaro Batista
de Azevedo Medeiros - UFRN

Virginia Kelly Sousa
Candido Dantas - ASPOSBERN

Julliane Tamara Aratjo
de Melo Campos - UFRN

Josivan Gomes de Lima - UFRN

A Lipodistrofia Congénita Generalizada do tipo Berardinelli-
Seip - LCG (BSCL - Berardinelli-Seip congenital lipodystrophy),
comumente referenciada como sindrome de Berardinelli-Seip,
é uma doencga autossémica recessiva rara caracterizada por
importantes alteragdes no metabolismo dos carboidrato e
lipidios. Tal desordem resulta na quase completa auséncia de
tecido adiposo, no desenvolvimento de uma aparéncia acrome-
galica, resisténcia insulinica, com acantose nigricans, diabetes
mellitus, dislipidemia, dentre outras complicagdes.

No Rio Grande do Norte, a colonizagdo portuguesa facili-
tou o aparecimento de um efeito fundador da LCG. Os primeiros
povoadores da regido do Seridé eram portugueses provenientes
do norte de Portugal e de Agores, por volta de 1720. As familias
se aglutinavam pelo casamento, se espalhando pela regido. O
indice de consanguinidade era muito alto e esses casamentos
entre familiares visavam garantir a manutengdo das riquezas
das familias, o que resultou na manutencio e disseminagio de
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alelos mutados. Os familiares eram provenientes do Rio Grande
do Norte, Paraiba, Pernambuco, Ceara e Minas Gerais.

Um estudo transversal realizado através de uma parceria
entre a Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN) e a
Associagdo de Pais e Pessoas com a sindrome de Berardinelli do
Estado do Rio Grande do Norte (ASPOSBERN), uma instituicdo
sem fins lucrativos que objetiva oferecer amparo aos familiares
e pessoas com a LCG no estado do Rio Grande do Norte (RN) e
regiGes circunvizinhas, evidenciou que o RN apresenta cerca de
44 individuos vivos com a LCG, resultando em uma prevaléncia
de 32,3 casos por 1.000.000 habitantes s6 nesse estado, quase
14 vezes maior se comparado a prevaléncia mundial (1 caso
por 1.000.000 de habitantes). As cidades do RN que apresenta-
ram pessoas com a LCG foram: Acari, Apodi, Caicé, Carnatiba
dos Dantas, Cruzeta, Currais Novos, Jagand, Janduis, Jardim de
Piranhas, Jardim do Seridd, Jucurutu, Messias Targino, Natal,
Parnamirim, S3o Bento do Norte, Sdo Miguel, Timbauba dos
Batistas e Venha Ver. Contudo, a maior prevaléncia foi nas cida-
des de Carnatiba dos Dantas (498,05/100.000) e Timbauba dos
Batistas (217,85/100.000), ambas localizadas no Seridé do RN.
A Figura 1 mostra os municipios do RN com mais de 5 casos ja
descritos para a LCG e suas prevaléncias.
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Figura 1 - Mapa do Rio Grande do Norte mostrando os municipios com
casos da LCG reportados. As taxas de prevaléncia sdo mostradas em cores
diferentes: < 20/100.000 habitantes (laranja); 20 até 40/100.000 habitantes
(vermelho); e > 40/100.000 habitantes (cinza escuro). 1: Jardim de Piranhas; 2:
Timbatba dos Batistas; 3: Caic; 4: Jardim do Seridé; 5: Carnaiba dos Dantas;
6: Currais Novos; 7: Natal.

Fonte: Adaptado de Medeiros et al. (2017).

A quantidade de casos de pessoas com LCG oscilou
muito nos dois dltimos séculos. O século XIX foi marcado pelo
surgimento dos primeiros casos da sindrome de Berardinelli-
Seip registrados no RN. Um povoado localizado na cidade de
Carnauba dos Dantas teve o maior nimero de casos até o fim
do século XX. Nesses dois séculos, foram registrados sucessi-
vos equivocos no diagndstico da doenga, principalmente devido
a falta de informacao dos profissionais da saide que lidavam
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diretamente com essas pessoas. Alguns profissionais chegaram
a confundir o fendtipo da LCG com sinais clinicos de desnu-
tri¢do, maus tratos ou até doengas infecciosas. Dessa forma,
eram realizados tratamentos totalmente equivocados para
esses pacientes como, por exemplo, 0 aumento da ingestdo de
alimentos hipercaléricos.

O final do século XX apresentou consideravel avango no
que se refere ao diagnédstico das pessoas com LCG, em paises
da América do Norte e Europa. Porém, no Brasil, o imagina-
rio popular ainda era um trago forte e os pacientes sofriam
com opinides equivocadas da sociedade e dos profissionais
da saude. O fenétipo dessas pessoas tem sido associado ao de
pessoas mais velhas ou “hermafroditas” (devido a hiperplasia
muscular caracteristica da sindrome), afetando diretamente a
qualidade de vida das pessoas com a LCG. O convivio dos lipodis-
tréficos com a sociedade acabava sendo um desafio sob o ponto
de vista sécio-cultural, uma vez que a maioria dessas pessoas
ndo realizavam atividades cotidianas como ir a escola, brincar
ou interagir com outras pessoas.

Com a descoberta dos primeiros mecanismos genéticos
envolvidos com o desenvolvimento da doenga, o inicio do século
XXI trouxe novas perspectivas para a LCG no mundo, inclusive
no Brasil. Embora alguns bancos de dados ja consigam informar
sobre a epidemiologia mundial desta sindrome, os pacientes
brasileiros acabam nio entrando nessa estatistica pelo fato
dessa lipodistrofia ser desconhecida, dada a falta de um sistema
eficiente de notifica¢do de doengas raras no Brasil.

A epidemiologia mundial da LCG tem sido reportada
pela literatura médica e por bancos de dados especializados
em doengas raras. Geograficamente, a sua prevaléncia varia de
acordo com a regido, sendo nos Estados Unidos da América e na
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Noruega estimada em 1 caso para 10.000.000 de pessoas. J4 em
paises como Libano, Portugal e Sultanato de Oman, a prevalén-
cia é de 1 caso para 200.000, 500.000 e 25.000, respectivamente.
Apesar de mais de 500 casos ja terem sido documentados ao
redor do mundo, esse dado se encontra subestimado devido a
falta de inclusdo dos levantamentos epidemiolégicos do Brasil.
Nos ultimos anos, publicamos mais dados da série de pacientes
do estado do RN e acreditamos que isso ajudard a mapear mais
precisamente a epidemiologia dessa rara doenga.

Devido as dimensdes continentais que compdem o terri-
tério brasileiro, a falta de informagdo/qualifica¢do dos profis-
sionais da saude sobre a LCG e aos equivocos no diagndstico
destes pacientes, o Brasil ainda enfrenta um grande desafio em
fornecer dados epidemioldgicos reais desta rara lipodistrofia.
Além disso, ainda ndo oferecemos tratamento e acompanha-
mento adequados para essas pessoas, o que ja vem ocorrendo
na Europa e Estados Unidos, onde as prevaléncias sdo bem infe-
riores as do estado do RN. Dessa forma, é necesséario o desen-
volvimento de politicas publicas para que a real epidemiologia
dessa lipodistrofia no Brasil seja fornecida, o diagnédstico e
tratamento sejam otimizados e a convivéncia dessas pessoas
com a sociedade seja construida sem tabus ou preconceitos.

No territdrio brasileiro, a auséncia de politicas publicas
especificas para doengas raras ainda resulta no atraso no diag-
ndstico e nos cuidados adequados por parte de muitos profis-
sionais da sadde. No Brasil, o Sistema Unico de Satde (SUS) s6
comegou a contemplar especificamente as sindromes raras no
ano de 2014, com a cria¢do da Portaria MS n® 199 de 30 de Janeiro
de 2014. Dentre os objetivos da portaria, pode-se destacar atra-
vés do art. 52 (2014):
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[ - garantir a universalidade, a integralidade e a equidade
das agdes e servicos de saide em relagio as pessoas com doengas
raras, com consequente reducdo da morbidade e mortalidade;

II - estabelecer as diretrizes de cuidado as pessoas com
doencas raras em todos os niveis de aten¢io do SUS;

I1I - proporcionar a atengio integral a saude das pessoas
com doenca rara na Rede de Atengdo a Sadde (RAS);

IV - ampliar o acesso universal e regulado das pessoas
com doencas raras na RAS;

V - garantir as pessoas com doengas raras, em tempo
oportuno, acesso aos meios diagndsticos e terapéuticos dispo-
niveis conforme suas necessidades; e

VI - qualificar a atengdo as pessoas com doengas raras.

Esses direitos passaram a ser discutidos e, de fato, execu-
tados mais de 20 anos apds a criagdo do SUS. Ainda assim, as
pessoas que apresentam doengas raras, como a LCG, podem
ser submetidas a0 menos uma vez na vida a tratamentos erré-
neos que podem ser prejudiciais. O erro, a auséncia e a omis-
sdo de diagndstico sdo enormes obstaculos para a melhoria
da qualidade de vida e assisténcia para milhares de pacientes
com doengas raras, inclusive para aqueles com a sindrome de
Berardinelli-Seip.
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O tecido adiposo
e a sinalizacao hormonal

Aquiles Sales
Craveiro Sarmento - UFRN

Julliane Tamara Aratjo
de Melo Campos - UFRN

Josivan Gomes de Lima - UFRN

Dentre os varios tecidos encontrados no corpo humano, o tecido
conjuntivo possui subdivisdes de acordo com suas fungdes fisio-
légicas. Inicialmente, esse livro dara énfase na importancia do
tecido adiposo e, ao longo dos capitulos, serdo mostradas quais
sdo as consequéncias da sua falta.

Os adipdcitos sdo as células que compdem o tecido adipo-
so. Em cortes histolégicos preparados de material humano
adulto, pode-se observar que elas sdo células bem arredonda-
das com um nucleo bastante periférico, como se estivessem
dando lugar a alguma estrutura celular, hoje conhecida como
uma grande organela chamada de vesicula lipidica. Durante a
confec¢do das laminas histoldgicas habituais, ha a sua remogao,
dando a célula uma impressdo de “vazio interno” (Figura 2).
Essas dindmicas estruturas, além de suas fungdes de estocagem,
também atuam no trafego de membrana e no estoque de protei-
nas, sendo formadas a partir da incorporacio lipidica especial
no reticulo endoplasmatico. Quando destacadas da membrana
dessa organela, essas vesiculas citoplasméticas podem aumen-
tar de volume através de sintese lipidica localizada ou através
da fusdo com outras vesiculas lipidicas.
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Vesicula lipidica

Figura 2 - Estrutura bésica da célula adiposa unilocular. Observe que uma
vesicula de lipidios principal ocupa grande parte do citoplasma celular, esto-
cando os triacilglicerois. Os adip4citos uniloculares, ou brancos, sdo células
especializadas no armazenamento e liberagio de energia para o organismo.
A energia é assimilada pelos adipdcitos e estocada em vesiculas lipidicas sob a
forma de triacilglicerois. O tecido adiposo branco esta ativamente envolvido
na regulacio de fungdes celulares através de uma complexa rede de sinali-
zagdo enddcrina, pardcrina e autdcrina, as quais influenciam as respostas
de muitos tecidos, como hipotdlamo, pancreas, figado, musculo esquelético,
rins, endotélio, sistema imune, entre outros.

Fonte: Adaptado de SMART (2018).

De forma geral, o tecido adiposo recebe uma nomen-
clatura especial de acordo com aspectos morfoquantitativos
dessas vesiculas lipidicas. O tecido adiposo branco, unilocular
ou amarelo possui apenas uma unica vesicula citoplasmatica em
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cada célula, ocupando quase todo o citoplasma, enquanto que
o tecido adiposo marrom, multilocular ou pardo, possui varias
vesiculas menores distribuidas no citoplasma de suas células,
as quais possuem localizagdo bastante limitada no organismo
adulto, sendo especializadas principalmente na termogénese.
Os adipdcitos uniloculares, que consistem na quase totalidade
do tecido adiposo corporal em pessoas adultas, serdo o nosso
foco, ao longo deste livro, visto que este tipo de tecido esta
altamente relacionado a LCG.

Para acomodar o grande volume de lipidios, os adipdci-
tos uniloculares sdo capazes de alterar seu didmetro cerca de
20 vezes e o seu volume cerca de mil vezes. Aproximadamente
90% do volume das células adipocitarias corresponde a vesicula
lipidica, estando o niicleo e as demais organelas citoplasmaticas
localizadas na periferia da célula. Essas vesiculas sdo respon-
sdveis pelo armazenamento de lipidios do tipo triacilglicerois,
que advém tanto de sintese enddgena nessas células, como da
absorgdo alimentar, via exdgena, com consequente transpor-
te pelas lipoproteinas plasmaticas. Em situagGes de saciedade,
os triacilglicerois sdo estocados nas vesiculas e, quando héa a
necessidade de energia para o organismo, algumas enzimas sdo
responsaveis por modular a sua saida para o uso por outras
células. Em relagdo a deposicdo de lipidios nessas estruturas,
pelo fato de existirem danos teciduais associados ao excesso de
armazenamento de triacilglicerois (em casos de aterosclerose,
diabetes e obesidade) e a sua falta (nas lipodistrofias), o proces-
so de estoque dessas moléculas deve ser bastante controlado.

Até recentemente, o tecido adiposo era considerado como
sendo responsavel apenas pelo estoque energético na forma de
triacilglicerois. Contudo, novos achados tém demonstrado que
esse tecido regula importantes fungdes celulares através da
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secre¢do de hormonios, fatores de crescimento e citocinas. Os
adipdcitos sdo atualmente considerados por muitos como um
“brgao” enddcrino, ja que estdo ativamente envolvidos na regu-
lagdo de fungdes celulares através de uma complexa rede de
sinalizacdo enddcrina, paracrina e autécrina. O tecido adiposo
unilocular influencia vérias respostas celulares de outros locais,
tais como hipotalamo, pancreas, figado, muasculo esquelético,
rins, endotélio, sistema imunoldgico, entre outros. Além disso,
as moléculas produzidas pelo tecido adiposo podem afetar o
equilibrio energético e, provavelmente, exercem um importan-
te papel no desenvolvimento de complicagdes no metabolismo.
No Quadro 1 mostramos importantes moléculas produzidas pelo

tecido adiposo unilocular e suas respectivas fungges.
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Molécula Funcao/Efeitos

Sinaliza para o cérebro acerca do

Leptina estoque de gordura no corpo;

Regula o apetite e o gasto de ener-
gia. Tem acdo anorexigena.

Estimula a oxidagdo de 4cidos

graxos;

Diminui o contetido de triacilgli-

Adiponectina cerois no musculo esquelético e

figado, melhorando a sensibilidade a

insulina.

Diminui as concentragdes de glicose

no sangue.

Aumenta a resisténcia a insulina em

Resistina roedores;

Em humanos, suas a¢des ndo sdo
completamente conhecidas.

Adipsina Envolvida com o metabolismo do
tecido adiposo.

Estd relacionado com o desenvolvi-
TNF-a mento de resisténcia a insulina na

obesidade.
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Relacionada com a defesa do hospe-
IL-6 deiro e no metabolismo de lipidios e
carboidratos.

Precursor de angiotensina II;
Angiotensinogénio Regula a pressdo arterial e a
homeostase de eletrdlitos.

Regula vdarios processos bioldgicos,
TGF-B incluindo proliferacio, diferenciagio,
apoptose e desenvolvimento celular.

ASP Influencia a taxa de sintese de tria-

cilglicerois no tecido adiposo.

Abreviagdes: TNF-a: Fator de necrose tumoral alfa; IL-6:
Interleucina 6; TGF-p: Fator de crescimento transformante;

ASP: Proteina estimuladora de acetilagio.
Quadro 1 - Principais moléculas produzidas pelo tecido adiposo unilocular.

Fonte: Autoria propria.

Leptina: fator de saciedade circulante

A leptina é uma proteina composta por 146 aminoa-
cidos, com peso molecular de 16 kDa. Produto hormonal do
gene ob, é expressa predominantemente no tecido adiposo e,
em concentragdes menores, no hipotalamo, hipéfise, epitélio
gastrico fundico, musculo esquelético, sinciciotrofoblasto e
epitélio mamadrio. Além de ser um importante componente na
regulacdo do peso corporal e no gasto energético, possui um
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importante papel em diversos processos fisiolgicos. A leptina
age em diferentes regiGes do cérebro e estd envolvida com os
seguintes processos fisioldgicos, como: regulagio da ingestdo
alimentar, motivagao, aprendizagem, memdria, fungdes cogni-
tivas, neuroprotecio, reprodugio, crescimento, metabolismo,
resposta imunoldgica, dentre outras fungdes. Qualquer modi-
ficagdo nos niveis de expressédo e/ou atividade deste horménio
pode modular diferentes processos fisiol4gicos.

Em relagdo a regulacgdo da ingestdo alimentar, a leptina
atua como um fator de saciedade, diminuindo o apetite, aumen-
tando o gasto de energia e, consequentemente, diminuindo
as concentragdes de gordura do corpo. No cérebro, o ntcleo
arqueado hipotalamico é o principal local associado aos efeitos
daleptina na regulagdo da homeostase energética. Nessa regido,
existem duas populagGes de neurdnios que sio sensiveis a lepti-
na: os neuronios orexigenos e os anorexigenos. Os primeiros sao
os que estimulam o consumo alimentar através da secrecio de
neuropeptidios orexigénicos, como o neuropeptideo Y (NPY) e
a proteina relacionada ao Agouti (AgRP). O segundo grupo de
neuronios inibe o consumo alimentar, através da secrecido de
neuropeptidios anorexigénicos, como pré-6piomelanocortina
(POMC) e o transcrito relacionado a cocaina e anfetamina (CART).

Ap6s uma refei¢do a produgido de leptina pelo tecido
adiposo aumenta e, através da corrente sangul'nea, este hormo-
nio atinge o hipotdlamo, inibindo os neurénios orexigenos e
estimulando os anorexigenos, o que resulta na saciedade e na
redugdo da ingestdo alimentar. Os mecanismos pelos quais a
leptina regula os neurdnios hipotalamicos envolvem tanto
mudangas na expressdo génica como na atividade da membra-
na dessas células. Apés a delecdo do receptor da insulina, foi
possivel observar um aumento do consumo alimentar e das
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concentracdes de gordura em camundongos. Outros estudos
mais recentes também indicaram que a leptina age na regido
caudal do tronco encefélico, em particular, no nicleo do trato
solitario, resultando na ativacdo do sistema nervoso auténomo
simpdtico e, consequentemente, no aumento do gasto de ener-
gia e da oxidagdo de lipidios.

A leptina atua também no eixo hipotalamo-hipédfise-go-
nadal. Sua a¢do é fundamental para a pulsatilidade de gona-
dotrofinas e no funcionamento ovariano normal. Esse efeito é
facilmente perceptivel nos casos de amenorreia hipotalamica
descritos em mulheres com muito baixo percentual de gordura
corporal, como em bailarinas, maratonistas ou modelos. Nesses
casos, a hipoleptinemia é um fator fisiopatolégico crucial e o
ganho de peso causa um aumento na leptinemia, contribuindo
para que essas mulheres voltem a menstruar. O tecido adiposo
é, entdo, um importante regulador do metabolismo, atuando
em varios 6rgdos através de diferentes substincias produzi-
das pelos adipdcitos. O excesso ou déficit dessas células pode
desencadear alteragdes metabdlicas que se traduzem, em ulti-
ma andlise, em mudangas metabdlicas clinicamente importan-
tes e potencialmente fatais para os pacientes com lipodistrofia.

Adiponectina: Hormonio com efeito
antioxidante e cardioprotetor

A adiponectina é uma glicoproteina primariamente produ-
zida nos adipdcitos e secretada no plasma. Constitui cerca de 0,01
a 0,05% das proteinas séricas totais, um valor maior até do que
a leptina. Em homens sauddveis, a adiponectina é inibida pela
testosterona circulante, culminando numa natural concentragdo
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menor em relagdo as mulheres. Os seus receptores, AdipoR1 e
AdipoR2, sdo expressos em muitas células e, quando ativados
por esse horménio, aumentam a atividade da adenosine mono-
phosphate protein kinase (AMPK), estimulando positivamente a
oxidagdo dos acidos graxos, sensibilidade a insulina, a utilizagio
da glicose e, negativamente, a neoglicogénese.

A adiponectina possui fungdes cardioprotetoras, auxi-
liando na diminui¢do do estresse oxidativo, inflamacio e
apoptose, bem como na inibigido de moléculas de adesio, como
vascular cell adhesion molecule (VCAM). Sua a¢io antioxidante
esta relacionada com a fosforilagdo indireta do nuclear factor
erythroid derived 2 like 2 (NFE2L2), uma das proteinas mais impor-
tantes para ativagdo da defesa antioxidante intracelular. Em
situacOes sauddaveis, suas concentragdes plasmaticas aumen-
tam durante o jejum, e sua sinalizagdo no sistema nervoso
central aumenta a atividade do neuropeptidio Y, estimulan-
do a ingestdo de alimentos. Em pessoas com lipodistrofia, a
auséncia quantitativa do tecido adiposo prejudica, portanto, a
secrecdo desse hormdnio. Para os pesquisadores, a resisténcia
severa a insulina e as complica¢des metabdlicas da lipodistro-
fia possuem alta relagdo com a diminuicdo da sinaliza¢do da
adiponectina. De fato, varios estudos demonstraram a relagdo
das baixas concentragdes de adiponectina e o aparecimento do
diabetes mellitus e cardiopatias. Pessoas com os tipos 1 e 4 da
lipodistrofia generalizada congénita apresentam baixissimas
concentragdes desse hormdnio, enquanto tipo 2 ainda possui
secre¢do remanescente ligeiramente maior.
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O processo de maturagdo do tecido adiposo é conhecido como
adipogénese. Caracterizada por uma série de acontecimentos
bioquimicos, a diferenciac¢do adipocitdria é um conjunto de
eventos meticulosamente regulado por varias moléculas sinali-
zadoras, culminando na formacgao de células adiposas maduras
com suas vesiculas lipidicas.

Os adipdcitos uniloculares sdo derivados das células-
-tronco mesenquimais, as quais se tornam células diferencia-
das através de uma via sequencial de maturacgio celular vinda
da ectoderme ou mesoderme. De acordo com a presenga de
fatores de transcrigio especificos, essas células podem ser da
linhagem adipogénica (pré-adipdcitos), miogénica ou osteogé-
nica. O processo pelo qual os pré-adipdcitos sdo maturados a
adipdcitos envolve uma sucessdo de estagios que sdo modula-
dos por algumas proteinas como: PPAR (receptor gama ativado
por proliferadores de peroxissomo), importante membro para
a diferenciagdo adipocitaria, e componentes da familia C/EBP
(proteinas de ligagdo ao acentuador CCAAT).
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Durante a adipogénese, a expressio inicial da isoforma
beta de C/EBP promove as expressdes da sua isoforma alfa e do
PPAR, os quais agem em conjunto para manter o fenétipo dife-
renciado. A proteina PPAR, um receptor presente na membrana
nuclear, foi inicialmente caracterizada como sendo uma das
maiores reguladoras da diferenciagdo adipocitaria. Pessoas que
carregam mutagdes no gene deste receptor podem sofrer de
varias disfungdes do tecido adiposo e resisténcia a insulina, ja
que ele regula uma série de genes envolvidos na adipogénese e
liberagdo ou estoque de 4cidos graxos. Apés ativagdo, os genes
alvo do PPAR levam a cascatas que promovem a captagio de
lipidios e glicerol e inibi¢do de lipdlise.

Desordens associadas ao tecido adiposo sdo muito comu-
mente relacionadas a obesidade. Entretanto, a sua falta também
pode gerar graves comprometimentos de homeostasia, e as
condigdes clinicas caracterizadas por perdas de gordura corpo-
ral s3o chamadas de lipodistrofias. Em algumas pessoas, a perda
do tecido adiposo é pequena e em 4reas particulares (lipodis-
trofia localizada) ou s6 nos membros (lipodistrofia parcial).
Entretanto, ha casos em que a perda ocorre em praticamente
todo o corpo (lipodistrofia generalizada). De acordo com o modo
de herdabilidade, esta condigdo também pode ser classificada
como congénita ou adquirida.

As formas localizadas ou parciais possuem, geralmen-
te, implicacdes estéticas que podem ser moduladas através de
procedimentos cirdrgicos. Entretanto, de acordo com a magni-
tude da auséncia no nimero de adipdcitos, as formas generali-
zadas sdo mais graves e geralmente cursam com resisténcia a
insulina e acantose nigricans, diabetes mellitus, hipertriglice-
ridemia e esteatohepatite que, se ndo tratada adequadamente,
evolui para cirrose.
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Em relagdo as lipodistrofias adquiridas, a induzida por
farmacos para o tratamento do HIV é uma das mais frequen-
tes, acometendo mais de 100 mil pessoas nos Estados Unidos,
como também em varios outros paises, e cursando com perda
de adipdcitos na regido da face e deposi¢ao excessiva no pesco-
¢o e abdémen. Ha também a lipodistrofia parcial adquirida, e
lipodistrofia generalizada adquirida, nas quais componentes
autoimunes podem destruir o tecido adiposo.

No caso das lipodistrofias congénitas, varios genes
mutados foram atribuidos como sendo os seus desencadea-
dores. As displasias mandibuloacrais, sindromes autoinfla-
matorias, lipodistrofias familiares parciais, progérias do
tipo Hutchinson-Gilford e sindromes progeroides atipicas
sdo alguns exemplos. Embora muito rara, uma das lipodis-
trofias generalizadas congénitas mais estudadas é a LCG, alvo
da abordagem principal desse livro.

Nas pessoas com LCG, a hepatomegalia, esteatose e even-
tual cirrose s3o causados pelo direcionamento do estoque de
lipidios ao figado, desencadeando também uma evidente resis-
téncia a insulina. Mulheres com LCG podem ter hirsutismo, clito-
romegalia, oligoamenorreia e sindrome dos ovarios policisticos.
A fertilidade masculina usualmente é normal, embora uma das
principais proteinas alteradas na LCG seja muito importante para
a formacdo dos espermatozoides. Pancreatite, hiperlipidemia,
nefropatia e retinopatia diabética sdo agravos que, frequente-
mente, podem ser encontrados também.

A aparéncia fisica de uma pessoa com LCG é bem caracte-
ristica ajudando no descobrimento da sindrome desde os
primeiros anos de vida. (Figuras 3 e 4). Embora outras lipodis-
trofias, como as sindromes progeroides, possam confundir o
médico na hora do diagnéstico, a investigagio da LCG é indicada
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quando uma pessoa, logo cedo, apresenta diabetes, hipertrigli-
ceridemia (acima de 1000 mg/dL), esteatose hepatica e acantose
nigricans, associadas ao fenétipo das Figuras 3 e 4. Logo entdo,
a busca por evidéncias da perda de tecido adiposo deve ser
feita. Pode-se usar densitometria de corpo inteiro (para avaliar
percentual de gordura corporal), associada a metodologias de
biologia molecular para desvendar qual o tipo de LCG, ja que
nem todos os pacientes terdo as mesmas manifestagdes clini-
cas, de forma que o tecido adiposo pode estar diferentemente
distribuido de acordo com o tipo de mutagdo génica presente
no paciente, como sera descrito nos préximos capitulos.

Figura 3 - Caracteristicas morfolégicas de paciente com LCG tipo 1. (A) Vista
anterior de paciente do sexo feminino. (B) Vista anterior da face mostrando
aspectos acromegaloides, bochechas atréficas e prognatismo. (C) Vista ante-
rior do brago direito e abdome mostrando flebomegalia e protusdo umbilical.

Fonte: Candido Dantas et al. (2018).
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Figura 4 - Caracteristicas morfoldgicas de paciente com LCG tipo 2. (A) Vista
anterior de paciente do sexo feminino. (B) Vista anterior da face mostrando
aspectos acromegaloides, bochechas atréficas e prognatismo. (C) Vista ante-
rior do brago direito e abdome mostrando flebomegalia e protusdo umbilical.

Fonte: Candido Dantas et al. (2018).

Tecido adiposo, inflamacao
e a sindrome de Berardinelli-Seip

Os processos inflamatérios no tecido adiposo também
estdo associados a patogénese da LCG, evidenciando que esta
sindrome também pode estar relacionada com desequilibrios na
resposta imunoldgica. Mutagdes que afetam a proteina seipina,
como a A212P, foram descritas levando a inibi¢do da adipogénese
por uma regulacgdo negativa da expressdo de PPARy em células
pré-adipocitarias 3T3-L1. Isso causa um defeito no acimulo de
lipidios e na formagao de vesiculas intracelulares, contribuindo
para o comprometimento da diferenciagio. Ademais, foi visto que
ha um aumento de reposta inflamatdria durante a adipogénese
dessas células. Por meio do estudo do perfil de expressdo géni-
ca feito pelas técnicas de microarranjos, vias envolvidas com a
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inflamacao estavam reguladas a favor de sua expressdo. Nesse
estudo, a inflamacao foi causada por um fenémeno conhecido
como estresse do reticulo endoplasmdtico (RE). Essas células
apresentavam a seipina mal formada por causa da mutacgio, o
que comprometia a homeostase da organela onde ela se localiza:
o RE. Estresse do RE é intimamente visto ndo sé como causador
de inflamagio, mas também de estresse oxidativo.

A produgdo de radicais livres pelo organismo faz parte
de um processo fisiolégico com importancia biolégica rele-
vante, apresentando agdo na sinalizagdo de transferéncia de
elétrons para produgio de ATP, como também em outras vias
metabdlicas. Porém, quando essa produgdo ocorre em exces-
so, provocando um desequilibrio entre compostos oxidantes
e antioxidantes, ocorre a instalagdo do estresse oxidativo, que
favorece a oxidagdo de biomoléculas com consequente perda de
suas fungdes. No s essa mutagdo especifica no gene que codifi-
ca para em seipina, mas outras disfungdes adipocitarias ligadas
as mutagdes observadas nas lipodistrofias podem aumentar o
estresse oxidativo através da producio de radicais livres, os
quais, quando em altas concentragdes, podem comprometer,
ainda mais, a diferenciagdo adipocitaria.

A LCG é uma doenca de heranca autossémica recessiva.
Como tal, apenas os individuos homozigotos desenvolvem o fend-
tipo caracteristico e as alteragdes clinicas significativas. Em um
primeiro momento, acreditamos que os individuos heterozigdti-
cos, por serem portadores de apenas um alelo mutado, ndo apre-
sentariam nenhuma alteragio clinicamente diferente daqueles
individuos homozigotos selvagens. Entretanto, na andlise das
varias vias genéticas através de microarranjos, detectamos vias
inflamatdrias hiperexpressas tanto nos heterozigotos, como nos
homozigotos mutantes. Esse dado, uma vez confirmado, tem
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implicagdes clinicas relevantes, pois existem muito mais indivi-
duos heterozigéticos que homozigotos mutantes. Mais estudos
sdo necessarios para o melhor entendimento dessa problematica.

De forma geral, as pessoas com essa sindrome apresentam
comorbidades que levam ao ébito. Algumas delas, como artrites,
doencas hepaticas ou pancreatites estdo relacionadas a inflama-
¢do aumentada. Bioquimicamente, a auséncia do tecido adiposo
funcional estd relacionada a diminuigdo de adiponectina, uma
importante molécula anti-inflamatdria. Logo, a diminui¢do da
concentragdo de adiponectina pode desequilibrar as respostas
inflamatdrias. A inflamacao sistémica, por si s6, ja causa estresse
oxidativo, o qual é capaz de gerar danos irreversiveis ao DNA. No
entanto, embora haja a presenca de inflamacio, as lipodistro-
fias também podem apresentar comprometimento na respos-
ta imunoldgica, secundério a perda da fungdo adipocitaria que
culmina na menor sintese de moléculas pré-inflamatérias, como
as descritas no Quadro 1 do CAPITULO O tecido adiposo e a sinali-
zagdo hormonal.

TNF-a, por exemplo, é uma citocina pré-inflamatéria
que apresenta sua forma biologicamente ativa quando ocorre
a clivagem da forma de 26 para 17kDa. Pode ser expressa nos
adipdcitos e nas células vasculares com implicagdo na pato-
génese da obesidade e da resisténcia a insulina. E o principal
mediador da resposta inflamatdria e o principal regulador da
expressdo da IL-6, uma outra citocina pré-inflamatéria que
também tem sido associada a resisténcia a insulina pelo mesmo
mecanismo do TNF-a. A Figura 5 demonstra a relagdo entre
tecido adiposo, inflamagéo e LCG.
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Adipogénese Adipogénese
comum nas lipodistrofias

Célula-tronco Célula-tronco
mesenquimal mesenquimal

o Q Inflamagdo e
BSCL2, BSCL2, estresse oxidativo
O AGPAT? ——» PPARG l Q AGPaT? ——» PPARG l o (IL6, TNFa)

Adipdcito unilocular ‘ Lipodistrofia
|

LEPTINA, ADIPONECTINA, LEPTINA, ADIPONECTINA,
RESTISTINA, VISFATINA, TNFa, RESTISTINA, VISFATINA, TNFa,
PAI-1 e IL-6, PAI-1 e IL-6

Figura 5 - Etapas da adipogénese na auséncia e na presenga da LCG. Observe
o painel da esquerda mostrando a adipogénese em individuos sem LCG, cujos
genes AGPAT2 e BSCL2 est3o ativos. No painel a direita, mutag¢des em AGPAT2 e
BSCL2 resultam na perda do tecido adiposo (LCG) e consequente ocorréncia de
inflamagdo e estresse oxidativo que prejudicam a adipogénese. Os adipdcitos
também secretam uma variedade de horménios conhecidos como adipoci-
tocinas (leptina, adiponectina, restistina, visfatina, TNF-a, PAI-1), as quais
possuem um papel na regulacio de energia e no sistema imunoldgico. TNF-a:
Fator de necrose tumoral alfa; PAI-1: Inibidor do ativador do plasminogénio;
IL-6: Interleucina-6; ANGPTL-4: Proteina 4 tipo angiopoietina.

Fonte: Adaptado de SMART (2018).
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Os estudos de biologia molecular identificaram quatro genes muta-
dos relacionados com a sindrome de Berardinelli-Seip. Nos tiltimos
anos, entretanto, mutagGes em outros genes tém sido descritas. No
Quadro 2, observa-se um panorama geral dos 4 principais genes
mutados relacionado a etiologia molecular da LCG.

Lipodistrofia congénita gene-
Gene/Proteina afetada ralizada (Berardinelli-Seip)
AGPAT2/1-AGPAT 2 LCG tipo 1
BSCL2/Seipina LCG tipo 2
CAV1/Caveolina-1 LCG tipo 3
CAVIN1/Cavina-1 LCG tipo 4
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AGPAT2: 1-Acilglicerol-3-fosfato O-aciltransferase-2.
BSCL2: Berardinelli-Seip Congenital Lipodystrophy type 2;

LCG: Lipodistrofia Congénita Generalizada.

Quadro 2 - Classificagdes moleculares da sindrome de Berardinelli-Seip

Fonte: Autoria prépria.

Sindrome de Berardinelli-Seip tipo 1 (LCG tipo 1)

Uma molécula de glicerol unida a trés 4dcidos graxos
forma um triacilglicerol (TG), importante lipidio armazenado
em grandes quantidades no tecido adiposo para uso posterior.
Atuando como uma importante reserva energética, esses TGs
sdo mais rentéveis e duradouros do que o préprio glicogénio
muscular. De acordo com a necessidade do organismo, a inges-
tdo dos 4cidos graxos pode culminar na formagdo de mais
fosfolipidios de membrana, ou podem ser direcionados para a
formacao dos triacilglicerois. Durante o periodo de jejum, os
TGs sdo moléculas importantes para o fornecimento energético,
estando armazenados nas vesiculas lipidicas do tecido adiposo,
com um menor estoque em tecidos nio adipocitérios, como o
figado, musculo esquelético e outros 6rgios.

A sintese enddgena de TGs, a partir de subunidades de
glicerol e 4cidos graxos, acontece principalmente em regides
especificas do reticulo endoplasmatico (RE), estando muitas
das enzimas responsaveis por este processo localizadas nessa
regido. Inicialmente, essas moléculas passam por uma série
de reagdes que se iniciam a partir do 2-monoacilglicerol, no
intestino delgado, ou a partir do glicerol-3-fosfato, em varios
tecidos. No tecido adiposo unilocular, o glicerol-3-fosfato é um
produto originado da glicdlise, enquanto que, no multilocular,
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no figado e nos rins, esse intermediario pode ser um produto
da fosforilagdo do glicerol, por causa da grande quantidade da
enzima glicerol quinase. Através da agdo das glicerol-3-fosfato
aciltransferases (GPATSs), este glicerol-3-fosfato é convertido em
1-acilglicerol-3-fosfato (acido lisofosfatidico ou LPA) (Figura 6).

0 acido lisofosfatidico é um lipidio bioativo muito potente
com diversas fung¢des bioldgicas, as quais vdo desde fisiolégi-
cas (mitogénese, diferenciagdo celular, agregacdo plaqueta-
ria, remodelamento de citoesqueleto de actina e contragio de
musculo liso) até patoldgicas (promogao de crescimento celular
tumoral e invasdo). Além disso, ele é um ligante para receptores
associados a proteina G, podendo ter um papel na proliferacdo
pré-adipocitaria e adipogénese (Figura 6).

O LPA, através da agdo das enzimas 1-acilglicerol-3-fosfato
O-aciltransferases (1 AGPATs) pode ser transformado em 1,2
diacilglicerol fosfato (4cido fosfatidico ou PA), o qual funcio-
na como segundo mensageiro lipidico, participando de varios
eventos de sinaliza¢io intracelular. As enzimas fosfatases de
4cido fosfatidico (PAPs - Lipina) convertem este PA em 1,2 diacil-
glicerol, o qual pode ser precursor da sintese de triacilglicerois
- através da agdo das diacilglicerol aciltransferases (DGATs) - ou
formador de glicerofosfolipidios componentes de membranas
celulares, como a fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina e fosfa-
tidilcolina (Figura 6).
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‘GLICEROL-3-FOSFATO

GPATs l

ACIDO LISOFOSFATIDICO (LPA)

1-AGPAT 2 l

ACIDO FOSFATIDICO (P4)

PAPs l

DIACILGLICEROL (DG)

DGAT l

TRIACILGLICEROL (TG)

Figura 6 - Fung¢des dos adipdcitos no estoque de energia na forma de triacil-
glicerois. A biossintese de TGs envolve uma série de reagdes de acilagdo na
posicdo 3 do glicerol 3-fosfato através da agdo de diferentes aciltransferases,
as quais acontecem em regides do reticulo endoplasmatico (RE). 1-AGPAT 2,
por sua vez, é uma aciltransferase chave, ja que mutagdes em seu gene estéo
associadas com a LCG tipo 1.

Fonte: Adaptado de SMART (2018).

Em 1997, a enzima 1 AGPAT-2 (1-acilglicerol-3-fosfato
O-aciltransferase-2) foi estudada, sendo identificado o seu gene
com apenas 20kb, 6 éxons e localizando-se no cromossomo 9q34.
Ensaios de northern blotting mostraram que esse gene é muito
expresso no figado e pancreas, com menores concentragdes
intracelulares na placenta e certas regides do cérebro, e com
niveis intermedidrios em varios outros tecidos. Pertencendo
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a uma familia de vérias aciltransferases, 1 AGPAT-2, com 278
aminodcidos, possui 48% de identidade com a proteina 1 AGPAT-
1, mas muito menos homologia com as outras de sua familia.
Além disso, foi visto que esta isoforma 2 é a mais expressa no
tecido adiposo. Em 1999, a localizagdo cromossémica 9q34, do
gene AGPAT?Z, foi relacionada ao aparecimento da sindrome de
Berardinelli-Seip tipo 1. Desde essa época, pequenas delegdes,
mutagdes em sitios de splicing, frameshifts, mutacoes em regides
3’ ndo traduzidas e mutagdes sem sentido (nonsense) ja foram
reportadas para esse gene. Embora vdrias aciltransferases ja
tenham sido descritas, somente poucas delas possuem a ativi-
dade de catdlise de conversdo de LPA em PA, possuindo outras
fungdes celulares.

Ao longo dos anos, varios autores tém proposto meca-
nismos para explicar o porqué de a falta funcional da enzi-
ma 1 AGPAT-2 ser a causa de uma lipodistrofia generalizada.
Inicialmente, acreditou-se que a LCG tipo 1 seria causada,
primariamente, pela falta de triacilglicerois dentro dos adipé-
citos por causa da inatividade enzimatica dessa aciltransferase.
Isso acarretaria, portanto, a diminui¢do da biodisponibilidade
de 4cido fosfatidico para a posterior sintese de triacilglicerol nos
adipdcitos, e no aumento da quantidade de LPA celular pela falta
de conversdo de um 4cido no outro. Esses mecanismos seriam,
portanto, responsaveis por afetar a fungdo adipocitdria normal.

Posteriormente, outros pesquisadores comprovaram que
AGPAT2 é um gene regulado a favor de sua expressao durante a
fase de diferenciagdo adipocitaria. A sua inativagdo, portanto,
seria responsavel por um atraso neste processo, debilitando
a sintese de TGs e seu estoque. Esta aciltransferase também
foi apontada como sendo necessdria para a expressdo de ¢/
EBP, PPARy e adiponectina, dando suporte a hipétese de que a
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lipodistrofia seria causada, primariamente, por uma desordem
de diferenciacio adipocitaria, no lugar de acumulagio defeituo-
sa de triacilglicerois.

Por outro lado, outros investigadores observaram que, em
ratos com deficiéncia de 1 AGPAT-2, ainda existiam depdsitos de
tecido adiposo uni e multilocular dispersos, indicando que essa
enzima n3o seria tdo necessaria para o inicio da diferenciacio e
proliferagdo adipocitaria. Para eles, o mecanismo de apoptose e
necrose, em algum momento, seriam importantes para a perda
do tecido, sendo fatores essenciais na origem da lipodistrofia.
Mais estudos sdo, portanto, necessarios para definir o completo
mecanismo molecular do surgimento da LCG tipo 1.

Sindrome de Berardinelli-Seip tipo 2 (LCG tipo 2)

Grande parte dos estudos moleculares ligados a sindro-
me de Berardinelli-Seip apontam para um locus génico locali-
zado no cromossomo 11q13, denominado BSCL2. Foi visto que,
nessa regido, existe um gene que codifica para uma proteina
conhecida como seipina, a qual pode ter sua fungo afetada por
varias mutagdes (a maioria sem sentido, ou “nonsense”). Seipina
é conhecida como uma proteina transmembrana do RE com
uma regido com uma regiio glicosilada voltada para o limen
desta organela e suas caudas N e C-terminais para o citosol.

Seipina possui um papel relevante no metabolismo de lipi-
dios e na diferenciagdo adipocitaria, sendo a sua auséncia uma
das causas de falta do tecido adiposo metabolicamente ativo
desde a infancia, além de leve deficiéncia mental e cardiomiopa-
tia. Seu padrido de expressio é variavel em muitos tecidos, poden-
do ser encontrada no figado, musculo, pincreas, rim, testiculos
e sistema nervoso central. Alguns trabalhos jad mostraram que
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seipina poderia estar associada a neurotransmissao, relacionan-
do-se com desordens neuronais severas. Embora a sua expressdo
seja elevada na maioria das regides da parte central do sistema
nervoso e nos testiculos, ainda néo esta claro qual a fungdo exata
do gene BSCL2 na patogénese da lipodistrofia.

Mutagdes que afetam a fungdo de tal proteina sdo, portan-
to, uma das principais causas da LCG, levando a uma das formas
mais severas de todos os seus subtipos. Na LCG tipo 2, o indivi-
duo perde tanto o tecido metabolicamente ativo, quanto o tecido
adiposo de suporte mecanico que ajuda na protecdo de algumas
regides do corpo. Por causa da intensa relagdo entre essa protei-
na e o sistema nervoso central, pessoas com LCG tipo 2 também
podem apresentar deficiéncia intelectual observada de forma
variavel. Ao longo dos anos, assim como para 1-AGPAT 2, pesqui-
sadores se empenharam em saber o porqué de a falta funcional
de seipina estar associada a uma das formas mais graves de todas
as lipodistrofias. Até hoje, as vias bioquimicas e fungdes desta
proteina nio estdo totalmente elucidadas.

Inicialmente, os pesquisadores, através de ensaios em
leveduras, viram que a auséncia da proteina em questo resulta-
va na formagao de vesiculas de lipidio irregulares (ou gigantes),
muitas vezes agrupadas em volta do RE. Assim, eles propuseram
que seipina seria importante para manutencio dessas vesiculas
e, talvez, para sua montagem. Para eles, a etiologia molecular
priméaria da LCG tipo 2 estava na falha em formar vesiculas de
lipidios normais em adipdcitos ou em seus precursores. Nessa
época, eles ainda sugeriram que a formagao estrutural e funcio-
nal normal dessas organelas fosse importante para a diferen-
ciagdo adipocitéria.

Mais a frente, outros estudiosos investigaram o papel
de seipina na regulagdo da maturacdo adipocitdria. Eles
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observaram que, em ensaios in vitro usando células 3T3-L1, o
RNA mensageiro desse gene esta regulado a favor de sua expres-
sdo durante a adipogénese induzida por hormdnios, possuindo
um papel para a sua diferenciacdo em adipdcitos. Seus outros
resultados demonstraram que esta proteina seria necessaria
para a adipogénese normal, uma vez que auxiliaria na ativa-
¢do total de PPARYy para iniciacdo da adipogénese. A delecdo
do gene em questdo, portanto, levaria a regulagdo negativa da
expressio de fatores de transcri¢do adipogénicos importantes,
como o PPARy e C/EBPa.

Além disso, foi demonstrado que seipina possui fungdes
no metabolismo da gordura e que sua deficiéncia causa-
ria acimulo de intermedidrios lipidicos, alterando perfis de
fosfolipidios de membrana. Em teoria, a perda funcional dessa
proteina poderia levar a um aumento da concentragio de acido
fosfatidico (PA), no RE e envelope nuclear, podendo causar efei-
tos téxicos tecido-especificos através do bloqueio da diferen-
ciacdo adipocitaria. Posteriormente, outros cientistas viram
que seipina estava relacionada com o remodelamento do citoes-
queleto de actina durante a maturagio adipocitaria, sendo um
importante mecanismo para a progressao desse processo. Mais
estudos, portanto, precisam ser levantados para determinarem
se 0s mecanismos supracitados para explicacdo da patogénese
da LCG tipo 2 sdo mutuamente excludentes ou complementares.

Sindrome de Berardinelli-Seip tipo 3 (LCG tipo 3)

A membrana plasmatica possui inumeras fungges
na homeostase celular e, em varios tipos de células, possui
microdominios - invaginagdes de 50 a 100nm - conhecidos
como cavéolos (Figura 7). Abundantes nessa regido e ricos em

43



Bases moleculares e classificagdes da sindrome de Berardinelli-Seip

colesterol e esfingolipidios, essas estruturas estdo envolvidas
em vdrias atividades, como: transcitose, endocitose, metabolis-
mo lipidico, proliferacio, transporte de colesterol e sinalizagdo
celular insulinica. Muitas moléculas envolvidas em comunica-
¢Oes celulares sdo encontradas dentro dos cavéolos, incluindo
proteinas G, quinases e GTPases relacioanadas a RAS, indicando
uma integracgdo entre a localizagio caveolar de moléculas sina-
lizadoras e eventos de sinalizagdo transmembrana. Especula-se
que os cavéolos tenham surgido a partir do complexo de Golgi,
como uma unidade que se funde na membrana.

A estrutura desses microdominios é importante para a
sua fungdo, sendo relatado que existem importantes protei-
nas associadas a essas regides, conhecidas como caveolinas.
Enquanto que a caveolina-1 e 2 sdo expressas em varios tipos
celulares, a caveolina-3 é expressa apenas no musculo esquelé-
tico e cardiaco. Essas proteinas sdo os principais componentes
peptidicos dos cavéolos, conseguindo se ligar ao colesterol e
formar oligdbmeros de alto peso molecular. Além disso, alguns
estudos mostram que essas proteinas podem modular a expan-
sdo de tamanho das vesiculas de lipidio, através de remodela-
mento fosfolipidico e interagdes proteina-proteina.

Caveolina-1 é codificada pelo gene CAV1 e também é o
maior membro de sua familia, sendo muito abundante nos
adipdcitos, células endoteliais, fibroblastos, endotélio e em dife-
rentes tipos celulares no pulmao. Com 22kDa e bem conserva-
da, possui como principal fungdo a formacgio do cavéolo. Age
como um gene supressor de tumor, desfavorecendo a prolife-
ragdo celular e é importante para a endocitose de particulas
por ajudar a levar lipidios para as vesiculas de gordura, sendo
necessdria para a fungdo adipocitdria normal. Na falta dessa
caveolina, o niimero de cavéolos pode ser bastante reduzido.
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Pesquisadores descreveram que mutagdes no gene CAV1
foram encontradas em pessoas com fenétipo parecido com os
da sindrome de Berardinelli-Seip tipo 1 e tipo 2, sem associa-
¢do com mutacdes correlacionadas classicamente com esta
sindrome. Kim e colaboradores mostraram a introdugdo de um
cédon de parada prematuro como sendo uma nova mutagio em
CAV1 que causaria um novo tipo de LCG, o tipo 3. As principais
manifestagdes clinicas relatadas foram: lipoatrofia, acantose
nigricans, hiperandrogenismo, hepatoesplenomegalia, severa
resisténcia a insulina e hipertrigliceridemia (caracteristicas
usuais das outras LCGs). Além disso, novos achados n3o relacio-
nados as outras mutacdes classicas foram encontrados: auséncia
de crescimento linear durante a infincia e de caracteristicas
acromegaloides e alteragdo da homeostase do calcio.

As caveolinas se comunicam com as vesiculas de lipidio
e podem até mesmo ser encontradas dentro delas. Estudiosos
mostraram que, quando a célula estd muito “cheia de lipidios”, a
caveolina-1 é endocitada e se transloca para a vesicula de lipidio,
possuindo papel na sua formagdo. A perda de CAV1, portanto,
pode levar a desregulagio lipidica por perturbagdo no estoque
de lipidios. Embora ainda ndo se saiba o mecanismo completo
do porqué da perda de caveolina-1 causar lipodistrofia, sabe-se
que esta proteina é importante para o funcionamento do tecido
adiposo normal. De fato, mutagées nas caveolinas poderiam
acabar influenciando a diferenciagdo adipocitdria, transporte
lipidico e ou até mesmo a formagao das vesiculas de lipidios.

Sindrome de Berardinelli-Seip tipo 4 (LCG tipo 4)
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Para que o os cavéolos possam ser bem formados e estabi-
lizados, outros componentes também s3o necessarios. A familia
cavina consiste num conjunto de proteinas que atuam como
um complexo multimérico na estabilizacdo dessas estrutu-
ras membranares. De todas elas, a mais importante para esta
fungdo é a cavina-1, codificada pelo gene CAVINI. No momento
da formacdo desses microdominios, as caveolinas s3o recruta-
das para membrana, formando uma estrutura instavel, atrain-
do o complexo de cavinas para esse local. Através da capacidade
de interagdo dessas proteinas cavinas, a dindmica dos cavéolos
é regulada e a sua estabiliza¢do é garantida (Figura 7).

As mutacGes em CAVINI causam deficiéncias funcionais
da proteina cavina-1 e comprometimento secunddrio das caveo-
linas. Em alguns animais, a auséncia funcional do gene CAVIN1
leva a reducdo da densidade dos cavéolos, além de também
causar diminuic¢do de expressdo e ma localizagdo das 3 isofor-
mas de caveolinas. Essa redu¢do numérica e estrutural é expli-
cada por destruigdo lisossomica e, junto com deficiéncias nas 3
caveolinas, é uma das causas da lipodistrofia.

De uma forma geral, pessoas com mutagdes nesse gene
desenvolvem uma lipodistrofia associada com distrofia muscu-
lar (LCG tipo 4), como mostrado num caso de um garoto japo-
nés que apresentava distrofia muscular, lipodistrofia, arritmia,
estenose pildrica e resisténcia a insulina desde a infancia.
Apresentando mutagdo em CAVINI, ele possuia distrofia muscu-
lar provavelmente associada as concentragdes intracelulares
diminuidas de caveolina-3, presente nos musculos, sendo um
dos primeiros casos documentados de LCG tipo 4.

Em quadros de deficiéncia de cavina-1, a habilidade dos
adipdcitos em estocar lipidios é prejudicada, resultando no seu
aumento na corrente sanguinea (hiperlipidemia) e desregulando
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o metabolismo pela alteracdo da expressdo de genes regulados
pela insulina. Todos esses achados comprovam a importancia
dos cavéolos na fungio adipocitdria normal, embora ainda ndo se
saiba completamente como se d4 0 mecanismo que leva a perda
do tecido adiposo, bem como ainda nio esta claro como mutagdes
em CAVINI podem causar varios fendtipos em diferentes tecidos.

(A) Situagdes normais (B) Mutagdes em CAV1 que afetam a (C) Mutagdes em CAVINI que
proteina caveolina-1 afetam a proteina cavina-1

Figura 7 - Representacido do cavéolo na membrana plasmdtica em diferen-
tes situagdes. (A) O cavéolo é um pequeno e abundante microdominio de
membrana, muito presente no tecido adiposo. Em condigdes fisiolégicas
normais, pode estar associado a endocitose, sinalizagdo celular e forma-
¢do da vesicula de lipidios. As proteinas mais abundantes associadas aos
cavéolos sdo as caveolinas, ajudando na sua formagio, juntamente com as
proteinas cavinas (representadas em laranja), as quais auxiliam na estabili-
zagdo do cavéolo. (B) Mutagdes em CAV1, que levam a deficiéncia na proteina
caveolina-1, acarretam perturbagio no estoque de lipidios e comprometem
fungdes do cavéolo. (C) Mutagdes em CAVINI culminam no comprometimento
de fungio, tanto da cavina-1, como das caveolinas 1, 2 e 3, também compro-

metendo a homeostase do cavéolo. Fonte: Autoria prépria.
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Outras mutacoes causando lipodistrofia
congénita generalizada - LCG

Em 2013, foi relatado um curioso caso: uma jovem crian-
ca possuia as caracteristicas de uma lipodistrofia congénita
generalizada, mas ndo apresentava nenhuma das 4 mutagdes ja
descritas para esse fendtipo. Através de achados bioquimicos,
como a resisténcia a insulina, os pesquisadores investigaram
vias metabdlicas relacionadas e encontraram um novo gene
alvo de mutagdes que causaram tal condigdo clinica: o gene FOS.

FOS é um gene localizado no cromossomo 14, respon-
savel por codificar para uma proteina de 380 aminodci-
dos, c-Fos, participante de um complexo conhecido como
AP-1, essencial para iniciar a diferenciacdo adipocitéria.
Acompanhada por um pico de expressdo de c-Fos, uma
cascata sequencial de expressdo génica de fatores de trans-
cri¢do necessarios para o desenvolvimento adipocitério é
temporariamente iniciada, guiando a diferenciagdo comple-
ta dos adipdcitos. Esse gene também funciona como um
proto-oncogene e sua proteina codificada é um fator de
transcrigdo importante para desencadear cascatas essen-
ciais que sdo especificas tanto para o desenvolvimento
adipocitdrio como para outras fungdes celulares.

O complexo AP-1, por sua vez, consiste em vdrias
proteinas homdlogas que se combinam entre si (essas protei-
nas podem fazer parte da familia “JUN” ou “FOS”, por exem-
plo) e tal atividade de dimerizagdo acontece pelo fato de que
algumas dessas proteinas apresentam melhoria de fungao
nesse estado. Esse complexo é regulado por uma outra protei-
na conhecida como APE-1, importante endonuclease partici-
pante do reparo de DNA por excisdo de bases em mamiferos.
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Além de sua atividade de reparo, APE-1 estd envolvida em
reacdes redox na célula, sendo importante para acentuar a
atividade de ligagdo no DNA de vérios grupos de fatores de
transcrigdo, como o AP-1. Dessa forma, a perfeita atividade
de APE-1 estd relacionada a uma boa fun¢io do complexo
AP-1 e, consequentemente, de c-Fos.

A paciente da mutagdo em estudo apresentou, inicial-
mente, acantose nigricans, seguida por resisténcia a insuli-
na e progressiva hepatomegalia. Na sua familia, era o Ginico
caso com lipodistrofia, ndo apresentando deficiéncia mental
e, por ocorréncia de uma doenga infecciosa nio relacionada
com a sindrome, morreu aos 8 anos de idade. Os pesquisadores
encontraram, em seu genoma, uma mutagao pontual (trocade
timina para adenina) que afetava a regido promotora do gene
em questdo, reduzindo sua transcrigdo e, consequentemente,
comprometendo a expressdo da proteina e dos genes alvos de
sua atividade como fator de transcrigio.

0 defeito na expressdo da proteina c-Fos modifica varios
processos metabdlicos e transcricionais, alterando até mesmo
o ciclo celular. Em termos moleculares, sabia-se que o promo-
tor de FOS, quando na forma selvagem, atraia determinadas
proteinas importantes para sua transcri¢do. Quando instalada
a mutagdo, as proteinas que se ligam ao DNA mostraram-se
ser bastante diferentes das selvagens, sendo este o provavel
mecanismo responsavel pela sua baixa expressio. Visto que
a redugdo da atividade de c-Fos comprometeu a expressdo
de alguns genes envolvidos na diferenciagdo adipocitéria
(como o C/EBP), os autores, portanto, hipotetizam que o defeito
nesse gene comprometeria o desenvolvimento adipocitério,
propondo que esse seja considerado o novo gene relacionado
as lipodistrofias congénitas generalizadas.
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Nos altimos anos, entretanto, mutagdes em genes que
codificam outras proteinas, como PPARy e PCYT1A, tém sido
descritas e precisam ser melhor estudadas quanto a sua relagdo
com a ocorréncia de lipodistrofias congénitas generalizadas.
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Como ja descrito nos capitulos anteriores, a dificuldade em
estocar tecido adiposo é o fator crucial dos pacientes com
LCG. O depésito de gordura ectdpica, principalmente no figa-
do e musculos, causa precocemente resisténcia insulinica e
esteatohepatite, predispondo ao diabetes e cirrose. Quanto
ao metabolismo dos lipidios, como consequéncia da falha no
armazenamento de lipidios nos adipécitos, ha acimulo de tria-
cilglicerois no sangue, figado, musculo esquelético, pAncreas e
pele (xantomas eruptivos). Tal condigdo, danosa para os tecidos,
pode causar outros problemas como pancreatite aguda (prin-
cipalmente quando a trigliceridemia ultrapassa 1000 mg/dL).
Além disso, pessoas com LCG possuem concentragdes séri-
cas reduzidas de adiponectina e leptina, hormoénios proteicos
produzidos no tecido adiposo, causando aumento na resisténcia
ainsulina, alteragdes no metabolismo da glicose, menor sensagdo
de saciedade (hiperfagia) e apetite voraz. Essa hiperfagia é facil-
mente detectavel ja desde a infincia, persistindo na vida adulta.
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Hiperlipidemia/hipertrigliceridemia

A hipertrigliceridemia é o achado lipidico mais frequente.
Valores tdo elevados quanto 5000 mg/dL podem acontecer, prin-
cipalmente quando o paciente ndo adere ao tratamento dietético.
Nesses casos, o risco de pancreatite aguda é muito alto. Com a
dieta adequada e a associagdo com o uso de fibratos, a trigli-
ceridemia muitas vezes fica abaixo de 500 mg/dL. Xantomas
eruptivos, principalmente em antebrago/cotovelos, podem estar
presentes e indicam hipertrigliceridemia mais grave.

Hipercolesterolemia nio é frequente, mas pode aconte-
cer. Entretanto, a qualidade dos lipideos estd comprometida
e valores de HDL geralmente sio muito baixos (menores que
30mg/dL) e a hipertrigliceridemia contribui para a presenga
de LDL pequeno e denso, conhecidamente mais aterogénico.
Consequéncias da aterogénese, como infarto agudo do miocar-
dio, doenga arterial periférica com risco de amputagio, ndo
sdo tdo frequentes, mas podem acontecer precocemente em
alguns pacientes (entre 20 e 25 anos de idade).

Diabetes mellitus

As pessoas com LCG podem apresentar complicagdes
metabdlicas a longo prazo. A auséncia de tecido adiposo
subcutineo e a hiperplasia muscular sdo marcantes desde os
primeiros meses de vida, sendo acompanhadas pela frequen-
te queixa de baixo ganho de peso. As glicemias nas criangas
ndo diabéticas sdo normais e, ndo raramente, sdo até meno-
res que 70 mg/dL. A hemoglobina glicada também é baixa,
inclusive menor que 5%. Esse bom controle glicémico inicial
se da as custas de valores séricos ja elevados de insulina. O
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aparecimento do diabetes mellitus pode acontecer ja na infan-
cia, mas é mais frequente na adolescéncia, talvez desencadea-
da pelas alteragdes hormonais dessa fase, incluindo aumento
do hormdnio do crescimento (GH) e da resisténcia insulinica.
Uma dieta adequada, associada a exercicios e uso de metfor-
mina, consegue, inicialmente, manter um razoavel controle
glicémico. Entretanto, esse controle adequado dura meses ou,
na melhor das hipéteses, alguns poucos anos, sendo necessa-
ria a combinac¢do de outras drogas anti-diabéticas orais e, em
seguida, insulina.

Por questio de disponibilidade, os pacientes usualmente
utilizam insulinas NPH e regular, e as doses quase sempre ultra-
passam 2U/kg/dia, podendo chegar a doses tdo altas quanto
20U/kg/dia. Metformina, apesar de ndo causar melhora signi-
ficativa nessa resisténcia insulinica, deve sempre fazer parte do
arsenal terapéutico. Pioglitazona, outra droga sensibilizadora,
estimula adipogénese, mas esses pacientes ndo tém a maquina-
ria (enzimas e proteinas) necessdria para tal. Ndo percebemos
beneficios da pioglitazona em nossos pacientes e evitamos seu
uso. Devido a escassez de tecido adiposo subcutineo, insulinas
mais concentradas, como a glargina U-300, permitem admi-
nistrar doses mais elevadas em um volume menor de insulina.

Complicag¢des crénicas, como retinopatia, nefropatia,
além de neuro e vasculopatias periféricas, necessitando de
intervengdes invasivas, podem comprometer a funcionalidade
e qualidade de vida relacionada a satde.

Alteracdes hepatoesplénicas

A hepatoesplenomegalia, frequentemente acompanhada
de alteragdes na fun¢io do figado, pode resultar do aumento do
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conteddo de triacilglicerois e glicogénio no interior dos hepa-
tdcitos, associado ao processo cirrdtico. Assim, essa condi¢do
clinica frequente nas pessoas com LCG, pode complicar seu
quadro, ja que o figado é um érgdo com diversas fun¢des impor-
tantes para manutencdo da homeostase do organismo. Na nossa
série de pacientes, as alteragdes hepdticas sdo responsaveis por
um terco dos casos de dbito. O percentual de gordura hepatica
medido por ressonancia magnética pode se aproximar a 30%.
As transaminases elevam-se precocemente, muitas vezes, ja no
primeiro ano de vida, apds a pausa na amamentagéo e inicio do
consumo de leites industrializados. Com a piora do quadro, as
plaquetas geralmente comegam a baixar e, devido a fibrose do
tecido hepético (cirrose), as transaminases comegam a dimi-
nuir, dando a falsa impressdo de que o paciente estd melho-
rando. Varizes de es6fago podem acontecer, evoluindo com
sangramento digestivo que pode levar ao ébito. O transplante
de figado é necessario nos casos mais avangados.

Alteracoes cardiacas

Diante das anormalidades cardiovasculares nas pessoas
com LCG, é frequente a presenga de hipertensio arterial
sistémica, hipertrofia ventricular esquerda, cardiomiopatia
hipertréfica e cardiomegalia. Essas alteragdes podem piorar
progressivamente com a idade. Em um estudo com 22 indi-
viduos, a hipertensio arterial sistémica e a pré-hipertensio
foram encontradas em mais da metade nas pessoas com LCG.
Hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo, hipertrofia
excéntrica do ventriculo esquerdo, elevada taxa de arritmia -
como extrassistoles ventriculares, extrassistoles supraventri-
culares - e taquicardia supraventricular sustentada também
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foram descritas. Os pesquisadores observaram a ocorréncia
de resisténcia a insulina, acantose nigricans, hipertrigliceri-
demia, diminui¢do das concentragdes de lipoproteina de alta
densidade (HDL), esplenomegalia, hepatomegalia e diabetes
mellitus em varios individuos.

A cardiomiopatia hipertréfica pode determinar mau
progndstico e a disfungdo ventricular piora progressivamen-
te com a idade, estando ambas associadas a eventos cardio-
vasculares. A insuficiéncia cardiaca foi pouco achada nesses
pacientes. Portanto, a multiplicidade de acometimentos
cardiovasculares e metabdlicos na LCG torna necessaria uma
intervengdo multidisciplinar.

Alteracoes musculo-esqueléticas

As pessoas com a sindrome de Berardinelli-Seip tém
crescimento em estatura elevado nos primeiros anos de vida e
hipertrofia muscular, provavelmente pelo seu processo anabé-
lico diferenciado (devido a hiperinsulinemia, que provavelmen-
te cruza com o receptor do Fator de crescimento semelhante
a insulina tipo 1 IGF-1) com excesso de energia disponivel. E
perceptivel o avanco desproporcional da idade éssea na infan-
cia, mas a estatura final dos pacientes termina sendo seme-
lhante a média populacional. Também foram observados cistos
dsseos em 8-20% dos casos, apresentando aparéncia policistica
na radiografia simples, podendo ser de localizagdo epifisaria ou
metafisaria dos ossos longos, geralmente surgindo por volta da
segunda década de vida.

A hipertrofia muscular em individuos com LCG pare-
ce gerar controvérsias, e pode nido estar relacionada ao
aumento de for¢ca. Um estudo que usou bidépsia muscular
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e dinamometria isocinética do quadriceps femoral achou
aumento das fibras musculares do tipo 2 (fibras de forga) e
diminuigdo das fibras musculares do tipo 1 (fibras de resistén-
cia). Entretanto, a forca muscular estava reduzida. O aumento
da massa muscular é encontrado desde o nascimento e pode
ocorrer devido ao processo hiperplasico e ndo hipertréfi-
co. Acredita-se que este fato esteja associado a resisténcia a
insulina, ja que as concentragdes plasmaticas de hormonios
relacionados ao crescimento muscular, como o IGF-1 (fator
de crescimento semelhante a insulina tipo 1), e testosterona
ndo se encontram elevadas. Os mecanismos envolvidos neste
processo ainda nao foram esclarecidos.

A avaliagdo por densitometria éssea demonstra uma
densidade mineral éssea normal ou elevada. Avaliamos, através
do escore de osso trabecular, se esse osso com alta densidade
era de boa qualidade e comprovamos que ndo hd comprome-
timento da microarquitetura éssea. Esse achado é inverso ao
que encontramos em pacientes diabéticos tipo 2, que apresen-
tam massa ssea normal ou alta, porém com microarquitetura
comprometida, aumentando o risco de fraturas.

Alteracoes no desenvolvimento neuropsicomotor

Dentre as varias caracteristicas clinicas das pessoas
com a LCG, é possivel observar retardo no desenvolvimento
neuropsicomotor, sendo este achado de suma relevancia para
a adesdo a tratamentos terapéuticos, embora nio seja predo-
minante em todos os individuos. A deficiéncia psicomotora e
intelectual é, geralmente, de leve a moderada. Também foram
observadas dilata¢des dos ventriculos laterais do cérebro, do
terceiro ventriculo e das cisternas basais em pessoas com
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a LCG submetidas a pneumoencefalograma, podendo haver
dano cerebral por essas e outras causas, com sequelas como
hemiparesia, principalmente em partos dificeis. Na nossa
casuistica, aplicando metodologia do questionario do Mini-
Mental, encontramos algum déficit cognitivo em dois tercos
dos pacientes, mesmo apds ajustes para o grau de escolarida-
de. Pacientes com tipo 2 sdo mais acometidos, provavelmente
pelo déficit de acdo da seipina no sistema nervoso.

Nao temos visto pacientes com crises convulsivas. Porém,
sdo descritos casos na literatura de paciente com epilepsia.

Alteracoes cutaneas

A acantose nigricans consiste na hiperpigmentacdo da
pele das regides do pescogo, axilas, cotovelos, joelhos, virilhas e
tronco, ocorrendo devido a resisténcia insulinica. Dependendo
do caso, possui um aspecto verrugoso. Sendo encontrada em
quase todas as pessoas com a LCG, ela pode surgir na primei-
ra infincia em graus variados, com tendéncia a regressio na
puberdade. Quando surge na adolescéncia, sua intensidade é
bem pronunciada e hd menor tendéncia a regressao (Figura 8).

O tecido adiposo pode ser didaticamente dividido em
mecanico e metabdlico. Os pacientes com tipo 1 ainda mantém
algum tecido mecénico, principalmente em maos e pés. Um
exame fisico cuidadoso pode conseguir diferenciar os tipos 1
e 2 (Figura 9).
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Figura 8 - Acantose nigricans em crianga. (A) e (B) mostram a ocorréncia
de acantose nigricans no pescoco e axila, respectivamente.

Fonte: Autoria prépria, com autorizagdo do responsavel.

Figura 9 - Mios de pacientes com LCG tipo 1 e 2. (A) e (B) Vista anterior e
posterior, respectivamente, da mio de um individuo com LCG tipo 1. E possi-
vel verificar uma aparéncia normal, uma vez que hé a permanéncia do tecido
adiposo mecanico. (C) e (D) Vista anterior e posterior, respectivamente, da
mao de um individuo com LCG tipo 2. A severidade da doenga é maior e a
perda de gordura é evidente e facilmente notével.

Fonte: Adaptado de Melo Campos et al. (2018).

58



Pedro Rafael de Souza Macedo, Fharlley Lohann de Medeiros Rodrigues da Silva,
Janine Karla Franga da Silva Braz, Julliane Tamara Aradjo de Melo Campos,
Josivan Gomes de Lima

Alteracoes no sistema reprodutor feminino

Como comentado em capitulos anteriores, as concentra-
¢Oes plasmadticas da leptina estdo diminuidas em pessoas com
LCG. Essa proteina é um importante componente na regulacdo
do peso corporal, gasto energético e modulagdo imunoldgica
e reprodutiva, estando diretamente relacionada a atividade
de horménios como GnRH (horménio liberador de gonado-
trofina), FSH (horménio foliculo-estimulante), LH (hormdnio
luteinizante), ACTH (hormdnio adrenocorticotréfico), cortisol
e GH (horménio do crescimento). O papel da leptina no equili-
brio de gordura corporal e comunicagdo adipdcito-hipotalamo
apontam claramente que esse hormonio apresenta um papel
chave no inicio da secrecdo pulsatil de GnRH e maturagdo
do eixo reprodutivo. O aumento nas suas concentragdes séri-
cas pode ser o primeiro sinal do inicio da puberdade e pode
contribuir para a ativagdo do eixo hipotalamico-hipofisario-
-gonadal, resultando em um aumento da produgio de esteroi-
des sexuais. Dessa forma, desregulacdes nas concentragdes
de leptina, causadas por disfuncdes de tecido adiposo, podem
interferir na homeostase reprodutiva.

Na maioria dos mamiferos, muitos aspectos da fung¢do
reprodutiva, como puberdade, gestacio e lactagio, requerem
uma grande quantidade de energia para sua progresso. Assim,
as flutuagdes no armazenamento de lipidios, vistas nas pessoas
com LCG, podem produzir efeitos indesejados na reprodugio a
longo prazo. Esse fato é especialmente relevante em mulheres
jovens, cujas condigdes de extrema magreza estdo associadas
a atrasos na maturagdo sexual, enquanto que nas obesas pode
acontecer puberdade prematura.
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Nos individuos do sexo feminino com LCG, tem sido
descrita a ocorréncia precoce de pelos pubianos e tardia da
primeira menstruagédo. Os ciclos menstruais sdo irregulares
e escassos, e o desenvolvimento de cistos ovarianos é comum.
Consequentemente, a fertilidade é reduzida, embora existam
relatos de pacientes que tiveram gestagdes sem intercorréncias.
Embora a puberdade precoce seja uma das alteragdes mais encon-
tradas no sistema reprodutor de pessoas com LCG, ela é mais
acentuada no sexo feminino. Algumas criangas do sexo feminino
com esse tipo de lipodistrofia apresentaram o crescimento das
mamas e pelos pubianos antes dos 8 anos de idade. Comprovando
aimportancia da leptina no eixo hipotdlamo-hipéfise-gonadal,
o tratamento com metreleptina, muitas vezes, faz com que a
paciente volte a menstruar regularmente.

Alteracoes no sistema reprodutor masculino

Em relagdo ao desenvolvimento do sistema reprodutor
masculino em pessoas com a sindrome de Berardinelli-Seip,
observou-se o desenvolvimento prematuro do pénis e escroto,
processo denominado de organomegalia. A puberdade precoce
em criangas do sexo masculino foi descrita apds a observagio
de pelos finos e escuros na base do pénis e aumento do volu-
me testicular, escrotal e do pénis antes dos 8 anos de idade.
Contudo, os individuos do sexo masculino com a LCG possuem
fertilidade normal. Em relagdo a proteina seipina, foi observado
um aumento de suas concentragdes intracelulares nos testicu-
los. Ela foi identificada nas espermatides de ratos desde o inicio
até o estagio final do desenvolvimento dessas células. Porém,
ndo foi detectada seipina nas células sustentaculares do testi-
culo (células de Sertoli), nas espermatogénias e espermatdcitos.
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Sabe-se que a seipina testicular é importante para a fertilida-
de masculina, e pacientes com deficiéncia podem desenvolver
teratozoospermia. Ainda ndo esté claro qual a exata fun¢do da
seipina no desenvolvimento do sistema reprodutor masculino.

Outras alteracoes

- Lipoatrofia: perda significativa do tecido adiposo. E
considerada uma das principais causas dos distdrbios no meta-
bolismo de carboidratos e lipidios;

- Apetite voraz, devido a baixa concentragio de
leptina, o que resulta na desregulagdo no metabolismo de
carboidratos e lipidios;

- Crescimento acelerado, principalmente no primeiro ano
de vida, devido a alta taxa de crescimento dos ossos;

- Atrofia nos membros inferiores e acromegalia, resultando
em um aumento perceptivel das maos, dos pés e da mandibula;

- Macrogenitossomia: aumento do pénis e do escroto
(testiculo), no sexo masculino, e do clitéris, no sexo feminino;

- Hiperandrogenismo: concentragdes elevadas de hormo-
nios masculinos, ocasionando, nas mulheres, uma constituicdo
corporal com aspecto mais masculinizado.

- Hirsutismo: presenca, em mulheres, de pelos terminais
em 4reas anatdmicas acima dos l14bios, no mento, nos mamilos
e na linha alba em abdome inferior, as quais sdo caracteristicas
de distribui¢do masculina;

- Protusdo umbilical: corresponde a uma proeminéncia
palpavel, mas sem a presenca de 6rgdo dentro da mesma. Nao
configura uma hérnia umbilical, como alguns autores descre-
vem. Pela escassez de tecido adiposo, os pacientes sdo bastante
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sensiveis ao toque, dificultando o exame do abdome (geralmen-
te tém cdcegas que impede a palpagdo mais aprofundada).

- Lesdes Gsseas liticas (tumores benignos) multiplas,
caracterizadas por causar o enfraquecimento dos 0ssos;

- Alteragdes na coluna vertebral, como escolioses;

- Alteragdes oftalmoldgicas, incluindo retinopatia severa
(lesdes da retina), decorrente do descontrole do diabetes;

- Hipertricose: corresponde ao crescimento acentuado
dos pelos, com aumento da espessura dos cabelos e unhas.
Ocorre uma transformacao de pelos de textura fina, distribui-
dos em todo o corpo, em pelos terminais;

- Ressecamento de pele;

- Hiperhidrose (excesso de suor);

- Flebomegalia (aumento da espessura das veias).

A Figura 10 representa uma visdo geral das principais carac-
teristicas morfolégicas de individuos com o tipo 1 ou 2 da LCG.
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Figura 10 - Revisdo das altera¢des morfofisiolégicas em pessoas com a LCG.
Acantose nigricans, faces acromegaloides, bochechas atréficas, prognatismo,
flebomegalia e as comorbidades metabdlicas sdo destacadas.

Fonte: Adaptado de Candido Dantas et al. (2018).

63



Diagnostico e tratamento
da sindrome de Berardinelli-Seip

Verénica Kristina
Candido Dantas - UFRN

Lazaro Batista
de Azevedo Medeiros - UFRN

Maria de Fatima
Paiva Baracho - UFRN

Josivan Gomes de Lima - UFRN

Julliane Tamara Aratjo de
Melo Campos - UFRN

Renan Magalhies
Montenegro Janior - UFC

Diagnostico clinico

A presenga de caracteristicas fisicas marcantes possibilita que o
diagnéstico da sindrome de Berardinelli-Seip seja bastante preciso
na maioria dos casos. A auséncia de tecido adiposo, acompanhado
de aumento de maos e pés (aspecto acromegaloide), hepatomegalia
e protrusao da cicatriz umbilical s3o bem perceptiveis (Figura 11). A
face é caracteristica, com escassez de tecido gorduroso e perda da
bola gordurosa de Bichat. Em bragos e pernas, é evidente a muscu-
latura hipertrofiada e a proeminéncia dos vasos sanguineos (flebo-
megalia). A presenca de acrocordons (pequenos nevus pigmentados)
e de acantose nigricans em dobras (pescogo, axilas, cotovelo) indi-
ca a resisténcia insulinica extrema frequente nesses pacientes. A
Figura 11 evidencia as principais caracteristicas das pessoas com a
LCG. A maioria dessas caracteristicas morfoldgicas também podem
ser observadas na Figura 3 (CAPITULO Introdugo as lipodistrofias:
formagdo do tecido adiposo e consequéncias da sua

falta funcional).
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Figura 11 - Principais caracteristicas morfoldgicas encontradas em um
individuo com a LCG. (A) Vista anterior do abdome mostrando a presenca
de acrocordon e protrusdo umbilical. (B) Vista anterior do antebrago esquer-
do mostrando as veias proeminentes (flebomegalia). (C) Vista anterior de
face com escassez de tecido gorduroso, perda da bola gordurosa de Bichat e
prognatismo. (D) Vista anterior do pescogo mostrando acantose nigricans.

Fonte: Autoria prépria, com autorizagdo do responsavel.

Diagnostico laboratorial

Exames bioquimicos para a dosagens de colesterol total,
HDL, triacilglicerois, enzimas hepéticas (TGO, TGP, GGT), glico-
se, hemoglobina glicada e insulina ajudam no diagndstico da
doenga. A elevagdo das enzimas hepaticas ja pode ser detectada
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no primeiro ano de vida, principalmente apds a crianga parar a
amamentacdo e iniciar a alimentagio oral suplementar. Mesmo
os leites adequados para a idade cronoldgica da crianca ja
causam aumento da trigliceridemia, com consequente depdsito
de gordura ectépica (figado principalmente) e risco de pancrea-
tite aguda. A glicemia de jejum, antes do inicio do diabetes,
geralmente é normal ou mesmo abaixo de 70 mg/dL, enquanto
a insulinemia é muito elevada, usualmente acima de 30 mUI/
mL e ndo raramente acima de 100 mUI/mL. Pela escassez de
tecido adiposo, valores séricos de leptina sdo baixos (geralmen-
te abaixo de 2,0 ng/mL). O colesterol total nédo é elevado, mas
o HDL é sempre muito baixo (< 30 mg/dL), provavelmente, em
decorréncia da hipertrigliceridemia. O LDL calculado (quando
trigliceridemia ndo est4 acima de 400 mg/dL) ndo é elevado, mas
deve ser pequeno e denso, aumentando o risco cardiovascular.

Alguns pacientes apresentam anemia, que, muitas
vezes, pode ser severa. Quando hd comprometimento renal
pelo diabetes (nefropatia), essa pode ser a causa; entretanto,
alguns pacientes ndo diabéticos jd podem ter anemia. A causa
é desconhecida e merece mais pesquisas.

A lipodistrofia congénita generalizada deve ser investi-
gada sempre que o paciente apresentar diabetes na infancia,
seguida de hipertrigliceridemia, esteatose hepatica, hepatoes-
plenomegalia, acantose nigricans e as demais caracteristicas
fenotipicas descritas nos capitulos anteriores.

0 diagnéstico clinico-laboratorial muitas vezes € sufi-
ciente. Apesar de ndo ser obrigatdrio, o diagndstico através de
testes genéticos para saber a mutacdo (em AGPATZ2, BSCL2, CAV1
ou CAVINI) pode ajudar a definir prognéstico (tipo 2 tem maior
severidade). Além disso, a construgio de heredogramas para a
busca familiar de um padrio de heranga autossémico recessivo
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pode ser um fator auxiliar, visto que esta lipodistrofia apresenta
esse tipo de heranga genética. Ajuda ainda no aconselhamento
genético daquela familia.

Algumas vezes, o diagndstico baseado somente no fené-
tipo ndo é facil. Outras lipodistrofias e até mesmo desnutri¢do
podem funcionar como fatores de confusdo para o diagndstico
da sindrome de Berardinelli-Seip. Mas, além disso, a auséncia de
conhecimento dos profissionais da drea da satde sobre as prin-
cipais caracteristicas e complicacdes presentes em individuos
com a LCG pode implicar em retardo no diagnéstico e tratamen-
to. Quanto mais cedo for fechado o diagndstico, melhor serd a
condugio do tratamento e a prevengdo de futuras complicagdes.

Tratamento

Nio existe ainda um tratamento que promova a total cura
da sindrome, como também nio hd uma dieta capaz de rever-
ter a lipodistrofia observada em pessoas com LCG. No entanto,
medidas preventivas e de controle devem ser tomadas para
modular as alteragdes metabdlicas. A mudanca nos hébitos
alimentares para a busca de uma vida saudavel e o tratamento
medicamentoso possibilitam uma melhor qualidade de vida aos
individuos acometidos. Portanto, é importante um equilibrio
nutricional, evitando os excessos e sempre buscando ajuda de
toda equipe multiprofissional, para que se possa ser tragado um
planejamento mais adequado para cada pessoa e suas respec-
tivas condigdes fisioldgicas. Uma dieta ideal seria composta de
55% de carboidratos, 20% de proteinas e 25% de gorduras.

De uma forma geral e considerando as restrigdes dieté-
ticas especificas para aqueles pacientes diabéticos, podemos
fazer as seguintes recomendagdes:
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- Ingerir alimentos ricos em fibras (paes e biscoitos inte-
grais; aveia; frutas com casca e vegetais);

- Priorizar uma alimentag¢io rica em antioxidantes
(frutas citricas e ricas em vitamina C, como laranja, limao,
abacaxi, goiaba; frutas ricas em carotenoides e polifendis, como
melancia, meldo, mamao, uvas e caju);

- Ingerir Sleos vegetais e oleaginosas (castanha de caju,
castanha do Pard, améndoas) por fornecerem vitamina E e
minerais, como o zinco e selénio;

- Procurar consumir diversos tipos de frutas e vegetais
durante o dia, pois sdo alimentos ricos em vitaminas e minerais;

- Evitar alimentos fritos ricos em gorduras e sédio (bata-
tas, carnes e salgadinhos de pacote) ou ricos em agucar (doces,
brigadeiro ou biscoitos e bolos recheados);

- Realizar consultas e exames periddicos para o acompa-
nhamento e manutencdo da sadde, fazendo uso das medicacoes
de forma rigorosa e adequada, nos horéarios corretos.

Aqueles pacientes que ja desenvolvem alteragdes clinicas
precocemente, nos primeiros anos de vida, devem ter cuidado
dobrado em relagio a sua dieta. Observamos frequentemente
pessoas com a LCG negligentes com a sua satde, ndo indo aos
médicos periodicamente e ndo tomando os medicamentos de
forma correta. Portanto, estes fatores podem favorecer o agra-
vamento das condigdes clinicas associadas a lipodistrofia, com
consequente aumento da morbimortalidade.

A realizagio de exercicios fisicos tem forte influéncia
sobre o metabolismo, ocasionando diversos beneficios para os
portadores da LCG. As atividades aerébicas (como corrida, cami-
nhada, danga, ciclismo e hidrogindstica) promovem a “dimi-
nuigdo do colesterol” e adaptagdes no sistema cardiopulmonar,
ajudando na melhora de algumas complica¢des e prevenindo
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acometimentos mais graves. Além disso, esse tipo de exerci-
cio também favorece a diminuigdo da quantidade de agucar
no sangue e aumenta a liberagdo de serotonina (horménio do
“bem-estar”). A idade média do aparecimento do diabetes na
nossa casuistica é de 14 anos. Acompanhamos um paciente que
se exercita frequentemente e que, ja se aproximando da idade
de 30 anos, ainda tem glicemias normais. O quanto a atividade
fisica contribuiu na prevengdo do diabetes ainda precisa ser
determinado, mas sabemos que em individuos sem lipodistro-
fia, mudancas de estilo de vida (dieta e exercicios) diminuem
em até 58% o risco de desenvolver diabetes.

Nos casos mais graves, as pessoas com LCG podem desen-
volver pancreatite aguda, cirrose, doenca renal diabética
(evoluindo para hemodialise e necessidade de transplante renal)
ou retinopatia, que pode levar a cegueira. Alguns casos de morte
subita secunddrias a problemas cardiacos ja foram relatados.
Embora nio haja a cura da sindrome, o tratamento é focado nas
complica¢bes metabdlicas encontradas em praticamente todas as
pessoas com LCG. Dessa forma, a pratica regular de atividade fisi-
ca, aadogdo de uma dieta equilibrada, a administragdo de drogas
que melhorem a sensibilidade a insulina, que reduzam a glicemia
(hipoglicemiantes) e a lipidemia podem ajudar no aumento da
qualidade e expectativa de vida dessas pessoas.

Entre as drogas usadas para o diabetes, hd a metformina, a
qual é sempre utilizada, exceto se houver alguma contra-indica-
¢do ou presenca de efeitos colaterais, na dose de 40 a 60 mg/kg/
dia para criangas com menos de 30 kg para criangas maiores de
30 kg e adultos, doses de 1 a 2 g por dia. J4 a pioglitazona, apesar
de ser também sensibilizadora da acdo da insulina, ndo parece
trazer beneficios evidentes para a sindrome de Berardinelli-
Seip, sendo usada na lipoditrofia parcial. Quando a glicemia

69



Diagnéstico e tratamento da sindrome de Berardinelli-Seip

ndo consegue reduzir com drogas orais, estd indicado o uso de
Insulina.

A reposicdo de metreleptina, mesmo ainda nio estando
totalmente disponivel como terapia para todas as pessoas com
LCG, é um passo importante para amenizar alguns riscos asso-
ciados a hipertrigliceridemia. Entre os efeitos com o uso da
metreleptina, destacam-se a reducdo do apetite, melhora da
dislipidemia e do diabetes, diminuindo a hemoglobina glica-
da e as doses de insulina, melhora da esteatose hepdtica e da
nefropatia. A melhora na resisténcia insulinica reduz signifi-
cativamente as necessidades de insulina, podendo, em alguns
casos, até suspender o uso, mantendo apenas as drogas orais.
Em relagdo a hipertrigliceridemia, a melhora com a metrelep-
tina é também visivel e precoce. Efeitos hepaticos contribuem
para a redugdo no risco de cirrose. Recomenda-se uma dosa-
gem didria da metreleptina em homens e mulheres com = 40 kg
de 0,06 mg/kg (0,012 ml/kg). Por sua vez, homens e mulheres
com mais de 40 kg, a dosagem diaria de metreleptina deve ser,
respectivamente, de 2,5mg (0,5ml) e 5 mg (1ml), subcutaneo,
uma vez ao dia, no mesmo horario.

Os fibratos sdo necessarios naqueles casos onde a trigli-
ceridemia estd acima de 500 mg/dL. Interessantemente, mesmo
com a reduc¢do na trigliceridemia, o HDL geralmente nio
aumenta significativamente, permanecendo préximo de 30 mg/
dL. Estatinas sdo necessarias somente nos pacientes que ja tém
doenga aterogénica estabelecida. Nos diabéticos, metformina
deve sempre ser utilizada, exceto se houver alguma contra-indi-
cagdo ou presenca de efeitos colaterais. J4 a pioglitazona, apesar
de ser também uma sensibilizadora da a¢do da insulina, ndo
parece trazer beneficios evidentes, e geralmente nao utilizamos
em nossos pacientes. Mais estudos sdo necessarios.
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Ainda em relagio ao diabetes, existem dados em animais
e em humanos mostrando beneficios dos inibidores de SGLT2,
medicamentos que inibem a reabsorgdo da glicose pelos rins,
em pacientes com lipodistrofia. Certamente, a a¢do indepen-
dente da insulina ajuda no melhor controle glicémico. Diante
do que foi exposto, o tratamento da LCG deve ser feito por uma
equipe multidisciplinar visando o tratamento das doengas
atuais e a prevengdo de futuras complicagdes.

Prognostico

A LCG tipo 2 é clinicamente mais severa, evoluindo mais
desfavoravelmente. Nosso grupo publicou as causas de dbito de
20 pacientes (12 deles com mutacio identificada no gene BSCL2).
Cerca de um terco dos pacientes morrem devido a doenca hepa-
tica ou de suas consequéncias (cirrose, sangramento digestivo).
Outro terco vai a ébito em consequéncia de infecgdes, princi-
palmente de origem respiratéria (pneumonia). E o outro tergo
morre devido as complicagGes do diabetes, como insuficiéncia
renal. Apesar da hipertrigliceridemia, os ébitos por pancreatite
aguda ndo sdo frequentes. A média de idade desses pacientes
que foram a ébito foi de apenas 27 anos, com uma redugdo na
expectativa de vida de mais de 30 anos. Esses dados parecem
ser validos para os casos de LCG tipo 2 e estdo condizentes com
casos clinicos relatados na literatura. Os pacientes com LCG
tipo 1 vivem mais e parecem morrer mais frequentemente de
doenga cardiovascular. A utilizagdo de metreleptina para tratar
esses pacientes pode reduzir esse risco de morte em até 70%.
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Os médicos Waldemar Berardinelli e Martin Seip foram os
primeiros a descrever este tipo de lipodistrofia, em 1954 e 1959,
respectivamente. Apesar de terem sido verificadas alteragdes
metabdlicas, hormonais, cardiovasculares, masculo-esque-
léticas, gastrointestinais, cerebrais e dsseas, ndo hd relatos
na literatura cientifica sobre o comprometimento da fungio
pulmonar na LCG. Tendo em vista que alguns individuos com a
LCG do RN vieram a ébito apds problemas respiratérios, é possi-
vel que eles apresentem alteragdes na fungdo pulmonar. Nesse
contexto, é necessario que profissionais da area de saude este-
jam atentos para fornecer uma assisténcia adequada as pessoas
com a Sindrome de Berardinelli-Seip.
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Avaliacao fisioterapéutica de individuos
com a sindrome de Berardinelli-Seip

A avaliagdo fisioterapéutica na sindrome de Berardinelli-
Seip deve ser voltada para a funcionalidade do paciente de uma
forma geral e com foco nos principais sistemas acometidos. Uma
anamnese bem realizada pode nortear informag&es importan-
tes sobre a identifica¢do da pessoa e a histéria de sua doenga,
presenca de comorbidades, uso de medicamentos, pratica de
atividade fisica e habitos de vida (tabagismo, etilismo, ativida-
de fisica), bem como elencar o histérico funcional, envolven-
do atividades de vida didria (AVD) e atividades de vida pratica
(AVP). O exame fisioterapéutico deve conter avaliagdo neurofun-
cional completa, a esclarecer: exame da cognicio, fala e lingua-
gem; exame da motricidade; exame do equilibrio e marcha, e;
exame da sensibilidade. Haja vista que algumas pessoas com
LCG podem desenvolver tipos especificos de polineuropatias, é
crucial identificar possiveis déficits cinético-funcionais relacio-
nados ao acometimento do sistema nervoso. Também é neces-
saria avaliacdo de alteragdes ortopédicas e posturais, como
reducdo da mobilidade do quadril e joelho valgo, presentes em
algumas pessoas com a LCG, além de desvios da coluna vertebral
e instabilidade biomecanica de outras articulagdes. A avaliagdo
da forga muscular periférica deve ser realizada por testes de
fungdo muscular manual ou dinamometria, fazendo correlagdo
com outros achados funcionais.

A avaliagio fisioterapéutica do aparelho cardiovascular
e respiratério deve ter atengdo especial nas pessoas com LCG.
As andlises das fungdes cardiorrespiratérias devem conter
exame fisico do térax com inspecdo, percussio, palpagio,
ausculta cardiaca e pulmonar, avalia¢do da fungio pulmonar
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com espirometria e avaliagdo da fun¢do muscular ventilatdria,
por manovacuometria, pressdo inspiratdria nasal ao fungar
(SNIP). Sabendo que pessoas com LCG podem apresentar
acometimento muscular ventilatério por varios mecanismos,
um dos nossos estudos encontrou fraqueza da musculatura
ventilatéria em pessoas com LCG, que pode ser um potencial
limitante da capacidade fisica.

A avaliagdo cardiovascular e respiratdria deve conter
avaliagdo de capacidade funcional usando escalas ou testes
apropriados (teste de caminhada de seis minutos, Incremental
Shuttle Walk Test e outros). O acompanhamento conjunto com
cardiologista é de extrema importancia, principalmente no que
diz respeito ao diagndstico de anormalidades cardiovascula-
res mais graves e que potencialmente reduzem a capacidade
funcional, de exercicio e podem aumentar o risco de eventos
cardiovasculares maiores. O teste de esfor¢o cardiopulmonar
(TECP), como padrdo-ouro para avaliagdo da capacidade de
exercicio, deve ser considerado, a critério médico, principal-
mente por questdes de seguranga.

Deve-se estar atento também as criangas com a sindrome,
e a avaliacdo do desenvolvimento neuropsicomotor deve ser
sempre realizada, observando se ha atraso no desenvolvimento
motor, de acordo com os marcos de desenvolvimento. A crianga
deve ser vista dentro do seu contexto familiar, com um foco na
pessoa e ndo na sindrome, explorando capacidades e nio inca-
pacidades, com o objetivo de potencializar as caracteristicas
positivas que ela j4 tem. E de suma importancia a interagao
entre os diversos profissionais da satide que cuidam do pacien-
te, como médicos, fisioterapeutas, psicélogos, nutricionistas,
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terapeutas ocupacionais e enfermeiros, com o objetivo de dar
uma assisténcia multiprofissional e integrativa.

Atuacao da fisioterapia

A conduta fisioterapéutica na sindrome de Berardinelli-
Seip deve ser tracada de acordo com uma avaliagio acurada.
As anormalidades cardiovasculares e metabdlicas com elevada
prevaléncia em pacientes com a sindrome, jovens e assintoma-
ticos, apontam a necessidade de acompanhamento cardiolégico
e de medidas preventivas nesse grupo de risco.

Embora na literatura ndo haja estudos cientificos que
instituiram programas de exercicio terapéutico ou qualquer
outro tipo de tratamento fisioterapéutico em pessoas com LCG,
se faz racional acreditar que essa populacio de risco apresen-
te beneficios cardiovasculares, respiratérios, metabdlicos e
funcionais como consequéncia dessas intervengdes.

Os estudos cientificos tém sido categdricos em relagio
aos beneficios do exercicio fisico para individuos saudaveis,
bem como para pessoas com doengas metabdlicas, em espe-
cial o diabetes mellitus (presente com elevada frequéncia
em pacientes com LCG), obesidade, sindrome metabdlica e
risco elevado para as doengas cardiovasculares, pulmonares
e metabdlicas. As pessoas com LCG podem se beneficiar de
um programa de exercicio terapéutico com supervisio direta
de fisioterapeuta e as atividades propostas devem levar em
conta os principios de sobrecarga, especificidade, individua-
lidade e da reversibilidade.

Exercicios aerdbicos ao ar livre, em esteiras, bicicletas ou
cicloergdmetros, associados ao treinamento de for¢a dos muscu-
los periféricos e treinamento dos musculos respiratérios, com
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uso de dispositivos de limiar de carga, parecem ser condutas
adequadas para pessoas com LCG. A monitorizac¢do de pressdo
arterial e frequéncia cardiaca, saturagio de oxigénio e outros
sinais vitais importantes, além do uso da escala de Borg de
percepgao subjetiva do esfor¢o durante as atividades, bem como
dialogo frequente com médico assistente sdo indispensaveis
para a seguranga e sucesso da implementagao do exercicio tera-
péutico na vida dessas pessoas. Efeitos metabdlicos adicionais
do exercicio fisico incluem melhora nos niveis séricos de HDL,
LDL, triacilglicerois, redugdo da resisténcia a insulina, melhora
da fungio endotelial e diminui¢io do estresse oxidativo, bem
como aumento da forca e resisténcia muscular e aumento da
capacidade funcional e de exercicio.

Algumas criangas com a LCG podem apresentar atraso
no desenvolvimento neuropsicomotor e, por isso, 0 acompa-
nhamento se faz necessario, para que o profissional conduza a
atividades que estimulem o desenvolvimento e a independéncia
funcional de forma lddica, principalmente quando ha sequelas
no desenvolvimento neuropsicomotor. A depender do tipo de
atraso, como os restritos apenas a intelectualidade e sem desor-
dens fisicas, o que é comum entre pessoas com LCG, deve haver
acompanhamento especializado.

A atengdo a saude multiprofissional na sindrome de
Berardinelli-Seip deve ser instituida com o objetivo de atender
atodas as dificuldades do individuo com abordagem integrativa
dentro do contexto da familia e da sociedade. A orientagdo em
satude é de extrema importancia e é abordagem relevante para
as pessoas com LCG e familiares, sobretudo com educagio de
atividade fisica, alimentagio e habitos de vida saudaveis.
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Atuacao da enfermagem

0 enfermeiro é o profissional da drea da satide que acom-
panha e fornece assisténcia adequada aos pacientes, levando
em consideracio os fatores bioldgicos, psicoldgicos e socio-
culturais, respeitando as necessidades e direitos do paciente.
E de fundamental importancia a presenca da enfermagem no
encontro com o paciente e a familia, uma vez que esse profis-
sional observa, ajuda, comunica e ensina, contribuindo para
conservagdo de um estado 6timo de satide e proporcionando
cuidados durante seu tratamento.

Tendo em vista que a sindrome de Berardinelli-Seip
possui um nimero consideravel de casos no Seridé do Rio
Grande do Norte, e as pessoas com LCG necessitam de uma
assisténcia adequada para dar continuidade aos seus tratamen-
tos, faz-se necessario um acompanhamento por uma equipe
multiprofissional. O enfermeiro, tendo contato maior e direto
com o paciente, pode vir a perceber qualquer alteragdo que a
pessoa com a LCG venha a desenvolver, prestando todo o cuida-
do e assisténcia necessaria, tanto para o paciente como para a
prépria familia, auxiliando-a no convivio com outras pessoas
portadoras da lipodistrofia.

Pacientes com a LCG podem apresentar esteatose hepatica,
diabetes mellitus, hiperinsulinemia, hepatoesplenomegalia, hiper-
tensdo arterial sistémica, dentre outras doengas. Dessa forma, é
necessario um acompanhamento rotineiro durante toda a vida do
paciente, realizando exames periddicos visando detectar precoce-
mente as anormalidades clinicas e instituir o tratamento adequado.

Logo, é evidente a importincia do acompanhamento
tanto do médico quanto de uma equipe multiprofissional de
saude, de forma que se possa fornecer uma assisténcia integrada
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aos pacientes com LCG e, assim, possibilitar que cada profissio-
nal de satide possa atuar na sua drea especifica para promo-
ver melhorias nas condi¢des de satude, evitando o agravo das
complicages metabdlicas que associadas a sindrome.

Com a finalidade de avaliar o conhecimento de profis-
sionais de satide sobre a sindrome de Berardinelli-Seip, apli-
caram-se questiondrios a um publico-alvo de profissionais de
enfermagem que trabalham nos hospitais referéncia do Estado
do RN, como o Hospital Universitdrio Onofre Lopes e Hospital
Mariano Coelho, localizados na cidade de Natal e Currais Novos,
respectivamente. Esses centros recebem e atendem grande
parte dos pacientes com a LCG. Evidenciou-se que a maioria dos
profissionais de ambos os hospitais ndo possuem conhecimento
satisfatdrio acerca da LCG. Foram realizadas palestras, ao final
da pesquisa, como estratégia para melhorar o conhecimento
desses profissionais da satide sobre o tema e qualifica-los acerca
das orienta¢Ges mais apropriadas a ser fornecidas aos pacientes
e familiares.

Atuacao da nutricao

A sindrome de Berardinelli-Seip altera de forma direta o
metabolismo de carboidratos e lipidios. Essas alteragdes estdo
estreitamente relacionadas com o aspecto e evolugdo nutricio-
nal do paciente com a LCG. A literatura cientifica tem relatado de
forma muito sutil o estado nutricional e o comportamento alimen-
tar das pessoas com a LCG, provavelmente devido a complexidade
desta lipodistrofia e a escassez de estudos bioquimicos, de compo-
si¢do corporal e alimentar. A falta de formacgao adequada pode
prejudicar a qualidade dos profissionais da nutri¢do, uma vez que
a maioria nem sequer ouviu falar nesse tipo de lipodistrofia.
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0 acompanhamento das pessoas com a LCG também apre-
senta poucos relatos na literatura devido a raridade e a distri-
buigdo geografica heterogénea das pessoas com a sindrome,
visto que ainda existe uma enorme subestimagdo no que se
refere a prevaléncia/incidéncia de pessoas com a LCG no mundo,
no Brasil e no RN. Nesse contexto, verifica-se a importancia da
atuacio e acompanhamento multiprofissional de endocrinolo-
gistas e nutricionistas desde a identificacdo dos pacientes até o
acompanhamento, além da construgio de estratégias eficazes
para retardar as complicagGes que a LCG pode acarretar, bem
como orientagdes que visem o controle metabdlico e a melhoria
da qualidade de vida dessas pessoas.

Achados cientificos que justificam o acometimento meta-
bélico dos pacientes comegaram a se tornar publicos e passa-
ram a enfatizar um tratamento da LCG baseado em uma dieta
equilibrada, prética de atividade fisica e, dependendo do caso,
a combinagdo de fAirmacos para corrigir a hiperglicemia e a
dislipidemia de tais pacientes. Adicionalmente, sabe-se que o
correto controle da hipertrigliceridemia colabora para o retar-
do do aparecimento das complicagdes. Tais fatos justificam a
presenca de uma equipe multiprofissional como melhor base
para um tratamento eficaz para as pessoas com a LCG, uma vez
que eles passam a ser vistos por diferentes pontos de vista e
poderdo ser tratados de acordo com diferentes aspectos.

Em relacdo ao acompanhamento nutricional, é extrema-
mente importante manter uma boa relagdo com o paciente e
com os familiares, tendo em vista que a dieta do paciente é
um fator crucial para o retardo dos agravos metabdlicos da
LCG. O acompanhamento nutricional do paciente com a LCG
deve perpassar por uma anamnese criteriosa, avaliagdo antro-
pométrica e de composi¢do corporal, avaliagdo da composicdo
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alimentar e, por fim, um acompanhamento adequado para as
corregdes nutricionais posteriores.

A anamnese de um paciente com a LCG deve obser-
var o seu histérico clinico, como: evolugdo médica, histérico
de exames bioquimicos, uso de medicamentos, o histérico
de complicagdes, alergias (medicamentosas e alimentares) e
doengas pregressas. Durante a anamnese, é extremamente
importante observar se o paciente apresenta evolugdo ou invo-
lugdo na sintomatologia de cunho metabdlico. Esse também é
o momento de verificar a conduta de outros profissionais e, a
partir delas, poder elaborar os procedimentos nutricionais de
forma mais criteriosa. Entender o contexto medicamentoso do
paciente também é extremamente importante, tendo em vista
que a alimentagdo pode ser um fator aliado para a eficicia de
alguns medicamentos e alguns tratamentos farmacoldgicos, e
os pacientes precisam ser acompanhados de uma terapia nutri-
cional para aumentar sua eficacia. Adicionalmente, os estudos
bioquimicos refletem o conjunto de alteragées metabdlicas que
esses pacientes desenvolvem. Também tem sido observada idade
4ssea avangada em pessoas com a LCG, resultando em proble-
mas relacionados a micronutrientes, como o célcio e zinco, e
hiperinsulinemia, hipoleptinemia e resisténcia insulinica.

As avaliagdes fisicas, antropométricas e de composicdo
corporal devem ser etapas importantes para observagio de alte-
ragdes corporais que possam demonstrar indicios de alteragdes
nutricionais. Sinais como a presenca de acantose nigricans e
xantomas eruptivos podem indicar resisténcia insulinica e altos
niveis de triacilglicerois na corrente sanguinea. A textura da
pele, unhas e cabelos também devem ser avaliados, mesmo
sabendo que pacientes com LCG apresentam um ressecamento
natural da massa capilar. Porém, observa-se que, mesmo diante
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de todas as complica¢des metabdlicas, as pessoas com a LCG
podem apresentar proporcionalidade entre o peso e a estatura
devido a auséncia de tecido adiposo subcutaneo.

Nesse contexto, é importante acompanhar os perimetros
cervical, do braco, da cintura e do quadril, além das dobras
cutaneas. Como os pacientes apresentam retengio de liquido e
as alteragdes hepaticas podem cursar com um aciimulo de liqui-
do na cavidade abdominal, a bioimpedancia elétrica pode nio
ser um método eficaz para a avaliacdo. Os dados da avaliacdo
antropométrica devem ser associados aos exames bioquimicos
para avaliar aspectos como os niveis de colesterol e suas fragdes
e exames que atestem a dindmica glicémica do paciente. Os
exames bioquimicos acabam sendo um parametro indispensa-
vel para o acompanhamento desses pacientes.

Com relagdo a avaliagdo da composigdo alimentar, é impor-
tante utilizar metodologias como recordatério alimentar de 24h
e recordatdrio alimentar habitual para poder fazer uma anélise
criteriosa do comportamento alimentar do paciente. O local, o
horério e a forma como as refei¢des sdo realizadas constituem
informagdes importantes, nessa etapa. Ja que os pacientes com
LCG apresentam apetite voraz, é de extrema importancia tentar
identificar a ingestdo caldrica atual, bem como quais os alimen-
tos compdem as preferéncias e aversdes alimentares.

A construgdo do plano alimentar deve contemplar todos
os aspectos discutidos anteriormente e, assim, promover o
retardo das complica¢des metabdlicas do paciente com LCG.
Para os que apresentam dislipidemias, alteracdes cardiovas-
culares, diabetes mellitus e outras complicagdes associadas, é
importante consultar as padronizagGes especificas para cada
doenca. Com relag¢do aos macro e micronutrientes, o ideal é
buscar sempre a adequagdo de todos os nutrientes. Pacientes

81



Atuagao da fisioterapia, enfermagem e nutrigdo na sindrome de Berardinelli-Seip

com LCG podem apresentar pequena diminui¢do do apetite
quando sdo suplementados com zinco diariamente. As suple-
mentagdes de EPA (4cido eicosapentaenoico) e DHA (4cido doco-
sahexaenoico) também sdo frequentemente utilizadas para a
diminuigdo do colesterol e triacilglicerois plasmaticos. Porém,
o mais importante é respeitar a individualidade do paciente e
promover um plano alimentar cada vez mais personalizado e
focado na diminuicio dos sinais clinicos supracitados.

Muitos pacientes com LCG, provavelmente devido a falta
de um acompanhamento nutricional eficaz, apresentam o que a
literatura chama de tabu alimentar. O tabu alimentar é caracte-
rizado por uma série de controvérsias acerca de determinados
alimentos e isso deve ser contornado a partir de uma cuidadosa
educagdo nutricional. O alimento apresenta um viés bioldgico
(enquanto fonte de nutrientes, fitoquimicos e outras substan-
cias benéficas ao organismo) e social (quando é denominado
“comida” e é utilizado para suprir emogdes ou como forma de
celebrar e vivenciar algum momento).

O contexto alimentar do paciente com LCG é envolto por
restri¢des devido as complica¢es metabdlicas e, durante o
crescimento e desenvolvimento, a alimentagdo e um estilo de
vida saudavel podem fazer a diferenca na satide desses pacien-
tes. Dessa forma, além de corrigir as deficiéncias e/ou excessos
de nutrientes, verifica-se a importancia de elaborar um plano
alimentar que respeite a individualidade de cada paciente e
torne a reeducacio alimentar uma aliada ao tratamento e ndo
apenas uma lista de restrigdes. Orientar a familia é outro aspec-
to importantissimo, tendo em vista que os familiares precisam
aprender a lidar com esse contexto alimentar e ndo o usar como
fator segregador para o paciente com LCG.
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Vivendo e convivendo
com a sindrome de Berardinelli-Seip

Virginia Kelly de Sousa
Candido Dantas - ASPOSBERN

Veruska Karla
Candido Dantas - ASPOSBERN

Roberto Wagner
Guedes Fernandes - ASPOSBERN

Mércia Maria Guedes
Vasconcelos Fernandes - ASPOSBERN

Em 1998, a Associagdo dos Pais e Pessoas com a Sindrome de
Berardinelli do estado do Rio Grande do Norte (ASPOSBERN)
foi fundada no municipio de Currais Novos, no Rio Grande do
Norte, por pais de pessoas com a LCG. Essa regido seridoense do
Nordeste brasileiro conta com a presenga de mais de 40 casos ja
registrados, constituindo uma elevada prevaléncia da LCG. Tal
associagdo funciona com a ag¢do voluntdria de diversos profis-
sionais da area da saude, objetivando a reunido de dados sobre
pessoas com LCG, bem como a divulgacido de informagdes sobre
a sindrome. Sabe-se que, nessa regido, a lipodistrofia surgiu
através de varios casamentos consanguineos, evento comum
para o aparecimento de condi¢des autossémicas recessivas
- como a LCG, ao longo dos tltimos séculos. Este capitulo se
destina a apresentar relatos de pais e seus filhos que possuem
a Sindrome de Berraidnelli-Seip, os quais apontam, respectiva-
mente, como é ser mae de uma pessoa com a LCG bem como os
desafios de ser uma pessoa com essa sindrome t3o rara.
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Como é ser mae de uma pessoa
com a sindrome de Berardinelli-Seip

Relato 1

Nio sei se fui escolhida ou se é mesmo a genética quem
determina tudo isso. Ser mae de alguém com a sindrome de
Berardinelli-Seip é uma experiéncia impar na vida de uma
familia. E um aprendizado muito importante, a partir do qual
passamos a valorizar as pessoas cada vez mais, ndo por sua
aparéncia e sim pela beleza interior que transmitem todos os
dias. Fui mée de Veruska Dantas aos 17 anos, e, nesta época, ja
tinha a minha primeira filha ha 2 anos.

Ao seu nascimento, percebi que algo era diferente em
Veruska. Embora muito viva, era muito magrinha e quase toda
roupa nela sobrava. Tinha todos os reflexos de uma crianga
normal, mas o que mais me chamava atengZo era seu aspecto
fisico, visto que parecia uma crianga em alto grau de desnu-
tricdo. A primeira médica que a viu disse que era um bebé
pés-maturo, pois tinha passado da data de nascer. Um dia,
inconformada com tal resposta, andei todas as enfermarias do
hospital, olhando se as criangas que tinham nascido pareciam
com Veruska. Chegando em casa, continuava muito preocupada,
pois achava ela diferente da irma. Quando completou 3 meses,
resolvemos leva-la ao médico pediatra Dr. Ney Fonseca, que,
ao examinda-la, nos perguntou se conheciamos “as pessoas dos
magros”. De imediato, lembramo-nos dos filhos do primo de
meu esposo. O médico suspeitou que minha filha apresenta-
va uma rara sindrome e, para comprovar sua hipétese, seriam
necessarios alguns exames. Algum tempo depois, realmente
tivemos o diagndstico de sindrome de Berardinelli-Seip, uma
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Lipodistrofia Generalizada Congénita, por volta dos 3 meses de
idade. Nesse momento, o médico pediu para que fossem tiradas
fotos de Veruska para estudo, ja que ele também atendia outro
paciente, filho de Marcia Guedes, com essa sindrome em Natal,
capital do estado do Rio Grande do Norte.

Dias depois, em uma de suas idas ao consultério, Marcia
foi apresentada as fotos da minha filha e logo ela se interes-
sou em entrar em contato, ja que nunca havia visto outra
pessoa com a sindrome. A partir desse encontro, o médico
nos pediu para fundar uma associacdo cujo objetivo fosse o
de prolongar a vida dessas pessoas, visto que deveriam haver
muitos outros portadores da lipodistrofia sem o real diagnds-
tico. Comegamos, em 1987, o trabalho em busca das familias
e, dez anos depois, conseguimos realizar o 1° Encontro dos
Pais e Pessoas com a sindrome de Berardinelli-Seip em Currais
Novos/RN. No ano seguinte, em 1998, fundamos a ASPOSBERN,
a qual ja completou 20 anos em 2018.

Esse trabalho é fruto de muito amor e doagdo, ndo s6 com
nossos filhos, mas com as outras pessoas que tém a sindrome.
Paralelo ao nascimento da ASPOSBERN, comecei a fazer a minha
graduacdo em Geografia, no campus da UFRN, em Caicd, e
passei a observar que existiam congressos nos quais as pessoas
apresentavam seus trabalhos. Isso me deu um estimulo para
falar sobre a sindrome, proporcionando-me um convite para
participar de um projeto de pesquisa e extensio que tinha como
objetivo estudar sobre a Distribui¢do Geografica e Genealdgica
da sindrome de Berardinelli-Seip no Estado do Rio Grande do
Norte. Através das agdes deste projeto, ministrei varias pales-
tras e descobri muitos outros casos da lipodistrofia, os quais
passaram a fazer parte da ASPOSBERN. Além disso, tinha
muita vontade de deixar algo escrito para que outras pessoas
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pudessem estudar, pois observava que, como se trata de uma
sindrome rara, eram poucos os relatos da literatura médica. Isso
me motivou a fazer um mestrado na UFRN/Natal, cujo titulo
foi: Sindrome de Berardinelli - Territorialidade e Imaginario.
Hoje, sinto-me realizada em saber que muitas areas cientificas
estdo lendo a minha dissertagdo, e que consegui realizar meus
objetivos como mae e pesquisadora.

Depois que Veruska teve o seu diagndstico fechado, come-
¢amos o tratamento de saide, uma vez que, ja aos 3 meses de
idade, suas dosagens séricas de triglicerideos estavam acima
dos valores de referéncia. E entdo, como cuidar? No inicio,
achamos que tudo seria muito dificil, mas, a cada dia, fomos
descobrindo como conviver com tudo isso. Sempre tive muita
preocupagdo em incluir a minha filha na sociedade, levando-
-a para todos os lugares. O mais complicado era enfrentar as
pessoas que, muitas vezes, a recriminavam com perguntas desa-
gradaveis. Antigamente, sofria muito por nio saber lidar com
tal situacdo. Porém, no decorrer da vida, vamos aprendendo e
ficando cada vez mais fortes para enfrentar as situagdes que
venham a ocorrer. A escola foi um local muito importante para
avida de Veruska, pois 14 era realizada a sua inclusdo em todas
as atividades. Nos dias em que ela ndo estava presente, seus
amigos sentiam sua falta a ponto de telefonarem para saber o
que tinha acontecido, gerando um enorme circulo de amizade,
que a possibilitou frequentar diferentes grupos sociais.

Ao longo de sua histéria, Veruska sempre manteve o seu
tratamento médico, indispensavel para a sua saude. Ela é cons-
ciente das consequéncias de portar a lipodistrofia, mas diante
de todos os problemas, principalmente, do diabetes mellitus,
aprendeu a conviver com tudo isso e ser feliz. Dou gragas a
equipe médica, que busca incessantemente fazer pesquisas
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a respeito da sindrome de Berardinelli-Seip, para que esses
pacientes tenham uma melhoria na qualidade de vida.

Veruska tinha um grande sonho em fazer graduagio, mais
especificamente, o curso de Servigo Social, e isso foi concretiza-
do. Ela concluiu, em meio a muitos problemas de satde, como a
retinopatia diabética, o seu curso. Gragas aos cuidados rapidos,
ela conseguiu se recuperar e continua em tratamento. Hoje,
Veruska esta com 31 anos, faz parte da Renovagdo Carismatica
Catdlica, é Ministra da Eucaristia e participa de grupos de
oracao da cidade onde ela mora, Currais Novos. Eu considero a
minha filha uma pessoa de muita fé, coragem e esperanga. Tem
uma vontade enorme de viver e sempre luta pelos seus direitos.
Corre atras de seus objetivos. Embora muitas vezes eu pense que
algo ndo é possivel de ser feito, ela consegue realizar.

Ser mie de uma pessoa com a sindrome de Berardinelli-
Seip é um desafio muito grande diante de uma sociedade
preconceituosa em que vivemos. E também saber que, mesmo
diante das dificuldades, ndo podemos perder a esperanca de
viver, de saber que sempre existe um caminho a percorrer, um
sonho a alcancar. Precisamos lutar pela vida dessas pessoas,
mesmo sabendo que convivemos com a diversidade das familias,
que, muitas vezes, ndo tém o conhecimento de como cuidar
delas. Nesse contexto, entra a imensuravel importancia da
ASPOSBERN, que orienta e proporciona condi¢des para que as
pessoas com a LCG tenham um tratamento médico adequado,
no sentido de ter uma melhor qualidade de vida. Que Deus nos
alimente dessa perseveranga de nunca desistir de lutar, mesmo
sabendo que é dificil.
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Relato 2

Me chamo Mdrcia Maria Guedes Vasconcelos Fernandes,
ou Mdrcia Guedes Berardinelli. Comeco este relato dizendo
que me sinto uma das pessoas mais feliz do mundo, por ser
maie de uma pessoa com Berardinelli. Ha 31 anos atras, recebi
de Deus um presente divino. Nascia no dia 02 de novembro de
1986, meu primogénito, Roberto Wagner Guedes Fernandes,
a pessoa que iria transformar em todos os sentidos a minha
vida pra melhor, a partir daquele momento. Confesso que
fiquei amedrontada, fragilizada, revoltada, apavorada com
tudo o que estava comegando a acontecer na minha vida, com
o nascimento de meu filho. Lutei por muito tempo sozinha
contra as minhas angustias e os meus traumas e fantasmas.
NZo queria entender e nem aceitar porque tudo aquilo estava
acontecendo comigo. Por que eu teria de ter um filho com
um problema tdo grande, tdo grave, e tdo raro? Por que Deus
tinha feito isto comigo? O que eu tinha feito para merecer esta
provag¢do? E, naquele primeiro momento, fui tomada de uma
revolta misturada com um pavor muito grande e feroz.

Durante toda a minha caminhada, estive sempre com
pessoas que me apoiavam e me davam forga para que eu no
fraquejasse. E, dentre tantas pessoas, estava o meu marido, os
meus pais, que foram fundamental para mim, meus irmaos, o
pediatra, Dr. Ney Marques e a endocrinologista que o acom-
panhava na época, Dra. Leila Aratjo (Bahia). Quando recebi a
noticia de que o meu filho tinha a sindrome, perguntei ao Dr.
Ney o que ele achava de eu levar meu Filho para um Centro de
Genética fora de Natal. Ele prontamente me respondeu: Leve
para onde vocé quiser, faga tudo o que estiver ao seu alcan-
ce, para que, mais tarde, vocé fique com a sua consciéncia
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tranquila de que fez tudo por ele. E, assim, eu fui para o Centro
de Genética do Hospital das Clinicas de Salvador. Ao receber o
seu laudo, a geneticista me falou da raridade desta sindrome.
Ela tinha certeza que eu iria viver por muitos anos, que eu iria
ficar velhinha com 100 anos, mas que eu jamais iria encontrar
outro caso igual ao do meu filho, de tdo rara que era esta sindro-
me. O meu desespero foi maior ainda. Como eu poderia cuidar
do meu filho se ninguém sabia como tratar essa doenga? O que
seria de meu filho e de mim? O medo de encara-lo aumentava
o cada segundo. Eu ainda ndo conseguia olhar para ele. Nao
conseguia pega-lo no meu colo para amamenta-lo, o medo era
maior do que o meu amor por ele.

Voltei para Natal e comecei a trilhar os primeiros passos rumo
a sobrevida do meu filho, mesmo que fosse sé pelos 6 meses, como
havia sido informado pelos médicos. Foram dias de muita ansiedade
e expectativa até chegar aos seus 6 meses de vida, que me foi o tempo
dado de sobrevida dele. Quando ultrapassou este periodo, eu criei
alma nova. E, af, comecei a correr contra o tempo. Fiz todo tipo de
experiéncia com a alimentagio e com todos os cuidados possiveis
com ele. Cada aprendizagem, para mim, era uma vitdria. Foram
passando os meses e eu via meu filho crescendo e vivendo. Cada
dia era um novo amanhecer, cheio de esperangas e sem medo de
caminhar. Quando Betinho estava com 2 anos, conheci através do
pediatra dele, o Dr. Ney Marques, uma menina com 6 meses chama-
da Veruska Karla e sua Mée Virginia Kelly. Costumo dizer que foi o
dia mais feliz de minha vida, depois do nascimento de meu filho
Roberto, porque, a partir deste dia, eu ja ndo estava mais sozinha. Eu
tinha comigo, uma outra mae para juntas aprendermos a cuidar de
nossos filhos, dividindo com ela as minhas experiéncias de dois anos
de vida de meu filho Betinho, diividas, ansiedades e descobertas
sobre como darmos aos nossos filhos uma melhor qualidade de vida.
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Nossos Filhos foram criados juntos como dois grandes
irmios, e eu e Virginia passamos a viver como duas amigas,
irmas, companheiras, cimplices, apoiadas uma na outra. Com
o passar dos anos, fomos encontrando mais pessoas com a
Sindrome de Berardinelli no Estado do Rio Grande do Norte e,
com a orientagdo e apoio do pediatra de nossos filhos, Dr. Ney
Marque, Fundamos a nossa ASPOSBERN - Associacdo dos Pais e
Pessoas com a Sindrome de Berardinelli do Rio Grande do Norte,
sob a forma de entidade civil de direito privado e sem fins lucrati-
vos, organizada para promover, conscientizar, assistir e integrar,
de forma objetiva, os pais e pessoas da Sindrome de Berardinelli.
A ASPOSBERN também possui a finalidade de prestar protegdo e
assisténcia social a favor da satide das pessoas com a Sindrome de
Berardinelli, buscando meios e recursos que visem a resolucdo
dos seus anseios e problemas, como cidaddo no contexto social.

No dia 29/08/2018, a ASPOSBERN completou 20 anos de
fundagio, mas ja com 30 anos de servigos prestados a comunidade
dos Berardinellis. Temos uma equipe de médicos especialistas com
reconhecimento mundial, quando o assunto é como cuidar e tratar
de um Berardinelli. A todos estes profissionais, os meus mais since-
ros agradecimentos, carinho e gratiddo por cuidarem de nossos
filhos como se fossem deles. Hoje, temos em nossa instituigdo 36
pessoas com esta tdo rara sindrome. Além dos nossos Berardinelli
do RN, ainda damos assisténcias as pessoas com a sindrome de
Berardinelli de outros estados do Brasil e do exterior. A luta é gran-
de demais... é desigual... e dolorosa. Mas nio desistimos nunca.
Como diz o refrdo do Hino de nossa ASPOSBERN... “ASPOSBERN,
NOSSA LUTA NAO SERA MAIS EM VAO”
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Experiéncia de uma pessoa
com a sindrome de Berardinelli-Seip

Relato 1

Bem, venho aqui falar um pouco sobre a experiéncia de
uma pessoa com a sindrome de Berardinelli-Seip. Conviver
com esta lipodistrofia, no comego, na descoberta, ndo é facil,
pois temos que passar por varios obstaculos. Temos regras na
alimentacio, j4 que uma dieta desequilibrada pode nos trazer
sérios problemas de satide, comprometendo varios érgaos (como
olhos, figado, rins e coragdo). As medicagdes e visitas periddicas
aos especialistas também s3o indispensaveis para que possamos
ter uma boa qualidade de vida.

Inicialmente, no que se refere a minha experiéncia com
essa sindrome, encontrei barreiras e criticas, por causa do meu
corpo, ja que ndo possuimos gordura (tecido adiposo), e, sim,
muita massa muscular. Assim, as pessoas que ndo conheciam a
sindrome me criticavam pela minha aparéncia fisica, pergun-
tando se fazia uso de anabolizantes, ou duvidando do meu sexo
bioldgico, chamando-me de homem. Ao decorrer do tempo,
entretanto, fui superando.

Depois que nasci, em 1987, minha mae (Virginia Kelly)
conheceu a mie de Roberto Wagner (Mdarcia Guedes) e, juntas,
comegaram uma luta a procura de pessoas que tivessem a
mesma sindrome. A partir dai, em 1998, conseguiram fundar
a ASPOSBERN para dar assisténcia a essas pessoas no Estado,
Brasil e mundo, pois ndo existe outra associagdo em nosso pafs.
A primeira diretoria foi composta por Marcia Guedes, presi-
dente, e minha mie, Virginia, vice-presidente. Hoje, Roberto
é o Presidente e eu, Veruska Karla, Vice-Presidente. E um
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trabalho de muito amor e dedicagio as pessoas com a sindro-
me de Berardinelli-Seip.

As pessoas comecaram a conhecer a sindrome através
delas. A minha mae ministrou palestras em meu colégio, como
também em outras instituicdes, agdo que foi abrangendo os
conhecimentos dos profissionais e das outras pessoas. Sempre
fui aceita no meu colégio pelos meus amigos e professores, ndo
sofrendo nenhum tipo de preconceito dentro da escola, sendo
sempre querida por todos.

A minha vida social comegou dentro da minha casa.
Minha familia nunca me escondeu da sociedade, dando-me
sempre o incentivo de sair, de criar novas amizades, viajar,
mas sempre com o cuidado com a minha satde. E o segundo
lugar foi a minha escola, onde comecei a estudar, fazer novas
e verdadeiras amizades. Assim, fui construindo a minha vida.
Hoje, participo da Renovagio Carismatica, a qual considero uma
familia na minha vida. Sempre, quando eu preciso, eles estdo
comigo e tenho um laco de amizade muito grande dentro da
igreja. Louvo a Deus todos os dias pelo o dom da minha vida.
Sou feliz mesmo com minhas limitacdes e dificuldades.

Minha vida como pessoa que tem a sindrome nio é
facil, ja que preciso conviver com tudo isso. Entretanto, sou
uma pessoa normal com algumas limitag¢des que precisam ser
cuidadas. Cada um tem o direito de ser feliz, construir sua vida,
ter sonhos, projetos. Sou formada em Servico Social e traba-
lho com meu pai no escritério de contabilidade. Atualmente,
conheco outros portadores da sindrome que também s3o forma-
dos, trabalham e s3o casados. Por isso que eu digo: somos todos
capazes de construir nossas vidas e sermos muito felizes.
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Relato 2

Me chamo Roberto Wagner Guedes Fernandes e tenho
a Sindrome de Berardinelli ou Lipodistrofia Generalizada
Congeénita. Esta sindrome genética foi apelidada no Estado do
Rio Grande do Norte como “Doenca dos Magros”, por desregular
o nivel de gordura no corpo e alterar a aparéncia dos afetados.
E no RN que est4 localizada o maior o indice mundial desta
sindrome. O meu diagndstico veio com 1 més e 20 dias de vida,
dado pelo Pediatra Dr. Ney Marques da Fonseca. Como varias
enfermidades raras, a doenga nio tem cura, apenas tratamentos
paliativos. De tdo incomum, ndo héa estimativa precisa sobre
casos no mundo - estima-se que haja apenas 300 pessoas com
esta rara sindrome no mundo. Uma das principais caracteris-
ticas da doenca é o desenvolvimento de diabetes grave.

Quando eu estava com um més de vida, tinha um nivel
de triglicerideos no sangue de 810 mg/dL - em adultos, o indi-
ce normal gira em torno de 150 mg/dL. Médicos disseram a
minha familia que eu ndo passaria dos seis meses de vida.
Comecei a minha vida de estudante muito cedo, com 1 ano e
8 meses, por ordem médica. Tive uma vida estudantil muito
ativa, embora muitas vezes o preconceito, ndo dos meus amigos,
e sim de seus pais, pelo meu aspecto fisico, me deixava muito
triste. Mas, com o passar do tempo, tudo foi se modificando
e me tornei um lider no meu colégio e para os meus amigos.
Em 2009, me formei em Administracgdo Financeira. Trabalhei
durante 11 anos no SEBRAE, e atualmente estou trabalhando
na ALE - Distribuidora de Combustivel. Nos momentos livre,
ainda trabalho como motorista do UBER, para complementar
0 meu or¢camento mensal. Me Casei em fevereiro de 2017, que
para mim, foi o dia mais emocionante da minha vida e da minha
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familia. Sai da casa de meus pais e, hoje, moro com minha espo-
sa no nosso apartamento. A vida de casado estd sendo uma
experiéncia valiosa. Cuido da minha alimentagdo e penso em
viver mais uns 60 anos.

Sofri bastante preconceito na minha vida, mas sempre
tive amigos que me defenderam. Meus pais me deram total
apoio em todos os sentidos e me criaram como uma pessoa
normal, mesmo tendo certos limites. Apesar de ter algumas
limitagdes, ndo me privei de ter uma vida totalmente socidvel,
onde eu sempre saf com os amigos, viajei, sempre trabalhei,
sempre cumpri com as minhas obrigag¢des. Hoje, posso dizer
que me sinto uma pessoa muito feliz e realizada em tudo na
minha vida. Mas tenho a certeza de que ainda tenho muito o
que fazer, a conquistar e a realizar.
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