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RESUMO

A sindrome de Berardinelli-Seip (SBS) € uma desordem genética rara, de heranca
autossémica recessiva, que possui relacdo direta com consanguinidade paterna. Caracteriza-
se por uma lipodistrofia total congénita, que acarreta atrofia completa do tecido adiposo
subcutaneo e extrema resisténcia a insulina. Diabetes melito tipo 11 ndo cet6tico e insulino
resistente, hepatomegalia secundéria a esteatose hepética, dislipidemia com significativa
hipertrigliceridemia e hipertrofia do musculo esquelético compde clinicamente sua
apresentacdo. O diagnostico de tal enfermidade é normalmente firmado até a adolescéncia
a partir de critérios especificos, distribuidos entre critérios maiores e menores. O manejo
clinico é essencialmente centrado na modulagdo e enfrentamento das complicagdes
metabolicas relacionadas a sindrome, sendo o gerenciamento dietético o aspecto de maior
relevancia. Este estudo busca relatar o caso de uma paciente portadora de Sindrome de
Berardinelli, com acometimento familiar, acompanhada no servigo de Atencéo Primaria no
municipio de Patos de Minas — Minas Gerais. Trata-se de um relato de caso com revisdo de
literatura realizada em janeiro de 2021.

Palavas-chave: Lipodistrofia generalizada congénita, relato de caso, Sindrome de
Berardinelli-Seip.

ABSTRACT

Berardinelli-Seip syndrome (SBS) is a rare genetic disorder, of autosomal recessive
inheritance, which has a direct relationship with paternal consanguinity. It is characterized
by a congenital total lipodystrophy, which causes complete atrophy of the subcutaneous
adipose tissue and extreme resistance to insulin. Non-ketotic type 1l diabetes mellitus and
resistant insulin, hepatomegaly secondary to hepatic steatosis, dyslipidemia with significant
hypertriglyceridemia and skeletal muscle hypertrophy make up its presentation clinically.
The diagnosis of such a disease is usually made until adolescence based on specific criteria,
distributed between major and minor criteria. Clinical management is essentially centered
on modulating and coping with metabolic complications related to the syndrome, with
dietary management being the most relevant aspect. This study seeks to report the case of a
patient with Berardinelli Syndrome, with family involvement, followed up in the Primary
Care service in the city of Patos de Minas - Minas Gerais. This is a case report with a
literature review carried out in January 2021.

Keywords: Berardinelli-Seip Syndrome, case report, Lipodystrophy congenital
generalized.

1 INTRODUCAO

A sindrome de Berardinelli-Seip (SBS) é uma desordem genética rara, de heranca
autossdmica recessiva, que possui relacio direta com consanguinidade paterna.l 2
Caracterizada como uma lipodistrofia total congénita, que acarreta atrofia completa do

tecido adiposo subcutineo e extrema resisténcia a insulina.® Epidemiologicamente, é uma
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patologia de baixissima prevaléncia, aproximadamente 1:10.000.000 de nascidos Vvivos,
sendo que o Brasil concentra uma das maiores taxas de incidéncia desse transtorno,
especialmente, na regio Nordeste.*>8

No que tange a sua etiologia, 0 nexo causal € indeterminado, apenas ha evidéncia da
presenca de mutagdo no gene BSCL1 ou AGPAT2 em até 95% dos casos /, sendo ele
responsavel por codificar a enzima 1-acilglicerol-3-fosfato-0-aciltransferase-2, catalizadora
da biossintese de glicerofosfolipideos e triacilglicerol.® Dessa forma, essa alteraco genética
culmina na alteracdo da adipogénese e da lipogénse, incluindo o desenvolvimento e
maturacao de adipdcitos, a sintese de triacilglicerol e a fusdo de goticulas de lipideos.® Desse
modo, ha ineficiéncia em metabolizar lipideos e carboidratos, ndo sendo capaz de estocar
material lipidico nos adipdcitos, resultando em acimulo de gordura em locais ndo habituais,
como figado, bago, pancreas, coracéo, endotélio arterial e pele.®

Apresenta-se clinicamente, em todos os pacientes afetados, como um quadro de
reducdo ou auséncia de tecido adiposo subcutdneo e consequentemente da leptina,
repercutindo com resisténcia insulinica, diabetes melito tipo Il ndo cetético e insulino
resistente, hepatomegalia secundaria a esteatose hepatica, dislipidemia com significativa
hipertrigliceridemia e hipertrofia do musculo esquelético.>'!! Ademais, outras
caracteristicas podem estar associadas: acantose nigricans, alongamento de extremidades,
aparéncia acromegalica, hipertricose, macroglossia, ginecomastia, sindrome dos ovarios
policisticos, hérnia umbilical, esplenomegalia, cardiomiopatia hipertrofica e aterosclerose
de inicio precoce.'?13

O diagnostico clinico geralmente é estabelecido ao nascer ou durante a adolescéncia,
devido ao fendtipo classico do recém-nascido com presenca hipertrofia muscular e auséncia
de tecido adiposo subcutaneo ou do pubere com resisténcia insulinica de rapida progressdo
para diabetes e dislipidemia.®®° Laboratorialmente configura-se por hiperglicemia,
hipertrigliceridemia, hiperinsulinemia e hipercolesterolemia com altos niveis de colesterol
total e LDL-colesterol e baixos niveis HDL-colesterol. Além disso, a dosagem dos niveis
séricos de leptina e adinopectina sdo extremamente baixas.” A confirmacio diagnostica se
da através da realizacdo de testes genéticos.1t14

O manejo clinico é essencialmente centrado na modulagdo e enfrentamento das
complicagdes metabolicas relacionadas a sindrome.? O gerenciamento dietético € o aspecto
mais relevante, deve-se orientar restricdo do aporte energético total, de gordura saturada e
de carboidratos simples, dando preferéncia aos carboidratos complexos, fibras,
triglicerideos de cadeia média e &cidos graxos insaturados.®* A conduta terapéutica

medicamentosa e primordialmente, insulina, hipoglicemiantes orais, estatinas e fibratos. Por
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fim, as ultimas evidéncias demostram promissora utilizacdo da terapia com a substituicéo
da leptina humana recombinante.®

Este estudo busca relatar o caso de uma paciente portadora de Sindrome de
Berardinelli, com acometimento familiar, acompanhada no servi¢o de Atencéo Primaria no

municipio de Patos de Minas — Minas Gerais.

2 METODOLOGIA

Este € um relato de caso com revisdo de literatura. Para tanto utilizaram-se artigos
das bases de dados PUBMED e MEDLINE pesquisados pelos descritores: Berardinelli
Sydrome e Congenital Total Lipodystrophy. A busca foi realizada durante 0 més de janeiro
de 2021 e foram considerados estudos em lingua portuguesa, inglesa e espanhola publicados
no periodo compreendido entre os anos de 2010 a 2021. Foram incluidos neste estudo artigos
completos originais, relatos de casos, meta andlises, que abordaram o tema pesquisado e
permitiram acesso integral ao seu conteudo, sendo excluidos aqueles estudos que nao
obedeceram aos critérios de inclusdo supracitados e os estudos duplicados nas duas
plataformas.

Associado a obtencgdo de informacdes por meio de revisdo do prontuério e entrevista
com o paciente, sendo esses direitos cedidos pelo prdprio paciente, ao firmar um termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE) para participacdo neste estudo.

3 RELATO DO CASO

A.A. sexo feminino, 38 anos, residente em Patos de Minas procurou a Unidade
Basica de Saude (UBS) para acompanhamento clinico e cuidado continuado a longo prazo
apos diagnostico de Sindrome de Berardinelli-Seip.

Paciente fruto de uma primigesta de parto a termo, com neonato apresentando bom
apgar e peso de 2680g, sem demais intercorréncias. Durante acompanhamento puerperal,
ficou evidente ganho de peso abaixo do percentil adequando, resultando em restricdo do
crescimento. Apresentava quadro compativel com possivel intolerancia a lactose, por isso,
foi suspenso o aleitamento materno, contudo, ndo houve prova positiva significativa.

Desde crianca sempre apresentou valores de triglicérides e colesterol (total e LDL)
muito acima do limite superior, mesmo com dieta adequadamente restritiva. Associado a
episddios frequentes de hiperexia e polifagia, além de perfil anatdmico com distensdo
abdominal.

Na adolescéncia, apresentou quadro de puberdade tardia, com menarca aos 18 anos,

associada a ciclos anovulatérios e ao ndo desenvolvimento dos caracteres femininos,
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especialmente as mamas, além de apresentar perfil anatbmico com auséncia de tecido
subcutdneo e acentuado desenvolvimento da musculatura, mesmo sem praticar exercicios
fisicos.

Aos 14 anos desenvolveu acantose nigricans intensa em fossa axilar, cervical, fossa
antecubital e regido inguinal. Diante disso, procurou dermatologista para consulta médica,
durante a qual o mesmo lhe encaminhou para o ambulatério de endocrinologia. Foi em
inimeras consultas endocrinologicas, sendo diagnosticada com diabetes melito, que evoluiu
com dificil controle glicémico apesar da insulinoterapia, associada a importante
hipertrigliceridemia.

Aos 17 anos foi encaminhada para o ambulatério de endocrinologia em Uberaba-
MG, quando foi diagnosticada com Sindrome de Berardinelli-Seip. Desde entéo, seu caso
foi acompanhado pelo médico responsavel pelo diagnostico, que veio a falecer em 2011, e,
diante disso, a paciente solicitou acompanhamento na Atengdo Bésica de sua cidade.

O aspecto de facies sindrébmica tornou-se mais evidente com o passar dos anos,
caracterizando-se por face em formato triangular, devido a auséncia de bolsas de Bichat e
de tecido adiposo em regido zigomatica, além de cristas orbitais proeminentes.

Ademais, foi verificada presenca de hepatomegalia e esteatose hepética a realizacao
de ultrassom de abdome total prévio.

3.1 ACOMPANHAMENTO LABORATORIAL

Gréfico 1 — Média anual das dosagens de triglicérides sérico
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Gréafico 2 - Média anual das dosagens de colesterol total
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Fonte: Dados do estudo, 2021. Exames laboratoriais cedidos pela paciente.
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Gréfico 3 - Média anual das dosagens de glicemia de jejum
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Fonte: Dados do estudo, 2021. Exames Iaboratoriais cedidos pela paciente.
Gréfico 4 - Média anual das dosagens de hemoglobina glicada
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Fonte: Dados do estudo, 2021. Exames laboratoriais cedidos pela paciente.
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3.2 TRATAMENTO ATUAL
Encontra-se em uso de medicamentos orais de diversas classes, incluindo,
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antidibéticos orais, insulina, fibratos, anti-hipertensivos, antiagregante plaquetario, vitamina
D, além de uso oftalmolégico de metildopa e brimonidina 0,2%. Fez uso por varios anos
consecutivos de variantes da classe das estatinas, as quais atualmente foram suspensas.
Atualmente, segue acompanhamento periddico na Unidade Béasica de Saude, sendo
conjuntamente conduzida em atengéo especializada a cada 6 meses em Patos de Minas, MG.
Contudo, seu seguimento clinico é prejudicado pela raridade do caso. Ademais, necessita de
consulta anual com oftalmologista para verificacdo da pressdo intraocular e com

cardiologista, necessitando de realizar novo ecocardiograma anualmente.

4 DISCUSSAO

O principal mecanismo fisiopatolégico da sindrome de Berardinelli-Seip (SBS) € a
incapacidade de realizar metabolismo e armazenamento de lipideos, repercutindo como uma
lipodistrofia generalizada.* Classicamente, os pacientes desenvolvem resisténcia a insulina,
com precoce evolucdo para diabetes melito tipo 2, dislipidemia tipo V (Classificacdo de
Fredrickson) e doenca hepéatica gordurosa n&o alcodlica.™® O diagnéstico € firmado a partir
de critérios, sendo admitido na presenca de 3 critérios maiores ou 2 critérios maiores e 2 ou

mais critérios menores (Quadro 1).°

Quadro 1: Critérios diagndstico para sindrome de Berardinelli-Seip

Critérios maiores Critérios menores

o Lipoatrofia em tronco, membros e face; e Cardiomiopatia hipertréfica;
e Hepatomegalia; o Leve (QI*: 50-70) a moderado(Ql: 35-50)
e Aparéncia acromegalica (gigantismo, hipertrofia retardo psicomotor;

muscular com aparéncia atlética, idade dssea e Hirsutismo;

avancada e aumento de pés e maos); e Puberdade precoce em meninas;
o Hipertrigliceridemia; o Cistos 0sseos;
e Resisténcia a insulina (acantose nigricans e o Flebomegalia.

aumento nos niveis séricos de peptideo C e
insulina).

*QI: quociente de inteligéncia
Fonte: Adaptado de MACHADO et al °

No caso exposto a paciente apresentava quatro critérios maiores, sendo eles
lipoatrofia que afeta o tronco, membros e face, aparéncia acromegalica, hipertrigliceridemia
e sinais de resisténcia a insulina, porém nédo foram realizadas dosagem sérica de insulina e
de peptideo C.

Fenotipicamente, a SBS se divide em dois tipos de acordo com a divisdo do tecido
adiposo em metabdlico (subcutaneo, intermuscular, intra-abdominal, intratoracico, medula
Ossea, etc.) e mecanico (palmas das maos, solas dos peés, orbitas e periarticular) e
genotipicamente, de acordo com o defeito genético expresso. Sendo no tipo 1 afetada apenas
a gordura metabdlica, devido a presenga de mutacdo no gene AGPAT2 e no tipo 2 a gordura
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metabdlica e mecénica, devido ao comprometimento do gene BSCL2, representando o
fendtipo mais grave, com auséncia quase completa de gordura no corpo.®!2101l Esta
paciente representa a classificagéo tipo 2.

Na evolucdo natural da SBS, a maioria dos pacientes evolui com marcante
hipertrigliceridemia e diabetes melito insulinorresistente.* No estudo de Barra®,
demonstrou-se que a totalidade de pacientes estudados com SBS apresentaram niveis
elevados de triglicérides e 60% apresentaram diabetes melito.> Sendo essas alteracdes
metabolicas condizentes e reladas no caso do presente estudo.

O desequilibrio glicémico, geralmente, ocorre no inicio da puberdade, com
diminuicdo da tolerancia a glicose e aumento da resisténcia insulinica, ja com o avanco da
idade culmina na instalacdo do diabetes.> E comum também, o surgimento de acantose
nigricans concomitantemente, geralmente simétrica, envolvendo as regides de flexuras.'?
No caso da paciente em questdo houve coincidéncia da instalagdo do diabetes e da
puberdade, além do aparecimento de acantose nigricans intensa precipitando o diagnostico.

A adipogénese deficitaria altera a capacidade de metabolismo e armazenamento
lipidico no adipdcito, repercutindo como um excesso de lipideos circulantes que irdo se
depositar no musculo esquelético, miocéardio e figado, resultando na intensa
hipertrigliceridemia e esteatose hepatica, ambos aspectos observados na paciente relatada.®
Os elevados niveis de triglicérides podem causar xantomas eruptivos e pancreatite aguda,
apesar de a paciente estudada no ter apresentado tais complicacdes.*? Pode cursar também,
com hepatomegalia, devido ao acimulo lipidico no figado (esteatose hepatica), que pode ser
capaz de alterar as funcdes hepaticas e até levar a cirrose.'?

Quanto a apresentacio laboratorial, Lima 8 demonstraram em seu estudo que a
maioria dos pacientes com SBS sdo diabéticos e ndo conseguem alcancar um bom alvo
glicémico, com média de hemoglobina glicada de 8,3%. Em relacédo a hipertrigliceridemia,
esta presente em 95,5% dos pacientes, com niveis sérios entre 330 — 1121 mg/dl. Acerca da
hipercolesterolemia, ela ndo se revelou tdo frequente, menos de um quarto dos pacientes
avaliados apresentaram colesterol total maior que 200 mg/dI.2

No caso apresentado, a paciente apresentou valores bem semelhantes ao esperado
em seu acompanhamento laboratorial (Graficos 1, 2, 3 ,4), sendo durante o periodo
analisado, o triglicérides apresentando maior desvio padrdo, com valores minimos de
350mg/dL e maximos de 2280 mg/dL e a hemoglobina glicada com menor variabilidade,
com valores minimos de 5,2% e méaximos de 9%, mantendo uma média de 7,5%

Além disso, o excesso de triglicérides séricos favorece uma concentracdo mais alta

do colesterol de baixa densidade (LDL) e mais baixa de colesterol de alta densidade (HDL),
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com consequente apresentacdo da triade aterogénica (hipertrigliceridemia, alto LDL e baixo
HDL), resultando em maior risco cardiovascular.®

Além dessas apresentaces mais classicas, essa patologia pode cursar com certo grau
de disfuncdo intelectual e cognitiva. Tal fato pode ser explicado pela mutacdo no gene
BSCL2, comumente vista no geno6tipo tipo 2, sendo este gene o responsavel pela codificacéo
da proteina seipin, atuante na neurotransmissdo sindptica excitatdria, que se encontra
diminuida nesses casos. Apesar da disfuncdo cognitiva estar associada ao feno6tipo tipo 2,
no caso apresentado esta manifestacio ndo se encontra bem estabelecida.®

A baixa gordura corporal e a hipoleptinemia causam alteracdo na via de regulagéo
dos hormonios anorexigenos, resultando no aumento do apetite e na dificuldade de se
controlar esse apetite voraz, sendo esta uma queixa muito comum relatada pela paciente
estudada.®

A abordagem terapéutica possui enfoque no controle das complicagdes cronicas da
SBS. Antidiabéticos orais, especialmente a metformina, estatinas e fibratos sdo empregados
com o objetivo de controlar a resisténcia insulinica, a hipercolesterolemia e a
hipertrigliceridemia.> Para o tratamento ndo farmacologico, deve-se realizar
acompanhamento nutricional, com restricao dietética extrema de gordura, a fim de controlar
os niveis de lipideo e glicose plasmaticos.?

Estudos mais recentes analisaram a reposic¢do de leptina humana recombinante como
alternativa ao tratamento, levando em consideracao que a leptina atua na liberacédo de vias
anorexigenas, possuindo acdo regulatéria do apetite e do metabolismo de glicose, além de
reduzir o acimulo de triglicerideos nos hepatdcitos e melhor a sensibilidade a insulina. Por
conseguinte, a reposicdo da leptina recombinante mostrou-se capaz de aumentar a
sensibilidade a insulina, reduzindo valores de glicemia de jejum e hemoglobina glicada,
além reduzir a deposicdo de gordura no figado.>®* Em 2014, a terapia de reposicdo da
leptina foi aprovada pela Food and Drug Adminstration (FDA) para tratar as graves
anormalidades metabolicas das formas generalizadas de Lipodistrofia.!

No que tange as principais complicacdes, as anormalidades cardiacas encontram-se
dentre as principais. No caso relatado, a paciente ndo apresentou complicagdes desse género,
contudo a realizacdo de ecocardiograma anual € importante para 0 rastreamento,
principalmente de hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo, complicagdo presente em
até 50% dos casos de BSB, explicada pelo fato de a resisténcia a insulina ocasionar
hipertrofia de midcito, via acdo direta da insulina nos receptores do fator de crescimento
semelhante & insulina (IGF-1), culminando em uma cardiomiopatia hipertrofica.?’

A investigacdo da producéo cientifica disponivel permite reconhecer limitacdes para
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a pesquisa. A Sindrome de Berardinelli-Seip (SBS) é uma doenga singular e incomum, o
que culmina em descrigdes e publicacbes exiguas. Consequentemente, percebe-se relevante

dificuldade no manejo de pacientes acometidos com tal patologia.

5 CONCLUSAO

A Sindrome de Berardinelli-Seip (SBS) é uma enfermidade genética escassa que
altera o metabolismo lipidico e glicidico. Cursa clinicamente com severa diminui¢cdo do
tecido adiposo subcutdneo e com acentuada resisténcia insulinica. Esteatose hepatica,
hepatomegalia, dislipidemia com importante hipertrigliceridemia e hipertrofia do musculo
esquelético compde a apresentacao clinica da doenca, que com frequéncia tem diagndstico
firmado até a adolescéncia. Tais achados permitem estabelecer o diagndstico de SBS para a

paciente relatada no presente estudo.
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