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SUMARIO

Lipodistrofia congénita generalizada (CGL) com hipertrigliceridemia extrema desde o primeiro ano
de vida esta associada a piores riscos metabolicos. Foram utilizados dados contidos no prontuéario
do paciente, bem como revisao bibliografica para composi¢ao do texto. Relatamos o caso de um
lactente com fendtipo tipico e hipertrigliceridemia de 1.360 mg/dL, que foi tratado com bezafibrato
na dose de 30 a 60 mg/dia dos 11 meses aos 5 anos e 6 meses de idade, aferindo um nadir de tri-
glicérides de 55 mg/dL. Evolugéao clinico-laboratorial antes e apds bezafibrato foi feita ao longo de
cinco anos e seis meses. O fenotipo apresentado foi classificado clinicamente em CGL tipo 2. Apesar
do controle eficiente da hipetrigliceridemia e da auséncia de desenvolvimento de diabetes melito, o
uso de bezafibrato nao impediu o aparecimento de esteatose hepatica durante a evolugao. A terapia
antilipemiante com fibrato se mostrou eficaz em manter niveis normais de triglicerideos, colesterol e
suas fragoes e ndo se associou a efeitos colaterais graves durante o periodo descrito. Arq Bras Endocrinol
Metab. 2013;57(8):653-8

SUMMARY

Congenital generalized lipodystrophy (CGL) with severe hypertriglyceridemia in a children less than
1 year of age is associated with worse metabolic risk. We used data from patient records, as well as
extensive literature research to write the manuscript. We report the case of an infant with typical phe-
notype of CGL and hypertriglyceridemia of 1,360 mg/dL who was treated with bezafibrate at a dose
of 30 to 60 mg/day from age 11 months to 5.5 years old, with a measurement of nadir of triglycerides
of 55 mg/dL. Clinical evolution and clinical laboratory tests before and after bezafibrate were carried
out over 5 years and 6 months. Phenotype was classified as CGL type 2. Despite the efficient control
of hypertriglyceridemia and absence of development of diabetes mellitus, the use of bezafibrate did
not prevent the onset of hepatic steatosis during evolution. Hypolipidemic therapy with bezafibrate
proved effective in maintaining the levels of triglycerides, cholesterol and its fractions at normal
levels, and its use was not correlated with severe side effects during the described period. Arg Bras
Endocrinol Metab. 2013;57(8):653-8
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ipodistrofia generalizada congénita (CGL, conge-
L nital generalized lipodystrophy), também conheci-
da como sindrome de Berardinelli-Seip (BSCL, MIM
#269700), ¢ uma doenga autossdmica recessiva carac-
terizada por graus varidveis de redugio de gordura nos
tecidos adiposos (1). A intensidade de perda de gor-
dura corporal determina a severidade do comprome-
timento metabdlico ¢ outras complicagoes (2,3). Na
ultima década, consideravel progresso ocorreu na
elucidagio da base molecular das lipodistrofias gené-
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ticas, relacionando-as a pelo menos 11 Joci génicos,
sendo quatro deles (AGPAT2, BSCL2, CAVI1 e PTRF)
relacionados especificamente 3 CGL (4). A prevaléncia
da CGL ¢ baixa, de aproximadamente 1:10.000.000

nascidos vivos, mas acredita-se que de cada quatro ca- -

sos apenas um seja relatado (2).

As CGL podem ser divididas clinicamente em qua-
tro grupos: a) CGL1, em que falta tecido adiposo meta-
bolicamente ativo desde o nascimento; b) CGL2, com
diminui¢do tanto de tecido adiposo metabolicamente
ativo ¢ de fun¢do mecinica desde o nascimento, leve
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retardo mental, cardiomiopatia; ¢) CGL3, com extrema
redugio de gordura corporal, baixa estatura e resistén-
cia 3 vitamina D; d) CGL4, com escassez extrema de
gordura corporal, miopatia congénita, estenose pilérica
¢ miocardiopatia (4).

A doenga se caracteriza por redugdo do tecido adi-
poso, extremidades alongadas, aparéncia acromegalica,
crescimento acelerado e cardiomiopatia hipertréfica.
E comum a presenca de hepatomegalia devida a este-
atose, esplenomegalia, acanthosis nigricans, macroglos-
sia, ginecomastia, hiperglicemia, hipertrigliceridemia,
hiperinsulinemia, diminui¢io do HDL-colesterol e ele-
vacio do colesterol total ¢ do LDL-colesterol. Caracte-
risticamente, os niveis séricos de leptina e adiponectina
sdo extremamente baixos (5).

O manejo da hipertrigliceridemia, especialmente
naqueles que manifestam tal altera¢io ainda na primeira
década de vida, é importante na condugio clinica dos
portadores dessa sindrome. Niveis acima de 500 mg/dL
podem acarretar pancreatite e, em médio e longo pra-
z0, aterosclerose acelerada, esteatose e cirrose hepdtica
(6,7).

Este artigo tem como objetivo ilustrar uma variante
clinica de um paciente pediatrico com sindrome lipo-
distréfica congénita e discutir os riscos ¢ beneficios do
uso de bezafibrato em seu tratamento.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados dados contidos no prontudrio do pa-
ciente para compor a apresentagdo do caso. Os dados
referentes ao desenvolvimento estatural do pacien-
te foram computados no software WHO AnthroPlus,
disponivel <http://www.who.int/growthref/
tools/en/>, para obten¢io da curva de crescimento.
Realizou-se pesquisa no banco de dados Medline®/
PubMed®, utilizando as palavras “bezofibrato/ bezafi-
brate”, “fibrato/fibvate”, “lactente/infant”, “crianga/
child/childven” , assim como buscou-se o termo “Berar-

cm

dinells syndrvome” para elaborac¢io e embasamento das
informagoes presentes no texto.

- CASO CLiNICO

- Crianga do sexo masculino, 11 meses de idade, apresen-
. tando lipodistrofia generalizada desde o nascimento,

com diagnostico de sindrome de Berardinelli estabele-
cido por médico geneticista, apresentou-se a consulta
endocrinolégica com exame de triglicerideo e coles-
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terol total séricos de 1.360 e 223 mg/dL, respectiva-
mente. Peso ao nascimento, 3.080 g; estatura, 48 cm.
Filho tnico de pais ndo consanguineos, com um caso
de lipodistrofia em primo da avé materna falecido aos
24 anos. Mie e pai com niveis normais de triglicerideos
e ambos com altura de 152 cm. Aleitamento mater-
no exclusivo até os 6 meses de idade, com posterior
introdugdo de alimentagio complementar adequada na
dieta. Pectus escavatum a ectoscopia. Aparelhos cardio-
vascular, respiratério ¢ abdome sem outras alteragoes ao
exame fisico. Extremidades sem edemas com muscula-
tura muito evidente e de consisténcia normal. Na idade
de 1 ano, estatura 73,5 cm (desvio-padrio = -1,04);
peso 7,4 kg (desvio-padrio = -1,7 para altura), PA de
85/50 mmHg. Nessa idade, nio foi documentada ne-
nhuma alteragio neuropsicomotora.

Possufa valores normais de hemograma, ureia, crea-
tinina, Na*, K*, calcio, fosforo, TSH ¢ T4 livre. Demais
exames da avaliagdo inicial e evoluc¢do na tabela 1.

Levando-se em consideragio os altos niveis de co-
lesterol e triglicerideos, foram iniciados aos 11 meses
de idade um acompanhamento nutricional adequado ¢
tratamento farmacologico com 30 mg de bezafibrato
ao dia (80 mg/m? de superficie corporal). Foi expli-
cado aos pais o cardter de excepcionalidade da adogio
da medida farmacolégica, tendo a mie assinado TCLE
autorizando a institui¢do da terapia medicamentosa.

Com o inicio do uso de bezafibrato, o paciente
apresentou queda significativa de triglicerideos séricos,
que se mantiveram entre valores de 55 a 536 mg/dL
(valor antes do tratamento: 1.360 mg/dL).

A curva de crescimento do paciente pode ser visuali-
zada no grifico 1 (estatura-alvo do paciente 158,5 cm).

Na idade de 1 ano ¢ 9 meses, a mie relatou difi-
culdade no desenvolvimento da fala, sendo entdo re-
comendada avaliagio neuropedidtrica e fonoaudiolo6-
gica. Aos 3 anos ¢ 10 meses ainda nio elaborava frases
completas.

Atualmente, o paciente tem estigmas classicos da
sindrome (Figura 1) e apresenta dificuldade na fala, mas
ndo apresenta sinais de desenvolvimento de caracteres
sexuais secunddrios (Tanner M1P1). Aos 5 anos ¢ 5
meses, apresenta idade dssea de 5 anos. Confirmou-se a
redugdo acentuada de tecido adiposo mecanico por meio
de tomografia computadorizada de 6rbita (Figura 2).
Permanece em uso de bezafibrato e realiza seguimento
nutricional. TCLE foi assinado pelo responsavel (mie)
para publica¢dao de imagens.
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Tabela 1. Dose de bezafibrato e evolugao laboratorial durante os primeiros 5 anos e meio de vida

IC* 3 anos 3 anos
Parametros 11m 1ano3m 2anos4m im 10m 4anos3m 4anos5m 5anos 3 m 5anos5m
Dose de Bezafibrato (mg) 30 30 35 50 60 30 50 55 55
Glicemia (mg/dl) 86 68 68 88 - 89 - 55 66
Hemoglobina - - 6,1 - - - - - 57
glicada-A1c (%)
Insulina (mU/mL) - - - 2,9 59 - - 11,3 7,3
Gama-GT (Ul) - - - 26 - - - - -
Colesterol (mg/dL) 223 169 17 178 142 162 = 136 135
LDL-colesterol (mg/dL) - 76 124 113 91 99 - 67 -
HDL-colesterol (mg/dL) - 39 35 41 40 39 - 32 29
Triglicerides (mg/dL) 1360 270 62 121 55 118 - 182 406
CPK (U/) = 176 = 112 516 332,8 189 93 179
AST (U/1) - 28 - 35 - 41 - - 43
ALT (U/1) - 33 - 34 - 70 - - 53
Ultrassonografia Sem - Esteatose - Esteatose - - Esteatose -
abdominal alteracdes hepética hepética hepética leve e
leve leve hepatomegalia
discreta
Ecocardiograma - Leve - - - Leve - - Escape
perviedade perviedade valvar
de forame de forame tricispide
oval oval pulmonar
* |dade cronolégica.
WHO child growth standards (birth to 60 months), WHO reference 2007 (61 months to 19 years)
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Grafico 1. Curva de altura versus idade.
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Figura 1. Aspectos clinicos do paciente demonstrando facies triangular, hipertrofia muscular, lipoatrofia generalizada, lingua protrusa, méos e pés
proeminentes. (A) Paciente com 1 més de vida; (B) aos 5 meses; (G) aos 5 anos e 5 meses.

Figura 2. Imagem de tomografia computadorizada do paciente
evidenciando acentuada redugéo da gordura orbitaria.

DISCUSSAO

Lipodistrofia deve ser considerada no diagnoéstico dife-
rencial de pacientes com hipertrofia muscular, diabetes
precoce, hipertrigliceridemia severa, esteatose hepdtica,
hepatoesplenomegalia, acanthosis nigricans e cardio-
miopatia. Em nosso relato, aos 11 meses, a crianga foi
diagnosticada com lipodistrofia generalizada e hipertri-
gliceridemia grave.

Nosso paciente pode ser clinicamente enquadrado
em CGL2, que, segundo Garg (4), possui maior pre-
valéncia da mutagio em BSCL2, pois se apresentou
precocemente com lipodistrofia generalizada desde o
nascimento (Figuras 1 e 2) associada a retardo men-
tal e cardiopatia. Pacientes com mutagoes BSCL2 tém
a variedade mais grave da CGL e nascem com intensa
reducio de gordura corporal. Nesses casos, diabetes,
hiperlipidemia e esteatose hepdtica representam um de-
safio terapéutico. Os pacientes podem desenvolver ne-

656

fropatia e retinopatia diabética, ataques recorrentes de
pancreatite aguda e cirrose, que ocasionalmente sio as
causas de mortalidade (4,7-10).

A hipertrigliceridemia ¢ um achado frequente na
CGL, especialmente nos portadores de mutag¢oes do
gene BSCL2. Nesses casos, a dosagem sérica de tri-
glicerideos pode chegar a niveis muito elevados como
os observados nesse lactente de 11 meses de idade,
que apresentou um valor de 1.360 mg/dL. Entretan-
to, sdo escassos os relatos de casos com valores acima
de 1.000 mg/dL nessa faixa etaria. Durante a revisio,
observou-se apenas um caso de uma crianga indiana
com nivel de triglicerideos que estava proximo do aqui
relatado, sendo o valor descrito de 1.391 mg/dL aos
5 meses de idade. Nesse caso, apesar de o controle
glicémico com insulina NPH controlar a glicemia, a
crian¢a evoluiu com acidente vascular cerebral (AVC)
isquémico aos 8 meses; o nivel minimo atingido de
triglicerideos foi de 800 mg/dL com ajuste da dieta e
uso de omega-3 (11).

As tendéncias atuais para o manejo de criangas com
dislipidemia defendem fortemente as mudangas do es-
tilo de vida como via terapéutica primdria, incluindo
redu¢io da ingestio de gorduras saturadas, colesterol,
dcidos graxos de cadeia longa, agtcar refinado, aumen-
to do consumo de gorduras poli-insaturadas, carboidra-
tos complexos e proteinas soltveis, bem como aumento
da atividade fisica. A terapia com drogas deve ser con-
siderada nas formas mais graves de hipertrigliceridemia,
bem como em individuos nos quais as mudangas do
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estilo de vida nio obtiveram eficicia terapéutica em di-
minuir os triglicerideos (12).

Em virtude da escassez de dados disponiveis para
pacientes pediatricos, a extrapolagio de recomendagoes
para manejo de hipertrigliceridemia em adultos pode
ser considerada, tendo os fibratos como agentes farma-
coldgicos primarios (13). Os fibratos sio medicamen-
tos derivados do acido fibrico com mecanismos de a¢do
complexos, que envolvem estimulagio de receptores
nucleares PPAR-a, indugio da captagio hepitica de 4ci-
dos graxos, aumento de sua conversio em acetil-CoA e
inibi¢do da lipase horménio-sensivel no tecido adiposo.
Dessa forma, ha redugio da produgio, da liberagio e
dos niveis séricos dos triglicerideos (14,15). Também
aumentam os niveis de HDL-C e podem, ainda, causar
diminui¢io nos niveis de LDL-C (14-16).

Em geral, essas drogas sao consideradas bem tolera-
das, com excelente perfil de seguranga e baixa incidén-
cia de toxicidade relatada (17). Os principais efeitos co-
laterais incluem sintomas gastrointestinais (sobretudo
nauseas ¢ diarreia), redugido da libido, dores musculares,
astenia, erupg¢des cutineas, prurido, cefaleia, insonia e
elevagio discreta das transaminases ¢ creatinoquinases
(18). Interagdes clinicamente relevantes de fibratos
com outros antilipidémicos incluem miopatia ¢ rabdo-
miolise, principalmente quando combinado ao uso de
estatinas, ¢ diminui¢do da biodisponibilidade quando
combinados com outros sequestradores de dcido biliar.
Fibratos também podem potencializar o efeito de anti-
coagulantes cumarinicos, podendo causar sangramen-
tos (19).

A dose do bezafibrato recomendada para pacientes
pediatricos varia de 10 a 20 mg/dia (13). Com essa
dose, Wheeler ¢ cols. (20) estudaram durante seis me-
ses 14 criangas de 4 a 15 anos de idade portadoras de
hipercolesterolemia familial ¢ observaram redu¢io de
22% ¢ 23% nas concentragoes de colesterol total ¢ tri-
glicérides no plasma, respectivamente. Nenhum efeito
colateral foi observado durante o periodo de observa-
¢do. Em nosso paciente foi utilizada dose de 30 mg/dia
— correspondente a aproximadamente 80 mg,/m?* — por
causa do cardter excepcional da trigliceridemia e da as-
sociagdo com a lipodistrofia. Essa classe de drogas pode
ser usada preferencialmente em criangas com elevagio
grave de triglicerideos e com alto risco de desenvolver
pancreatite (14-16). Nio foi encontrada descrigio de
uso de fibrato em lactente. O relato do menino indiano
j4 mencionado foi o Gnico encontrado com hipertri-
gliceridemia em niveis e faixa etdria semelhante aos do
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nosso paciente. Naquele, o uso exclusivo de 6mega-3 ¢
insulina conseguiu um nadir de apenas 800 mg/dL, ¢ o
paciente evoluiu com AVC isquémico aos 8 meses (11).
Em nosso relato, o menor valor de triglicerideos foi de
55 mg/dL aos 3 anos e 10 meses, quando o paciente
fez uso da maior dose ao longo do tratamento, 60 mg/
dia (100 mg/m?). Observa-se que a dose variou de 30 a
60 mg/dia, dose acima da indicada nos casos de hiper-
trigliceridemia extrema n3o associada a lipodistrofia (14).

Em virtude do aumento do risco de miopatia por
uso dessa droga, é recomendado o acompanhamen-
to dos niveis de CPK. De acordo com o observado,
houve aumento dos niveis de CPK aos 3 anos de idade
(dois anos de uso de bezafibrato). E importante ob-
servar que essa crianga apresentou elevagio da enzima
muscular em um periodo da infancia que se caracteriza
por aumento das atividades fisicas ndo supervisionadas,
predispondo a pequenos traumas, que também podem
ser causas de elevacdes modestas ¢ transitorias de CPK.
Pensando na implicagio do medicamento nessa situa-
¢d0, a diminui¢io da dose foi realizada, seguida de nor-
malizacdo laboratorial de CPK.

Avaliagio antropométrica no segundo ano de vida
evidenciou velocidade de crescimento de 20 c¢cm/ano,
o dobro do esperado para populacio pediatrica em ge-
ral. Do terceiro ao quinto ano, o paciente obteve 9,3
cm/ano, com diferenga crescente do desvio-padrio,
mostrando inclusive um padrao diferente da populagdo
pediatrica saudavel, que é de estabilidade em niveis me-
nores (5-7 cm/ano). Nao hd descri¢oes do perfil de
crescimento de pacientes com CGL segundo genoti-
pagem ou grupos clinicos. Logo, a compara¢io desse
paciente com a popula¢io geral permite supor que essa
diferenga seria resultado dos distarbios metabdlicos da
sindrome, principalmente da resisténcia insulinica. O
proprio crescimento exacerbado poderia ser um dos
sinais mais precoces do desenvolvimento pleno de re-
sisténcia insulinica, mesmo quando os indices laborato-
riais ainda ndo se encontram alterados.

CONCLUSAO

Portadores de CGL, principalmente do tipo CGL2, .

tém maior risco de desenvolver intensa hipertrigli-
ceridemia muito precocemente, como observado no
paciente relatado. Neste caso, mesmo ndo havendo
recomendagdes formais para uso na faixa etaria inicial
do paciente, o bezafibrato foi bem tolerado. A dose de

80 a 100 mg/m? manteve os nfveis de triglicerideos
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em faixa aceitdvel, mostrando eficicia na diminui¢io
de triglicerideos séricos. Como efeito adverso ocorreu
apenas elevacio dos niveis de CPK, que apresentou
regressio ap6s manejo da dose. Com prosseguimento
do tratamento, esses niveis mantiveram-se estaveis. O
manejo clinico da hipertrigliceridemia com bezafibrato
— realizando-se seguimento clinico-laboratorial regu-
lar — apresentou-se eficaz e seguro no periodo descrito.
No entanto, sio necessirios mais estudos para garantir
a eficdcia e a seguranga em longo prazo do uso de beza-
fibrato na faixa etdria pediatrica.
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