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Lipodistrofia parcial familiar do tipo Dunnigan:
atencao ao diagnostico precoce

Dunnigan-type familial partial lipodystrophy:
attention to precocious diagnosis

Resumo

A lipedistrofia parcial familiar fipo Dunnigan é uma doenca autossémica dominante rara. Em sua forma cléssica, é
resullante de uma mutagdo missense heterozigédtica no gene LIMNA, que codifica a proteina nuclear denominada
lamina tipo A/C. Caracferiza-se pelo desaparecimento progressivo do tecido adiposo subcut@neo nos membros, regico
glitea, abdome e fronco, que se inicia na puberdade, acompanhado de actimulo de gordura em outras dreas, como
a face, queixo, grandes l&bios e regido infra-abdominal, conferindo o aspecto de hipertrofia muscular e simulando o
fendtipo de sindrome de Cushing. Mulheres afetadas sGo parficularmente predispostas a resisténcia & insulina e suas
complicagdes, incluindo sinais da sindrome dos ovarios policisticos. Com o objefivo de alertar para o diagnéstico
precoce, que possibilita a adogdo de medidas que minimizam os graves distirbios metabdlicos vinculados & desordem,
relatamos o caso de uma paciente em que a investigagdo foi realizada somente ao final da quinta década de vida.
A aparente hipertrofia muscular e o acentuado depdsito de gordura nos grandes ldbios possibilitam aos médicos
ginecologistas a suspeita diagnostica.

Abstract

Dunnigan-type familial partial lipodystrophy (FPLD) is an autosomal dominant disease that results from heferozygous
missense mutations in LMNA, the gene that encodes nuclear lamin A/C. FPLD is characterized by a progressive
disappearance of subcutaneous adipose fissue in the limbs, gluteal region, abdomen and trunk, beginning at the time
of or affer puberty, and excessive amount of fat in the face, chin, labia majora, and intra-abdominal region, leading
to a Cushingoid appearance and increased muscularity phenotype. Affected women are particularly predisposed
fo insulin resistance and its complications, including features of polycystic ovary syndrome. To emphasize the
importance of an early FPLD diagnosis, which is necessary to prevent serious metabolic disturbances, we report a
woman diagnosed at about 50 years of age. Increased muscularity and significant labia majora fat deposit made
the diagnosis possible by gynecologists.
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Introducao

As lipodistrofias familiares ou adquiridas, generali-
zadas ou parciais, sio desordens caracterizadas por perda
varidvel do tecido adiposo e complicagdes metabdlicas.
Os principais subtipos da forma familiar sdo represen-
tados pela lipodistrofia parcial familiar tipo Dunnigan
(FPLD2) e pela sindrome de Berardinelli-Seip, desordem
autossOmica recessiva geralmente diagnosticada logo
ap6s o nascimento, devido a diminuig¢do acentuada ou a
auséncia de tecido adiposo subcutineo, grave resisténcia
a insulina e diabete melito'.

A FPLD2 (MIMID#51660) é uma doenca autossdmica
dominante rara que afeta igualmente ambos os sexos’ e
resulta de uma mutagdo missense heterozigética no gene
LMNA, localizado no cromossomo 1q21-22, que codifica
a lamina tipo A, cujas principais isoformas sdo as laminas
A e C. Geralmente, a alteracdo afeta o exon 8 (substituicdo
da arginina por um aminodcido neutro na posi¢io 482),
porém, outras mutacdes no exon 8 (c6dons 465, 486) ou no
exon 11 (c6dons 582, 583, 584) j4 foram descritas®®.

A rede de filamentos de laminas situada entre a mem-
brana nuclear e a cromatina estd envolvida na manutengdo
da integridade nuclear e, juntamente com proteinas asso-
ciadas 2 membrana nuclear, desempenha relevante papel
no direcionamento da transcri¢io da heterocromatina
localizada na periferia do ntcleo. Além disso, sabe-se que
a ldmina tipo A € capaz de se ligar a muitos fatores de
transcri¢ao que regulam a expressdo génica, dentre eles
o SREBP1c (Sterol Regulatory Element Binding Protein 1),
envolvido na diferenciac¢do de adipdcitos’.

Considerando-se a apresentagdo clinica, a FPLD2 é
caracterizada por progressivo desaparecimento do tecido
adiposo subcutineo nos membros, regido glitea, abdome
e tronco, que se inicia no perfodo puberal ou logo apés a
puberdade. A lipoatrofia em tais regides é acompanhada pelo
acimulo de gordura na face, queixo, pescoco, dorso, regido
intra-abdominal e grandes 1dbios, simulando o fenétipo da
sindrome de Cushing e uma aparente hipertrofia muscu-
lar, mais rapidamente identificada em pacientes do sexo
feminino'”"'. Em algumas mulheres, o hiperandrogenismo
expresso por hirsutismo e oligomenorreia pode ser o sinal
dominante'?. O alargamento proximal dos dedos (conferindo
o aspecto de dedos em fuso) e a acantose nigricante tém
sido observados principalmente no sexo feminino®’.

Mulheres afetadas s@ao também particularmente
predispostas a resisténcia a insulina e as complicagdes,
que incluem intolerdncia a glicose, diabetes melito, hi-
pertrigliceridemia, redu¢do do HDL-colesterol, elevagao
da pressdo arterial, eleva¢dao do dcido urico, esteatose
hepdtica e aterosclerose, com aumento do risco de doenca
cardiovascular e predisposi¢do a sindrome dos ovarios
policisticos (SOP)''141¢, De fato, tem sido sugerido

que as laminopatias estdo etiologicamente vinculadas a
SOP" e, em publicacdes isoladas, a algumas complicacdes
obstétricas'®. Nas formas brandas, o fenétipo pode ser
indistinguivel da sindrome metabdlica comum, sendo
interessante salientar que o diabetes melito pode ser o
primeiro sinal da laminopatia’.

Até o presente, nenhum medicamento foi capaz de
reverter a lipodistrofia, direcionando-se a terapéutica para a
prevencio e tratamento do diabetes melito, da pancreatite e
da doenga cardiovascular®. O progndstico estd vinculado a
época da instalagdo e gravidade dos disttrbios metabdlicos,
que podem ser controlados por mudangas no estilo de vida,
pelo uso de sensibilizadores de insulina, que incluem a
metformina e as tiazolidinedionas, e possivelmente pela
reposicdo subcutinea de leptina?"*2.

Para ressaltar a atencdo ao diagndstico precoce da
FPLD2, ap6s consentimento livre e esclarecido, relatamos
um caso de fendtipo tipico cuja investigacio foi realizada
somente ao final da quinta década de vida.

Relato de Caso

Mulher, parda, 46 anos de idade, foi encaminhada
por um cardiologista ao ambulatério de endocrinologia
do Hospital Universitdrio Pedro Ernesto, da Universidade
do Estadual do Rio de Janeiro (UER]), para investiga¢ao
de hiperandrogenismo. A anamnese dirigida relatava
que, desde a adolescéncia, apresentava discreto aumento
de pelos no queixo, abdome inferior e coxas, associado
a composi¢do corporal do tipo masculina, relacionada a
progressiva perda de tecido adiposo subcutdneo nas ex-
tremidades, com exposi¢do da musculatura nos bragos e
pernas. Notou-se acimulo de gordura na regido pubiana
desde a juventude e ao redor da face e pescoco hd cerca
de oito anos. Hipertensdo arterial e hipertrigliceridemia
foram diagnosticadas aos 33 anos. Apresentou pubarca
aos 12, telarca aos 13 e menarca aos 14 anos, seguida de
ciclos menstruais regulares. Referia trés gestagdes, sem
intercorréncias, com partos a termo e amenorreia de ins-
talacdo recente (seis meses). Negava fen6tipo semelhante
em qualquer membro da familia. Irmdo com histéria
de infertilidade, hipertensdo arterial hd 20 anos e, mais
recentemente, hipercolesterolemia e fibrila¢io atrial.

Ao exame fisico, a paciente apresentava peso, altura,
indice de massa corporal, cintura e quadril respectiva-
mente de 67,7 kg, 160 cm, 26,4 kg/m2, 87 cm e 88
cm. O actimulo de gordura ao redor da face, pescoco e
nos grandes ldbios foi confirmado. Havia nitida redugio
do tecido celular subcutineo na regido glatea, abdome,
membros superiores e inferiores, com trajeto venoso
bem delimitado. Notavam-se ainda fdscies grosseira,
alargamento de mdos e pés, dedos em fuso, significativa
atrofia de mamas, leve hirsutismo, segundo a escala de




Ferriman-Gallwey (escore=8) e acantose nigricante nas
regides cervical e axilar. A pressdo arterial era 180 x 110
mmHg e a frequéncia cardiaca era de 72bpm, sendo as
auscultas cardfaca e pulmonar normais. O abdome era
globoso, sem visceromegalias (Figura 1).

Exames laboratoriais realizados no inicio da inves-
tigacdo, em uso de atenolol, demonstravam glicemia de
jejum=94 mg/dL; pés-prandial (duas horas)=164 mg/
dL; insulina basal=30,59 uUI/mL; HOMA IR=7,05;
colesterol total=194 mg/dL; HDL-colesterol=33 mg/dL
e triglicerideos=294 mg/dL. O 4cido trico (5,4 mg/dL),
funcio renal (ureia=40 mg/dL; creatinina=1,04 mg/dL;
potdssio=4,1 mEq/L), hepdtica (TGO=15 U/L; TGP=14
U/L fosfatase alcalina=158 U/L; gama GT=48 U/L) e
tireoidea (TSH=1,94 uUI/mL; T4livre=1,2 ng/dL) eram
normais. A paciente apresentava eleva¢io de gonadotrofi-
nas (LH=46,1 mU/mL; FSH=61,1 mU/mL) com niveis
séricos de estradiol e androgénios normais (estradiol =60,6
pg/mL; testosterona total=746 pg/mL; androstenedio-
na=2.923 pg/mL; SDHEA=1,01 ug/mL; 170HP=746
ng/dL). Ultrassonografia transvaginal mostrou ttero em
AVF com textura homogénea, medindo 7,7x3,4x4,5 cm,
com eco endometrial de 3 mm, apresentando diminutos
focos hiperecogénicos que sugeriam sinéquias. Os ovirios
mediam 5,5 e 9,5 cm3, descrevendo-se cisto de 1,4x1,6
mm em ovdrio direito. Na avalia¢do cardiolégica, apre-
sentava leve insuficiéncia mitral e tricispide, com fun¢io
ventricular preservada no ecocardiograma de repouso,
além de minima estenose de artéria car6tida comum a
direita e minima estenose de artérias renais ao Doppler.

O diagnéstico de FPLD2 foi confirmado no Laboratério
de Bioquimica do Instituto de Biologia Roberto Alcintara
Gomes, da UER]J, pelo sequenciamento direto do DNA
que identificou a mutagio heterozigética R482W no gene
LMNA. A mesma mutagdo foi encontrada em seu irmao
(56 anos), cujo fendtipo era atipico, e em seu primeiro filho
(23 anos) que, ao exame, jd apresentava importante reducio
de tecido gorduroso subcutineo no abdome e membros.

Durante o acompanhamento, a paciente apresentou
aumento de peso (69 kg) e da circunferéncia da cintura
(95 c¢m). Ultrassonografias sequenciais de abdome nao
evidenciaram sinais de esteatose hepdtica. As tentati-
vas de compensagdo dos niveis séricos de triglicerideos
utilizando-se 4dcido nicotinico, fibratos ou atorvastatina
foram mal sucedidas por intolerincia (mal estar, opressdo
pré-cordial), com agravamento da hipertrigliceridemia,
que atingiu valores de 755 mg/dL, os quais se estabili-
zaram em torno de 400 mg/dL com o uso irregular de
genfibrozila (450 mg/dia). Os niveis de colesterol total
mantiveram-se em torno de 200 mg/dL, o HDL-colesterol,
em 30 mg/dL, a glicemia de jejum, em 88 mg/dL e a
glicemia duas horas apés alimentagdo, em 182 mg/
dL. A pressao arterial se normalizou quando a paciente

usou regularmente atenolol (100 mg/dia), hidralazina
(100 mg/dia) e enalapril (40 mg/dia). Devido a efeitos
gastrointestinais, a paciente n@o tolerou metformina, e
optou-se pela associa¢do de antilipémico a pioglitazona
(30 mg/dia), suspensa ap6s seis meses por queixas de
mal estar e epigastralgia. A rosiglitazona foi instituida
na dose de 2 mg/dia, sendo bem tolerada pela paciente.
Porém, devido ao recente posicionamento da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria, que cancelou o regis-
tro desse principio ativo, a droga foi suspensa e nova
tentativa de compensa¢io com pioglitazona, em baixas
doses estd sendo realizada.

Figura 1 - Fendtipo da paciente portadora de lipodistrofia parcial fa-
miliar tipo Dunnigan: redugdo do tecido gorduroso subcutdneo nos
membros e parede abdominal. Acimulo de gordura ao redor da face
e pescoco, com acentuado depédsito nos grandes ldbios. Protrusdo
abdominal, mamas atréficas, alargamento das méos, leve hirsutismo,
acantose nigricans cervical e axilar.
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Discussao

A FPLD2 costuma ser mais precoce e facilmente
reconhecida no sexo feminino devido ao fenétipo de
hipertrofia muscular, embora estudos de composi¢ao
corporal, incluindo aqueles com ressondncia magnética,
demonstrem que mulheres e homens portadores da de-
sordem apresentam perda similar e importante de tecido
gorduroso subcutineo nas extremidades com redugdo
variavel no tronco'®. Relatamos, contudo, o caso de uma
mulher com histéria clinica, fenétipo e gendtipo cldssico,
investigada somente na quinta década de vida, apés a
instala¢do de diversas complicagbes metabdlicas.

No fenétipo da paciente predominava o quadro de
lipodistrofia grave, acompanhada de hipertensdo arte-
rial, algum grau de resisténcia a insulina (estimado pelo
HOMA, circunferéncia da cintura e presenga de acantose
nigricante), que possivelmente respondia pelo discreto
hiperandrogenismo clinico e intolerdncia a glicose, além
de importante elevagdo sérica de triglicerideos que ndo
comprometia a fun¢do ou textura ecogénica do figado.

De fato, sabe-se que mulheres afetadas por FPLD2
apresentam maior prevaléncia de todas as complicag¢des
vinculadas a resisténcia a insulina, com exce¢do da hi-
pertensdo arterial'', sendo, portanto, necessdria especial
atengdo ao diagndstico no sexo feminino. Os mecanismos
responsaveis por tal diferenga ndo foram estabelecidos, sendo
importante considerar a possibilidade do subdiagndéstico
de FPLD2 em homens, e também que a perda do tecido
gorduroso subcutineo, normalmente presente em maior
quantidade nas mulheres, possa representar maior dano
a sensibilidade 2 insulina no sexo feminino**'.

A resisténcia 2 insulina nas lipodistrofias relaciona-se
a incapacidade do reduzido tecido adiposo tamponar os
dcidos graxos livres, provenientes da alimenta¢fo, com
deposito de triglicérides e acil-CoA em tecidos sensiveis a
insulina (lipotoxicidade) e agravamento da hipoleptinemia®.
Entretanto, é possivel que o receptor ativado por prolifera-
dores do peroxissoma gama (PPARY) desempenhe também
um papel importante nesse processo, por meio da regulagio
positiva de genes relacionados a captagdo de dcidos graxos
livres®, e ainda que alteragBes primdrias na sinaliza¢io da
insulina possam ocorrer nas laminopatias'’.

Segundo conceitos atuais, o acimulo progressivo de
pré-lamina resultante da mutagio no R482W reduz a
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