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Resumo

A lipodistrofia familiar é uma condigdo genética rara
na qual individuos apresentam, além das alteragées
metabdlicas e de depdsitos de gordura fisicos, um tipo
de cardiomiopatia pouco estudada. Muitos dos pacientes
desenvolvem alteracoes cardiovasculares, sendo a mais
comumente reportada em literatura, a expressao de um
tipo de cardiomiopatia hipertrofica. Este artigo, apresentado
como uma revisao bibliografica, revisa os aspectos clinicos e
de imagem cardiovascular neste cendrio de cardiomiopatia
em doenca metabdlica rara, com base nas Gltimas evidéncias
cientificas publicadas na drea. Apesar da frequente
associagao de lipodistrofia congénita e hipertrofia ventricular
descrita em literatura, os mecanismos fisiopatolégicos desta
cardiomiopatia ainda ndo estao definitivamente elucidados,
e novas informagdes do aspecto morfoldgico cardiaco surgem
a égide de recentes e avangados métodos de imagem como
a ressondncia cardfaca magnética.

Introducao

A lipodistrofia é uma doenga rara que se caracteriza
pela perda do tecido adiposo, podendo esta ser de forma
generalizada ou parcial." Sua etiologia pode ser congénita
ou adquirida e ha deficiéncia de produgao do hormoénio
leptina, tornando os portadores dessa patologia hiperfagicos.
Devido a auséncia de locais para armazenamento de energia,
ocorre uma deposicao ectépica de triglicerideos no masculo
esquelético e no figado.?

A redugdo na capacidade de estocar triglicerideos e a
deposigao ectépica dos mesmos sdo determinantes para a
predisposicao e gravidade de complicagdes, como resisténcia
a insulina, diabetes mellitus, hipertrigliceridemia, esteatose
hepatica’® e, recentemente descoberta, a cardiomiopatia.
Apresentagdes como a hipertrofia ventricular esquerda ou
até mesmo uma cardiomiopatia dilatada ja foram descritas
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em portadores de lipodistrofia.

As lipodistrofias genéticas podem ser divididas e
subdivididas em variados tipos, cada qual com suas mutagées
especificas, que determinam as mais diversas apresentagoes
clinicas e possiveis relagoes com o desenvolvimento
de doencgas cardiacas. Apesar disto, esta condigao é
extremamente rara, com maior prevaléncia em populagoes
com alta consanguinidade.

Neste texto, objetivou-se a descrigao da lipodistrofia familiar
e sua relagdo com o desenvolvimento de cardiomiopatias, a
luz das mais recentes evidéncias cientificas.

Classificacao das lipodistrofias congénitas

Lipodistrofia congénita generalizada (LGC)

Um dos mais frequentes tipos de lipodistrofia genética é
a congénita generalizada, caracterizado por uma desordem
autossdmica recessiva, ocorrendo com mais frequéncia
em casos de consanguinidade parental, presente em todas
as regides geogréficas e, provavelmente pela comum
consanguineidade, com a maior prevaléncia reportada
em algumas regides do Brasil como a regiao Nordeste.*
Os individuos com esta alteragao apresentam-se com uma
falta quase total de tecido adiposo, ocasionando entdo uma
proeminéncia da musculatura esquelética em seu aspecto
fenotipico. Durante a infancia, muitas criangas desenvolvem
hepatoesplenomegalia e proeminéncia umbilical; e durante
a adolescéncia surgem complicagbes como diabetes.

Essa sindrome pode manifestar-se nas mais variadas formas,
estando relacionada a um de quatro subtipos existentes e,
consequentemente, ao cromossomo afetado. Dentre estes
subtipos, é notéria a sindrome de Berardinelli-Seip (LGC 2),
descrita através de colaboragao cientifica do grande pesquisador
Brasileiro W. Berardinelli. Hoje sabe-se que esta sindrome é
identificada por uma mutagao no cromossomo 11q13, o qual
codifica a protefna seipina, presente no reticulo endoplasmdtico,
sendo responsével pela formagao das goticulas lipidicas e a fusao
dessas no interior de adipdcitos. Sua auséncia ocasiona uma
falta tanto do tecido adiposo metabolicamente ativo quanto
daquele com fungdes mecanicas, desde o nascimento, podendo
levar a um retardo mental leve e a cardiomiopatias, tornando
esse 0 mais grave dos subtipos.

Displasia mandibuloacral (DMA) - associada a lipodistrofia

Este é um tipo de lipodistrofia genética, na qual o individuo
apresenta-se com anormalidades esqueléticas como hipoplasia
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mandibular e clavicular, associada a atrofia cutanea, atraso de
dentigdo, fechamento de suturas cranianas e rigidez articular.
Como caracteristica comum das lipodistrofias, a DMA leva a
complicagdes metabélicas como diabetes, resisténcia a insulina,
hipertrigliceridemia e baixos niveis de HDL-colesterol.

Lipodistrofia parcial familiar (LPF)

A lipodistrofia parcial familiar ¢, em sua maioria, uma
desordem autossomica dominante caracterizada por perda
de gordura corporal dos membros superiores e inferiores,
bem como do tronco.® Esses pacientes tem distribuicao
normal de gordura durante a infancia e, durante a puberdade,
comegam a apresentar perda progressiva e variavel de gordura
subcutanea, tipicamente de extremidades, e em diferentes
graus de abdome e tdrax.

Muitos pacientes, principalmente do sexo feminino,
apresentam actimulo de gordura em rosto, pescogo e em
regides perineal e intra-abdominal. (Figura 1) O excesso
de actimulo de gordura em regido dorsocervical (corcova
de bufalo), supraclavicular e submentual da a estes
pacientes um aspecto “cushingoide”. Em mulheres, pode
haver masculinizacao, irregularidade menstrual e elevada
prevaléncia de sindrome dos ovarios policisticos.®

Cinco genes podem estar envolvidos na fisiopatologia deste
tipo de lipodistrofia, todos eles levando a perda de gordura
subcutanea nas extremidades. A forma mais prevalente
de lipodistrofia familiar é a autossomica dominante do
tipo 2, a primeira lipodistrofia parcial familiar descrita mais
formalmente: FPLD2 (do inglés, Familial Partial Lipodystrophy
Type 2), denominada também como variante ou Sindrome de

Dunnigan. Essa sindrome tem uma prevaléncia de 1 para cada
15 milhdes de pessoas, afetando igualmente ambos os sexos.
Os pacientes desenvolvem uma série de complicacoes
metabdlicas, como dislipidemia, hipertrigliceridemia e diabetes.
Além disso, podem manifestar graus variados de miopatia,
cardiomiopatia e outras anormalidades do sistema de condugao,
demonstrando assim ser uma distrofia multissistémica.®

FPLD2 caracteriza-se por uma mutagdo no brago longo
do cromossomo 1, 1q21-22, envolvendo especificamente
as laminas A e C ou o gene LMNA. Comumente, a mutagao
causadora de FPLD2 afeta o exon 8 (substituicao da arginina
por um aminoacido neutro na posigao 482 — R482W), porém,
outras mutagoes no exon 8 e 11 (cédon 644 — R644C) ja foram
descritas.®” Foi demonstrado que a mutagdo LMNA R482W
estd mais associada a anormalidades musculares e cardiacas,
como atrofia e distrofia muscular, hipertrofia cardiaca e
aterosclerose avancada.® Porém as diferencas fenotipicas
associadas a cada mutagao especifica determinante de FPLD
nao foram ainda bem elucidadas.

Numerosas mutagoes espalhadas por toda a proteina
LMNA dao origem a doengas comumente chamadas
laminopatias que afetam tecidos musculares, cardiacos,
adiposos, cartilaginosos e 6sseos ou levam a sindromes de
envelhecimento precoce.’

As laminas do tipo A incluem as laminas A (LMNA) e C
(LMNC) que surgem a partir de "splicing" alternativo do RNA
do gene LMNA. Essas proteinas sdo expressas na maioria
das células, onde se encontram no envelope nuclear e no
nucleoplasma e tém papel relevante no direcionamento
da transcrigdo da heterocromatina localizada na periferia

Figura 1 - Caracteristicas de pacientes com lipodistrofia parcial familiar. No Painel A é evidenciado actimulo de gordura em rosto e pescogo e no Painel B em regides

perineal e intra-abdominal.
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do nicleo.? Acredita-se que a alteragdo dessas proteinas
enfraquega a integridade e a estrutura do envelope nuclear,
o que deterioraria profundamente a estrutura do ntcleo do
adipécito, conduzindo em (ltima instancia a morte celular
prematura. Além disso, sabe-se que a lamina tipo A é capaz
de interagir com fatores de transcricao, como o SREBP1 (do
inglés, Sterol Regulatory Element Binding Protein 1), envolvido
na diferenciagao de adipécitos.®” Ademais, foi visto que
laminas A e C se ligam a sequéncias teloméricas, tendo papel
na regulacao do comprimento dos telémeros.

O ponto principal e comum a todos os tipos de lipodistrofia é a
auséncia total ou quase total do tecido adiposo, comprometendo
assim o armazenamento de triglicerideos do individuo afetado
e a sua atividade metabdlica. Diante disso, a maioria dos
pacientes manifesta clinicamente uma aparéncia musculosa, uma
proeminéncia de veias superficiais, aumento de extremidades,
acantose nigrans, proeminéncia ou hérnia umbilical, hiperfagia
e crescimento acelerado, irregularidade do periodo menstrual,
pubarca e menarca precoce, entre outros sinais e sintomas que
podem incluir alteragbes autonémicas cardiacas.

Um dos pontos chave possivelmente relacionado a
ocorréncia de cardiomiopatias nos pacientes com lipodistrofia
e também associado a todos os tipos apresentados é o actimulo
de gordura em tecidos ect6picos, como o figado e o mdsculo
esquelético. Além disso, a menor capacidade de oxidar
e armazenar gordura promove a dislipidemia, resisténcia
a insulina, desenvolvimento de diabetes mellitus e suas
complicagdes que podem envolver o sistema cardiovascular.'

Comprometimento cardiaco em portadores de
lipodistrofia congénita

A Organizagao Mundial da Saide, em conjunto com a
Sociedade Internacional e Federagao de Cardiologia definem
a cardiomiopatia como uma doenca do miocardio associada
ou nao a disfungdo cardiaca, podendo ser classificada
de acordo com as alterages morfoldgicas e fisiologicas,
como cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia hipertrofica,
cardiomiopatia restritiva, cardiomiopatia ventricular esquerda
arritmogénica, cardiomiopatia metabdlica, dentre outras."

Uma atengdo especial neste contexto deve ser dada a
cardiomiopatia metabdlica, a qual se desenvolve diante de
varias condigdes patoldgicas associadas a disttirbios metabdlicos
sistémicos, sendo caracterizada por alteragdes estruturais e
funcionais sem doenga arterial coronariana ou hipertensao
concomitantes.'? A condigdo conhecida como cardiomiopatia
diabética é uma subclassificacao da cardiomiopatia metabélica
e é definida pela presenga de envolvimento miocdrdico em
pacientes com diabetes, excluidas outras causas como doenga
isquémica do miocérdio. Na cardiomiopatia diabética pode
haver remodelamento e dilatacao de ventriculo esquerdo,
associado a disfungao diastélica e/ou sist6lica.

A dificuldade do metabolismo da glicose presente no
diabetes estd associada ao maior consumo de acidos graxos
como fonte energética, tal fato justificado pela falta de insulina
ou pela resisténcia a mesma."” O uso quase exclusivo desse
composto leva ao excesso de lipideos, os quais podem ser
acumulados no musculo cardiaco ou desviados para vias

nao oxidativas, interrompendo a funcao celular normal e
ocasionando disfungao organica e apoptose, fato denominado
lipotoxicidade.”™ Além disso, a hiperglicemia de forma
permanente pode causar dano ao miocérdio através de
proteinas modificadas tanto por produtos finais de glicagao
avancada quanto por radicais livres de oxigénio, levando
ao seu actmulo e fibrose miocdrdica que pode resultar na
disfungao, inicialmente diastélica."

Diversas alteracdes cardiacas ja foram descritas na
literatura em pacientes portadores de lipodistrofia, sejam elas
alteragdes unicamente morfolégicas ou associadas a disfungao
cardiaca, porém as bases fisiopatoldgicas envolvidas ainda nao
foram completamente elucidadas."® Aterosclerose precoce,
principalmente em pacientes com lipodistrofia parcial familiar
pode ter prevalencia superior a 60% e manifesta antes dos
45 anos. Com tal agressividade, os mecanismos fisiopatolégicos
envolvidos, parecem nao ser apenas dependentes das alteragoes
metabdlicas, mas talvez de um efeito direto da mutagao génica
na fungdo endotelial."

Em coletanea de séries de casos de lipodistrofia anteriores
ao ano de 2000, varios casos com alteragdes cardiacas do tipo
hipertrofias sdo descritos, com ou sem obstrugao sistélica a
ejecdo ventricular, muitos com cardiomegalia e hipertensao
arterial sistémica associados (Tabela 1).'®

Apbs os anos 2000, publicagdes de casos isolados ou
agrupados mostrando associagao entre lipodistrofias e
hipertrofia ventricular'” também sao encontradas em literatura,
mesmo em pacientes bem jovens ou ainda lactentes,®2
tendo sido documentada, em alguns casos, progressao da
hipertrofia ventricular.”' Em alguns destes casos identificados
em idades precoces, hd documentagao de evolugdo da
cardiomiopatia para disfuncao sistélica global ainda na infancia
ou juventude.'®?"2?

Pan et al.,*® consideraram que as mutagées LMNA
expressam-se de uma forma genérica, com distrofia muscular,
lipodistrofias, displasias 6sseas e doengas cardiovasculares e,
diante disso, relataram o caso de uma familia de ancestrais
chineses com trés geragdes de doenca cardiaca, nas quais
100% dos familiares com mais de 40 anos apresentavam as
manifestagoes clinicas. A doenga cardiovascular apresentada
pelos portadores dessa mutagao consistia em arritmias,
bloqueios atrioventriculares e cardiomiopatias dilatadas. Parte
destes faleceu por causa cardiovascular.?

Em 2010, Régo et al.,** reportaram um grupo de 22 pacientes
portadores de LGC2, dos quais 86,4% apresentaram histéria
familiar da doenga. Grande parte dos pacientes apresentavam
os sinais metabdlicos comuns associados a patologia, como
diabetes mellitus, resisténcia a insulina, acantose nigrans,
hepatoesplenomegalia, elevagao dos niveis de glicemia de
jejum e triglicerideos e baixos niveis de HDL-colesterol, o que
contribuiu para que muitos pacientes fossem diagnosticados
com sindrome metabdlica. Ao exame cardiovascular, parte dos
pacientes apresentou hipertensao arterial, 50% apresentaram
hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo e 4,5%
hipertrofia excéntrica do ventriculo esquerdo, mas todos os
casos apresentavam padrdes de normalidade na fungao tanto
sistélica quanto diastélica de ventriculo esquerdo, quando
avaliados por ecocardiografia convencional.*

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(2):305-312

307



308

Romando et al.
Alteragdes cardiacas na lipodistrofia familiar

Artigo de Revisao

Tabela 1 - Coletaneas de casos de pacientes portadores de lipodistrofia generalizada congénita

Ano Achados

1959 3 pacientes; um deles com sopro sistélico. 2 apresentavam aumento de presséo arterial e cardiomegalia.

1963 5 pacientes, todos portadores de cardiomegalia.

1965 1 paciente, evidenciado cardiomegalia e hipertens&o arterial

1967 2 pacientes (irmaos) portadores de cardiomegalia moderada.

1968 Presenca de angiomatose cistica em pacientes com LGC.

1971 1 paciente portadora de cardiomegalia.

1985 7 pacientes, sendo 6 deles com LGC. Apresentaram sopro sistélico, 3 com hipertrofia ventricular esquerda e 2 com sobrecarga biventricular.
1986 4 pacientes, todos eles com sopro sistélico de eje¢do e quadro de cardiomiopatia hipertréfica ndo-obstrutiva.
1993 1 paciente com cardiomiopatia hipertréfica progressiva.

1995 1 paciente com obstrugao de 20% de artérias coronarias e presenca de placas ateromatosas.

1996 8 pacientes, sendo 7 deles com LGC. Presenca de cardiomegalia e uma morte por insuficiéncia cardiaca congestiva.
1996 8 pacientes, sendo 7 deles com LGC. Presenga de hipertrofia cardiaca.

2000 1 paciente com hipertensao arterial e hipertrofia simétrica severa.

LGC: Lipodistrofia Generalizada Congénita. Fonte: [Adaptada de Rego AR, MAG; Faria, CA; Baracho, MFP; Egito, EST, Mesquita, ET; Branddo Neto, J. Alteragdes
cardiovasculares e metabdlicas da lipodistrofia generalizada congénita (sindrome de seip-berardinelli)]

Lupsa et al.," estudaram 44 pacientes com lipodistrofia,
dos quais 31 apresentavam LGC. Os individuos foram
submetidos a diagnésticos genotipico e fenotipico, além
de anélise morfolégica e geométrica cardiaca. Dentre os
31 individuos com LGC, 18 apresentaram algum grau de
hipertrofia ventricular, embora em nenhum destes houvesse
disfuncao sistdlica de VE." (Tabela 2)

Em parte desta casuistica, foi feita a andlise patoldgica
do coragdo. Em um dos individuos que foi submetido a
transplante cardfaco por insuficiéncia cardiaca refratéria e
em outros dois que faleceram por insuficiéncia respiratéria
secundaria a pneumonia. Dois dos pacientes eram portadores
de LGCT1. Em um deles foi evidenciada dilatagao bi-ventricular,
hipertrofia de mi6citos com a presenca de midcitos
subendocérdicos vacuolados, além de fibrose subendocardica
e epicardica com gordura e infiltrado de linfécitos dispersos.
No outro individuo com LGCT demonstrou-se leve hipertrofia
ventricular esquerda, principalmente posterolateral. Por fim,
no Gltimo individuo, este que apresentava LGC2, houve
demonstracao de hipertrofia ventricular esquerda e uma
fibrose perivascular e intersticial irregular.

Nelson et al.,? estudaram 5 pacientes portadores de
lipodistrofia generalizada congénita (2 deles com LGC1 e 3 com
LGC2) e 5 individuos controles que apresentavam caracteristicas
semelhantes de idade e massa corporal. Pardmetros como
niveis de colesterol total e pressao arterial foram semelhantes
para ambos os grupos. Individuos com lipodistrofia, porém,
apresentaram baixos niveis de HDL-colesterol, niveis elevados
de glicemia de jejum, teor trés vezes maior de triglicerideos
circulantes, além da detecgao de tecido adiposo pericardico
por métodos de imagem cardiovascular (Figura 2). Uma analise
morfolégica e funcional do coragao desses pacientes pela
ressonancia cardiaca magnética mostrou um aumento da massa
de ventriculo esquerdo de padrao concéntrico. No entanto, ndo
houve diferenca entre valores de volume sistélico e diastélico
final ou na fracao de ejecao de ventriculo esquerdo em relagao

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(2):305-312

aum grupo controle.? Assim, em um primeiro estudo clinico que
controlou varidveis como os niveis de pressao arterial e idade
entre individuos com lipodistrofia e controles, ainda houve
diferenca geométrica de ventriculo esquerdo entre os grupos,
embora ambos nao apresentassem alteragoes funcionais.

Sims-Williams et al.,?> reportaram o caso de um paciente
de 62 anos, com cardiomiopatia dilatada e insuficiéncia
cardfaca sintomatica, cujo irmao gémeo havia falecido
por insuficiéncia cardiaca, assim como o pai. O avo, por
outro lado, havia sofrido um acidente vascular cerebral
embdlico e também apresentava hipertrofia ventricular.
Toda esta familia apresentava mutagao do gene LMNA.
O exame ecocardiografico deste individuo revelou uma
acentuada dilatacdo e deterioracao da fungao sistélica de
ventriculo esquerdo, com uma fragdo de ejegdo de 18%,
associado a um aumento da espessura na parede posterior
do ventriculo esquerdo. Havia também redugao na fungao
ventricular direita e uma dilatagao bi-atrial. Baseado nisto,
os autores levantaram a hipdtese de que grande parte das
cardiomiopatias encontradas neste grupo de pacientes seja
também de etiologia familiar e, parte dessas, ocasionadas
diretamente pelas mutagbes LMNA.2°

Scatteia et al.,*® descreveram o caso de um homem de
30 anos, portador de lipodistrofia generalizada, diagnosticada
desde o nascimento e com soprossistélico ejetivo desde a infancia.
Exames ecocardiogrdficos mostraram uma cardiomiopatia
hipertréfica assimétrica, com predominancia no septo
interventricular, insuficiéncia mitral, mas sem obstrucao ao fluxo
do ventriculo esquerdo. Aos 30 anos as alteragbes geométricas
cardiacas tornaram-se mais evidentes e houve progressao da
hipertrofia ventricular, mantendo-se a fragao de ejegao de
71%. Com o apoio da ressonancia cardiaca magnética, neste
paciente, foi possivel excluir a presenga de edema miocardico,
assim como a infiltragdo gordurosa. Este exame revelou uma drea
focal de realce tardio, sugerindo fibrose miocérdica localizada
(Figura 3). A presenga de sinais de fibrose entremeando o musculo



Romando et al.
Alteracoes cardiacas na lipodistrofia familiar

Artigo de Revisao

Tabela 2 - Analise genotipica e fenotipica de pacientes portadores de LGC

Alteragao genética Alteragao anatomica do ventriculo esquerdo Andlise eletrocardiografica e/ou funcional

9 pacientes com massa normal.
3 pacientes com hipertrofia discreta.
LGC1 (mutacdo do AGPAT2) Observados 17 ECG, sendo 9 deles com anormalidades.
4 pacientes com hipertrofia moderada.
3 pacientes com hipertrofia grave.
2 pacientes com massa normal.
B 2 pacientes com hipertrofia discreta. i
LGC2 (mutag&o seipina) Observados 7 ECG, sendo 5 deles com anormalidades.
2 pacientes com hipertrofia moderada.
4 pacientes com hipertrofia grave.
Mutag&o LMNA (R133L) Massa normal do ventriculo esquerdo. Fragéo de ejecéo de 35% e baixa tolerancia aos exercicios.

Massa normal do ventriculo esquerdo, com

Mutacéo desconhecida .
remodelamento concéntrico.

ECG: eletrocardiografia. Fonte: Adaptada de Lupsa BC, et al." Fonte: [Adaptada de Lupsa BC, Sachdev V, Lungu AO, Rosing DR, Gorden P. Cardiomyopathy in
congenital and acquired generalized lipodystrophy: A clinical assessment.]

Paciente com Controle
lipodistrofia saudavel

Coragéo

Gordura pericardica

Masculo
esquelético

Tecido adiposo

Abdoémen

Gordura visceral Gordura subcutanea

Figura 2 — Imagens de ressonancia magnética de alta resolugéo. (Superior) Imagens de ressondncia magnética cardiaca de quatro cdmaras, observa-se a presenga
de gordura pericardica no paciente e no controle. (Meio) O controle tem gordura na parede toracica, enquanto o paciente ndo, demonstrando uma falta geral de tecido
adiposo no paciente. (Inferior) O figado parece brilhante por causa de esteatose hepatica no paciente com lipodistrofia. Observa-se a falta geral de tecido adiposo
subcuténeo e visceral no paciente com lipodistrofia. [Adaptada de Nelson et. al. Cardiac Steatosis and Left Ventricular Hypertrophy in Patients With Generalized
Lipodystrophy as Determined by Magnetic Resonance Spectroscopy and Imaging].?
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Figura 3 - Imagens A e B pré-contraste. Imagens C e D pés-contraste tardio. (A) e (B), ambas mostrando uma area hipointensa (seta) na regido hipertréfica anterior /
antero-septal regido excluindo, respectivamente, a presenca de infilfragdo gordurosa ou edema. (C) e (D) mostrando area de realce tardio do gadolinio (seta) envolvendo
a regido hipertréfica anterior / antero-septal e compativel com fibrose/necrose miocardica [Adaptada de Scatteia et al. Asymmetric hypertrophic cardiomyopathy in

generalized lipodystrophy].?6

hipertréfico normalmente sugere que a hipertrofia seja primaria e
nao secunddria a situagdes hemodinamicas como a hipertensao
arterial sistémica.?®

Assim, como a maioria dos dados em literatura que
envolvem lipodistrofia e alteragbes geométricas e funcionais
cardiacas estao embasados em relatos de casos e séries, os
mecanismos envolvidos nesta associagao estao ainda por
ser elucidados. A hipétese de lipotoxicidade miocardica
é sustentada por meio do achado de niveis elevados de
triglicerideos nos cardiomidcitos hipertrofiados de alguns
pacientes, além da presenga de gordura miocardica.
Uma provavel explicagao fisiopatolégica para a lipotoxicidade
seria a de uma estimulagdo mecano-sensivel repetitiva de
elementos presentes na adipogénese, a semelhanca do que
ocorre em pacientes com tecido adiposo residual preservado.
Além disso, acredita-se também que a resisténcia a insulina,
presente em praticamente todos estes individuos provoque
um desequilibrio na utilizagdo de substratos pelo miocérdio,
ocasionando uma maior absorcao de acidos graxos pelo
mesmo, podendo levar as alteragoes obtidas.?

Publicado em 2017, o estudo de Joubert et al.,”” em modelo
experimental animal (roedores) de lipodistrofia foi desenhado
para tentar elucidar as bases fisiopatolégicas da agressao
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miocardica nesta doenga. Camundongos geneticamente
modificados com auséncia do gene para seipina, quando
comparados a seus controles, apresentaram hipertrofia
ventricular esquerda associada a disfuncao ventricular tanto
diastélica quanto sistélica. Porém, ao contrario do sugerido
em outros estudos, 0s mesmos nao apresentaram depésitos
de triglicerideos cardiacos, contradizendo a hipétese
de lipotoxicidade miocardica. No entanto, as alteragoes
miocardicas induzidas neste modelo correlacionaram-se com
o metabolismo alterado de glicose. Com base nos achados
deste estudo, nao se pode confirmar que seja a lipotoxicidade
cardiaca o mecanismo fisiopatolégico envolvido com a
hipertrofia e disfuncao ventricular na doenca. Mas, torna-se
bastante plausivel, a hipdtese de que a alteracao metabdlica
do controle glicémico, indiretamente, esteja relacionada a
fatores de transcrigao responsaveis pela regulagao da ativagao
de genes pré-hipertréficos.?”

Conclusao

Alipodistrofia familiar € uma condicao rara onde individuos
apresentam, além das alteragdes metabdlicas e de tecido
adiposo miusculo-esquelético, um tipo de cardiomiopatia.
As alteragdes cardiacas comumente descritas em literatura,
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em séries de casos, sao de uma cardiomiopatia hipertrofica.
A evolugao para disfuncao sistélica ventricular esquerda pode
acontecer em uma porcentagem de casos. Nao ha exploracao
suficiente para concluir sobre a frequéncia de acometimento
funcional cardiaca do tipo disfungao diastélica ou mesmo
alteragoes sistélicas incipientes.

Ainda, apesar da frequente associagao de lipodistrofia
congénita e hipertrofia ventricular, os mecanismos
fisiopatoldgicos ainda sao desconhecidos. Hipdteses de que
o metabolismo alterado de glicose presente na doenca seja
responsavel por ativacao de genes pré-hipertrofia poderiam
explicar tal associagao.
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