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Síndrome de Berardinelli-
Seip: descrição genética e 
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RESUMO
Objetivo: Descrever o perfil genético e metabólico de portadores da síndrome de Berardinelli-
-Seip (BSCL) acompanhados no Instituto da Criança do HC-FMUSP. Sujeitos e métodos: Pacien-
tes com as características clínicas da BSCL (n = 5), todas do sexo feminino, foram avaliadas com 
dosagens de glicose e insulina, lípides, leptina, enzimas hepáticas, análise de DNA, ultrassono-
grafia abdominal. Resultados: A deficiência de leptina e a hipertrigliceridemia foram constata-
das nas cinco pacientes. Três evoluíram para diabetes melito (DM). Quatro tiveram mutação no 
gene AGPAT2 e uma no gene CAV1. Conclusão: As alterações metabólicas mais precoces foram 
a hipertrigliceridemia e a resistência insulínica, culminando no surgimento do DM à época da 
puberdade, sendo as mutações no gene AGPAT2 as mais frequentes em nossa casuística. Arq 

Bras Endocrinol Metab. 2011;55(1):54-9

Descritores
Lipodistrofia congênita generalizada; hipertrigliceridemia; hipercolesterolemia; resistência à insulina; diabetes melito; leptina

ABSTRACT
Objective: To report the genetic and metabolic profile of patients with Berardinelli-Seip syndro-
me (BSCL) followed at Instituto da Criança, HC-FMUSP. Subjects and methods: Patients with 
clinical features of BSCL (n = 5), all female, were evaluated through serum levels of glucose, in-
sulin, lipids, leptin, and liver enzymes. Abdominal sonography and DNA analysis were also per-
formed. Results: Leptin deficiency and hypertriglyceridemia were found in all the patients. Three 
progressed to diabetes mellitus. Four patients have mutations in AGPAT2 gene and one have a 
mutation in CAV1 gene. Conclusion: The earliest metabolic abnormalities were hypertriglyceri-
demia and insulin resistance, culminating in the onset of diabetes at the time of puberty. Muta-
tions in the AGPAT2 gene were the most frequent in our patients. Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55(1):54-9
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Introdução

A síndrome de Berardinelli-Seip ou lipodistrofia con-
gênita generalizada (BSCL, MIM #269700) carac-

teriza-se clinicamente pela redução extrema da quanti-
dade de tecido adiposo, cursando com facies grosseira, 
hipertrofia muscular, mãos e pés grandes, acantose ni-
gricans, hepatomegalia, hipertrigliceridemia, esteatose 
hepática, grave resistência à insulina, tolerância altera-
da à glicose ou diabetes melito e aterosclerose de início 

precoce (1-3). Sua prevalência é baixa, de aproxima-
damente 1:10.000.000 nascidos vivos, mas acredita-se 
que, de cada quatro casos, apenas um seja relatado (3).

A BSCL foi descrita primeiramente por Berardinelli 
em 1954 (2), em um paciente brasileiro de 2 anos de 
idade e, posteriormente em 1959, Seip descreveu três 
pacientes, dois deles irmãos, com as mesmas caracterís-
ticas clínicas (4,5). Brunzell e cols. em 1968 (6), obser-
vando a recorrência de casos em famílias consanguíneas, 
sugeriram a existência de uma transmissão autossômica 
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recessiva e relataram casos que combinavam a lipodis-
trofia congênita generalizada, a angiomatose cística no 
tecido subcutâneo e em ossos longos, como também 
os ovários policísticos, caracterizando a síndrome de 
Brunzell (6,7).

Dos três genes já relacionados à BSCL, dois encon-
tram-se mutados em aproximadamente 95% dos ca-
sos: o gene BSCL1 ou AGPAT2 localizado em 9q34 
(MIM*603100) codifica uma proteína da família das 
aciltransferases, que é a enzima 1-acilglicerol-3-fosfa-
to-0-aciltransferase-2, fundamental para a biossíntese de 
glicerofosfolipídeos e triacilglicerol (8), e o gene BSCL2 
localizado em 11q13 codifica a proteína denominada 
seipina (MIM*606158). Recentemente, a BSCL foi as-
sociada a uma nova mutação no gene CAV1 localizado 
em 7q31 (MIM#612526), que codifica uma proteína 
constitutiva da membrana plasmática, a caveolina-1 (9). 

O déficit de tecido adiposo e consequentemente da 
leptina, que é um hormônio produzido nos adipócitos 
com importante função metabólica, parece exercer pa-
pel fundamental na fisiopatologia da resistência insulí-
nica, do diabetes melito, da esteatose hepática e da dis-
lipidemia com marcante hipertrigliceridemia presentes 
na BSCL (10-12).

O objetivo deste estudo é descrever o perfil genético 
e metabólico de cinco pacientes portadoras da BSCL 
acompanhadas no ambulatório de Endocrinologia Pe-
diátrica do Instituto da Criança do Hospital das Clíni-
cas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 
Paulo (ICr-HC-FMUSP) a fim de ampliar a discussão 
e o conhecimento sobre essa doença grave, rara e ainda 
sem tratamento específico.

pacientes e MÉTODOS

Cinco pacientes, sendo duas irmãs, acompanhados re-
gularmente em nosso ambulatório com características 
clínicas compatíveis com BSCL, foram avaliados labo-
ratorialmente com dosagens séricas de glicose (hexo-
quinase UV, valor de referência (VR) entre 70-99 mg/
dl) e insulina de jejum (ensaio imunofluorimétrico, VR 
<25 μU/ml – PerkinElmer, Waltham, USA), coleste-
rol total e frações, triglicérides (ensaio enzimático, VR: 
CT< 200 mg/dl; LDL ≤ 130 mg/dl, HDL > 40 mg/dl, 
TG <150 mg/dl) (13), enzimas hepáticas (IFCC UV, 
Kinetic – ALT: 19-44 U/L, AST: 5-26 U/L) e leptina 
(ensaio imunoenzimático, VR 3,7-11,1 ng/ml – Milli-
pore, Billerica, USA). O volume hepático foi avaliado 
por meio de ultrassonografia de abdome. 

Foi considerada como resistência insulínica uma re-
lação entre glicose e insulina de jejum menor do que 7 
(glicemia mg/dl ÷ insulina µU/ml < 7) (14) e índice 
de HOMAIR [glicose (mmol/L) x insulina (µU/ml)] ÷ 
22,5 > 2,9 (15,16). 

O DNA genômico extraído de sangue periférico foi 
amplificado pela PCR usando os primers específicos de 
éxons dos genes de AGPAT1 e CAV1, seguindo a me-
todologia publicada por Magré e cols. em 2003 (17) e 
por Kim e cols. na primeira descrição da paciente porta-
dora da mutação no gene CAV1 em 2008 (9).

Os produtos da PCR foram purificados usando co-
luna Sephadex e, em seguida, sequenciados pelo Big 
Dye Terminator (Applied Biosystems, Foster City, CA).

Todas as pacientes ou responsáveis assinaram termo 
de consentimento livre e esclarecido para realização do 
estudo genético e o estudo transcorreu de acordo com 
as normas estabelecidas pela Comissão de Ética para 
Análise de Projetos de Pesquisa do HC-FMUSP. 

RESULTADOS

Todas as cinco pacientes incluídas eram do sexo femi-
nino. A idade variou entre 8,3 e 23 anos. Os principais 
achados clínicos e laboratoriais são apresentados nas ta-
belas 1 e 2.

As quatro famílias eram procedentes da região nor-
deste do Brasil, dos estados da Bahia, Ceará e Pernam-
buco, havendo consanguinidade em todas elas; os pais 
em todos os casos eram primos em primeiro grau. 

Todas as pacientes apresentavam características clí-
nicas evidentes da BSCL, como escassez de tecido adi-
poso nas regiões de tronco, abdome e membros com 
hipertrofia muscular, mesmo nas mais jovens.

A análise do DNA evidenciou mutação do gene 
AGPAT2 em quatro casos, que apresentaram uma dele-
ção dos éxons 3 e 4 em homozigose (del 317-588). Em 
uma paciente, descrita detalhadamente por Kim e cols. 
em 2008 (9), foi identificada a mutação em homozi-
gose do gene CAV1, na qual uma troca de nucleotídeo 
c.112G→T levou à substituição de um ácido glutâmico 
na posição 38 por um stop códon (p.Glu38X), sendo 
essa a primeira associação do gene CAV1 à BSCL (9). 

A deficiência de leptina foi observada em todas as 
cinco pacientes. Três delas evoluíram para diabetes me-
lito de difícil controle mesmo com uso de altas doses de 
insulina. A média de idade ao diagnóstico do diabetes 
foi de 13,5 anos (13a, 13a6m e 14a). As outras duas pa-
cientes apresentaram glicemia de jejum normal, porém 
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Tabela 1. Perfil clínico e genético das pacientes com BSCL avaliadas

Paciente Idade (anos) Sexo Mutação Peso (kg) Altura (m) IMC (kg/m2) Volume 
hepático

1 23 Fem CAV1 p.Glu38X 44,7 1,45 21,2 Aumentado

2 14,5 Fem AGPAT2 del 317-588 54,5 1,54 22,9 Normal

3 8,3 Fem AGPAT2 del 317-588 26,1 1,24 16,8 Normal

4 20,1 Fem AGPAT2 del 317-588 63,0 1,63 23,7 Normal

5 10,5 Fem AGPAT2 del 317-588 35,5 1,40 18,1 Normal

IMC: índice de massa corpórea.

Tabela 2. Perfil laboratorial das pacientes com BSCL avaliadas

Paciente Leptina
(ng/ml)

Glicemia
(mg/dl)

Insulina
(μU/ml)

Glicemia/
Insulina

Triglicérides
(mg/dl)

Colesterol total 
(mg/dl)

Colesterol HDL 
(mg/dl)

1 < 0,2 88 DM DM 610 180 20

2 0,6 377 DM DM 1051 313 34

3 0,7 88 27,3 3,2 349 175 28

4 < 0,2 207 DM DM 3187 545 55

5 0,6 87 30,9 2,8 544 128 31

DM: diabetes mellitus; valores de referência: leptina 3,7-11,1ng/ml; glicemia 70-99 mg/dl; insulina < 25 μU/ml; relação glicemia/insulina < 7; triglicérides < 150 mg/dl; colesterol total < 200 mg/dl; 
HDL > 40 mg/dl.

com relação glicemia/insulina < 7 e índice HOMAIR > 
2,9, evidenciando resistência insulínica e hiperinsulinis-
mo compensatório. 

A alteração metabólica encontrada em maior fre-
quência foi a hipertrigliceridemia, evidente nos cinco 
casos, com valores variando entre 349 a 3.187 mg/dl 
(M±DP: 1148,2 ± 1168,2). Duas apresentaram níveis 
elevados de LDL (LDL 57-175 mg/dl; M ± DP: 86,5 
± 62,4) e apenas uma tinha níveis normais de HDL 
(HDL: 20-55 mg/dl; M ± DP: 34,2 ± 14,97). A ultras-
sonografia de abdome mostrou hepatomegalia em um 
dos casos. Das cinco pacientes, três já foram submetidas 
à ultrassonografia com Doppler das artérias carótidas e 
não foram evidenciados alterações vasculares ou sinais 
de placas ateromatosas. 

DISCUSSÃO 

Mutações no gene AGPAT2 (BSCL1, MIM*603100) 
foram as mais frequentes em nosso estudo, sendo en-
contradas em quatro das cinco pacientes. Esse dado é 
condizente com a literatura que mostra uma maior pre-
valência dessa mutação no sexo feminino (18). A asso-
ciação de mutações do gene AGPAT2 com a BSCL foi 
primeiramente relatada por Agarwal e cols. em 2002 
(19), que descreveram dez mutações em homozigose e 
heterozigose composta em 11 famílias de predominân-
cia afro-americana. Por outro lado, mutações no gene 

da seipina (BSCL2, MIM 606158) não foram encontra-
das em nossos casos.

Em uma das pacientes, foi identificada uma mutação 
homozigótica no gene CAV1 (BSCL3, MIM#601047) 
(9). Ela evoluiu para diabetes melito aos 13 anos, com 
difícil controle glicêmico apesar da insulinoterapia in-
tensiva. Atualmente com 23 anos, possui também uma 
importante hipertrigliceridemia (610 mg/dl), fazendo 
uso regular de fibrato e estatina. Alguns trabalhos su-
gerem que a mutação do CAV1 pode estar relacionada 
à resistência ao IGF-1 (20); apesar de nossa paciente 
apresentar baixa estatura (z-score = -2,81), não houve 
alterações evidentes no eixo GH-IGF-1. Ela nasceu a 
termo com comprimento de 45 cm e peso de 2.500 g. A 
altura da mãe é de 168 cm, não sendo possível determi-
nar o alvo familiar, uma vez que não existe informação 
precisa sobre a altura do pai, já falecido. Os níveis basais 
de GH = 1,1 ng/ml (método imunofluorimétrico − au-
toDELFIA) e de IGF-1 = 193 ng/ml (valor de referên-
cia: 116-358; pelo método imunoquimioluminométri-
co−DPC immulite) foram normais. 

A mutação encontrada com maior frequência em 
nosso estudo foi a deleção dos éxons 3 e 4 do gene 
AGPAT2 em homozigose (del 317-588), que já havia 
sido previamente descrita na população brasileira por 
Gomes e cols. (22) em 10 indivíduos provenientes de 
Minas Gerais e em um indivíduo estudado por Fu e 
cols. (23) Anteriormente, Agarwal e cols. 	(19) já ha-
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viam descrito a mesma mutação em uma população de 
origem portuguesa. Em nosso estudo, as famílias das 
três pacientes que apresentaram essa mutação eram 
provenientes de estados diferentes, e não foram realiza-
das análises complementares que pudessem sugerir um 
efeito fundador dessa mutação.

Outras mutações no gene AGPAT2 foram descritas 
em indivíduos brasileiros por Fu e cols. (23) em hetero-
zigose composta (IVS3-1G>C e p.Phe189X) e mais re-
centemente por Miranda e cols. (24), que identificaram 
quatro famílias apresentando a mesma mutação em ho-
mozigose (IVS3-1G>C), das quais duas apresentavam 
também outra mutação no mesmo gene (c.299G>A), 
ambas já descritas anteriormente em populações euro-
peias e argentinas.

Em seu estudo, Gomes e cols. (22) avaliaram 22 
pacientes provenientes do Rio Grande do Norte e 
em todos eles o gene da seipina encontrou-se muta-
do (669insA). Fu e cols. (23) também avaliaram 18 
indivíduos de 15 famílias provenientes de uma região 
localizada no Rio Grande do Norte e todos apresenta-
vam a mesma mutação no gene da seipina, com grande 
probabilidade de que essa mutação seja decorrente de 
um gene fundador de origem portuguesa, o que sugere 
a existência de uma regionalização de algumas das dife-
rentes mutações associadas à BSCL. 

As alterações metabólicas inicialmente observa-
das em nossas pacientes foram a hipertrigliceridemia 
e a resistência insulínica. Das cinco pacientes estuda-
das, todas apresentaram níveis elevados de triglicérides 
(349-3.187 mg/dl). Resistência insulínica com hipe-
rinsulinismo foi observada em duas pacientes e diabetes 
melito em outras três. 

Em estudo publicado por Beltrand e cols. (11), das 
sete crianças estudadas, seis meninos e uma menina com 
idade que variou de 2,4 a 13,6 anos, todos apresenta-
ram glicemia de jejum normal, mas com níveis elevados 
de insulina plasmática (91,2-307,2 pmol/L). A hiper-
trigliceridemia foi observada nas cinco pacientes. No 
Brasil, outros grupos descreveram perfis metabólicos 
semelhantes em seus pacientes com BSCL. Figueiredo 
Filho e cols. (25) encontraram hipertrigliceridemia em 
sete dos oito pacientes avaliados com idades entre 3 
meses e 19 anos. Todos apresentavam níveis baixos de 
HDL (19-35 mg/dl). 

Na história natural da BSCL, a maioria dos pacientes 
evolui para dislipidemia com hipertrigliceridemia acen-
tuada e resistência insulínica culminando no quadro de 
diabetes melito insulinorresistente ao longo do tempo. 

O início do desequilíbrio glicêmico geralmente ocorre 
no início da puberdade, em torno dos 8 a 10 anos de 
idade, com diminuição da tolerância à glicose e conco-
mitante aumento da resistência insulínica, proporcio-
nalmente ao avanço da idade. A instalação do diabetes 
acontece frequentemente a partir dos 10 anos (3,25). 

Em nossas três pacientes, houve coincidência entre 
a instalação do diabetes e a puberdade, época em que 
se desenvolve um processo temporário e fisiológico de 
maior resistência à insulina. Isso parece acontecer, pelo 
menos em parte, em decorrência da maior oxidação de 
gordura na puberdade que teria relação com os níveis sé-
ricos aumentados de IGF-1 associados à maior secreção 
de GH. A sensibilidade à insulina parece ser maior antes 
do início da puberdade, atingindo seu nadir na metade 
do desenvolvimento e retorna aos valores pré-puberais 
ao final da maturação sexual (26). O desequilíbrio meta-
bólico concomitante a essas alterações fisiológicas pare-
ce ser o gatilho para o aparecimento do diabetes melito 
nesta faixa etária nas pacientes com BSCL.

Já a origem das dislipidemias ainda é muito discuti-
da, mas sem dúvida baseia-se na adipogênese deficitária 
que restringe a capacidade de metabolismo e armazena-
mento lipídico dos quais o adipócito é o principal órgão 
efetor. Dessa forma, na BSCL, há um excesso de lípi-
des circulantes que irão se depositar em outros tecidos, 
como musculoesquelético, miocárdio, fígado (gordura 
ectópica), excedendo sua capacidade oxidativa e de ar-
mazenagem, evidenciados pela intensa hipertrigliceri-
demia e esteatose hepática. Muitos estudos defendem 
a hipótese de que o acúmulo de triglicérides nessas cé-
lulas sensíveis à insulina interfere na sua sinalização e 
consequentemente na sensibilidade insulínica (27,28). 

As adipocinas, hormônios peptídicos secretados pe-
los adipócitos, também parecem contribuir de forma 
fundamental para a resistência insulínica e dislipidemia. 
Na avaliação das nossas cinco pacientes, todas apresenta-
ram valores de leptina abaixo do limite inferior do valor 
de referência utilizado. Em virtude da escassez de tecido 
adiposo, a hipoleptinemia está presente em praticamente 
todos os portadores da BSCL, independentemente de 
seu índice da massa corpórea (IMC), uma vez que esse 
índice reflete também a massa corporal magra (10,29). 

A leptina funciona como principal “adipostato” na 
regulação da ingesta calórica e do gasto energético. 
A ativação de seus receptores no núcleo arqueado do 
hipotálamo leva à repressão de vias orexígenas (neu-
ropeptídeo Y, peptídeo ligado ao Agouti) e liberação 
de vias anorexígenas (pró-opiomelanocortina, CART 
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− transcritos relacionados à cocaína e à anfetamina). 
Além dessa ação regulatória do apetite e termogênese, 
a leptina também atua na regulação do metabolismo 
de glicose (via fosfatidil inositol-3-quinase) e reduz o 
acúmulo de triglicerídeos nos hepatócitos (30) e células 
musculares esqueléticas, melhorando a sensibilidade à 
insulina, e parece modular a atividade de células beta-
-pancreáticas (31). A manutenção da homeostase nor-
mal dos ácidos graxos fora dos adipócitos também pode 
requerer a contenção da lipogênese pela leptina (32). 

Portanto, é muito provável que a deficiência da 
leptina exerça um papel muito importante na fisiopa-
tologia de aspectos clínicos e metabólicos presentes na 
BSCL, como o apetite voraz, a resistência insulínica e a 
hipertrigliceridemia. 

A abordagem terapêutica atual resume-se ao con-
trole das complicações crônicas comuns à BSCL. Dro-
gas como a metformina, estatinas e fibratos podem me-
lhorar a resistência insulínica, a hipercolesterolemia e a 
hipertrigliceridemia, mas não impedem a evolução para 
o diabetes melito, a cirrose hepática e as complicações 
cardiovasculares, que podem culminar em eventos fatais 
numa fase precoce da vida. Entretanto, muito ainda se 
discute quanto à segurança das drogas hipolipemiantes 
na infância (33-35). 

Tendo em vista a importância da leptina na fisiopa-
tologia dos principais distúrbios metabólicos encontra-
dos na BSCL, alguns grupos analisaram a reposição de 
leptina humana recombinante como forma de interferir 
nesta evolução (11,36-39). Oral e cols. (37) observa-
ram que a reposição da leptina recombinante por doze 
meses melhorou a sensibilidade à insulina, com redu-
ção da glicemia de jejum e da hemoglobina glicada, 
havendo também uma redução do aporte calórico por 
meio de um maior controle do apetite. Neste estudo, 
a melhora da ação da insulina esteve associada a uma 
redução importante do conteúdo lipídico hepático e 
muscular. Beltrand e cols. (11), utilizando leptina hu-
mana recombinante por 6 meses, em sete crianças não 
diabéticas com BSCL, evidenciaram melhora na sensi-
bilidade insulínica, redução dos níveis de triglicérides e 
do volume hepático em 30%, 63% e 20,3% dos casos, 
respectivamente. Chong e cols. (38) relataram que a 
reposição de leptina recombinante é capaz de manter 
os benefícios metabólicos tanto no controle glicêmico 
quanto na dislipidemia a longo prazo, em adultos. Por 
outro lado, Beltrand e cols. (39) demonstraram recen-
temente que alguns pacientes podem desenvolver resis-
tência parcial ou total aos efeitos metabólicos desse tra-

tamento devido à presença de anticorpos neutralizantes 
direcionados à leptina recombinante.

Neste estudo, concluímos que o perfil metabólico 
das cinco pacientes condiz com os principais dados da 
literatura referentes às características da BSCL como a 
hipoleptinemia, hipertrigliceridemia associadas a baixos 
níveis de HDL e importante resistência insulínica evo-
luindo para diabetes melito na fase da puberdade. A del 
317-588 no gene AGPAT2 foi observada em quatro 
casos e a mutação p.Glu38X no gene CAV1 foi descrita 
em uma paciente.

Declaração: Os autores declaram não haver conflitos de interesse 
neste estudo.
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