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INTRODUGAO

Sindrome de Berardinelli-
Seip: descricdo genética e
metabodlica de cinco pacientes

Genetic and metabolic description of five
patients with Berardinelli-Seip syndrome

Cristiane B. Barra', Roberta D. Savoldelli', Thais D. Manna', Chong A. Kim',
Jocelyn Magre?, Gilda Porta’, Nuvarte Setian’, Durval Damiani!

RESUMO

Descrever o perfil genético e metabdlico de portadores da sindrome de Berardinelli-
-Seip (BSCL) acompanhados no Instituto da Crianga do HC-FMUSP. Pacien-
tes com as caracteristicas clinicas da BSCL (n =5), todas do sexo feminino, foram avaliadas com
dosagens de glicose e insulina, lipides, leptina, enzimas hepaticas, analise de DNA, ultrassono-
grafia abdominal. A deficiéncia de leptina e a hipertrigliceridemia foram constata-
das nas cinco pacientes. Trés evoluiram para diabetes melito (DM). Quatro tiveram mutacao no
gene AGPAT2 e uma no gene CAV1. As alteragoes metabodlicas mais precoces foram
a hipertrigliceridemia e a resisténcia insulinica, culminando no surgimento do DM a época da
puberdade, sendo as mutacdes no gene AGPAT2 as mais frequentes em nossa casuistica. Arq
Bras Endocrinol Metab. 2011;55(1):54-9
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ABSTRACT

To report the genetic and metabolic profile of patients with Berardinelli-Seip syndro-
me (BSCL) followed at Instituto da Crianga, HC-FMUSP. 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. 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. 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

Keywords
Congenital generalized lipodystrophy; hypertriglyceridemia; hypercholesterolemia; insulin resistance;diabetes mellitus; leptin

precoce (1-3). Sua prevaléncia é baixa, de aproxima-
damente 1:10.000.000 nascidos vivos, mas acredita-se

sindrome de Berardinelli-Seip ou lipodistrofia con-
3 ¢nita generalizada (BSCL, MIM #269700) carac-
. teriza-se clinicamente pela redugio extrema da quanti-

dade de tecido adiposo, cursando com facies grosseira,
hipertrofia muscular, mios e pés grandes, acantose 7i-
gricans, hepatomegalia, hipertrigliceridemia, esteatose
hepitica, grave resisténcia a insulina, tolerdncia altera-

c

& da a glicose ou diabetes melito e aterosclerose de inicio
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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 trés
pacientes, dois deles irmdos, com as mesmas caracteris-
ticas clinicas (4,5). Brunzell e cols. em 1968 (6), obser-
vando a recorréncia de casos em familias consanguineas,
sugeriram a existéncia de uma transmissio autossdmica
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recessiva e relataram casos que combinavam a lipodis-
trofia congénita generalizada, a angiomatose cistica no
tecido subcutineo e em ossos longos, como também
os ovdarios policisticos, caracterizando a sindrome de
Brunzell (6,7).

Dos trés genes ja relacionados a BSCL, dois encon-
tram-se mutados em aproximadamente 95% dos ca-
sos: o gene BSCLI ou AGPAT?2 localizado em 9q34
(MIM*603100) codifica uma proteina da familia das
aciltransferases, que ¢ a enzima l-acilglicerol-3-fosfa-
to-0-aciltransferase-2, fundamental para a biossintese de
glicerofosfolipideos e triacilglicerol (8), e o gene BSCL2
localizado em 11ql3 codifica a proteina denominada
sespina (MIM*606158). Recentemente, a BSCL foi as-
sociada a uma nova muta¢io no gene CAVI localizado
em 7q31 (MIM*#612526), que codifica uma proteina
constitutiva da membrana plasmatica, a caveolina-1 (9).

O déficit de tecido adiposo e consequentemente da
leptina, que é um horménio produzido nos adipdcitos
com importante fungdo metabolica, parece exercer pa-
pel fundamental na fisiopatologia da resisténcia insuli-
nica, do diabetes melito, da esteatose hepatica e da dis-
lipidemia com marcante hipertrigliceridemia presentes
na BSCL (10-12).

O objetivo deste estudo é descrever o perfil genético
e metabdlico de cinco pacientes portadoras da BSCL
acompanhadas no ambulatério de Endocrinologia Pe-
didtrica do Instituto da Crian¢a do Hospital das Clini-
cas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sio
Paulo (ICr-HC-FMUSP) a fim de ampliar a discussdo
¢ o conhecimento sobre essa doenga grave, rara ¢ ainda
sem tratamento especifico.

PACIENTES E METODOS

Cinco pacientes, sendo duas irmas, acompanhados re-
gularmente em nosso ambulatério com caracteristicas
clinicas compativeis com BSCL, foram avaliados labo-
ratorialmente com dosagens séricas de glicose (hexo-
quinase UV, valor de referéncia (VR) entre 70-99 mg/
dl) e insulina de jejum (ensaio imunofluorimétrico, VR
<25 pU/ml — PerkinElmer, Waltham, USA), coleste-
rol total e fragoes, triglicérides (ensaio enzimdtico, VR:
CT<200 mg/dl; LDL <130 mg/dl, HDL > 40 mg/dI,
TG <150 mg/dl) (13), enzimas hepaticas (IFCC UV,
Kinetic - ALT: 19-44 U/L, AST: 5-26 U/L) ¢ leptina
(ensaio imunoenzimatico, VR 3,7-11,1 ng/ml — Milli-
pore, Billerica, USA). O volume hepatico foi avaliado
por meio de ultrassonografia de abdome.
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Foi considerada como resisténcia insulinica uma re-
lagdo entre glicose e insulina de jejum menor do que 7
(glicemia mg/dl + insulina pU/ml < 7) (14) e indice
de HOMA,, [glicose (mmol/L) x insulina (nU/ml)] +
22,5>29 (15,16).

O DNA gendmico extraido de sangue periférico foi
amplificado pela PCR usando os primers especificos de
éxons dos genes de AGPATI e CAV1, seguindo a me-
todologia publicada por Magré ¢ cols. em 2003 (17) ¢
por Kim e cols. na primeira descrigdo da paciente porta-
dora da mutagdo no gene CAVI 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 responsaveis assinaram termo
de consentimento livre e esclarecido para realizagio do
estudo genético e o estudo transcorreu de acordo com
as normas estabelecidas pela Comissio de Etica para
Anilise de Projetos de Pesquisa do HC-FMUSP.

RESULTADOS

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

As quatro familias eram procedentes da regido nor-
deste do Brasil, dos estados da Bahia, Ceard ¢ Pernam-
buco, havendo consanguinidade em todas elas; os pais
em todos 0s casos eram primos em primeiro grau.

Todas as pacientes apresentavam caracteristicas cli-
nicas evidentes da BSCL, como escassez de tecido adi-
poso nas regioes de tronco, abdome ¢ membros com
hipertrofia muscular, mesmo nas mais jovens.

A anilise do DNA evidenciou muta¢io do gene
AGPAT2 em quatro casos, que apresentaram uma dele-
¢do 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 muta¢io em homozi-
gose do gene CAV1, na qual uma troca de nucleotideo
¢.112G—T levou a substitui¢io de um dcido glutimico
na posi¢ao 38 por um stop cédon (p.Glu38X), sendo
essa a primeira associa¢io do gene CAVI1 a BSCL (9).

A deficiéncia de leptina foi observada em todas as
cinco pacientes. Trés delas evoluiram para diabetes me-
lito de dificil controle mesmo com uso de altas doses de
insulina. A média de idade ao diagnéstico do diabetes
foi de 13,5 anos (13a, 13a6m ¢ 14a). As outras duas pa-

cientes apresentaram glicemia de jejum normal, porém &
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Tabela 1. Perfil clinico e genético das pacientes com BSCL avaliadas

Paciente Idade (anos) Sexo Mutacao Peso (kg) Altura (m) IMC (kg/m?) Ixeoplg:?ceo
1 23 Fem CAV1 p.Glu38X 447 1,45 212 Aumentado
2 14,5 Fem AGPAT2 del 317-588 545 1,54 22,9 Normal
3 83 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 317-588 355 1,40 18,1 Normal
IMC: indice de massa corpérea.
Tabela 2. Perfil laboratorial das pacientes com BSCL avaliadas
Paciente Leptina Glicemia Insulina Glicen_1ial Triglicérides Colesterol total Colesterol HDL
(ng/ml) (mg/dl) (uU/ml) Insulina (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
1 <02 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 <02 207 DM DM 3187 545 55
5 0,6 87 30,9 2,8 544 128 31

DM: diabetes mellitus; valores de referéncia: leptina 3,7-11,1ng/ml; glicemia 70-99 mg/dl; insulina < 25 pU/ml; relacdo glicemia/insulina < 7; triglicérides < 150 mg/dl; colesterol total < 200 mg/dl;

HDL > 40 mg/dl.

com relagao glicemia/insulina < 7 e indice HOMA >
2,9, evidenciando resisténcia insulinica e hiperinsulinis-
mo compensatorio.

A alteragio metabdlica encontrada em maior fre-
quéncia foi a hipertrigliceridemia, evidente nos cinco
casos, com valores variando entre 349 a 3.187 mg/dl
(M£DPD: 1148,2 + 1168,2). Duas apresentaram niveis
elevados de LDL (LDL 57-175 mg/dl; M + DP: 86,5
+ 62,4) e apenas uma tinha niveis 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, trés ji foram submetidas
a ultrassonografia com Doppler das artérias carétidas e
nio foram evidenciados alteragdes vasculares ou sinais
de placas ateromatosas.

DISCUSSAO

Mutagdes 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-
valéncia dessa mutagdo no sexo feminino (18). A asso-
ciagio de mutagoes do gene AGPAT2 com a BSCL foi
primeiramente relatada por Agarwal e cols. em 2002
(19), que descreveram dez muta¢oes em homozigose e
heterozigose composta em 11 familias de predominin-
cia afro-americana. Por outro lado, muta¢des no gene
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da seipina (BSCL2, MIM 606158) nio foram encontra-
das em nossos casos.

Em uma das pacientes, foi identificada uma mutagio
homozigodtica no gene CAVI (BSCL3, MIM*601047)
(9). Ela evoluiu para diabetes melito aos 13 anos, com
dificil controle glicémico 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 mutagio do CAVI pode estar relacionada
a resisténcia ao IGF-1 (20); apesar de nossa paciente
apresentar baixa estatura (z-score = -2,81), nio houve
alteragoes evidentes no eixo GH-IGF-1. Ela nasceu a
termo com comprimento de 45 cm ¢ peso de 2.500 g. A
altura da mie é de 168 cm, nio sendo possivel determi-
nar o alvo familiar, uma vez que nio existe informagio
precisa sobre a altura do pai, ja falecido. Os niveis basais
de GH = 1,1 ng/ml (método imunofluorimétrico - au-
toDELFIA) e de IGF-1 = 193 ng/ml (valor de referén-
cia: 116-358; pelo método imunoquimioluminométri-
co-DPC immulite) foram normais.

A mutac¢io encontrada com maior frequéncia em
nosso estudo foi a dele¢io dos éxons 3 ¢ 4 do gene
AGPAT2 em homozigose (del 317-588), que ja havia
sido previamente descrita na populagdo brasileira por
Gomes ¢ cols. (22) em 10 individuos provenientes de
Minas Gerais ¢ em um individuo estudado por Fu e
cols. (23) Anteriormente, Agarwal e cols. (19) ja ha-
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viam descrito a mesma mutagdo em uma populagio de
origem portuguesa. Em nosso estudo, as familias das
trés pacientes que apresentaram essa mutagio eram
provenientes de estados diferentes, ¢ nao foram realiza-
das anilises complementares que pudessem sugerir um
efeito fundador dessa mutagio.

Outras mutag¢oes no gene AGPAT2 foram descritas
em individuos brasileiros por Fu e cols. (23) em hetero-
zigose composta (IVS3-1G>C e p.Phel89X) ¢ mais re-
centemente por Miranda e cols. (24), que identificaram
quatro familias apresentando a mesma mutag¢io em ho-
mozigose (IVS3-1G>C), das quais duas apresentavam
também outra muta¢io no mesmo gene (c.299G>A),
ambas ja descritas anteriormente em populagdes 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
individuos de 15 familias provenientes de uma regiio
localizada no Rio Grande do Norte e todos apresenta-
vam a mesma mutag¢io no gene da seipina, com grande
probabilidade de que essa mutagio seja decorrente de
um gene fundador de origem portuguesa, o que sugere
a existéncia de uma regionalizagdo de algumas das dife-
rentes mutagdes associadas a BSCL.

As alteragoes metabolicas inicialmente observa-
das em nossas pacientes foram a hipertrigliceridemia
¢ a resisténcia insulinica. Das cinco pacientes estuda-
das, todas apresentaram niveis elevados de triglicérides
(349-3.187 mg/dl). Resisténcia insulinica com hipe-
rinsulinismo foi observada em duas pacientes ¢ diabetes
melito em outras trés.

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

Na histéria natural da BSCL, a maioria dos pacientes
evolui para dislipidemia com hipertrigliceridemia acen-
tuada e resisténcia insulinica culminando no quadro de
diabetes melito insulinorresistente ao longo do tempo.
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O inicio do desequilibrio glicémico geralmente ocorre
no inicio da puberdade, em torno dos 8 a 10 anos de
idade, com diminui¢do da tolerncia a glicose e conco-
mitante aumento da resisténcia insulinica, proporcio-
nalmente ao avango da idade. A instalacio do diabetes
acontece frequentemente a partir dos 10 anos (3,25).

Em nossas trés pacientes, houve coincidéncia entre
a instalagio do diabetes e a puberdade, época em que
se desenvolve um processo tempordrio e fisiologico de
maior resisténcia a insulina. Isso parece acontecer, pelo
menos em parte, em decorréncia da maior oxidagio de
gordura na puberdade que teria rela¢do com os niveis sé-
ricos aumentados de IGF-1 associados a maior secre¢io
de GH. A sensibilidade a insulina parece ser maior antes
do inicio da puberdade, atingindo seu nadir na metade
do desenvolvimento ¢ retorna aos valores pré-puberais
ao final da maturacio sexual (26). O desequilibrio meta-
bélico concomitante a essas alteragoes fisioldgicas pare-
ce ser o gatilho para o aparecimento do diabetes melito
nesta faixa etaria nas pacientes com BSCL.

Ja a origem das dislipidemias ainda é muito discuti-
da, mas sem davida baseia-se na adipogénese deficitiria
que restringe a capacidade de metabolismo e armazena-
mento lipidico dos quais o adipdcito € o principal 6rgio
efetor. Dessa forma, na BSCL, ha um excesso de lipi-
des circulantes que irdo se depositar em outros tecidos,
como musculoesquelético, miocirdio, figado (gordura
ectdpica), excedendo sua capacidade oxidativa e de ar-
mazenagem, evidenciados pela intensa hipertrigliceri-
demia e esteatose hepdtica. Muitos estudos defendem
a hipétese de que o acimulo de triglicérides nessas cé-
lulas sensiveis a insulina interfere na sua sinalizagdo ¢
consequentemente na sensibilidade insulinica (27,28).

As adipocinas, hormonios peptidicos secretados pe-
los adipdcitos, também parecem contribuir de forma
fundamental para a resisténcia insulinica e dislipidemia.
Na avaliagdo das nossas cinco pacientes, todas apresenta-
ram valores de leptina abaixo do limite inferior do valor
de referéncia utilizado. Em virtude da escassez de tecido
adiposo, a hipoleptinemia estd presente em praticamente
todos os portadores da BSCL, independentemente de
seu indice da massa corpérea (IMC), uma vez que esse
indice reflete também a massa corporal magra (10,29).

A leptina funciona como principal “adipostato” na
regulagio da ingesta calérica e do gasto energético.

A ativacio de seus receptores no nicleo arqueado do -
hipotilamo leva 4 repressio de vias orexigenas (neu- -
ropeptideo Y, peptideo ligado ao Agouti) e liberagio -
de vias anorexigenas (pré-opiomelanocortina, CART 3
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- transcritos relacionados a cocaina ¢ a anfetamina).
Além dessa a¢io regulatoria do apetite e termogénese,
a leptina também atua na regula¢io do metabolismo
de glicose (via fosfatidil inositol-3-quinase) e reduz o
acimulo de triglicerideos nos hepatdcitos (30) e células
musculares esqueléticas, melhorando a sensibilidade a
insulina, e parece modular a atividade de células beta-
-pancredaticas (31). A manutengio da homeostase nor-
mal dos dcidos graxos fora dos adip6citos também pode
requerer a contengdo da lipogénese pela leptina (32).

Portanto, é muito provivel que a deficiéncia da
leptina exer¢a um papel muito importante na fisiopa-
tologia de aspectos clinicos ¢ metabdlicos presentes na
BSCL, como o apetite voraz, a resisténcia insulinica ¢ a
hipertrigliceridemia.

A abordagem terapéutica atual resume-se ao con-
trole das complicagdes cronicas comuns a BSCL. Dro-
gas como a metformina, estatinas e fibratos podem me-
lhorar a resisténcia insulinica, a hipercolesterolemia ¢ a
hipertrigliceridemia, mas nio impedem a evolugio para
o diabetes melito, a cirrose hepdtica e as complicagoes
cardiovasculares, que podem culminar em eventos fatais
numa fase precoce da vida. Entretanto, muito ainda se
discute quanto a seguranga das drogas hipolipemiantes
na infincia (33-35).

Tendo em vista a importancia da leptina na fisiopa-
tologia dos principais distarbios metabdlicos encontra-
dos na BSCL, alguns grupos analisaram a reposi¢do de
leptina humana recombinante como forma de interferir
nesta evolugdo (11,36-39). Oral e cols. (37) observa-
ram que a reposi¢do da leptina recombinante por doze
meses melhorou a sensibilidade a insulina, com redu-
¢do da glicemia de jejum e da hemoglobina glicada,
havendo também uma redu¢io do aporte calérico por
meio de um maior controle do apetite. Neste estudo,
a melhora da acio da insulina esteve associada a uma
redugio importante do contetdo lipidico hepitico e
muscular. Beltrand e cols. (11), utilizando leptina hu-
mana recombinante por 6 meses, em sete criangas nao
diabéticas com BSCL, evidenciaram melhora na sensi-
bilidade insulinica, redugdo dos niveis de triglicérides e
do volume hepatico em 30%, 63% ¢ 20,3% dos casos,

. respectivamente. Chong e cols. (38) relataram que a
. reposicio de leptina recombinante é capaz de manter
- os beneficios metabdlicos tanto no controle glicémico
- quanto na dislipidemia a longo prazo, em adultos. Por

outro lado, Beltrand e cols. (39) demonstraram recen-
temente que alguns pacientes podem desenvolver resis-
téncia parcial ou total aos efeitos metabodlicos desse tra-
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tamento devido a presenga de anticorpos neutralizantes
direcionados a leptina recombinante.

Neste estudo, concluimos que o perfil metabdlico
das cinco pacientes condiz com os principais dados da
literatura referentes as caracteristicas da BSCL como a
hipoleptinemia, hipertrigliceridemia associadas a baixos
niveis de HDL e importante resisténcia insulinica evo-
luindo para diabetes melito na fase da puberdade. A del
317-588 no gene AGPAT2 foi observada em quatro
casos ¢ a mutagdo p.Glu38X no gene CAV1I foi descrita
em uma paciente.

Declaragio: Os autores declaram nio haver conflitos de interesse
neste estudo.
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