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Resumo
Fundamento: A sindrome de Berardinelli-Seip (SBS) ou lipodistrofia generalizada congénita acomete, frequentemente, o
aparelho cardiovascular e também promove anormalidades metabélicas que envolvem os metabolismos glicidico e lipidico.

Objetivo: Avaliar a prevaléncia das anormalidades cardiovasculares e metabélicas em portadores da SBS.

Métodos: Vinte e dois pacientes do Estado do Rio Grande do Norte (Brasil), com diagnéstico da SBS, foram submetidos
a avaliacao clinica, eletrocardiograma de repouso, ecodopplercardiograma, radiografia de térax, eletrocardiografia
dinamica de 24 horas, teste ergométrico e analise laboratorial.

Resultados: Os pacientes eram, predominantemente, adultos jovens, sendo a maioria do sexo feminino. A totalidade da
amostraapresentou resisténciaainsulina, acanthosis nigricans e HDL-colesterol diminuido. A presenca de esplenomegalia,
hepatomegalia, diabetes mellitus tipo Il e triglicérides elevados era constante. A sindrome metabélica foi caracterizada
na maioria dos pacientes, com predominancia no sexo feminino e com um alto grau de consanguinidade paterna.
A hipertensao arterial sistémica e a pré-hipertensao foram encontradas em mais da metade dos pacientes (77,3%).
O ecodopplercardiograma mostrou a presenca de hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo (50%), hipertrofia
excéntrica do ventriculo esquerdo (4,5%) e geometria normal do ventriculo esquerdo (45,5%). Elevada taxa de arritmia
foi evidenciada no holter, tais como extrassistoles ventriculares, extrassistoles supraventriculares e taquicardia
supraventricular sustentada. A incompeténcia cronotrépica (54,5%) foi observada no teste ergométrico.

Conclusao: Anormalidades cardiovasculares e metabélicas foram observadas em elevada prevaléncia em individuos
jovens e assintomaticos com SBS. Esses achados apontam para a necessidade de acompanhamento cardiol6gico
sistematico e de medidas preventivas nesse grupo de risco. (Arq Bras Cardiol 2010; 94(1) : 109-118)

Palavras chave: Lipodistrofia Generalizada Congénita, Doencas Cardiovasculares/Genética, Metabolismo/Genética,
Metabolismo dos Lipideos/Genética.

Abstract
Background: Berardinelli-Seip syndrome (BSS) or Ceneralized Congenital Lipodystrophy often affects the cardiovascular system and also
promotes metabolic abnormalities involving glycidic and lipid metabolisms.

Objective: To assess the prevalence of cardiometabolic abnormalities in patients with BSS.

Methods: Twenty-two patients from the state of Rio Grande do Norte, Brazil, diagnosed with BSS, underwent clinical evaluation, resting
electrocardiogram, echodopplercardiogram, chest X-ray, 24-hour ambulatory electrocardiogram monitoring, exercise testing and laboratory analysis.

Results: The patients were predominantly young adults, most of whom women. The whole sample showed insulin resistance, acanthosis
nigricans and diminished HDL-cholesterol. The presence of splenomegaly, hepatomegaly, type Il diabetes and elevated triglycerides was constant.
Metabolic syndrome was characterized in most patients, which were predominantly women and with a high degree of paternal consanguinity.
SAH and prehypertension blood pressure were found in more than half of the patients (77.3%). The echodopplercardiogram showed the
presence of CLVH (50%), eccentric left ventricular hypertrophy (4.5%), and normal left ventricular geometry (45.5%). High arrhythmia rates were
observed by Holter monitoring, such as ventricular ectopic beats, supraventricular ectopic beats and sustained supraventricular tachycardia.
Chronotropic incompetence (54.5%) was observed during exercise testing.

Conclusion: A high prevalence of cardiovascular and metabolic abnormalities was observed in young asymptomatic individuals with BSS. These findings
point to the need for systematic cardiological follow-up and of preventive measures in this high-risk group. (Arq Bras Cardiol 2010; 94(1) : 102-110)
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Introducao

A sindrome de Berardinelli-Seip (SBS) ou lipodistrofia
generalizada congénita foi descrita pela primeira vez no Brasil
por Berardinelli e cols. em 1954, em duas criangas'. Seip e
cols.2, em 1959, descreveram essa sindrome em mais trés
pacientes®. A SBS possui um cardter genético com transmissao
autossémica recessiva e frequente consanguinidade paterna,
de causa indeterminada, devido a mutacdo em AGPAT2 e
Gng3lg’. Estao descritos dois loci, BSCL1 e BSCL2 na SBS, nos
cromossomos 9q34 e 11q13, respectivamente®. Em estudo
realizado em 21 dos pacientes do Rio Grande do Norte
(Brasil), encontrou-se mutagao no Gng3lg em 19 individuos
e no AGPAT2* em dois.

A SBS é uma sindrome rara com prevaléncia de um caso
para dez milhées de pessoas’. Os individuos acometidos
com tal sindrome sao caracterizados por apresentar
diabetes mellitus tipo I, ndo cetdtico e insulino resistente,
acompanhada de auséncia quase completa de tecido adiposo
subcutaneo. O diagnéstico pode ser estabelecido ao nascer
ou durante a infancia e é caracterizado por alteragoes
clinicas, metabélicas e laboratoriais que incluem: diminuigao
ou auséncia de tecido adiposo subcutaneo, crescimento
acelerado com padrao acromegaléide, desenvolvimento
somdtico e esquelético acentuado. E comum a presenca
de hepatomegalia devido a infiltracdo de gordura que
pode evoluir para cirrose, esplenomegalia, acanthosis
nigricans, macroglossia, ginecomastia, hiperglicemia,
hipertrigliceridemia, hiperinsulinemia, niveis diminuidos
de colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-c),
podendo, ainda, haver elevagao do colesterol total (C-t) e do
colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-c). Os
niveis séricos de leptina e adinopectina sao extremamente
baixos***.

Ha poucos estudos publicados na literatura sobre alteragoes
cardiacas consequentes da SBS. Menos de vinte relatos
reportaram alteragdes cardiacas, com casuistica inferior a
dez pacientes”'*. Tais estudos apontaram como alteragoes
cardiovasculares mais frequentes a hipertrofia cardiaca,
cardiomegalia, cardiomiopatia hipertréfica, particularmente
o padrao de hipertrofia septal assimétrica, disfuncao sistdlica
do ventriculo esquerdo e hipertensao arterial sistémica’”"”.
No Brasil, existe apenas o relato de um caso no qual foram
descritas alteragbes cardiacas™.

O objetivo deste trabalho foi determinar anormalidades
cardiovasculares e metabdlicas em portadores da SBS,
por meio de avaliagao clinica, exames bioquimicos,
eletrocardiograma (ECC) de repouso, radiografia de térax,
teste ergométrico, ecodopplercardiograma e eletrocardiografia
dinamica de 24 horas (holter).

Métodos

Individuos

Foram estudados 22 pacientes portadores da SBS,
provenientes do Estado do Rio Grande do Norte (Brasil)
atendidos no Ambulatério de Endocrinologia e Metabologia
e de Cardiologia do Hospital Universitario Onofre Lopes
(HUOL) da Universidade Federal do Rio Grande do Norte
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(UFRN). Cada paciente ou seu representante legal assinou o
Termo de Consentimento n? 42/2003, que foi previamente
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFRN.
Todos os exames foram realizados no mesmo dia, e nenhum
paciente utilizava qualquer medicamento ha, pelo menos,
cinco dias.

Parametros clinicos

Para cada participante, foi preenchido um protocolo que
continha dados pessoais, anamnese e achados do exame fisico
geral, endocrinolégico e cardiovascular. Todos os exames
foram realizados por médicos especialistas.

Avaliacao antropométrica

As medidas de peso foram obtidas em trés tomadas,
com uso de balanga digital (Balmark, Sao Paulo, SP, Brasil),
com capacidade para 160 kg e sensibilidade de 100 g. A
circunferéncia abdominal (CA) foi medida sobre uma linha
horizontal imagindria que passava no ponto médio entre
a borda inferior da dltima costela e a crista ilfaca. A area
da superficie corporal (ASC) foi calculada pela equagao
de DuBois e DuBois'®. As medidas de peso e altura foram
utilizadas para o calculo do indice de massa corpérea (IMC).
As criangas com IMC > percentil 95 foram consideradas
obesas, e aquelas com IMC entre os percentis 85 e 95,
portadoras de sobrepeso™. Para os adultos, o IMC foi
considerado normal entre 18,5-24,9 kg/m?2, sobrepeso entre
25,0-29,9 kg/m? e obeso > 30 kg/m? 2.

Parametros bioquimicos

Foram coletados 5 ml de sangue total, apds jejum de 12 h.
Foram dosados glicemia de jejum, C-t, HDL-c e triglicérides
(TG). A lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) nao foi
calculada por se tornar progressivamente menos acurada
com o aumento das concentracoes séricas de TG e nao ser
utilizada para critérios de sindrome metabdlica (SM)¥. As
dosagens foram realizadas em um analisador bioquimico
(Modelo Chem Well, Palm City, FL, USA), usando reagentes
especificos (Labtest, Minas Cerais, Brasil).

Critérios e diretrizes

Foram utilizados critérios de normalidade definidos pela
| Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e na
Adolescéncia'®, pela IV Diretriz de Prevengao da Aterosclerose
da Sociedade Brasileira de Cardiologia® e pelo Consenso
Brasileiro sobre Diabetes?'. Os registros de informagoes,
em relacgdo a resisténcia a insulina de cada individuo, foram
obtidos nos prontuarios do HUOL.

Para avaliar os critérios de SM em criancgas e adolescentes,
foram adotados os critérios da NCEP/ATP 111> modificado
para a idade, sendo necesséria a presenga de, pelo menos,
trés a cinco parametros: niveis de TG > 110 mg/dl; HDL-c <
40 mg/dl; circunferéncia abdominal > percentil 90, segundo
sexo e idade; glicemia > 110 mg/dL e pressao arterial sistdlica
ou diastélica (PAS ou PAD) > percentil 90 segundo sexo,
idade e estatura. Por outro lado, a NCEP/ATP IlI* preconiza
que, para os adultos, a SM representa a combinagao de, pelo
menos, trés dos seguintes componentes: obesidade abdominal
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por meio de circunferéncia abdominal (homens > 102 cm
e mulheres > 88 cm); TG > 150 mg/dl: HDL-c para homens
< 40 mg/dl e mulheres < 50 mg/dl; pressao arterial > 130
mmHg ou > 85 mmHg; e glicemia de jejum > 110 mg/dL. A
presenca de diabetes mellitus tipo 1l nao exclui o diagndstico
de SM. Pela sua simplicidade e praticidade, essa é a definigao
recomendada pela | Diretriz Brasileira de Diagnéstico e
Tratamento da Sindrome Metabdlica®.

Parametros hemodinamicos

As pressoes arteriais (PA) foram aferidas pelo método indireto,
por meio de esfigmomanémetro (Welch Allyn, Skaneateles Falls,
NY, USA) graduado e calibrado de zero a 300 mmHg. Foram
verificadas trés medidas apés cinco minutos de repouso com o
paciente na posigao sentada. Os procedimentos das medidas e a
classificacao da pressao arterial foram realizados de acordo com
o The Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation, and Treatment
of High Blood Pressure in Children and Adolescents e o Seventh
Report do Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure®>*°. Os valores
da PA nao foram arredondados para digitos terminados em
cinco ou zero.

Eletrocardiograma

O eletrocardiograma de repouso (ECC), realizado apéds
dez minutos de repouso, foi registrado em um aparelho de
eletrocardiografia (Cardioline Delta Plus, Cavareno, Trento,
Italia) com 12 derivagdes. O registro grafico foi padronizado
na velocidade de 25 mm/s, e o aparelho foi calibrado com
amplitude de T mV, correspondendo a 10 mm no eixo
vertical”’. A avaliagao final foi realizada por dois cardiologistas;
havendo discordéancia, um terceiro profissional determinou o
resultado final do exame.

Radiografia toracica

O raio X de térax foi realizado em um aparelho (Emic,
Modelo MKTE 500, Sdo Paulo, SP, Brasil) com sistema de
processamento digital marca Agfa Cr 75.0 (Mortsel-Belgium)
em inspiragdo maxima. Para as criancas que ndo puderam
ficar em inspiragdo maxima, o exame foi realizado com uma
distancia de 1 m, geralmente na projegao anteroposterior.
Nos adultos, a distancia foi de 1,75 a 2 m em projegao
anteroposterior e perfil esquerdo. Usando tal técnica, foram
avaliadas a drea cardiaca, mediante o indice cardiotoracico e a
avaliagao pleuropulmonares, e as clpulas diafragmaticas®®.

Ecodopplercardiograma

Esse exame realizado foi uni e bidimensional com
doppler pulsado e continuo com mapeamento de fluxo a
cores (Hewlett Packard, Modelo 2410 A-Ultrasound System,
Andover-MA, USA). Foram realizadas cinco medidas para cada
varidvel estudada, e o valor médio final foi o considerado para
aandlise. O aparelho continha transdutores de 2.5 e 5.0 mHz,
que permitiram a avaliagdo no modo-M e no bidimensional
com doppler pulsado e continuo. As imagens foram obtidas
seguindo-se as recomendagbes da American Society of
Echocardiography (ASE)*° a partir de cortes ecocardiograficos
convencionais.

Para o célculo da massa ventricular esquerda, foi adotada
a férmula recomendada pela ASE, corrigida pela Convengao
de Penn®'. O indice de massa ventricular esquerda (IMVE) foi
calculado corrigindo-se o valor da massa (g) pela ASC (m2).
Foi considerado normal IMVE menor ou igual a 95 g/m? e
115g/m2 para mulheres e homens, respectivamente®?. O
célculo da espessura relativa da parede (ERP) foi obtido pela
férmula abaixo:

ERP = (2 x EPPd) / DdV
EPPd e DdV sao a espessura diast6lica da parede posterior

e o diametro diastélico final do ventriculo esquerdo,
respectivamente.

Os pacientes foram classificados em quatro grupos de
geometria cardiaca®:

a) Geometria normal = IMVE normal e ERP < 0.42.

b) Remodelagao concéntrica = IMVE normal e ERP >
0,42.

o Hipertrofia concéntrica = IMVE aumentada e ERP>
0,42.

d) Hipertrofia excéntrica = IMVE aumentada e ERP <
0,42.

A fragdo de ejecao (FE) foi calculada pelo método de
Simpson a partir de um corte apical de quatro camaras®.
Foram considerados normais valores > 55%.

As avaliagoes dos fluxos intracardiacos seguiram as
orientagdes do Consenso Canadense e serviram para avaliar
a fungao diastélica do ventriculo esquerdo®®. Foram obtidas
as seguintes varidveis:

a) Velocidade maxima de enchimento ventricular
rapido do fluxo transmital (pico da onda E em m/s).

b) Velocidade maxima de enchimento tardio do fluxo
transmital (pico da onda A em m/s).

) Relagdo onda E/onda A.

d)  Tempo de desaceleragdo da onda E (TDE) do fluxo
transmital em m/s correspondente ao intervalo de tempo entre
o pico da onda E e sua extrapolacao para a linha de base.

e)  Tempo de relaxamento isovolumétrico do
ventriculo esquerdo (TRIV) em m/s correspondente ao
intervalo tempo entre o final do fluxo sistélico e o inicio
do fluxo transmitral.

As trés primeiras varidveis foram obtidas antes e durante a
fase de pressao da manobra de Valsalva.

Eletrocardiografia dinamica de 24 horas (holter)

Os pacientes foram monitorados durante 24 horas,
utilizando um gravador (Cardioflash Digital Cardios, Sao Paulo,
SP, Brasil). O preparo, a realizagdo do exame, a andlise e o
laudo seguiram as orientagbes do ACC/AHA Guidelines for
Ambulatory Eletrocardiography*.

Teste ergométrico

Foi realizado em uma esteira (IMBRAMED, Modelo
Soft Move |, Porto Alegre, RS, Brasil). Os pacientes
foram preparados para monitorizagdo de ECG continuo,
utilizando as derivagdes modificadas de Mason e cols..
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Iniciou-se o exame utilizando-se o protocolo de Bruce?®.
Objetivando avaliar respostas clinicas, eletrocardiograficas
e hemodindmicas, o exame seguiu as orientagoes para
resultados fiéis, reprodutiveis e mensuraveis mencionadas
nas Il Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia Sobre
Teste Ergometrico®.

Analise estatistica

A comparagao entre os dois subgrupos foi analisada pelo teste
de Mann-Whitney para dados numéricos e pelo teste exato de
Fisher para dados categéricos (qualitativos). Os dados numéricos
foram sumarizados por meio de média e desvio padrao, e os
dados qualitativos foram expressos por meio de frequéncia
(n) e percentual (%). Foi utilizado teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney, pois as variaveis ndo apresentaram distribuigao
normal (distribuicao Gaussiana) devido a falta de simetria da
distribuicao e, principalmente, devido ao tamanho da amostra
reduzida nos subgrupos estudados. O critério de determinagao
de significancia adotado foi o nivel de 5%. A andlise estatistica
foi processada pelo software SAS 6.04 (SAS Institute, Inc., Cary,
North Carolina, USA).

Resultados

Figura 1 - Pacientes portadores da sindrome de Berardinelli-Seip.
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Individuos

As caracteristicas clinicas dos 22 pacientes estudados estao
reunidas na figura 1 e na tabela 1.

Parametros clinicos

Na tabela 1, também estdo descritos os parametros clinicos.
A histéria familiar da SBS foi identificada em 86,4% dos
pacientes, com predominancia do sexo feminino (92,9%) por
causa do maior ntimero. O diabetes mellitus tipo Il ocorreu
em 68,2% dos pacientes, sendo 62,5% no sexo masculino.
O diagnéstico de resisténcia a insulina e acanthosis nigricans
foi demonstrado em todos os pacientes. A SM ocorreu em
81,8% dos casos com prevaléncia semelhante entre os sexos.
A hepatomegalia ocorreu em 90,9% dos pacientes sem
diferenca entre os sexos, e a esplenomegalia, em 45,5%,
predominantemente no sexo feminino.

Avaliacao antropométrica

As caracteristicas antropométricas dos 22 pacientes
estudados estao reunidas na tabela 1. A média de idade foi
de 22.4 + 9.7 anos, sem diferenca estatistica entre os sexos.
A média do peso foi de 56.6 = 15.1 kg, sendo mais elevado
no sexo masculino (p = 0.003). O IMC apresentou a média
de 21.6 + 3.3, sendo mais expressivo no sexo masculino (p
= 0.001). A média da ASC foi de 1.58 + 0.27, mais elevado
no sexo masculino (p = 0.004). A CA apresentou a média de
82 + 9.2, significativamente mais elevada no sexo masculino
(p = 0.011).

Parametros bioquimicos

A glicemia de jejum manteve-se em média elevada, 177,8
+ 84,4, sem diferenca significativa entre os sexos. A média
do C-t foi de 175,4 + 38,1, sem diferenca estatistica entre
0s sexos. A média do HDL-c foi 27,4 + 7,7, mais elevado no
sexo feminino (p = 0.033). Os TG permaneceram elevados,
331,7 + 286,4, embora sem diferenca entre ambos os sexos
(tabela 1).

Pressao arterial

A frequéncia cardiaca basal teve a média de 91,6 £ 8,3,
mais elevada no sexo feminino (p = 036). A hipertensao
arterial sistémica (HAS) ocorreu em 50%, e a pré-hipertensao,
em 27,3% dos pacientes com SBS (tabela 1). As médias das
PAS e PAD eram aumentadas em ambos os sexos, embora
sem diferenca estatistica.

Eletrocardiograma

Todos os pacientes com a SBS mostraram ritmo sinusal,
18,2% apresentaram hipertrofia ventricular esquerda (HVE), e
3,6%, alteragao da repolarizagao ventricular. Outras alterages
foram pequenas (dados ndo mostrados).

Radiografia toracica

Dos 22 pacientes com a SBS, 95,5% apresentaram
radiografia do térax normal. Somente uma mulher apresentou
aumento da drea cardiaca e inversao do fluxo pulmonar para
os apices (dados nao mostrados).
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Valores das variaveis clinica, antropométrica, laboratorial e hemodindmica em 22 pacientes com a sindrome de Berardinelli-Seip

segundo o sexo

Total Sexo masculino Sexo feminino

Variavel

(n=22) (n=8) (n=14) p-valor
Clinico n (%) n (%) n (%)
Historia familiar 19 (86,4) 6 (75) 13(92,9) *
Diabetes mellitus 15 (68,2) 5(62,5) 10 (71,4) 0,51
Resisténcia a insulina 22 (100) 8 (100) 14 (100) *
Sindrome metabélica 18(81,8) 7(87,5) 11(78,6) *
Hepatomegalia 20(90,9) 7(87,5) 13(92,9) *
Esplenomegalia 10 (45,5) 2 (25) 8(57,1) 0,15
Antropométrico Média + DP Média + DP Média + DP
Idade (anos) 224+97 258+9,6 205+9,6 0,18
IMC (kg/m?) 216+33 245+25 20,0+25 0,001
ASC (m?) 1,68 +0,27 1,78+0,18 1,46 £0,24 0,004
Cintura abdominal (cm) 82,0+9,2 88,5+8,1 782+77 0,011
Bioquimico
Glicemia (mg/dl) 177,8 £ 84,4 182,5+87,7 1751857 0,91
Colesterol (mg/dl) 175,4 + 38,1 167,9+21,3 179,7£452 0,99
HDL-c (mg/dl) 21477 234457 297+79 0,033
Triglicérides (mg/dl) 331,7 +286,4 398,6 +270,9 293,4+297,8 0,27
Hemodinamico
PAS (mmHg) 130,9 £23,7 131,3£217 130,7 £25.6 0,80
PAD (mmHg) 855+ 18.2 825+17,5 87,1£19,0 0,57

n (%) n (%) n (%) n (%)

Pressé&o arterial normal 5(22,70) 3(37,9) 2(14,3) *
Hipertensao 11 (50) 4 (50) 7(50) 0,36
Pré-hipertensao 6(27,3) 1(12,5) 5(357) *

DP - desvio padréo; IMC - indice de massa corpdrea; ASC - area da superficie corporal; HDL-c - colesterol de lipoproteina de alta densidade; PAS - presséo arterial
sistdlica; PAD - presséo arterial diastélica. * Poucos casos - < cinco pacientes presentes ou ausentes.

Ecodopplercardiograma

Na tabela 2, os achados do ecodopplercardiograma
mostraram-se normais em 40,9% dos pacientes, sem
significancia estatistica entre os sexos. A regurgitagdo mitral
leve apareceu em 27,3% dos pacientes com a SBS, com
predominancia no sexo feminino. Foram diagnosticadas
a calcificagao da valva aértica em 9,1% dos pacientes e a
presenca de 4,5% com regurgitagdo adrtica leve apenas nos
pacientes do sexo feminino. A hipertrofia concéntrica do
ventriculo esquerdo (HCVE) apareceu na ordem de 50% dos
pacientes de ambos os sexos, e a hipertrofia excéntrica do

ventriculo esquerdo, em 4,5%, predominantemente no sexo
feminino. Geometria normal do ventriculo esquerdo esteve
presente em 45,5% dos casos estudados, praticamente igual
entre os sexos. Os padroes da fungdo diastélica avaliados pelo
fluxo transmitral estavam dentro da normalidade, antes da e
durante a fase de pressao da manobra de Valsalva (tabela 2).
No tocante a avaliagao da fungao sistélica, vale ressaltar que a
fragao de ejegao (Simpson) do VE teve valor médio de 67.3%,
sem diferenca entre os sexos.

A tabela 3 relaciona a frequéncia e a percentagem de
HVE no eletrocardiograma e os parametros clinicos com o

Arq Bras Cardiol 2010; 94(1) : 109-118
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Variaveis ecodopplercardiograficas em 22 pacientes com a sindrome de Berardinelli-Seip por sexo e seus valores descritivos
correspondentes.

Total Sexo masculino Sexo feminino
Variavel (n=22) (n=8) (n=14) p- valor
n+DP n+DP n+DP

AE (cm) 3,21+0,67 325+0.72 3.18+0.66 0.89
AO (cm) 2,78+ 0,30 2,92+ 0,40 2,70+ 0,21 0,20
ESVd (cm) 1,10+0,28 1,09+ 0,31 1,10 £0,27 0,91
DdVE (cm) 4,24 +£0,59 4,45+ 0,58 412+0,58 0,33
EPPd (cm) 1,02+ 0,29 1,03+0,29 1,01£0,29 0,89
DsVE (cm) 2,28 +047 2,25+0,38 2,30+0,53 0,73
FE - Simpson (%) 67,3+8,1 68,0147 669+97 0,91
Massa do VE (gr) 158,1+61,8 167,8 + 56,4 152,5 + 66.1 0.68
indice de massa do VE (9/m?) 99,0 + 36,4 941+32,0 101,8 + 39,6 0,56
Pico de vel. max. de E (m/s) 0,90+ 0,14 0,87+0,18 0,92+ 0,11 0,18
Pico de vel. max. de A (m/s) 0,66 +0,12 0,59+0,12 0,69+ 0,11 0,060
Relagéo E/A 1,39+0,20 148+0,25 1,33£0,14 0,18
Pico de E durante a MV (m/s) 0,77 +0,15 0,71+0,18 0,81+0,13 0,12
Pico de A durante a MV (m/s) 0,61+0,13 0,57 £0,12 0,63+0,13 0,24
Relagao E/A durante a MV 1,29+0,23 1,28 +£0,32 1,30+ 0,18 0,89
TRIV (m/s) 80,0 + 10,69 73,75+9,16 83,57 10,08 0,03
TDE (m/s) 160,0 + 15,43 158,75 + 18,08 160,71 + 14,39 0,83
Variavel n (%) n (%) n (%) p- value
Ecodopplercardiograma normal 9 (40,9) 4(50) 5(35,7) 0,41
Regurgitagdo mitral leve 6(27,3) 1(12,5) 5(35,7) 0,25
Calcificagao da valva adrtica 2(9,1) 0(0) 2(14,3) *
Regurgitacéo aortica leve 1(4,5) 0(0) 1(7,1) *
Disfungao sistolica do VE 1(4,5) 0(0) 1(71) *
Hipertrofia concéntrica do VE 11 (50) 4 (50) 7(50) *
Hipertrofia excéntrica do VE 1(4.,5) 0(0) 1(7,1) *
Geometria normal do VE 10 (45,5) 4 (50) 6 (42,9) 0,54

Valores expressos em media + desvio padrdo (DP); AE - atrio esquerdo; AO - aorta; ESVd - spessura diastdlica do septo; DAVE - didmetro diastdlico do ventriculo
esquerdo; EPPd - espessura diastdlica da parede posterior; DsVE - diametro sistolico do ventriculo esquerdo; FE - fragdo de ejegdo; VE - ventriculo esquerdo; Vel.
max. - velocidade maxima; E - onda de enchimento ventricular rapido do fluxo transmitral; A - onda de enchimento ventricular tardio do fluxo transmitral; MV: manobra
de Valsalva; TRIV - tempo de relaxamento isovolumétrico do VE; TDE - tempo de desaceleragao da onda E do fluxo transmitral. * Poucos casos - < cinco pacientes
presentes ou ausentes.

ecodopplercardiograma (normal ou anormal). A HVE no ECG A tabela 4 relaciona a frequéncia e a percentagem de
(30,8%), diabetes mellitus (76,9%), hepatomegalia (100%), varios parametros clinicos e HVE no eletrocardiograma
esplenomegalia (61,5%) e HAS mais pré-hipertensao (92,3%)  com a hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo no
estavam mais presentes no ECO anormal. ecocardiograma. Entre os parametros eletrocardiograficos,

36,4% da HVE foram detectados apenas na presenca
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Relagao da frequéncia (n) e percentagem (%) da hipertrofia ventricular esquerda no eletrocardiograma e parametros clinicos com
ecodopplercardiograma (normal ou anormal) em 22 pacientes com a sindrome de Berardinelli-Seip.

ECODOPPLER Normal ECODOPPLER Anormal
Variavel n=9 n=13 p-valor
n % n %

HVE (ECG) 0 0 4 30,8 *
Diabetes mellitus 5 55,6 10 76,9 0,27
Hepatomegalia 7 778 13 100 *
Esplenomegalia 2 222 8 61,5 0,082
HAS + pré-hipertensao 5 55,6 12 92,3 *

ECODOPPLER - ecodopplercardiograma; HVE- hipertrofia ventricular esquerda; ECG - eletrocardiograma basal; HAS - hipertenséo arterial sistémica.

* Poucos casos - < 5 pacientes presentes ou ausentes

Frequéncia (n) e percentagem (%) da hipertrofia ventricular esquerda no eletrocardiograma e parametros clinicos em relagédo a
hipertrofia ventricular esquerda concéntrica no ecocardiograma (presenga ou auséncia) em 22 pacientes com a sindrome de Berardinelli-Seip.

HCVE presente HCVE ausente
Variavel n=11 n=11 p-valor
n % n %

HVE (ECG) 4 36,4 0 0 *
Diabetes mellitus 8 72,7 7 63,6 0.50
Hepatomegalia 1 100 9 81.8 *
Esplenomegalia 7 63,6 3 27,3 0.099
HAS + pré-hipertensao 10 90,9 7 63,6 *

HCVE - hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo; HVE - hipertrofia ventricular esquerda; ECG - eletrocardiograma basal; HAS - hipertenséo arterial sistémica. *

Poucos casos - < cinco pacientes presentes ou ausentes.

de HCVE. Os parametros clinicos mais frequentes, tais
como diabetes mellitus (72,7%), hepatomegalia (100%),
esplenomegalia (63,6%) e HAS mais pré-hipertensao (90,9%),
foram mais observados na presenca da HCVE do que na
sua auséncia.

Holter eletrocardiograma

Atabela 5 mostra a associacao entre as arritmias verificadas
no holter e a incompeténcia cronotrépica verificada no
teste ergométrico (TE) em relacdo a HCVE observada no
ecocardiograma em 22 pacientes com SBS. Pacientes com
holter normal foram observados com a HCVE presente (18,2%)
e ausente (36,4%), sem significancia entres eles. Extrassistoles
ventriculares foram igualmente detectadas em 54,6% dos
pacientes com HCVE presente e ausente. Pacientes com
extrassistoles supraventriculares apresentaram a percentagem
de 81,8% associada a presenga de HCVE e 54,6% a HCVE
ausente. Taquicardia supraventricular sustentada foi detectada
em 27,3% dos pacientes com HCVE presente e 9,1% com
HCVE ausente.

Teste ergométrico

A incompeténcia cronotrépica foi observada no TE em
45,5% dos pacientes com HCVE presente e em 63,6% com
HCVE ausente, sem diferencga estatistica (tabela 5).

Discussao

A SBS foi descrita em menos de 300 pacientes até o
presente momento. A literatura atual sugere que apenas
um em cada quatro casos é relatado, o que permite uma
estimativa da doenga em torno de um para cada 10.000.000
habitantes’. O Estado do Rio Grande do Norte (Brasil) tem
uma populagao estimada de 3.000.000 habitantes. Portanto,
Nosso grupo constitui uma amostra bastante significativa e a
maior casuistica da literatura mundial.

A ocorréncia de anormalidades cardiovasculares e
metabdlicas em portadores da SBS, atualmente, é pouco
discutida. Neste estudo, a prevaléncia da consanguinidade
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Relagéo entre arritmia no holter e incompeténcia cronotropica no teste ergométrico com hipertrofia concéntrica do ventricular
esquerda no ecocardiograma em 22 pacientes com a sindrome de Berardinelli-Seip.

HCVE presente HCVE ausente
Variavel n=1 n=1 p-valor
n % n %

Holter. normal 2 18,2 4 36,4 0,25
Holter. extrassistoles ventriculares 6 54,6 6 54,6 0,54
Holter: extrassistoles supraventriculares 9 81,8 6 54,6 0,16
Holter: taquicardia supraventricular sustentada 3 27,3 1 9,1 *
Holter: blogueio atrioventricular de primeiro grau 0 0 1 9,1 *
TE: incompeténcia cronotropica 5 455 7 63,6 0,54

HCVE - hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo; Holter - eletrocardiografia dindmica de 24 horas; TE - teste ergométrico. * Poucos casos - < cinco pacientes

presentes ou ausentes.

paterna, diabete mellitus tipo I, resisténcia a insulina,
acanthosis nigricans, hepatomegalia, esplenomegalia, HDL-
¢ diminuidos e TG aumentados foram semelhantes aos
encontrados na literatura (tabela1)?61011.141517,

Um dado relevante deste estudo foi que, pela primeira vez,
se identificou a SM em pacientes com SBS. Ela foi encontrada
na grande maioria dos pacientes, predominando em ambos os
sexos. Ela foi encontrada em 18 pacientes (81,8%), sendo 11
(78,6%) do sexo feminino. Das sete criancas e adolescentes
(31,81%) deste estudo, seis tinham critérios para a SM, sendo
cinco (71,42%) do sexo feminino e um (14,28%) do sexo
masculino. Os critérios mais prevalentes foram baixo HDL-
c (81,81%), hiperglicemia (77,27%), hipertrigliceridemia
(63,63%) e hipertensao arterial sistémica (50%). Em relacao
a circunferéncia abdominal, nenhum paciente apresentou
aumento dessa varidvel. Os pacientes do sexo masculino
apresentaram a circunferéncia abdominal mais elevada do
que os do sexo feminino, o que implica maiores cuidados
preventivos relacionados as cardiopatias (tabela 1). Esses
achados foram bastante significativos pela alta incidéncia
encontrada na SBS e por serem representativos do aumento
da mortalidade geral e das complicagoes cardiovasculares®.

Todos os pacientes ndo tiveram bom controle da glicemia
de jejum, além de apresentarem HDL-c diminuidos e TG
elevados. Esses resultados foram semelhantes aos encontrados
na literatura (tabela 1)*¢1011141517 A associagao de HDL-c
baixo e elevacao de TG aumentam enormemente os fatores
de risco para as doengas cardiovasculares?*.

A hipertensao arterial sistémica foi observada em 50% dos
pacientes. Esses resultados estao em completa concordancia
com outros autores que os encontraram em 46,5% dos 13
relatos de casos estudados®®'°. A pré-hipertensao, nao descrita
anteriormente, foi identificada em 27,3% dos pacientes (tabela
1). Essa classificacao da pré-hipertensao é particularmente
importante para o tratamento dos pacientes com SM e
diabetes mellitus***°.

Arq Bras Cardiol 2010; 94(1) : 109-118

Outro dado relevante encontrado nesse estudo diz
respeito aos resultados obtidos com o eletrocardiograma e a
radiografia de térax. Ambos os pardmetros nao foram (teis
para identificar a presenga de anormalidades cardiacas na SBS,
em particular a presenca de HVE. Diferente de outros estudos
que encontraram cardiomegalia como um achado frequente
na radiografia de torax”®'"'31¢ foi observado apenas um
caso no presente estudo (dado nao mostrado). Portanto, para
identificar o acometimento cardiovascular, foi indispensavel
o estudo ecodopplercardiografico.

Em relagao as anormalidades ecocardiograficas deste
estudo, observou-se elevada prevaléncia de acometimento
cardiaco por meio da presenca de hipertrofia concéntrica do
ventriculo esquerdo (50%), em ambos os sexos, semelhante
aos achados de outros autores”®'*1>'_ Por outro lado, nao
foi encontrado caso de cardiomiopatia hipertréfica, embora
a mesma seja bastante citada na literatura como achado
frequente®®11-1315385 Observaram-se 4,5% dos pacientes com
hipertrofia excéntrica do ventriculo esquerdo. Regurgitagao
mitral leve foi observada em seis pacientes com SBS. Apenas
um paciente apresentava hipocinesia global do ventriculo
esquerdo e disfuncao sistélica (tabela 2).

Resisténcia a insulina e cardiopatias

N

A possibilidade de a resisténcia a insulina ocasionar
hipertrofia do miécito é o provavel eixo histopatolégico,
tendo em vista a presenga de aumento dos didmetros das
fibras e a auséncia de critérios de cardiomiopatia hipertréfica.
Na verdade, essa cardiomiopatia ocorre em pacientes com
sindrome de resisténcia a insulina por uma acao direta da
insulina nos receptores do fator de crescimento semelhante a
insulina (IGF-1)'°. A alta frequéncia de tal patologia associada
a hipertrofia concéntrica em tais pacientes também é relatada
por Klar e cols.”> em 1993. Em achados de autopsia, as fibras
estavam arranjadas, sem depésito de glicogénio e infiltragao
gordurosa®'. A cardiomiopatia hipertréfica associada com
diabetes melittus é associada, com frequéncia, a dilatagao
ventricular e as alteragbes das artérias corondrias'. Neste
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estudo, foi encontrado apenas um paciente com aumento dos
diametros internos do VE (hipertrofia excéntrica) (tabela 2). A
diferenciagao histolégica com a cardiomiopatia hipertréfica
classica é feita pela auséncia de desarranjo das fibras na
hipertrofia associada lipodistrofia'>'*.

Divergindo de outros estudos que identificaram elevada
taxa de disfuncao diastélica pela avaliagao do fluxo
transmitral”®'3'* ndo foi encontrada a disfungao diastélica
em nossos pacientes, mesmo apds o emprego da manobra
de Valsalva. Outro achado discordante da literatura®'"'>38:39
consistiu na presenga de disfuncao sistélica. Apenas um
paciente neste estudo apresentou disfuncao sistélica do
ventriculo esquerdo. Uma das limitagdes do nosso trabalho
foi nao utilizar o doppler tecidual ainda ndo disponivel em
NoSsO Servico.

O holter identificou elevada taxa de arritmia cardiaca em
portadores da SBS. Apesar da baixa média de idade (22,4%
+ 9.7) desses pacientes, 54,6% apresentaram extrassistoles
ventriculares com HCVE presente, e outros 54,6%, com HCVE
ausente (tabela 5). Em relagao a literatura, existe apenas um
relato de uma paciente de cinco anos, que foi monitorizada
por 24 horas e com holter normal.

Em relagao ao teste ergométrico, observou-se incompeténcia
cronotrépica em 45,5% dos pacientes com HCVE presente
e em 63,6% nos pacientes com HCVE ausente (tabela 5).
Esse teste foi normal para isquemia miocardica nos pacientes
que atingiram a FC desejada e nos que apresentaram
incompeténcia cronotrépica. Nao houve relagao entre
incompeténcia cronotrépica e HCVE presente ou ausente.
A presenga de incompeténcia cronotrépica é um preditor
de aumento da mortalidade cardiaca e doenca coronariana
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