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Apresentacao Rara de Doenca de Dercum em Crianca com
Anormalidades no Metabolismo de Lipoproteinas

Rare Presentation of Dercum’s Disease in a Child with Abnormalities in Lipoprotein Metabolism
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A adiposis dolorosa, ou doenca de Dercum, é um actimulo
subcutdneo de gordura no corpo acompanhado por dor
intensa, cronica e simétrica, muitas vezes incapacitante e
geralmente ndo responsiva aos analgésicos convencionais.
Foi descrita pela primeira vez por Dercum, reconhecida como
uma doenga separada em 1892, e, posteriormente, relatada
por White em 1899.? Citado na literatura como doenca de
Dercum, Morbus Dercum, lipomatosis dolorosa, adiposalgia,
adiposis dolorosa, e reumatismo do tecido adiposo, esta
condigdo é mais prevalente em mulheres jovens, com idade
entre 35 a 50 anos, e afeta preferencialmente aquelas na fase
p6s-menopausa.' A adiposis dolorosa também pode ocorrer
em mdiltiplas lipomatoses familiares, uma condigdo associada
a mdltiplos lipomas.* Outros sintomas e sinais incluem
distdrbios psiquidtricos (depressdo, ansiedade, distarbios do
sono, memodria e distrbios da concentracdo), cardiovasculares
(taquicardia), pulmonares (falta de ar), reumatolégicas (fadiga,
fraqueza, dores articulares e musculares) e gastrointestinais
(inchago, constipagao).’

A doenga de Dercum foi descrita como uma doenga geral
do sistema linfatico. Em 2014, Rasmussen et al.,* sugeriram
que trata-se de um distirbio linfovascular com anormalidades
na deposicao de tecido adiposo e no transporte linfatico,
mostrando que os lipomas pareciam ser alimentados e
drenados por unidades funcionais do sistema linfatico.
Além disso, Huang et al.,® reforgaram a importancia do
sistema linfatico no transporte de colesterol, mostrando sua
associagao a ApoA1, formagdo de HDL e transporte linfatico
para o sangue para eliminagao pelo receptor de HDL, ou pelo
receptor scavenger tipo B1.

Embora a maioria dos casos de doenca de Dercum
ocorra esporadicamente, ha relatos que sugerem heranga
autossdbmica dominante, com expressao variavel. A prevaléncia
e afisiopatologia também sao desconhecidas, mas inflamagao,
disfungdo dos tecidos endécrino e adiposo e do sistema
nervoso, trauma e pressao mecanica nos nervos sao condigoes
etiologicas possiveis.** Considerando a deposigao anormal de
gordura, a presencga de inflamagao e possiveis anormalidades
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metabdlicas e lipoproteicas, espera-se um aumento do risco
de aterosclerose. Apesar do aumento do aciimulo de massa
gorda na doenga de Dercum, ainda ndo foi reportada sua
associacao com doencas cardiovasculares.”

A doenga do Dercum parece ser rara em criangas,
manifestando-se geralmente na idade adulta. No presente
estudo, relatamos um caso raro de crianca com doencga
de Dercum associada a presenca de dislipidemia e
inflamacao acentuadas.

Crianga de 8 anos de idade, do sexo feminino, apresentando
lipomatose na coluna vertebral, com dor, que se tornou resistente
aos medicamentos padrdo para alivio da dor dentro de um
ano. Ressonancia magnética (RM) da coluna vertebral revelou
a presenga de mdiltiplos lipomas difusos (Figura 1), reforcando
a suspeita de doenga de Dercum.'?* Muitos procedimentos
cirdrgicos foram realizados para remover esses lipomas, mas
a deposicdo anormal de gordura e a dor progrediram com o
tempo, com comprometimento das atividades didrias, exigindo
medicagao analgésica combinada, incluindo morfina. Os lipomas
aumentaram em nimero e tamanho, afetando a coluna vertebral,
pernas, bragos, face, pescoco e parede abdominal. A deposigao
de gordura também incluiu esteatose hepdtica, confirmada por
ressondancia magnética. A paciente tem atualmente 13 anos de
idade com maturidade sexual nivel Il (pela escala de Tanner).

Acredita-se que esta seja uma apresentagdo variante
da doenca de Dercum, classificada a principio como uma
forma nodular localizada que se generalizou e afetou uma
menina pré-pubescente. Esse diagnéstico foi confirmado apds
a exclusao de outras patologias com apresentacgao clinica
semelhante, como as descritas por Hansson et al.,> em 2012.

Nao houve relatos de lipomatose em nenhum outro
membro da familia, incluindo pais e irmaos.

Analises laboratoriais antes da terapia para avaliagao do
metabolismo da glicose, lipidios e fatores genéticos revelaram
hiperinsulinemia (31,8 uU/ml), com niveis normais de glicose
em jejum (81 mg/dl) e HbATc (3,8%), no inicio do estudo.
Anadlises de lipideos em jejum mostraram concentragdes
baixas de HDL-c (19,3 mg/dl) e ApoAT (112 mg/dl),
hipertrigliceridemia (320 mg/dl), hiperbetalipoproteinemia
(118 mg/dl), LDL-c na faixa normal (108 mg/dl), mas com
aumento de particulas pequenas e densas de LDL (> 40 mg/dl).
O seu mapa de HDL mostrou HDL pré-beta elevado (29 mg/dl;
normal <17 mg/dl), alfa 4 HDL normal (normal < 5,3 mg/dl),
HDL-3 elevado (33 mg/dl; normal < 13,5 mg/dl), HDL 2
baixo (19,3 mg/dl; normal> 45 mg/dl) e HDL-1 também
baixo (9,5 mg/dl; normal> 29,3 mg/dl), mostrando assim a
incapacidade de formacao de particulas HDL maiores, com
excesso de particulas menores e menos protetoras.
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Figura 1 - Imagens de ressonancia magnética obtidas A) no plano sagital (ponderadas em T1) e B) no plano axial (ponderadas em T2), evidenciando tecido adiposo
subcuténeo difusamente proeminente, sem delineamento de margens ou sinais de lesao encapsulada. C) Achados semelhantes sdo observados na regido lombar na
imagem sagital ponderada em T1, na qual também é possivel identificar uma cicatriz linear, secundéria a uma ressecgdo cirdrgica prévia.

O marcador de sintese de colesterol (latosterol) estava abaixo
do nivel de detecgao, e as proporgoes beta-sitosterol/colesterol
e campesterol/colesterol foram de 115 e 149 umol/mmol
de colesterol (na faixa normal). Marcadores inflamatérios,
como proteina C-reativa de alta sensibilidade (13,8 mg/L) e
lipoproteina associada a fosfolipase A2 (Lp-PLA2, 375ng/ml),
foram muito elevados.

A crianga nao apresentou sinais de disfungao tireoidiana.
Os horménios sexuais e intermedidrios androstenediona
(219 ng/mL), 17-hidroxiprogesterona (76 ng/dL), testosterona
(124 ng/dL) e estradiol (24,10 pg/mL) foram altos para a idade.
Sulfato de dehidroepiandrosterona (28,4 ug/dL) e hormonio
do crescimento (0,67 ng/mL) estavam na faixa normal.

Observou-se concentragao normal da porgao N-terminal do
pré-hormoénio do peptideo natriurético do tipo B (NT-proBNP),
nao refletindo disfungdo miocardica.

A andlise genética mostrou gendtipo E3/E4 da
apolipoproteina E e fator V Leiden -/-, ndo representando
fatores de risco genéticos para doenca cardiovascular.

A composicao corporal foi avaliada por bioimpedancia
elétrica (BIA 450, Biodynamics Inc, EUA), revelando niveis
normais de dgua no corpo (23,1 L), mas alto constituinte de
massa gorda (40%) para o sexo e a idade.

O regime terapéutico adotado para a crianga foi
metformina 850 mg, atorvastatina 20 mg, losartan 25 mg,
hidroclorotiazida 12,5 mg, gabapentina 300 mg trés vezes
ao dia, fentanil adesivo 12,5 mcg a cada 72 h, amitriptilina
50 mg a noite para redugao da dor neuropatica e morfina
10 mg em crises excepcionais de dor.

Tanto quanto se sabe, este é o primeiro relato de um caso
de doenga de Dercum afetando uma crianga pré-pubescente
com lipomas na regidao dorsal, face e pescoco, parede
abdominal, bragos e pernas, que sao locais comuns dos
lipomas observados em pacientes com a doenga de Dercum
na idade adulta.” A presenga de lipomas na coluna vertebral
pode produzir uma compressao do plexo neural, causando dor
extrema que se estende aos membros superiores e inferiores

e a parte superior anterior do tronco, limitando, assim, a
realizagao das atividades didrias normais.

A crianca apresenta uma forma rara da doenga de Dercum
ou lipomatose dolorosa com acometimento na infancia.
O diagnéstico da doenca de Dercum foi baseado no
diagnostico diferencial com outras lipomatoses, conforme
proposto recentemente por Hansson et al.?

Seus pais e irmaos nao apresentaram sinais de lipomatose ou
lipomatose dolorosa, descartando o diagndstico de lipomatose
mdltipla familiar, conforme descrito por Campen et al.*

Além do actimulo anormal de gordura, outros achados
interessantes observados na paciente foram hiperinsulinemia,
HDL-colesterol baixo, hiperbetalipoproteinemia, com
predominio de particulas de LDL pequenas e densas,
caracterizando um estado de resisténcia a insulina.
O mapa das HDLs revelou um fenétipo de particulas
associadas ao aumento do risco cardiovascular, com baixa
concentragdo de particulas de HDL-2, relacionadas a
protecao cardiovascular, e alta concentragao das particulas
de HDL-3, com menor fator de protecao.? Essas mudancas
no perfil de particulas de HDL podem ocorrer por fatores
hereditarios ou adquiridos, ou de forma secundaria ao uso
de drogas e exercicios aerébicos vigorosos, como também
na ingestao crénica de alcool. A predominancia de particulas
de LDL pequenas e densas estd associada a progressao da
aterosclerose e é frequente em individuos com miltiplos
fatores de risco para doenca cardiovascular, como diabetes,
obesidade e outros estados de resisténcia a insulina.’
Em pacientes com lipomatose, também foi descrita uma
associagao com atividade alterada da lipoproteina lipase (LPL)
no tecido lipomatoso, afetando o metabolismo das particulas
de HDL." No entanto, os autores nao consideram a atividade
da LPL como o mecanismo mais aceitavel para justificar as
alteragoes nas subfragoes de lipoproteinas observadas na
doenga de Dercum. O presente estudo ndo avaliou a atividade
da LPL nesta paciente, e outros mecanismos podem ter
afetado o remodelamento das subfragées de lipoproteinas.
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A alta concentragao de marcadores inflamatérios, como a
lipoproteina associada a fosfolipase A2 (Lp-PLA2) e a proteina
C-reativa, esta de acordo com o estado pré-inflamatério que
acompanha esses lipomas. Além disso, particulas pequenas e
densas de LDL podem interagir com a Lp-PLA2, contribuindo
para a sintese de produtos que iniciam a cascata de sinalizagao
inflamatéria pela proteina C-reativa."

A sintese normal e absorcdo do colesterol, bem como a
secrecao do hormonio tireoidiano e o genétipo ApoE, nao
explicam a génese desses lipomas. E possivel que mudancas
no metabolismo da glicose nos lipomas, desequilibrio
entre lipdlise e lipogénese, e a necessidade de diferentes
lipidios e colesterol para hipertrofia de adip6citos possam
explicar a formagao do lipoma,'? e podem estar associadas
as alteragoes nas subfragoes lipoproteicas observadas na
doencga de Dercum.

A crianga mantém o uso da medicacao atual para alivio
da dor, porém ndo hd evidéncias de redugdo da dor na
evolugao da doenca de Dercum em adultos, pelo menos em
estudos que relatam um acompanhamento de cinco anos.
Este caso continua sendo um desafio para os médicos, para a
paciente e para sua familia, que enfrentam dificuldades para
restaurar uma vida normal. Pesquisas futuras sao necessdrias
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