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Resumo

Os autores descrevem um caso clinico de uma crianga internada aos 4 meses no Servigo de Pediatria do Hospital Geral de Santo Anténio, que
apresentava uma diminui¢dio global da panicula adiposa e sinais clinicos acromegaldides compativeis com o S. de Seip-Beraldinelli ou Lipodistrofia

Congénita Generalizada (LCG).

A evolugiio clinica até aos dois anos de idade, demonstrou uma velocidade de crescimento aumentada e um avanco da idade dssea, sem alteragdes
endocrinometabdlicas. A bidpsia de pele revelou uma auséncia de tecido adiposo do tipo adulto na hipoderme.

E efectuada uma breve revisdo sobre este sindrome, dada a sua raridade.

Palavras-chave: S. Seip-Berardinelli, Lipodistrofia Congénita.

Summary

The authors review a case report regarding a 4 month old infant, admitted due to acromegaloid features and a generalized paucity of subcutaneos
fat. A diagnosis of Seip-Berardinelli Syndrome or Congenital Lipodystrophy was established.
The clinical course during its first two years of life showed an increase in growth velocity and an advanced bone age without endocrino-metabolic

alterations. The skin biopsy demonstrated an absence of adult type fat tissue.

Due to its rarity, the authors review this syndrome.
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Introducao

O Sindrome de Seip-Berardinelli ou Lipodistrofia Congénita
Generalizada foi descrito pela primeira vez em 1954 por
Berardinelli, no Brasil, que apresentou 2 casos clinicos de
gigantismo acromegaloide infantil acompanhado de alteragoes
endocrinometabdlicas. Estas alteracdes foram atribuidas a uma
hiperfun¢io da pituitdria com aumento dos niveis de hormona
de crescimento circulantes V. Posteriormente, em 1959 M. Seip,
na Noruega, publicou 3 casos com caracteristicas semelhantes,
mas relacionou-os com uma libertacdo inapropriadada de
hormonas do eixo hipotdlamo-hipofisario, dado os doseamentos
da harmona de crescimento terem sido normais .

O mecanismo especifico responsdvel pela lipodistrofia
mantem-se desconhecido, embora exista subjacente um meca-
nismo de resisténcia a insulina .

A alta incidéncia de casos em irmdos, a associacdo fre-
quente de consanguinidade e o atingimento de ambos os sexos
sugere uma transmissdo autossémica recessiva.

Este sindrome foi descrito pela primeira vez em Portugal
em 1970 por Mateus Marques et al. em 1970 .

Entregue para publicagdo em 95/09/07.
Aceite para publicagdo em 95/12/05.

Caso Clinico

Nuno A. O., nascido em 09/03/92, natural e residente em
Mirandela, raca caucasiana, internado aos 4 meses de idade no
Hospital Geral de Santo Anténio por md evolugdo ponderal e
faceis dismorfica.

Era o 2.2 filho de mie jovem, sauddvel, pai desconhecido,
mas que mae admite possivel consanguinidade. A irmd de outra
paternidade, com 2 anos ¢ sauddvel. A familia vivia num
contexto de mds condigdes sdcio-econdmicas.

A gravidez ndo foi vigiada e o parto as 39 semanas foi por
cesareana no Hospital de Mirandela com APGAR 9 aos 5'. O
peso ao nascer foi de 2600g (P5), o comprimento 46 cm (P<5)
e o perimetro cefdlico 32,5 cm (P5). O periodo neonatal decorreu
sem intercorréncias.

Dos seus antecedentes, havia uma histéria de 2 interna-
mentos anteriores no H. de Mirandela por ma nutri¢do e um
terceiro internamento com 4 meses por gastroenterite aguda
com desidratacdo grave.

Do exame fisico era de salientar um aspecto geral grosseiro
e envelhecido, uma diminui¢do global da panicula adiposa e
hipertrofia aparente e generalizada das massas musculares.

A pele era grossa e de textura dura, com distribuicdo pilosa
e circulacdo venosa superficial exuberantes. Apresentava nariz
e orelhas grandes, 1dbios proeminentes e macroglossia (Fig. 1).
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FIG. 1 — Evidéncia do aspecto geral envelhecido, diminui¢do global da pani-
cula adiposa e hipertrofia aparente e generalizada das massas mus-
culares.

A auscultagdo cardiaca revelou um sopro sistélico de grau 111/
/VI mais audivel no foco mitral. O abdomen era globoso e
apresentava hepatomegalia (3-4 cm abaixo do rebordo costal
direito na linha médio-clavicular). As extremidades eram gran-
des e desproporcionadas ao resto do corpo e apresentava hiper-
trofia genital externa (Fig. 2).

FIG. 2 — Evidéncia de alguns aspectos dismorficos faciais (l4bos proeminen-
tes, nariz e orelhas grandes, auséncia de bolsa adiposa de Bichat e
aspecto geral envelhecido).

A somatometria a data de internamento era: Peso 5000 g
(P<5), comprimento 62 c¢m (P25) e o perimetro cefilico de
39,5 em (P<5).

O desenvolvimento psicomotor era adequado a idade de 4
meses € 0 exame neurolégico revelava hipertonia ligeira gen-
era-lizada e hiperreflexia rotuliana, hipereactividade e
hiperexcita-bilidade.

Na investigagdo laboratorial a hemoglobina, leucograma,
glucose em jejum, ureia, creatinina, proteinas totais e albumina,
colesterol total e triglicerideos e ferro sérico, transaminases e
equilibrio dcido-base eram normais.

O estudo metabolico, nomeadamente o lactato, piruvato,
amonia, o doseamento de aminodcidos no sangue e urina e o
doseamento de mucopolissacardios na urina eram normais.

O Rx do esqueleto ndo apresentava alteragdes morfoldgicas,
apresentando a idade dssea compativel com a idade real. A
ecografia abdominal confirmou uma hepatomegalia homogénea.
O ecocardiograma revelou uma hipertrofia ventricular esquerda
concéntrica ¢ 0 TAC cerebral um alargamento dos espagos de
liquor.

O caridtipo de sangue periférico foi normal.

O doseamento de androgéneos e insulina ndo apresentava

- alteragdes.

Perante este quadro clinico pusemos como hipétese de
diagnostico um sindrome genético acromegaldide compativel
com o S. de Secip-Berardinelli ou o Leprechaunismo (S. de
Donohue).

Realizaram-se bidpsias de musculo e pele, aos 6 meses de
idade, que revelaram um tecido muscular esquelético normal,
auséncia de tecido adiposo do tipo adulto na hipoderme e
presenca de tecido adiposo de tipo fetal, quer na hipoderme
quer dentro da loca aponevrética do misculo estudado, o que
normalmente ndo se verifica nesta localizagdo na idade do
doente (Figs. 3, 4, 5, 6).

O Rx de punhos realizado aos 8 meses revelou uma idade
dssea de 16 meses.

Aos 2 anos de idade, a crianca apresenta uma acentuacio
do seu sindrome dismdrfico, um comprimento de 92 cm (P90)
com velocidade de crescimento estatural acima do P97.

Mantem hepatomegalia e cardiomegalia moderadas e
apresenta um atraso do desenvolvimento psicomotor.

A funcdo hepitica revela uma TGO 119 U/L (N: 0-37 U/
/L) e uma TGP 269 U/L (N: 0-40 U/L). O colesterol total e os
triglicerideos mantém-se em valores normais, assim como as
proteinas totais e albumina. A prova oral de tolerincia a glicose
era normal.

Posterioremente nio foi possivel qualquer outra observagio
por abandono da consulta.

FIG. 3 — Seccio total de pele. Auséncia de tecido adiposo adulto na hipoderme,
onde se observam apenas ilhas de tecido adiposo fetal. H.-E. x 50.
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FIG. 4 — Misculo esquelético. Feixes musculares a esquerda, feixes fibrosos
no centro e ilhotas de tecido adiposo fetal a direita. H.-E. x 500.

FIG. 5 - Ilha de tecido adiposo fetal com as suas caracteristicas células
multiloculares. H.-E. x 500.

FIG. 6 — Mdsculo esquelético. Aspecto normal. H.-E. x 500.

Discussao

O atingimento hepitico, a cardiomegalia, o avango da idade
Gssea e a velocidade de crescimento acelerada sdo caracteristicas
do S. de Seip-Berardinelli que ndo estdo presentes no Lepre-
chaunismo.

A Lipodistrofia Congénita Generalizada (LCG) ¢ uma
doencga genética, rara, em que o achado mais relevante é uma
diminui¢dio global da gordura desde o nascimento.

As imagens por RMN de todo o corpo feitas em doentes
com LCG revelaram gordura apenas em locais anatémicos
particulares, nomeadamente nas Orbitas, palmas e solas, e
regides periarticulares e epidural. Alguma gordura foi também
localizada na lingua, mama, vulva e drea bucal. A gordura em
outras dreas como subcutanea, intraabdominal, intratordcica e
medula éssea estava essencialmente ausente. Assim, doentes
com LCG ndo tém uma completa auséncia de gordura, mas
apresentam-na nos locais em que o tecido ediposo pode servir
principalmente como uma fun¢do mecéanica ©.

O Sindrome ¢ caracterizado, essencialmente, pelos sinais
acromegaldides, nomeadamente a hipertrofia muscular, veias
periféricas proeminentes, pele grossa e dura, face grosseira com
nariz e orelhas grandes e labios proeminentes, mios e pés
grandes e desproporcionados ao resto do corpo. As veias peri-
féricas parecem aumentadas e os musculos proeminentes, ndo
s6 por um aumento genuino do seu tamanho como também
pela auséncia de gordura circundante. Apresentam, ainda hiper-
trofia genital externa. Habitualmente, apresentam hipertricosis
e o cabelo é grosso e encaracolado.

A velocidade de crescimento nos primeiros 4 - 5 anos estd
aumentada e a maturacdo do esqueleto acelerada 7.

Devido a hepatomegalia e a auséncia de gordura subcutinea,
habitualmente apresentam protuberdncia abdominal marcada.
A hepatomegalia pode ser considerdvel e é devida a infiltragdo
gorda e a deposicdo de glicogénio. Os estudos histologicos do
figado revelam cirrose e esteatose e os estudos ultraestruturais
mostram anormalidades mitocondriais e aumento do nimero
de peroxisomas ® 9. _

A cardiomegalia tem sido observada frequentemente nestes
doentes. Os achados patoldgicos no ecocardiograma vao aumen-
tando com a idade, como tem sido observado na maioria dos
doentes, e quando encontrados sdo um aspecto adicional desfa-
vordvel a este sindrome (7.

As alteragdes metabdlicas sdo ainda, uma evolucdo impor-
tante deste sindrome. Um marcador importante de lipodistrofia
congénita é o desenvolvimento de diabetes insulinorresistente
e acetonémica existindo evidéncia de defeitos heterogéneos na
relagdo insulina-receptor ©. A hiperlipidemia desenvolve-se na
infancia e pode ser marcada. Os triglicerideos estdo elevados,
embora o colesterol e os fosfolipideos também possam estar.
As tentativas terapéuticas ndo sdo usualmente bem sucedidas.

A aparéncia acromegaldide dos doentes com lipodistrofia
leva a suspeitar de uma hipersecre¢do de hormona do cresci-
mento, mas os doseamentos nio sdo consistentes. Alguns inves-
tigadores relatam hipersecre¢do de hormona de crescimento 2,
enquanto outros relatam niveis normais e auséncia de resposta
apo6s estimulagdo V. Estes dados fazem suspeitar que em alguns
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casos poderia existir secre¢do de um péptideo anormal que
seria mensurdvel por algumas técnicas de doseamento de
hormona de crescimento, mas ndo por outras.

A doenga evolui com md evolugdo ponderal e psicomotora,
avango da idade dssea e velocidade de crescimento aumentada
nos primeiros anos de vida. na idade pré-escolar e adolescéncia,
evolui para figado gordo, fibrose e cirrose hepdtica, diabetes
insulinoresistente, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.
A morte ocorre habitualmente na adolescéncia ou inicio da
idade adulta por estas complicagdes se tornarem fatais.

Para além do tratamento da diabetes, ndo ha tratamento
.para este sindrome. :
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