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Resumo: Inicialmente descrita por Berardinelli em um paciente brasileiro de dois anos, em
1954, e, posteriormente, por Seip, em 1959, ao registrar trés casos, sendo dois deles em
irmaos, com condigdes clinicas semelhantes, a Sindrome de Berardinelli-Seip (BSCL), apos
pesquisas apontarem sua causa genética, mantém-se no campo das condi¢des raras e sem
muitas intervenc¢des ou tratamentos padrado. Caracterizada pela deficiéncia no armazenamento
lipidico no organismo, o avancar das técnicas diagnosticas e da compreensdo da doenca
permitiram relacionar de modo mais eficiente certas recorréncias sintomatolégicas com a
sindrome - a resisténcia a insulina e a esteatose hepatica, por exemplo -, permitindo uma
maior gama de sinais para se trabalhar em busca de resolugdo ou de atenuacao. Contudo, um
método terapéutico base ainda ndo foi consolidado. Este trabalho tem como objetivo realizar
uma abordagem geral da BSCL, destacando as intervencdes e os métodos diagnosticos
empregados desde seu primeiro registro e apontando descritivamente seus sintomas mais
recorrentes ¢ os avangos médicos e cientificos relativos a condi¢do. Foi realizado um estudo
nas bases Literatura Latino-Americana e do caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Sistema
Online de Busca e Analise de Literatura Médica (MEDLINE), reunindo dados relacionados ao
titulo, com abordagem sintomatologica, diagndstica e terapéutica. Os resultados obtidos
apontam conquistas consideraveis na atenuagdo dos sintomas com o uso da leptina humana
recombinante, sendo necessarias maiores andlises e estudos para outorgar seu uso como

tratamento padrao.
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Introducio

A Sindrome de Berardinelli-Seip (BSCL) ¢ uma alteragdo genética autossomica
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recessiva, que impede a estocagem de lipidios nos adipdcitos, correspondendo, desse modo, a
uma lipodistrofia. Sua prevaléncia ¢ de uma em dez milhdes, classificando-a como rara, e seu
primeiro caso registrado no Brasil data de 1954, em uma crianga de 2 anos (VAN DER POL
et al., 2015). Os primeiros sintomas da sindrome surgem na infancia, como apetite voraz,
rapido crescimento e puberdade precoce. Além desses, ao longo da vida, surgem hipertrofias
muscular e genital, acantose nigricans, diabetes e, em alguns casos, retardo mental como
indicadores.

O tratamento, atualmente, consiste em métodos paliativos, focados em reduzir as
consequéncias das comorbidades dessa sindrome, como o uso de de farmacos para a reducao
de esteatose hepatica nos pacientes. Porém, pesquisas recentes (ARAUJO-VILAR et al,
2015) investigam a possibilidade de inovacdes na corre¢do da sindrome, sendo de grande
relevancia para a melhora na qualidade de vida da populagdo portadora e para ampliagao dos
conhecimentos cientificos e médicos na area.

A presente revisao foi desenvolvida com o objetivo de abordar os aspectos diagnosticos
e terapéuticos aplicados desde o registro inicial da BSCL, incluindo um método atual ainda
em teste, além de informar a respeito da lipodistrofia, incentivando maiores buscas e

pesquisas a respeito da condi¢ao.

Metodologia

Realizou-se uma pesquisa bibliografica utilizando como base de dados LILACS e
MedLine. O termo para a pesquisa empregado foi “Berardinelli Syndrome” e utilizados os
seguintes filtros: “Textos completos disponiveis dos ultimos 4 anos em Portugués e Inglés.
Foram encontradas, por fim, 35 artigos, dos quais cinco atenderam os objetivos para a

realizagdo desta revisao literaria.

Resultados
A pesquisa realizada encontrou um total de 148 artigos, sendo seis que apresentaram
coeréncia para a inclusdo neste trabalho. A explicacdo e o detalhamento dos critérios de

exclusao estdo apresentados na tabela 1:

Filtros Total

Trabalhos  Encontrados (Pesquisa: Berardinelli 148
Syndrome)

Trabalhos Completos Disponiveis 78
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Publicados nos ultimos 4 anos 39
Base de Dados (LILACS e MEDLine) 38
Publicados em Portugués e Inglés 35

Tabela 1 — Critérios de sele¢do de artigos

Foram encontrados 148 artigos, mas apenas 78 possuiam o texto completo disponivel.
Destes, 39 estavam no periodo de publicacdo (2013-2016) e 38 nas bases de dados escolhidas
(Lilacs e MedLine). E por fim, na selecao por idiomas, foram encontrados 35 artigos. A partir
disso, encontrados 35 artigos, dos quais foram selecionados cinco. Para a selecdo final foi
considerado o titulos e resumos dos artigos. Aqueles que apresentavam relevancia para uma
descricdo da sindrome, alguns relatos de caso e ainda novas metodologias terapéuticas, como
o uso de leptina modificada. Um artigo discorre sobre as generalidades da BSCL; dois

apresentam casos clinicos; e os dois ultimos associam sintomas a lipodistrofia.

Discussao

A Sindrome de Berardinelli-Seip ¢ uma doenga autossdmica rara que tem seu
mecanismo patogénico relacionado com a incapacidade dos adipdcitos de metabolizar e
armazenar lipidios. Assim, os lipideos passam a ser armazenados no figado e em musculos.
Seus achados iniciais ocorrem nos primeiros anos de vida e ha uma progressao dos sintomas
na adolescéncia (VAN DER POL et al., 2015). O seu desenvolvimento € responsavel por sérias
comorbidades, estando entre elas a diabetes mellitus tipo II, cirrose, doengas cardiovasculares

e pancreatite aguda.

Critérios Primarios Critérios Secundarios
Lipoatrofia do tronco, membros e face; Cardiomiopatia hipertrofica
Hepatomegalia; Aparéncia de acromegalia

Aumento da  concentragdo  sérica de Leve ou médio retardo psicomotor

triglicerideos;
Resisténcia a insulina; Puberdade precoce em meninas
Acantose nigricans. Hirsutismo

Cistos 0sseos

Proeminéncia de veias (“Phlebomegaly’)

Tabela 2 — Critérios diagnosticos da BSCL
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O diagnostico ¢ baseado no surgimento conjunto de trés critérios primarios ou de dois
critérios secundarios em associacdo a dois primarios, sendo os mais representativos citados na
tabela 2 (MACHADO et al., 2013).

O conjunto de aspectos indicadores da ocorréncia da doenca esta relacionado ao
acumulo deficitario da gordura no organismo, que compromete o funcionamento habitual
desse. A deficiéncia faz com que grande parte dos lipidios ndo seja absorvida pelo tecido
adiposo, permanecendo em circulagdo e sendo destinada ao figado que passa a trabalhar em
sobrecarga e, por ndo conseguir metabolizar todo o conteudo vindo do sangue, passa a
armazenar o que ¢ excedente, promovendo a esteatose hepatica.

A musculatura, por sua vez, também ¢ afetada com o acimulo lipidico, juntamente com
o miocardio, determinando hipertrofia muscular e complica¢des cardiacas. Pacientes com
lipodistrofias, inclusive a BSCL, também estdo propensos a uma maior absor¢ao de acidos
graxos no substrato cardiaco, ocasionando assim a esteatose cardiaca(NELSON ez al., 2013). Os
critérios menores estdo, em parte, relacionados com a disfungdo do metabolismo da glicose,
que vem por afetar, em particular, o hipotdlamo, desencadeando, por exemplo, a acromegalia
e a puberdade precoce.

Findando em caso de diagnostico positivo, apds a avaliagdo dos critérios citados, a
possibilidade da cura ainda ¢ inviavel, estando em desenvolvimento pesquisas que envolvem,
em especial, o tratamento por administracdo de um tipo de leptina recombinante (“methionyl
leptina”) (ARAUJO-VILAR et al., 2015).

Tal tratamento consiste em administrar o hormonio leptina, tomando por base o peso do
paciente, visando reduzir os efeitos da sindrome. A administragdo da substancia permite que o
organismo armazene, mesmo que minimamente, a gordura, evitando ou reduzindo os efeitos
secundarios da doenga.

O método, ao ser testado em alguns estudos descritos em publicagdes (ARAUJO-VILAR
et al., 2015), foi apontado como promissor ao trazer melhorias significativas no controle da
glicemia, melhora na esteatose e reducdo da hipertrigliceridemia, além de, em pacientes em
idade infantil, promover avangos na resolu¢cdo da acantose nigricans, um dos graves sintomas
da lipodistrofia. A resolugdo de tais sintomatologias estd vinculada a eficacia da leptina para
tratamento por longos periodos, sendo bem tolerada pelo organismo e com quase nenhum
efeito colateral.

Um estudo publicado em 2015 apontou que o uso da leptina melhorou a sensibilidade

da insulina, reduziu pela metade os niveis de triglicerideos plasmaticos apos 3 meses de
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administragdo — chegando a uma reducdo de 78% até os ultimos registros - € promoveu
melhorias da esteatose hepatica dos pacientes submetidos ao tratamento com esse
hormonio(ARAUJO-VILAR et al., 2015).

A terapia convencional utiliza medicamentos paliativos para cada sintoma. Um estudo
de caso, realizado no Brasil com uma paciente de 19 anos, relata tal procedimento,
apresentando para controle da diabetes a administragdo de metformina, para a
hipertrigliceridemia o fenofibrato, os quais, em conjunto, contribuem diretamente no controle
da esteatose hepatica (FERRARIA et al., 2013). O uso do horménio leptina demonstrou maior
eficacia para o controle de toda a sintomatologia, dispensando, inclusive, a utilizagdo de
muitas drogas para o tratamento dos portadores da Sindrome de Berardinelli-Seip.

A leptina apresentou-se como um farmaco importante na melhoria do metabolismo
hepatico, perdurando seu efeito por um longo periodo (mais de 5 anos). A reducdo na
quantidade de gordura acumulada no figado e nos musculos, incluindo o coragdo, trouxe aos
pacientes, submetidos a este tratamento, uma melhor qualidade de vida. Menos de 6 meses de
terapia demonstrou resultados significativos € aponta tal tratamento como melhor comparado
ao convencional, ja4 que controla simultaneamente a diabetes, a hipertrigliceridemia e a
esteatose hepatica, sem causar efeitos colaterais importantes (ARAUJO-VILAR et al.,
2015).A leptina humana modificada surge como uma possivel terapeutica, visto que os
resultados apresentados nesses estudos (ARAUJO-VILAR, D. et al, 2015) foram
promissores, demonstrando uma boa perspectiva para a melhoria da qualidade de vida dos

pacientes com BSCL e também com outras lipodistrofias.

Conclusao

Sendo uma lipodistrofia congénita, a BSCL apresenta um conjunto de sinais e sintomas
que, de acordo com o surgimento, permitem diagnostica-la. Dentre os aspectos para o
diagnodstico destaca-se a presenca de trés critérios primarios associados (Resisténcia a
insulina, Acantose nigricans ¢ Hepatomegalia associadas, por exemplo) ou a percep¢do de
dois critérios primarios associados a dois critérios secundarios (Resisténcia a insulina,
Acantose nigricans, Hirsutismo e cistos Osseos perceptiveis, por exemplo). Quanto aos
aspectos terapéuticos, foram apresentadas solucdes paliativas de acordo com o surgimento do
sinal/sintoma. Entdo, nos estudos de caso, utilizou-se farmacos com o objetivo de controlar as

comorbidades da sindrome. Neste caso, utilizou-se metformina para o controle da esteatose hepatica

(um dos critérios primarios para o diagnostico da BSCL).
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Frente a situagdo, € necessario o incentivo 4 busca cientifica de métodos de tratamento
inovadores e efetivos e uma maior divulgagdo da doenca no meio académico e dos
profissionais da saude, visando informar, orientar e incentivar o desenvolvimento de novas
praticas diagnosticas e terapéuticas , potencializando o registro dos casos e¢ a qualidade de

vida dos pacientes.
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