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Alteracoes Ecocardiograficas da Geometria e da Funcao Cardiaca
em Pacientes com Lipodistrofia Familiar Parcial
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Resumo
Fundamento: A cardiomiopatia associada a lipodistrofia parcial (LP) ainda nao foi bem descrita.
Obijetivo: Caracterizar a morfologia e a fungao cardiaca na LP.

Métodos: Pacientes com LP e controles foram avaliados prospectivamente por ecocardiografia transtoracica e
ecocardiografia por speckle-tracking (Strain Longitudinal Global, SLG). A relacao entre as variaveis ecocardiograficas
e o diagnéstico de LP foi testada com modelos de regressao, considerando o efeito da pressao arterial sistdlica (PAS).
Adotou-se um nivel de significancia de 5%.

Resultados: Vinte e nove pacientes com LP foram comparados com 17 controles. Eles nao se diferiram quanto a idade
(p=0,94), sexo ou indice de massa corporal (p= 0,05). Os pacientes com LP apresentaram PAS estatisticamente mais
alta (p=0,02) em comparacao aos controles. Ainda, os pacientes com LP apresentaram maior dimensao do atrio (37,3
* 4,4 vs. 32,1 = 4,3 mm, p= 0,001) e maior volume atrial (30,2 * 7,2 vs. 24,9 = 9,0 mL/m?, p=0,02), massa do
Ventriculo Esquerdo (VE) (79,3 = 17,4 vs. 67,1 = 19,4; p=0,02), e parametros sistdlicos reduzidos do VE (E’ lateral,
p= 0,001) (F’ septal, p= 0,001), (razao E/F’, p= 0,02). A fracao de ejecao do VE (64,7 + 4,6 vs. 62,2 + 4,4 %, p = 0,08)
e 0 SLG nao foram estatisticamente diferentes entre os grupos (-17,1+2,7 vs-18.0 = 2,0%, p= 0,25). Observou-se uma
reacao positiva do atrio esquerdo (8 5,6; p<0,001), espessura da parede posterior (8 1,3; p=0,011), F’ lateral (8 -3,5;
p=0,002) e F’ septal (8 -3,2; p<0,001) com o diagndstico de LP, mesmo apds o ajuste para a PAS.

Conclusao: Os pacientes com LP apresentam hipertrofia do VE, aumento do atrio esquerdo, e disfuncao diastélica do
VE apesar de fracao de ejecao do VE e SLG preservados. Os parametros ecocardiograficos estao relacionados com o
diagnéstico de LP, independentemente da PAS.

Palavras-chave: Lipodistrofia; Testes de Funcao Cardiaca; Ecocardiografia.

Abstract
Background: Cardiomyopathy associated with partial lipodystrophy (PL) has not been well described yet.
Objective: To characterize cardiac morphology and function in PL.

Methods: Patients with familial PL and controls were prospectively assessed by transthoracic echocardiography and with speckle-tracking
echocardiography (global longitudinal strain, GLS). The relationship between echocardiographic variables and PL diagnosis was tested with
regression models, considering the effect of systolic blood pressure (SBP). Significance level of 5% was adopted.

Results: Twenty-nine patients with PL were compared to 17 controls. They did not differ in age (p=0.94), gender or body mass index
(p= 0.05). Patients with PL had statistically higher SBP (p=0.02) than controls. Also, PL patients had higher left atrial dimension (37.3 + 4.4
vs. 32.1 = 4.3 mm, p= 0.001) and left atrial (30.2 = 7.2 vs. 24.9 = 9.0 mL/m?, p=0.02), left ventricular (LV) mass (79.3 + 17.4 vs. 67.1
+ 19.4, p=0.02), and reduced diastolic LV parameters (E’ lateral, p= 0.001) (E" septal, p= 0.001), (E/E’ ratio, p= 0.02). LV ejection fraction
(64.7 = 4.6 vs. 62.2 = 4.4 %, p= 0.08) and CLS were not statistically different between groups (-17.1 = 2.7 vs. -18.0 %= 2.0 %, p= 0.25).
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There was a positive relationship of left atrium (B 5.6, p<0.001), posterior wall thickness, (8 1.3, p=0.011), E’ lateral (8 -3.5, p=0.002) and
E"septal (B -3.2, p<0.001) with PL diagnosis, even after adjusted for SBP.

Conclusion: LP patients have LV hypertrophy, left atrial enlargement, and LV diastolic dysfunction although preserved LVEF and GLS.
Echocardiographic parameters are related to PL diagnosis independent of SBR

Keywords: Lipodystrophy; Heart Function Tests; Echocardiography.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/
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Figura Central: Alteracées Ecocardiograficas da Geometria e da Funcao Cardiaca em Pacientes com

GVEIRA
SR
SBC:

N

@)
o5 0w

ABC Cardiol

‘Arquivos Brasileros de Cardiologia

<OROE o,

Caracteristicas clinicas

Perda de gordura

Cardiomiopatia associada a
lipodistrofia parcial

Alteracées ecocardiograficas

* Membros Geometria
* Quadris « T dimensdo do AE
* Regido dos gluteos o T VAEi

* T massa do VE

Aumento de tecido adiposo « T espessura do SIV

« Cabeca « TEPP
* Pescoco Funcao diastodlica do VE
« Tronco-abdome e 70nda E

o TE/a

o TE/e

o | € lateral

ol e AVG

* r482w
* r644c

Comprometimento sistélico incipiente

Maior massa do VE

" o Funcao sistélica do VE
Disfuncéo diastodlica

* FEVE - sem alteragdo
« L SLG

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(6):20230442

Introducao

Alipodistrofia parcial (LP) € uma condicao rara caracterizada
pela perda de tecido adiposo de forma generalizada ou
parcial. Estima-se que a prevaléncia de lipodistrofia seja de
1,3 a 4,7 casos por milhdao de pessoas, sendo mais alta em
populagoes consanguineas.? Sua etiologia pode ser congénita’
ou adquirida, e ambas envolvem uma deficiéncia na produgao
do horménio leptina.* A deposigao ectépica de tecido adiposo
e de triglicerideos causa complicagdes como resisténcia a
insulina, diabetes mellitus, hipertrigliceridemia, esteatose
hepadtica, e risco aumentado de doenga cardiovascular. A
LP familiar pode resultar de variantes patogénicas do gene
LMNA. Embora as consequéncias da deficiéncia de leptina
ainda sejam mal compreendidas,*® o tratamento com leptina
exoégena pode ser altamente eficaz’® em alguns casos de
lipodistrofia generalizada.

Apesar de a doenga cardiovascular ser uma causa importante
de morte precoce nessa populacdo,’ a cardiomiopatia
associada a LP ainda nao foi bem descrita. A aterosclerose
precoce, principalmente em pacientes com LP familiar, pode
ter uma prevaléncia superior a 60% e se manifestar antes dos
45 anos de idade.’® Os mecanismos fisiopatol6gicos parecem

depender ndo sé das alteragoes metabdlicas como também
de um efeito direto da mutagao genética sobre a fungao
endotelial.*"" Alguns casos de lipodistrofia foram relatados
com hipertrofia do ventriculo esquerdo (VE), outros com
caracteristicas de dilatacdo do VE. Muitos foram associados
com estados pré-inflamatérios,'*'® similar a outras condigoes
metabdlicas relacionadas a insuficiéncia cardiaca com
fracao de ejecao do VE preservada.'” Pacientes com LP por
mutagdes no gene LMNA apresentam um risco aumentado
para arritmias.

A ecocardiografia € uma ferramenta nao invasiva capaz de
caracterizar alteragbes morfoldgicas e funcionais cardiacas.
Medidas convencionais das dimensoes da cAmara cardiaca,
da funcao ventricular sistélica e diastélica, e técnicas
novas de avaliagdo da deformacdo miocdrdica, tais como
ecocardiografia com speckle tracking,'®'® foram capazes de
detectar alteragbes precoces no miocardio em pacientes
com LP generalizada,”® mas ainda ndo foram estudadas
em pacientes com LP familiar. Assim, neste estudo, nosso
objetivo foi caracterizar a morfologia cardiaca e disfungao
inicial do VE em um grupo de pacientes com LP familiar
sem sintomas cardfacos.

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(6):e20230442
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Métodos

Populacao do estudo

Este é um estudo transversal que comparou casos e
controles. Uma amostra (de conveniéncia) de pacientes com
diagnéstico clinico de LP familiar foi convidada para realizar
uma andlise ecocardiogréfica prospectiva. O diagndstico
clinico de LP familiar baseou-se em uma apresentacdo
fenotipica de distribuicao de gordura corporal, associada a
alteragdes metabélicas como disglicemia e hipertrigliceridemia.
Alguns pacientes, com base na indicagao clinica, haviam se
submetido a teste genético pelo método de Sanger ou painéis
genéticos (painel de sequenciamento de nova geragao, NGS,
do inglés Next Generation Sequencing). Voluntarios nao
afetados, pareados (1:1) por sexo e idade foram convidados
para participar como grupo controle. Os pacientes foram
recrutados de uma clinica de endocrinologia, onde foram
realizados a avaliagao clinica e os testes bioquimicos e
genéticos. Os pacientes com diagndstico de LP e com idade
maior que 18 anos foram convidados a participar. Os critérios
de exclusdo foram pacientes com imagens ecocardiogréaficas
de baixa qualidade. Os dados clinicos incluiram idade, sexo,
indice de massa corporal (IMC), drea de superficie corporal
(ASC), histéria de hipertensao, pressao arterial sistélica (PAS),
e pressao arterial diastélica (PAD). Os dados laboratoriais
incluiram colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL,
triglicerideos, glicemia de jejum, e HbATc.

O comité de ética local aprovou o estudo (ndmero
de protocolo HCRP_3.744.254), e todos os participantes
assinaram um termo de consentimento antes dos
procedimentos do estudo.

Ecocardiografia

Todas as imagens de ecocardiografia transtoracica foram
coletadas prospectivamente para garantir a melhor qualidade
da imagem. As imagens foram adquiridas com o sistema
Vivid E9 ou E95 (CE Healthcare, Horten, Noruega), com
um transdutor de 1,4-4,6 MHz. A aquisicao das imagens foi
realizada seguindo-se diretrizes publicadas anteriormente.?'
Em resumo, imagens apicais do VE foram adquiridas no seu
eixo mais longo possivel, evitando-se, assim, o encurtamento
do VE. As imagens foram registradas com os tragados
eletrocardiograficos em pelo menos trés ciclos cardiacos
consecutivos em repouso. Todas as imagens foram adquiridas
a uma taxa de 55-90 quadros por segundo e analisadas
de modo offline com o programa EchoPac (GE Vingmed
Ultrasound AS) versao 112. Os seguintes parametros da
ecocardiografia convencional das dimensées e funcao do
VE foram coletados: dimensao e volume do atrio esquerdo
(AE), massa do VE, dimensao linear do VE na diastole e na
sistole — diametro diastélico final do VE (DDFVE), diametro
sistélico final do VE (DSFVE) — volume diastélico final do
VE (VDFVE), Volume Sistélico Final do VE (VSFVE), e fracdo
de ejecdo do VE (VEFE) derivados do método de Simpson
modificado, ondas E e A nas imagens de Doppler do fluxo
mitral e tempo de desaceleragao (TD), e velocidade diastélica
anular mitral septal e lateral por ecocardiografia com Doppler
tecidual (e’ lateral e e’ septal).

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(6):e20230442

Analise do strain por ecocardiografia bidimensional

Um dnico médico experiente foi responsavel por realizar
as andlises de strain bidimensional usando as trés imagens
apicais do VE. Sempre que possivel, o segundo dos trés
ciclos cardiacos adquiridos foi escolhido para analise. Todas
as medidas de strain foram coletadas como mesocardio, e
valores do volume final sistélico foram medidos, evitando-se
as medidas de strain pés-sistélico. O tempo de referéncia
foi definido manualmente, no inicio do QRS. Sistole final foi
definida como o momento do fechamento adrtico, definido
de sinais de Doppler na via de saida do VE quando se faz
a medida do Strain Longitudinal Global (SLC). A borda
endocdrdica foi tracada no final da sistole, e a regiao de
interesse ajustada para excluir o pericardio. Segmentos com
tragados persistentemente inadequados foram excluidos da
analise. O VE foi dividido em 18 segmentos, e a exclusao de
no maximo dois segmentos foi considerada toleravel. Um
ponto de corte de -16% de SLG foi considerado para separar
subgrupos de pacientes com lipodistrofia, com base em valores
normais previamente publicados para esse software.' Todos
os valores de strain foram expressos em % de mudanga.

Analise estatistica

Os dados foram expressos em média = desvio padrao
e aqueles com uma distribuicao ndo normal em mediana
e Intervalo Interquartil (11Q). A distribuicao dos dados
continuos foi testada quanto a normalidade usando o teste
de Shapiro-Wilk, e variancias iguais foram avaliadas usando
o teste de Bartlett. As varidveis categdricas foram expressas
em porcentagens e frequéncias. Comparagbes das variaveis
continuas entre os grupos foram realizadas usando o teste t de
Student ndo pareado ou o teste de Mann-Whitney para dados
paramétricos e ndo paramétricos, respectivamente, e o teste
do qui-quadrado para dados categoricos. Considerando que
alguns pacientes com LP apresentavam valores mais altos de
PAS que os controles em nosso estudo, a relagao das variaveis
ecocardiograficas com o diagnéstico de LP foi ajustada pela
PAS usando a andlise univariada, e depois nos modelos
de regressao linear. Todas as premissas da analise linear
multivariada foram preenchidas. O nivel de significancia foi
estabelecido em p<0,05. Todas as andlises estatisticas foram
realizadas usando o programa GraphPad Prism para Windows
v9.4.1 ou o Stata 14.0 (StataCorp, College Station, TX).

Resultados

N6s incluimos 31 pacientes com LP. No entanto, dois
pacientes foram excluidos devido a baixa qualidade das
imagens ecocardiograficas. Um teste genético foi realizado
em 78,6% dos pacientes com LPD, e todos eles apresentavam
variantes no gene LMNA (59,0% R482W, 22,7% R644C, e
18,2%, com uma significancia incerta). O grupo controle
consistiu de 17 voluntdrios ndo afetados, pareados por
idade. As caracteristicas basais dos pacientes e do grupo
controle estdo descritas na Tabela 1. Os pacientes com LP
e o grupo controle ndo se diferiram quanto a idade, sexo,
IMC ou ASC. Contudo, como o esperado, os pacientes
com LP apresentaram valores sanguineos mais altos de
lipidios e de glicemia. Pacientes com LP apresentaram PAS
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas da populagao do estudo

Tabela 2 - Caracteristicas ecocardiograficas da populagado do estudo

Variavel Controle LP p
n 17 29
Idade (anos) 43,84 + 13,32 44,58 + 11,77 0,94
Sexo masculino (%) 0,00 27,00
Peso (Kg) 64,33 + 13,69 68,66 + 17,92 0,41
IMC (Kg/m?) 24,52 +5,04 26,73 + 4,30 0,05
ASC (m?) 1,676 £ 0,16 1,70 £ 0,23 0,9
Variante patogénica
r482w 0 12
r644c 0 5
Caracteristica clinica
- 88,39 128,50 .
Glicemia (mg/dl) (83,50-96,00) (89,06-206) <0,0001
5,45 8,70
0, ’ ) *
2 () (4,92-5,87) (5.8-11,40) 00001
55,00 35,61 .
2 () (40,50.61,25)  (31,044232) 001
104 110,00
HDE (el 84-142)  (7050-163,65) 08
86 221,80 *
U izl (67,50-124)  (162,00-406,40) <0001
111,00 123,5 "
S (A (101-117) (112-134) e
69 75
PAD (mmHg) (62-72) (66-82) 0,1
Medicamentos (%)
Insulina 0 51,7
Metformina 0 41,37
Gliclazida 0 3,44
Estatina 0 41,37
Fibratos 0 68,96
Anti-hipertensivo 5 68,96

IMC: indice de massa corporal; ASC: area de superficie corporal;
PAS: presséo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastdlica; LP:
lipodistrofia parcial.

estatisticamente mais alta, mas os niveis nao atingiram os
critérios para hipertensao.

Parametros ecocardiograficos convencionais da
geometria cardiaca e da fungao do VE estao apresentados
na Tabela 2. Algumas varidveis estao expressas como um
grafico nas Figuras 1 e 2.

Em comparacdo aos controles, os pacientes com LP
apresentaram valores mais altos da dimensao do éatrio
esquerdo (AE), volume atrial esquerdo indexado (VAEI),
massa do VE, e espessura da parede posterior (EPP). Ainda,
os pacientes com LP apresentaram diferengas nos parametros

Variavel Controle LP p
) - 32 38 .
Dimenséo do AE (mm) (28,5-33,75) (34,25-40,00) 0,001
’ 26,26 30
2 ) *
LR (alhns) (20,41-30,89)  (26-32,90) 0028
. 67,54 77,34
2 ’ ) *
massa do VE i(ml/m?) (49,60-79,79) (67,21-88,29) 0,022
. 63,50 64,50
0 ’ )
A5t Sl (ot) (59,25.65,75)  (61-67,50) 77
8,00 9 *
SIV (mm) (7-9) 8-11) 0,003
44,50 43
DIDIFEE (i) (40,50-48,50) (41-47) A
7,5 9 *
EPP (mm) (6,50-8,87) (8-10) 0,001
21,25 20
DSFVE (mm) (18.15. 24) (15.25) 0,985
57 56
VDFVE (ml) (47,93-63) (45,50-77,50) 0.345
82 74 *
E (cm/s) (69-96) (54-83) 0,016
59 69
A (cm/s) (48-73) (53-80) 0,197
0,891 2,19 *
=4 (0,61-1,54) (1,68-3,54) T
, 15 11
e' lat (cm/s) (12-17) (9-14) <0,0001
\ 10 8
e' sep (cm/s) (10-14) (6-11) <0,0001
Tempo de desaceleragdo 186 180 045
(mseg) (175,3-217,3) (162-244) ’
. 12,5 9
eAVG (11,5-15,5) (712 00001
. 6,19 7,38 .
Ele (5,15-7,55) (6-9,1) 0017
SLG (%) -18,05 -16,95 0,252

(-19,78- - 17,09) (-19,05- -15,10)

AE: atrio esquerdo; VAEI: volume atrial esquerdo indexado; VE: ventriculo
esquerdo; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; SIV: septo
interventricular; DDFVE: didmetro diastdlico final do ventriculo esquerdo;
DSFVE: diametro sistélico final do ventriculo esquerdo,; EPP: espessura da
parede posterior; VDFVE: volume diastdlico final do ventriculo esquerdo;
SLG: Strain Longitudinal Global; LP: lipodistrofia parcial; *p<0,05.

diastélicos do VE, tais como onda E mitral mais baixa, e razao
E/A, Doppler tecidual lateral e’ (11,07 = 3,48 vs. 14,94 =
2,35 cm/s, p= 0,001), e’ septal (8,0 = 2,73 vs. 11,38 =
2,02 cm/s, p= 0,001), e razao E/E’ mais altos. Parametros
do DDFVE e da funcao sistélica, como a FEVE, ndo foram
significativamente diferentes entre os grupos. O SLG no
speckle tracking também nao foi significativamente diferente
entre os grupos.

Uma proporgao significativa dos pacientes com LP apresentou
um SLG > -16%, o que significa uma pior funcao sistélica.
Além disso, esses pacientes apresentaram maiores massa do VE,

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(6):e20230442
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Figura 1 - Comparagéo dos pardmetros ecocardiogréficos da geometria cardiaca e fungdo diastélica do ventriculo esquerdo (VE) entre os pacientes com
lipodistrofia parcial (LP) e Controles (C); AE: atrio esquerdo; VAEi: volume atrial esquerdo indexado.
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Figura 2 - Comparagdo dos parametros ecocardiogréficos a fungdo sistdlica do ventriculo esquerdo entre os pacientes com lipodistrofia parcial (LP) e
Controles (C); FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo;, DDFVE: didmetro diastélico final do ventriculo esquerdo; SLG: strain longitudinal global.

espessura do SIV e EPP, valores mais baixos de DDFVE, €’ lateral,
e e’ septal, e uma razao E/e’ elevada (Tabela 3).

Observou-se uma relagdo positiva entre as varidveis
ecocardiogréficas da dimensdao do AE (coeficiente g 5,6;
p<0,001), espessura da parede do VE (coeficiente g 1,3,
p = 0,011), e lateral pelo Doppler tecidual (coeficiente
-3,5, p=0,002), e’ septal (coeficiente g -3,2, p<0,001) e

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(6):e20230442

relagao E/e’ (coeficiente B 1,5, p=0,021) com o diagnéstico
de LP. A relagao persistiu estatisticamente significativa ap6s o
ajuste para a PAS (Tabela 4).

Discussao

O presente estudo mostrou a presenca de alteracoes
morfolégicas e funcionais em pacientes com LP familiar
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Tabela 3 - Caracteristicas ecocardiograficas dos pacientes com
lipodistrofia parcial, segundo valores do strain longitudinal
global (SLG)

Variavel SLG > -16% SLG <-16% p
n 12 9
Dimenséo do AE (mm) 36,15 + 4,547 & 0,315
HUDEIAL (34,58-4150)
. 29,30 31
2’ )
VAEi (mL/m?) (26-30,85)  (27.60-35,89) 142

80,23 60,69

Massa do VE (ML) 67 90/g9.34)  (51,72-6927) 001"
FEVE Simpson (%) (58(,32(’)?65) (5 1?3123,27) 0,316
Espessura do SIV (mm) g 3_112) (7!_39) 0,003*
DDFVE (mm) (353_29) (40‘;‘;‘_48) <0,0001*
EPP (mm) (101 e 00T
DSFVE (mm) ( 114%’2) ’ 5,52-022,5) 0,99
URIFE () (43?-%3,5) (46,55-665,5) e

E (cmis) (5637756) (72,58-596,5) 0,02*
alens) (6()7330) (6:-‘:32) el
Ela 008 (esasy 0%
e' lat (cm/s) (7?9) (10‘51_21 35) <0,0001*
¢' sep (cm/s) (sf_sn e ;?12) <0,0001*
Tempo de desaceleragdo 180 184 0.0067*
(mseg) (160-264) (156-267) O
eAVG (6-;5) (7,25-511,75) 0,002*
" 10,99 7,46 00001

(10,33-12,93) (6,57-8,83)

AE: atrio esquerdo; VAEI: volume atrial esquerdo indexado; VE: ventriculo
esquerdo;, FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; SIV: septo
interventricular; DDFVE: didmetro diastdlico final do ventriculo esquerdo;
DSFVE: diametro sistdlico final do ventriculo esquerdo; EPP: espessura da
parede posterior; VDFVE: volume diastdlico final do ventriculo esquerdo;
SLG: Strain Longitudinal Global; LP: lipodistrofia parcial; *p<0,05.

LP sem sintomas cardiovasculares. Pacientes com LP
apresentaram valores mais altos de massa do VE, espessura
do VE, e dimensoes do AE, bem como indices mais baixos
da fungao diastélica em comparagao aos controles. Essas
alteragoes estavam significativamente relacionadas com LP,
independentemente dos niveis de PAS dos pacientes. Um
néimero significativo dos pacientes com LP apresentou SLG
abaixo dos niveis clinicamente normais (>-16%), apesar da

FEVE preservada. Essa remodelacao incipiente do VE pode
ser similar a outras cardiomiopatias metabélicas, e em alguns
casos, progredir para Insuficiéncia Cardiaca com fragdo de
ejecao preservada (ICFEp).?

Apesar de o SLG dos pacientes com LP nao ter sido
estatisticamente diferente do SLG dos controles, uma proporgao
significativa de pacientes apresentou um SLG > -16%.
Esses pacientes também apresentaram alteragbes mais
pronunciadas da geometria cardiaca, tais como maior massa
do VE e sinais de disfuncao diastélica. Em nosso conhecimento,
nosso estudo é o primeiro a caracterizar o fenétipo cardiaco
de um grupo representativo de pacientes com LP.

A LP representa uma manifestagao pleomérfica de
doengas muito raras que se manifestam como uma redugao
variavel de distribuicao de gordura corporal e comprometer
o metabolismo.® Os pacientes apresentam resisténcia a
insulina e suas consequéncias sistémicas. Os niveis de
leptina encontram-se geralmente baixos ou muito baixos.> A
LPD generalizada congénita é uma das apresentagdes mais
comuns de LPD e representa um espectro extremo da doenca,
com uma auséncia quase total de tecido adiposo. Um tipo
dessa sindrome complexa envolvendo LPD generalizada é a
sindrome de Berardinelli-Seip.?32* A LP tipo 2 estd usualmente
associada com uma mutagdao no gene LMNA, descrita na
populagao brasileira. A maioria da nossa populagao foi testada
geneticamente e representou um nimero consideravel de
casos com mutagdes documentadas no gene LMNA.

Estudos prévios, muitos com casos isolados, demonstraram
diferentes fendtipos de cardiomiopatias em pacientes
com LPD, alguns com hipertrofia do VE, mas outros com
cardiomiopatia com dilatacdo do VE."*?* Em um dos
estudos,”® 44 pacientes com LPD generalizada congénita
foram avaliados, e se observou uma alta prevaléncia de
remodelamento hipertréfico do VE e disfungao diastélica,
mas nenhum paciente apresentou disfungao sistélica.?® Em
2020, Liberato et al.* estudaram uma populagao brasileira
multicéntrica com LPD generalizada congénita. Os autores
mostraram que, além de disfungao diastélica (36,6% dos
pacientes) e hipertrofia do VE (31,8%), havia uma reducao
precoce da fungdo sistdlica do VE quando avaliada pelo SLG
por ecocardiografia com speckle tracking. Um SLG reduzido
foi positivamente relacionado com os niveis de AcTHb
glicemia e insulina basal. Em comparagdo aos nossos dados,
poderiamos pensar que a auséncia de redugdo significativa no
SLG na LP familiar, quando comparada com LPD generalizada,
representa o continuum da disfungao miocdrdica no espectro
das deficiéncias do tecido adiposo.

Nosso estudo também reassegurou que esses pacientes
apresentam niveis mais altos de pressao arterial, como
demonstrado em outras coortes." Isso poderia ser um fator
de confusdo, como um gatilho para a hipertrofia miocardica.
Para superar essa limitagao, realizamos uma anélise univariada
e multivariada para analisar os niveis de PAS como um
potencial fator de confuséo na relagao entre LP e parametros
ecocardiograficos. Assim, considerando-se a PAS, os
parametros ecocardiograficos de aumento do AE, massa do VE,
espessura miocdrdica, e marcadores de disfuncao diastélica
do VE ainda estavam associados com o diagnéstico de LP.
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Tabela 4 - Associagdo das variaveis ecocardiograficas e lipodistrofia

Dimenséo do AE (mm) 5,6 1,3
VAEi (mL/m?) 34 2,7
Massa do VE (mL/m?) 10,4 4.8
FEVE Simpson (%) 1,3 1,5
Espessura do SIV (mm) 1,3 0,5
DDFVE (mm) -1,9 2,1
EPP (mm) 1,2 0,4
VDFVE (ml) 5 6,3
E (cm/s) -10,3 53
A (cm/s) 8,1 58
e' lat (cm/s) -3,5 1,1
e' sep (cm/s) -3,2 0,8
Tempo de desaceleragdo (mseg) 13,1 17,1
e’AVG -3,5 0,9
Ele’ 1,5 0,6
SLG (%) 11 0,8

<0,001* 52 1,6 0,003*
0,21 2,6 3,1 401
0,08 13,7 6,3 0,038*
0,39 1,6 1,7 373

0,011 1,3 0,6 0,032¢
0,37 -1,8 2,6 0,486

0,004 1,2 0,5 0,016*
0,43 -1,4 71 0,849
0,06 -8,7 6,1 0,165
0,17 8 6,5 0,227

0,002* -3,6 1,1 0,003*

<0,001* -3 0,9 0,001*
0,477 4,7 17,3 0,788

<0,001* -3.3 0,9 0,001*

0,021* 1,6 0,7 0,035*
0,207 1,6 0,9 0,92

AE: atrio esquerdo; VAEI: volume atrial esquerdo indexado; VE: ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; SIV: septo interventricular;
DDFVE: didmetro diastdlico final do ventriculo esquerdo; EPP: espessura da parede posterior; VDFVE: volume diastélico final do ventriculo esquerdo; SLG:

strain longitudinal global; LP: lipodistrofia parcial; *p<0,05.

Implicacoes clinicas

Os pacientes com LP familiar apresentam maior massa do
VE, remodelamento adverso concéntrico, aumento do AE, e
disfungao diastélica quando comparados aos controles, mesmo
na auséncia de sintomas cardiacos. Assim, uma avaliacao
precoce desses pacientes pode possibilitar um diagnéstico
pré-clinico de comprometimento cardiaco. Esse fendtipo
cardiaco parece ser similar ao de outras cardiomiopatias, tais
como diabetes mellitus, uma causa comum de ICFEp.

Limitacoes

Um pequeno tamanho amostral de pacientes com LP é
sempre uma limitagdo de estudos unicéntricos sobre LPD,
uma vez que essa é uma doenga muito rara. Contudo, nosso

nimero é similar ao de outras publicagbes, permitindo
comparagoes entre elas.

Os pacientes foram considerados assintomaticos com base
nos relatérios de anamnese e na auséncia de dispneia nas
atividades didrias; no entanto, eles nao foram objetivamente
testados quanto a capacidade funcional.

Consequéncias clinicas de cardiomiopatia e informagao
prognéstica nao foram exploradas neste estudo, dado seu
delineamento transversal. Os pacientes desta coorte estdo
sendo seguidos prospectivamente e avaliados quanto aos
fatores de risco de eventos cardiacos adversos.
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Outra limitacdo é que nem todos os pacientes foram
testados geneticamente.

Por fim, este estudo ndo foi delineado para explorar
a fisiopatologia relacionada a hipertrofia miocardica nos
pacientes com LP,

Conclusoes

Pacientes com LP familiar e sem sintomas cardiacos
apresentam alteragdes tanto da geometria como da fungao
cardiaca. O fenétipo cardiaco corresponde ao de remodelamento
ventricular esquerdo, com aumento atrial esquerdo e disfungao
diastélica do VE. A FEVE encontra-se ainda preservada, embora
alguns pacientes possam apresentar deformagao miocardica
sistolica pela andlise do SLC. Varidveis ecocardiograficas estao
relacionadas ao diagnéstico de LP familiar independente da PAS.
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