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A LSM ¢é uma doenca pouco frequente e caracterizada pelo crescimento de lipomas
ndo encapsulados e indolores. Os lipomas estdo localizados preferencialmente no pescoco,
regido escapular, parte proximal dos membros superiores e inferiores excluindo o rosto e a
parte distal dos membros. A doenca geralmente comeca entre os 30 e 0s 60 anos e
predomina no sexo masculino. A maioria dos doentes apresenta habitos alcodlicos severos.
Existe um pequeno numero de casos familiares, conhecidos como LMF. A anélise ultra-
estrutural dos adipdcitos das massas lipomatosas mostra que estes possuem caracteristicas
mais proximas do tecido adiposo castanho que do tecido adiposo branco. Existem
inUmeras hipoteses que tentam esclarecer a sua etiopatogenia. As mais recentes defendem
que a LSM ¢é devido a um defeito adrenérgico na proliferacdo e diferenciacdo dos
adipoblastos castanhos e que uma disfuncdo mitocondrial pode estar envolvida na
patogénese da doenca. A LSM pode associar-se a neuropatia, hiperuricémia, hepatopatia e
tumores malignos das vias aérea e digestiva. O crescimento das massas lipomatosas pode
causar dispneia, disfagia, SAOS e sindrome da veia cava superior. A dieta alimentar ndo
possui efeito sobre o crescimento do tecido lipomatoso e a abstinéncia alcodlica é, até a
data, a medida terapéutica ndo cirrgica que se mostrou mais eficaz (mesmo que apenas
parcialmente) no atraso do crescimento das massas lipomatosas. As injeccdes intra-lesionais
de enoxaparina e fosfatidilcolina também tém sido tentadas como medidas alternativas para
0 tratamento médico embora nenhuma delas se tenha revelado totalmente eficaz. O
tratamento cirdrgico, quer por lipectomia quer por lipoaspiracéo, sdo 0s Unicos que até hoje

se mostraram efectivos, apesar de a remog¢do completa dos tumores ser dificil e, como tal, a



recidiva ser frequente. Apesar do seu curso ser, regra geral, benigno, pode haver uma
mortalidade substancialmente elevada nos individuos com LSM. Com o objectivo principal
de promover uma melhor compreensdo da LSM, apresenta-se uma revisdo bibliografica
sobre o tema e uma série de 6 casos clinicos cujos resultados confirmam varios dos
aspectos tipicos da LSM, nomeadamente a idade de inicio, a preferéncia pelo sexo
masculino e a localizacdo preferencial das massas lipomatosas em determinadas regides
anatomicas. Trés dos casos clinicos apresentam um padrdo de distribuicdo tipico e
caracteristico respectivamente, de LMF, LSM tipo | e LSM tipo Il. Também fazem parte
desta série dois casos “atipicos”, um por ser numa crian¢a de 3 anos do sexo feminino com
um quadro clinico compativel com LSM e outro por o doente apresentar LMF e um
lipossarcoma retroperitoneal de grandes dimensoes, levantando a hipoOtese de provavel
degeneracdo maligna de um dos lipomas a lipossarcoma.

PALAVRAS-CHAVE: Lipoma m Lipomatose m Lipomatose Simétrica Multipla m Doenca de
Madelung m Doenca de Launois-Bensaude m Lipossarcoma m Massa lipomatosa m Tecido adiposo
m Adipocitos m LipSlise m Defeito adrenérgico m Disfuncdo mitocondrial m Alcoolismo m
Metabolismo lipidico m Dispneia m Disfagia m Neuropatia m Biopsia m Ecografia m TC m RM =

Lipectomia m Lipoaspiragao.
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Multiple symmetrical lipomatosis (MSL) is a rare disease characterized by a
progressive growing of unpainfull and non-encapsulated lipomas. The lipomas are
preferentially localized in the neck, scapular region and proximal part of the arms and legs.
Usually, the face and the distal part of the extremities are spared. The disease typically
affects men in the middle age (between 30-60 years). The majority of the cases have a
history of severe alcohol intake associated. There are a small number of reported cases that
shows a familiar form of the disease, named as Familial Multiple Lipomatosis. The ultra-
structural analysis of the lipomatous masses shows adipose cells with features that are more
characteristically found in brown adipose tissue than in white adipose tissue. Several
theories are proposed to explain the pathogeny of the disease. The most recent ones
hypothesise that an adrenergic defect in the differentiation and proliferation of brown
precursors and/or the existence of a mitochondrial dysfunction may be the causes of the
disease. MSL is frequently associated with neuropathy, gout, liver disease and malignant
aero-digestive tumours. The extension and infiltration capacity of lipomatous masses can
cause compressive symptoms like dyspnoea, dysphagy, sleep apnoea and upper cava vein
syndrome. Diet has no effect in slowing the progressive growth of the lipomatous masses.
However, the alcoholic abstinence is known to be at least partially effective in slowing the
progression of the lipomatous masses. Although in an ineffective way, intra-lesional
enoxaparine and phosphatidilcholine injections has been tried as alternative medical
treatments in MSL patients. The surgical treatment, using lipectomy or liposuction, is, to
date, the only effective treatment of MSL. However, as a radical and complete remotion of



these tumours is very difficult to be achieved, the recurrence of the disease is highly
frequent. Although the benign evolution normally associated with the disease, a
substantially elevated mortality and morbidity rates are sometimes found among some MSL
patients. With the main goal of providing a better understanding of the disease, here we
present a revision of the literature about MSL and the documentation of six cases which
results confirms several aspects that characterises the majority of patients with MSL, like
the onset age, the higher incidence in male individuals and the preferential localization of
the lipomatous masses in specific anatomic sites. Three of the cases have lipomas with a
typical distribution that allow the diagnosis of FML, MSL type | and MSL type 1I. Other
two cases presented here have an “atypical appearance”, one of them because it affects a
female child under the three years of age and the other one because the patient presents
FML and an exuberant retroperitoneal lipossarcoma, suggesting a possible malignant
degeneration of a lipoma, deeply situated, to a lipossarcoma.

KEY-WORDS: Lipoma m Lipomatosis m Multiple Symmetrical Lipomatosis m Madelung Disease
m Launois-Bensaude Disease m Lipossarcoma m Lipomatous mass m Adipose tissue m Adipocits m
Lipolisis m Adrenergic defect m Mitochondrial disfunction m Alcoholism m Lipidic metabolism m
Dyspnoea m Dysphagy m Neuropathy = Ultra-sonography m CT = MRI = Lipectomy =
Liposuction.
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Capitulo 1

1.1. Introducéo

1.2. Objectivos



1.1. INTRODUCAO

Ao longo dos ultimos anos, os lipomas tém despertado grande interesse devido a grande
variabilidade da sua apresentacdo clinica (muitas vezes imprevista) e ao amplo espectro de
quadros clinicos a que tém sido associados, para além do facto de ainda ndo terem sido
efectuados grandes avangos no esclarecimento da sua etiopatogenia, criando dificuldades na
sua classificacdo e interpretacdo microscopica prejudicando o diagndstico.

Embora os lipomas Unicos sejam frequentes, a lipomatose (lipomas mdultiplos) é
pouco comum e, dentro desta, a LSM ¢é rara. Ainda hoje se desconhece a incidéncia e a
prevaléncia exacta desta doenca na populagdo pois, quando diagnosticada, frequentemente
é deixada sem tratamento.

A luz da literatura actual, a LSM parece ser uma entidade etiologicamente
heterogénea havendo mudltiplos mecanismos que induzem a transformagdo do tecido
adiposo em lipomas (Klopstock, T. et al., 1997). Embora se aponte uma associacdo quase
absoluta da LSM com o alcoolismo crénico e haja evidéncia de que este tem um efeito
directo na formacdo dos lipomas, a maioria dos mecanismos subjacentes e factores
precipitantes da formacdo das massas lipomatosas permanecem desconhecidos ou séo mal
compreendidos. Mesmo nos casos em que parece haver uma disfuncdo mitocondrial
subjacente em que o declinio da fosforilagdo oxidativa parece ser a causa directa da
formacdo dos lipomas, ainda faltam esclarecer os mecanismos moleculares, através dos
quais a diminuicdo da fosforilagdo oxidativa leva a uma desregulagdo do metabolismo
celular dos lipidos e culmina na acumulacdo citoplasmatica de triglicerideos.

Quer os Cirurgides Gerais do Hospital Péro da Covilha quer eu préprio durante o
estagio realizado no Servico de Cirurgia Geral, pude constatar o aparecimento de um

grande nimero de casos de LSM na Beira Interior, como também um elevado nimero de



INTRODUCAO

individuos com LSM que recorrem a ajuda médica na procura de tratamento. O pouco
conhecimento que possuia sobre a doenca e a emergéncia de tantos casos em tdo pouco
tempo, suscitaram-me curiosidade e levaram-me a procurar mais informacdo sobre o
assunto. Contudo, deparei-me com uma escassez de literatura especifica sobre a doenca e a
existéncia de divergéncias acerca da mesma, 0 que me levou a escolher este tema para a
realizacdo da dissertacéo deste mestrado.

Apb6s uma pesquisa preliminar sobre o tema, pude constatar que a literatura
existente da LSM ¢é feita sobretudo & base de relatos de casos clinicos, estando disponiveis
apenas um pequeno nuimero de revisdes sistematicas (e nenhuma delas em portugués).

Por estes motivos, apesar dos avancos que ja foram realizados nesta area, a LSM
continua a ser considerada um modelo bioldgico intrigante e cujos mecanismos
moleculares ndo estdo totalmente esclarecidos e compreendidos, pelo que foi minha
preocupacdo compilar e cruzar toda a informagdo emergente sobre o assunto,
apresentando esta dissertacdo de mestrado sobre lipomatose.

Nao se pretende apresentar uma revisdéo completa acerca desta patologia dado o seu
amplo espectro clinico, mas sim ser 0 mais exaustivo e sistematico possivel naquele que foi
considerado o objectivo principal deste trabalho: promover uma melhor compreenséo
sobre a LSM, dando-se énfase ao esclarecimento da sua etiopatogenia, a avaliagdo do amplo
espectro que constitui a sua apresentacdo clinica, 0 seu comportamento e caracteristicas
nos exames de imagem, assim como a avaliacdo da eficicia e eficiéncia das varias

modalidades terapéuticas disponiveis.



1.2. OBJECTIVOS

1.2.1. Objectivo Geral

¢

Promover uma melhor compreenséo da Lipomatose Simétrica Multipla.

1.2.2. Objectivos Especificos
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Clarificar a etiopatogenia da LSM, até hoje desconhecida e incerta.

Verificar associa¢des sugeridas por estudos cientificos entre a lipomatose e outras

condi¢des médicas.

Avaliar a grande variabilidade na apresentacdo clinica da LSM.

Sistematizar a abordagem diagndstica e terapéutica desta entidade.

Conhecer a utilidade dos exames complementares de diagnéstico, considerando que

este é essencialmente clinico;

Avaliar a importancia e eficiéncia dos exames complementares de diagnéstico na

avaliacdo pré-operatoria da LSM.

Clarificar o facto de esta doenca, apesar de rara, ser relativamente frequente na

regido da Beira Interior.
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2.0. TUMORES LIPOMATOSOS

Os tumores lipomatosos sdo tumores mesenquimatosos — constituidos
maioritariamente, ou mesmo exclusivamente, por tecido adiposo. N&o é surpreendente que,
devido a distribuicdo generalizada do tecido adiposo no corpo humano, os tumores
lipomatosos sejam extremamente comuns e que representem o maior grupo destes tumores
nos humanos (correspondendo, segundo Bancroft, L. W. et al., 2006, a cerca de 50% de

todos os tumores dos tecidos moles).

2.1. CLASSIFICACAO

Actualmente, com base nas caracteristicas histoldgicas destes tumores, o Comité
para a Classificacdo dos Tumores dos Tecidos Moles da OMS (2002) (Citado por Bancroft,

L. W, et al., 2006) divide os tumores lipomatosos em nove tipos distintos:

¢ Lipomg;

¢ Lipomatose;

¢ Lipomatose de um nervo;

¢ Lipoblastoma/Lipoblastomatose;

¢ Angiolipoma;

¢ Miolipomg;

¢ Lipoma condroide;

¢ Lipoma pleomorfico / de células fusiformes;

¢ Hibernoma.
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Apesar de este sistema de classificacdo constituir uma excelente base para o
estabelecimento da natureza dos tumores lipomatosos, tem-se verificado que a classificacéo
utilizada por Weiss e Goldblum (Citados por Bancroft, L.W. et al., 2006) se mostra
clinicamente mais Util, pois em vez de se basear apenas em aspectos histolégicos como a
apresentada pelo Comité para a Classificacdo dos Tumores dos Tecidos Moles da OMS
(2002), classifica os tumores lipomatosos também com base nas suas caracteristicas
imagioldgicas. Segundo esta classificacdo, os tumores lipomatosos sdo agrupados em cinco

categorias major, que podem ser subdivididas em varios subtipos:

¢ Lipomas comuns: que podem ser subclassificados com base no seu numero
(Gnicos ou multiplos) e profundidade (superficiais ou profundos). Os mais
frequentes sdo os lipomas Unicos e superficiais (limitados ao plano subcutaneo). Os
lipomas multiplos s&o relativamente infrequentes e os profundos sdo muito raros,

ocorrendo em apenas 1% dos casos (Bancroft, L. W. et al., 2006);

¢ Variantes dos Lipomas: possuem uma aparéncia menos radiolucente que 0s
lipomas comuns nos exames imagiolGgicos, denunciando a presenca de outros
elementos, que néo o tecido adiposo, na sua composicdo. S&o subclassificados de
acordo com esses outros elementos que entram na sua formacéo: angiolipomas,
miolipomas, lipomas condrdides, lipoblastomas e lipomas pleomérficos/de células
fusiformes. Como tal, o diagndstico especifico das variantes dos lipomas €

determinado histologicamente;

¢ Lipomatose tumoral: associada a um tecido ndo adiposo especifico (lipomas intra

e inter-musculares, lipomatose de um nervo, lipoma da membrana articular);
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¢ Lipomas infiltrantes: lesGes proliferativas que, por infiltracdo de estruturas
adjacentes, podem provocar sinais e sintomas compressivos de Orgdos vitais

(lipomatose difusa, lipomatose simétrica maltipla e a lipomatose dolorosa);

¢ Hibernoma: constituido por quantidades variaveis de tecido adiposo branco e

castanho.

Embora a incidéncia dos tumores lipomatosos permaneca incerta e seja dificil
calcular o seu valor exacto, estima-se que os lipomas comuns (Unicos e superficiais) sdo
extremamente frequentes e que as restantes categorias nomeadamente os lipomas multiplos
e/ou com localizagcbes profundas, as variantes dos lipomas, os lipomas tumorais, 0S
lipomas infiltrantes e os hibernomas séo relativamente raros. Curiosamente tem-se assistido
a um numero crescente de casos com algumas destas categorias raras de tumores
lipomatosos. Assim sendo, dada a crescente emergéncia de doentes com lipomatose e dada
a escassez de literatura actual acerca deste tema, focdmos a nossa atencdo especificamente

sobre este grupo de tumores lipomatosos: a lipomatose.

2.2. LIPOMATOSE

O termo lipomatose tem sido amplamente utilizado para descrever lesdes que
atingem varios tecidos (como a pele, 0s musculos, 0s 0ss0s, entre outros) engquanto que o
termo lipoma(s) infiltrante(s) tem sido usado para 0s casos em que apenas um Unico tecido
é afectado, como o musculo por exemplo (Bancroft, L. W. et al., 2006). Nesta revisdo,
utiliza-se o termo lipomatose sempre que se pretendem descrever lipomas multiplos que
afectam o tecido subcuténeo, ja que os lipomas mdaltiplos mais profundos e em outras

localizagbes ndo constituem o objectivo principal desta dissertagéo.
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A lipomatose representa um crescimento excessivo e difuso de tecido adiposo
maduro que pode afectar inimeras areas anatémicas. Em funcdo dessa grande variabilidade
na sua localizacdo anatémica, tém sido descritos varios subtipos na literatura, sendo
clinicamente divididos com base na sua localizacdo e padrdo de distribuicdo corporal

(Bancroft, L. W. et al., 2006):

L 4

Lipomatose simétrica benigna;

¢ Lipomatose infiltrante congénita da face;

¢ Lipomatose encefalocraniocuténea;

¢ Lipomatose dos ombros;

¢ Lipomatose dolorosa (Doenga de Dercum);

¢ Lipomatose pélvica.

2.3. LIPOMATOSE SIMETRICA BENIGNA

2.3.1. Nomenclatura e contextualizacéo historica

A LSB foi descrita inicialmente por Sir Benjamin Brodie em 1846 no St. George
Hospital de Londres, apesar da aparéncia de uma estatua de um guerreiro Capestrano do
século VI achada em Italia na regido de Abruzzi ja sugerir a existéncia da doenca em
tempos remotos (Araljo, L. M. B. et al., 1996; Nemi, S. & Maxit, M., 2003; Mayor, M. et al.,
2006; Citado por Sanchez, M. D. et al., 2003 e por Schoffer, K. & Grant, ., 2006). Em
1888, Otto Wilhem Madelung fez um estudo de uma série de 33 casos de doentes com
lipomatose difusa do pescoco associados ao alcoolismo, ficando conhecida na altura como
“Doenca de Madelung” (Schoffer, K. & Grant, 1., 2006; Citado por Sanchez, M. D. ¢t al.,

2003). Dez anos depois, em 1898, dois médicos franceses, Launois e Bensaude, ampliaram



REVISAO BIBLIOGRAFICA

esta descricdo com a apresentacdo de séries de, respectivamente, 35 e 30 doentes,
denominando esta doenca de “Adenolipomatose simétrica”. Desde entdo pouco mais de
300 casos foram descritos na literatura (Nemi, S. & Maxit, M., 2003; Mayor, M. et al., 2006).

Ao longo dos anos, varios nomes foram sendo atribuidos a esta doenca. Segundo
Nemi, S. & Maxit, M. (2003), para além de Doenca de Madelung e Adenolipomatose
simétrica, esta doenca também ¢é denominada por Doenca de Launois-Bensaude,
Lipomatose cefalotorécica, Lipomatose cervical benigna familiar, Lipomatose simétrica
benigna, Lipomatose simétrica multipla, Lipomatose simétrica difusa, Lipomatose simétrica
indolente. Os termos Lipomatose simplex indolente e Lipomatose circunscrita multipla
também tém sido associados (Mayor, M. ¢t al., 2006; Schoffer, K. & Grant, 1., 2006).

Mais recentemente, o nome “Sindrome de Ekbom” foi utilizado para descrever a
associacdo entre lipomas, ataxia, neuropatia, fotomioclonias e a mutacdo MERRF, o que
reflecte a associacdo da lipomatose com mutacGes mitocondriais mas criando confuséo pela
utilizacdo de um termo que ja é utilizado para o sindrome das pernas inquietas (Schoffer,
K. & Grant, 1., 2006).

O uso do classico “Doenca de Madelung” ou outros eponimos similares pode gerar
alguns erros no diagndstico subsequente dos lipomas, pelo que actualmente se preconiza o

uso mais generalista de: “Lipomatose Simétrica Benigna”.

2.3.2. Nog0es gerais

A LSB é uma doenca rara caracterizada pela acumulacdo de multiplos depoésitos de
tecido adiposo, ndo encapsulado, distribuidos de forma simétrica em varias localizacGes
anatomicas, afectando predominantemente a cabeca, 0 pescogo, a regido supra-escapular, a
regido supra-clavicular, o tronco, a parede abdominal, a regido inguinal e a parte proximal

das extremidades superiores e inferiores (Enzi, G. et al., 2002; Nemi, S. & Maxit, M., 2003;

-10 -
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Hirose, A., et al., 2006; Mayor, M. et al., 2006). Segundo Nemi, S. & Maxit, M. (2003),
Busetto, L. et al. (2003) e Schoffer, K. & Grant, 1. (2006), a LSB geralmente respeita a face,
0s antebracos, as maos, as pernas, os pés e, sequndo Bergmann, Tanja (2006), os musculos
também sdo poupados.

A Figura 1 ilustra as localizagBes mais frequentes. Na casuistica de Enzi (Citado por
Araujo, L. M. B. et al., 1996), 5 dos 19 pacientes apresentavam lipomas ocupando a regiao
do mediastino, alguns dos quais com sinais e sintomas compressivos, e todos apresentavam

lipomas na regiéo cervical.

Figura 1 - Esquema com as localizacies mais frequentes das massas lipomatosas na L.SB, segundo a casuistica de
Enzi, uma série publicada de 19 pacientes (0s nimeros indicam percentagens) (retirado de Nemi, S. & Maxit, M.,
2003)

Classicamente os pacientes apresentam-se com mudltiplos lipomas, indolores e de
consisténcia mole a palpacdo. Ao contrario da maioria dos lipomas subcuténeos Unicos, na
LSB o tecido lipomatoso nao é encapsulado, tendo a capacidade de infiltrar espagos entre
estruturas subcutaneas e musculares adjacentes, o que explica frequentemente os bordos

irregulares e limites mal definidos a palpagéo.

-11 -
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Estéo reconhecidos e descritos pelo menos dois fenotipos clinicos (Nielsen, S. et al.,

2001; Nemi, S. & Maxit, M., 2003; Hirose, A. et al., 2006; Mayor, M. ¢t al., 2006):

¢ Tipo I: é caracterizado pela acumulacdo de tecido adiposo na base do pescoco,
nuca, na regido supra-escapular, supra-clavicular e deltoide, conferindo aos doentes
uma deformagdo em *“colar de cavalo” (Doengca de Madelung), afectando

primariamente homens com IMC normal ou baixo;

¢ Tipo II: é caracterizado pela acumulacdo exagerada de tecido adiposo do tipo
ginecdide na regido dorsal superior, regido proximal dos membros superiores, ancas
e regido superior das coxas, conferindo aos doentes uma “aparéncia pseudo-
atlética” (Doenca de Launois-Bensaude). Segundo Schoffer, K. & Grant, I.
(2006), afecta ambos 0s sexos mas com maior prevaléncia no sexo feminino,
aparecendo frequentemente associado a individuos com IMC elevado,

confundindo-se facilmente com a obesidade simples.

Apesar de ser a classificacdo universalmente mais aceite (e a adoptada nesta
dissertacdo), Donhauser and Colleagues, reconhecem um terceiro fen6tipo na LSB (Citado

por Harsch, I. A. et al., 2002 e por Dékmetas, H. S. et al., 2007):

¢ Tipo I: caracterizado por lipomatose difusa do pescoco, conferindo aos pacientes

uma deformagcéo em “colar de cavalo” (Doenga de Madelung);

¢ Tipo Il caracterizado por lipomatose da regido proximal dos membros superiores,
do torax, das coxas e, ocasionalmente, do abdémen, conferindo aos doentes uma

“aparéncia pseudo-atlética” (Doenca de Launois-Bensaude);

-12 -
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¢ Tipo IlI: caracterizado por lipomatose difusa na regido das ancas e superior das

coxas (Tipo ginecoide). Podem estar presentes caracteristicas dos outros tipos.

Estas e outras divergéncias encontradas na literatura, ndo sdéo mais do que o reflexo
do amplo espectro clinico que constitui a LSB. Ha até alguns autores que definem a LSB
como um grupo de sindromes caracterizado pelo crescimento anormal de tecido adiposo e,
de facto, como se verificard mais adiante, a presenca de multiplos lipomas pode constituir
um marcador para inimeras sindromes esporadicas e familiares (Nielsen, S. et al., 2001;
Hirose, A. et al., 2006).

Na LSM, os doentes podem apresentar mais de 1000 lipomas com tamanhos
variaveis, de 1 a 20 cm. Para além da deformacdo fisica frequentemente observada, a
maioria dos doentes é completamente assintomatica pelo que a doencga tem um caracter
benigno. Contudo, alguns autores discordam da denominagdo de benigna pois tém sido
relatados alguns casos de lipomatose intra-toracica que induzem sintomas compressivos
por envolvimento de estruturas do pescoco e mediastino (como a traqueia e 0 eséfago), o
que encerra um progndstico reservado, razdo pela qual estes autores consideram a
denominacédo de lipomatose simétrica benigna paradoxal (Aradjo, L. M. B. et al., 1996). Por
isso mesmo, daqui em diante adoptar-se-a a designacdo de Lipomatose Simétrica Mdltipla

(LSM) que nos parece mais adequada e menos controversa.

2.3.3. Epidemiologia

E desconhecida a verdadeira incidéncia da LSM, considerada muito baixa devido ao
pequeno ndmero de casos descritos até hoje.
Apesar disso, a maioria das séries relatadas constatou que a LSM ocorre com maior

frequéncia em zonas do mar Mediterrdneo, especialmente em Itélia, onde se estima uma

-13-
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incidéncia de cerca de 1:25 000 (Sanchez, M. D. ¢t al., 2003; Coin, A. et al., 2005; Nemi, S. &
Maxir, M., 2006; Hirose, A. et al., 2006). Também tém sido descritos um pequeno nimero
de casos na Europa do norte e de leste bem como nalguns paises ndo europeus,
nomeadamente em Israel, China, EUA, Brasil, Argentina e México (Mayor, M. ¢t al., 2006).

A LSM tem uma maior incidéncia em individuos de raca branca, embora existam
relatos em doentes de outras racas. A sua ocorréncia no Japdo € extremamente rara.

A LSM geralmente comeca entre a terceira e quinta décadas da vida. Em 1984, Enzi
descreveu uma série significativa de casos em que verificou uma elevada taxa de incidéncia
em adultos entre os 20-52 anos (Citado por Gabriel, Y. A. et al., 2001 e por Sanchez, M. D.
et al., 2003). Mais recentemente, Nemi, N. & Maxit, M. (2003) descreveram uma maior
incidéncia em adultos entre os 20-60 anos; Lee, H. W. et al. (2003) relata casos entre os 26-
70 anos; Schoffer, K. & Grant, 1. (2006) em maiores de 40 anos e Hirose, A. et al. (2006)
em adultos entre os 30-60 anos.

Até ao ano 2000 ndo foram descritos casos em idades inferiores a 20 anos, pelo que
a doenca era considerada extremamente rara em criangas e adolescentes (Schoffer, K. et al.,
2006). Posteriormente, Kratz, C. et al. (2000) apresenta a primeira descricdo da LSM em
duas criangas com 9 e 13 anos.

Desde as primeiras descricdes da doenca por Brodie, a LSM é considerada mais
prevalente no sexo masculino, tendo-se verificado no sexo feminino numa proporgéo que
varia de 1:15 até cerca de 1: 30 (Busetto, L. et al., 2003; Nemi, S. & Maxit, M., 2003;
Schoffer, K. & Grant, 1., 2005; Hirose, A. ¢t al., 2006).

A variante mais comum da LSM é o tipo I, com maior incidéncia no sexo
masculino. No sexo feminino é mais frequente o tipo Il da LSM pois o tecido lipomatoso
apresenta um padréo de distribuicdo mais difuso e acompanha-se frequentemente de um

IMC alto (Busetto, L. et al., 2003). Apesar de ambos os sexos compartilharem alguns

-14 -
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aspectos tipicos da LSM, também possuem certas caracteristicas clinicas proprias. Assim, a
expressao clinica da LSM depende do sexo.

Busetto, L. et al. (2003) apresenta a maior série de doentes com LSM do sexo
feminino, permitindo uma caracterizacdo completa dos sinais e sintomas da doenca neste
sexo. Como se vera adiante, as principais diferencas foram detectadas no aspecto

morfoldgico dos doentes e na localizacdo das massas lipomatosas.

2.3.4. Etiopatogenia

Apesar da etiologia e patogenia da LSM serem desconhecidas, a maioria dos
estudos aponta uma associagao quase absoluta da LSM com o alcoolismo crénico. Mais de
90% dos doentes possuem uma histdria de ingestdo cronica de elevadas quantidades de
alcool, geralmente superiores a 80 gramas por dia e, sobretudo, de vinho tinto (Enzi, G. et
al., 2002; Gonzalez-Garcia, R. et al., 2004; Schoffer, K. ¢t al., 2006).

Embora se tenha descrito uma leve regressdéo dos lipomas com a abstinéncia
alcodlica e um crescimento acelerado dos mesmos com o aumento da ingestdo, a doenca
ndo entra em remissdo com a cessacgao total do consumo de alcool (Enzi, G. et al., 2002). O
alcool funciona assim como um factor agravante/precipitante da formacgdo e crescimento
dos lipomas. O mecanismo pelo qual o alcool parece levar a formacdo dos lipomas,
segundo Gonzéles-Garcia, R. et al. (Citado por Hirose, A. et al., 2006), é através quer de
uma diminuicdo no ndmero e fungdo dos receptores beta adrenérgicos quer da inducéo de
disturbios no catabolismo da adelilato ciclase e do ADN mitocondrial, que exercem uma
accdo anti-lipolitica e lipogénica (Gon, A. S. et al., 2005). Contudo, ha alguns doentes que
ndo apresentam histéria de alcoolismo associada, 0 que pressupBe a existéncia de um
mecanismo patogénico néo ligado ao alcoolismo para justificar o aparecimento dos lipomas

nestes doentes.

-15-
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Também se tem encontrado associacdo da LSM com alteracdes do metabolismo
lipidico (dislipidémias), intolerancia a glicose, diabetes mellitus, alteragdes da fungdo
hepética, macrocitose com ou sem anemia, alteragdes estas que frequentemente sdo
atribuiveis ao alcoolismo, sendo por isso, mais frequentes em individuos com historia de
habitos alcodlicos severos.

AssociacBes com hiperuricémia, gota, hipotiroidismo, acidose tubular renal,
sindrome nefrético, purpura trombocitopénica idiopatica, fungdo anormal das glandulas
supra-renais, hipdfise, testiculos e com determinados tumores da cabeca e pescoco
(nomeadamente tumores malignos do sistema digestivo, carcinomas das vias aéreas
superiores, do pulmdo e sarcoma de Kaposi), também tém sido descritas (Harsch, 1. A. et
al.,, 2002; Nemi, S. & Maxit, M., 2003; Bergmann, Tanja, 2006; Mayor, M. ¢t al., 2006). N&o
se verifica, contudo, nenhuma relacdo especifica entre essas enfermidades e a LSM, pelo
que ndo € possivel o estabelecimento de uma relagdo causal entre elas.

Deste modo, tudo leva a crer que a LSM é uma entidade primaria e especifica do
tecido adiposo. J&4 ndo é questiondvel o facto de a LSM resultar de um distirbio do
metabolismo dos lipidos. A grande dificuldade, ainda hoje por esclarecer, estd na
determinagdo dos mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis por esse distdrbio. Varias sao
as teorias e hipOteses que se encontram na literatura e que tentam explicar esses
mecanismos.

Seguidamente apresentam-se as varias hipéteses que foram sendo sugeridas para
clarificar a patogénese da doenca. Sdo apresentadas cronologicamente, das mais antigas
para as mais recentes, para respeitar a evolucdo natural que o conhecimento sobre a doenca
tomou no tempo. Como muitas das hipOteses sdo sobreponiveis e o resultado do
cruzamento de algumas delas entre si, a divisdo que seguidamente se apresenta néo

corresponde a verdadeiras teorias propostas por um determinado autor/investigador, mas
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sim as principais hipdteses que se podem anuir apds uma revisdo de toda a literatura
encontrada sobre a etiopatogenia da LSM.
Atribuiu-se um nome a cada uma das hipoteses no sentido de fornecer uma melhor

visdo e compreensdo geral desta que é a grande incdgnita da LSM: a(s) sua(s) causa(s).

2.3.4.1. Primeira Hipotese: “Uma lip6lise defeituosa pode estar na origem da LSM”

Enzi, G. et al. (1977) sugeriu que um defeito na lipdlise mediada por estimulos
adrenérgicos € o mecanismo de base para a acumulacdo do tecido adiposo nos individuos
com LSM.

E conhecido que a desnervacio adrenérgica do tecido adiposo produz hipertrofia
celular devido a acumulagéo de triglicerideos. Em 1974, Kodish & Alsevar (Citado por
Ujpal, M. et al., 2001) demonstraram uma diminuicdo da libertagdo de &cidos gordos livres
em resposta a estimulos fisioldgicos apesar da existéncia de niveis normais da LPL o que,
segundo estes autores, aponta para uma desnervacdo do tecido adiposo. Posteriormente,
em estudos in vitro levados a cabo por Enzi, G. et al. (1977), com tecido lipomatoso e tecido
adiposo normal (subcutaneo) de doentes com LSM, demonstrou-se uma resposta reduzida
do tecido lipomatoso a administracdo de noradrenalina i.v. (quantificada pela taxa de
glicerol que € libertada), ao contrario do tecido adiposo subcutaneo que responde a todos
0s agentes lipoliticos conhecidos (hormona de crescimento, cortisol, glucagon) de maneira
similar a do tecido adiposo subcutaneo de individuos sem LSM. Por outro lado, o tecido
lipomatoso mostra-se altamente sensivel a teofilina e & adenilato ciclase, o que enfatiza a
completa inércia do tecido lipomatoso a estimulagdo alfa e beta adrenérgica com a
noradrenalina. Estes dados parecem assim indicar uma desnervagdo funcional dos

adipocitos das massas lipomatosas.
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Para avaliar a lipdlise nos tecidos lipomatosos in vivo, Enzi usou como indicadores a
determinacgdo da concentracéo intracelular de ATP (pois a lipdlise € um processo altamente
dependente de energia sob a forma de ATP) e da concentracdo plasmatica de acidos gordos
livres (produto directo da lipdlise e, portanto, directamente proporcional a quantidade de
tecido adiposo corporal).

Verificou-se que, sob condi¢Bes basais, a concentracdo de ATP € idéntica no tecido
lipomatoso e no tecido adiposo normal e que ndo ocorrem variagdes significativas na
concentracdo de ATP do tecido lipomatoso quando é administrada noradrenalina em
comparagdo com o tecido adiposo normal, em que se verifica uma diminuic&o significativa
das concentracdes de ATP.

Relativamente aos niveis plasmaticos de acidos gordos livres, verificou-se uma
diminuicdo da sua concentracdo mesmo apos a infusdo de noradrenalina, o que corrobora
o defeito na lipolise mediada por estimulos adrenérgicos descrito pelo autor, ja que o
principal estimulo para a mobilizacdo dos lipidos sdo as catecolaminas. Essa insensibilidade
do tecido lipomatoso também parece justificar a menor perda de células adiposas dos
tecidos lipomatosos comparativamente ao tecido adiposo normal, ap6s uma dieta que
permita reducdo da massa gorda corporal total.

Mais tarde, e em contraste com os dados apresentados por Enzi, G. et al. (1977),
documentaram-se casos de LSM em que o tecido lipomatoso possui uma reactividade
normal ao sistema da adenilato ciclase e um nimero e fungdo normal de receptores alfa e
beta adrenérgicos (Harsch, I. A. ¢t al., 2002). Leung et al. (Citado por Harsch, I. A. ¢t al.,
2002) descreveu o caso de um paciente com LSM em que a infusdo de noradrenalina foi
seguida de um aumento normal dos niveis plasmaticos de acidos gordos livres. Outros
investigadores, segundo Nielsen, S. et al., 2001 e Harsch, I. A. et al., 2002, descreveram uma
actividade lipolitica intacta em tecidos lipomatosos, com o achado de niveis normais e até

aumentados de acidos gordos livres e AMPc em estudos in vitro e in vivo. Por fim, Nemi, S.
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& Maxit, M. (2003) relataram a ineficicia dos agonistas beta-2 adrenérgicos no tratamento
da LSM, o que é consistente com a existéncia de uma actividade lipolitica normal.

Estas divergéncias observadas na literatura podem ser explicadas por trés motivos:
0 primeiro é que apesar de poder ser utilizada como indicador de uma lipdlise defeituosa, a
concentragdo plasmaética dos acidos gordos livres pode induzir em erro se a sua clearance
plasmética for anormal; o segundo € a grande variabilidade da resposta do tecido
lipomatoso vs tecido adiposo normal; e o terceiro € que as préprias diferencas no fenotipo
da LSM entre os doentes estudados podem justificar essas diferencas nos resultados
(Nielsen, S. et al., 2001).

Os meios actualmente disponiveis para a quantificacdo da lipdlise ainda sdo
insuficientes para permitir a sua medicao directa no tecido lipomatoso e, como tal, ainda s6
permitem uma estimativa da sua actividade a nivel sistémico. Deste modo, embora 0s
dados mais recentes ndo confirmem um defeito na lipdlise e esta pareca ser normal nos
individuos com LSM, ainda ndo se pode excluir a hipotese de uma insensibilidade regional

da actividade lipolitica nos tecidos lipomatosos.

2.3.4.2. Segunda Hipotese: “A LSM é um tipo particular de neoplasia”

As células adiposas do tecido lipomatoso possuem um tamanho normal ou menor
que as do tecido adiposo normal. Além disso, verifica-se que um aumento do tamanho das
massas lipomatosas nao é acompanhado por um aumento do volume dos adipécitos, o que
sugere que as massas lipomatosas se formam e proliferam através de um mecanismo de
hiperplasia celular, ao contrario do que se observa na obesidade simples, que é uma
obesidade hipertrofica (isto é, com aumento do volume dos adipdcitos) (Enzi, G. et al.,

1977; Nielsen, S. et al., 2001; Nemi, S. & Maxit, M., 2003). Com base neste pressuposto e
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como a hiperplasia ocorre por uma multiplicagdo celular do tipo neoplasico, defende-se que

a LSM é um tipo particular de neoplasia (Enzi, G. et al., 1977; Nemi, S. & Maxit, M., 2003).

2.3.4.3. Terceira Hipdtese: “A LSM surge a partir de precursores do Tecido Adiposo

Castanho (TAdC)”

Uma outra teoria sugere que as massas lipomatosas surgem como resultado da
acumulacéo de triglicerideos em areas de residuos embrionarios de tecido adiposo castanho
(Enzi, G. et al., 1977; Nemi, S. & Maxit, M., 2003).

O TAdC acumula-se na regido cervical, inter-escapular, deltéide, axilar, mamaria,
abdominal e regido proximal dos membros do feto humano, as mesmas areas onde ocorre
a formacdo das massas lipomatosas na LSM, o que parece apoiar a hipdtese de que as
massas lipomatosas tém origem no TAdC (Nisoli, E. et al., 2002; Enzi, G. et al., 2002).

De facto, culturas de células lipomatosas de doentes com LSM revelam células
multi-vacuoladas com inimeros depdsitos de lipidos e a presenca transitoria de grandes
mitocOndrias com cristas paralelas, que sdo muito idénticas a morfologia dos pré-adipécitos
do TAdC. Por outro lado, como ja visto na hip6tese anterior, encontrou-se evidéncia de
que o tecido lipomatoso cresce por um mecanismo de hiperplasia celular do tipo
neoplasico. Em conjunto, estas constatacGes parecem apoiar a ideia de que o tecido
lipomatoso surge e cresce por proliferacdo celular a partir de precursores do TAdC. Deste
modo, a formacdo das massas lipomatosas pode ser explicada por uma diferenciacéo local
de adipoblastos pré-existentes do TAdC em adip6citos maduros. Isto justificaria a
localizacdo preferencial das massas lipomatosas no tipo | da LSM (Doenca de Madelung),
bem como a sua distribuicdo simétrica, mas ndo explica a lipomatose difusa para outras

regides corporais, como a que se verifica no tipo Il da LSM.
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A regressdo destes adip6citos neoformados pode ser a explicacdo para a remissao
espontanea das massas lipomatosas que se tém verificado em casos excepcionais (Enzi, G.

et al., 1977; Ujpal, M. et al., 2001).

2.3.4.4. Quarta Hipotese: “Um defeito adrenérgico do TAdC estda na origem da

LSM”

Com base na evidéncia crescente de que varias anormalidades genéticas estdo na
origem da LSM, uma hipdtese muito promissora é a que defende que os depdsitos de
tecido adiposo na LSM se originam a partir de TAdC funcionalmente defeituoso.

O TAdC ¢é um tecido altamente especializado que existe na maioria dos mamiferos
hibernantes e nos humanos, produzindo calor em resposta a exposi¢cdo ao frio ou apés a
ingestéo alimentar.

A funcdo termogénica do TAdC depende da estimulacdo adrenérgica da proteina
ndo acopladora mitocondrial, UCP-1 (“mitochondrial uncoupling protein”), que € expressa
exclusivamente nos adipécitos do TAdC e que inibe a via da fosforilagdo oxidativa,
induzindo uma reducgdo na sintese de ATP e, consequentemente, na producdo de calor.
Essa estimulagdo adrenérgica do UCP-1 é mediada por receptores beta-3 adrenérgicos,
altamente expressos nos adipdcitos do TAdC. E este mecanismo que, como vamos poder
constatar, parece ser defeituoso nos individuos com LSM, levando a uma acumulagéo
excessiva de lipidos e ao aparecimento dos lipomas (Coin, A. et al., 2005).

Experiéncias in vitro com adipécitos de TAdC de ratos, mostraram que a exposi¢ao
destas células a agonistas beta-3 adrenérgicos estimula a expressdéo de uma isoforma
inductivel da 6xido nitrico sintetase (iINOS — “inductible nitric oxide synthase™) similar a INOS
produzida pelos macrofagos, que leva a sintese e libertacdo do éxido nitrico (NO — “nitric

oxide”) (Nisoli, E. et al., 2002). Por sua vez o NO inibe a proliferacdo dos adipécitos do
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TAdC e estimula a expressdo do receptor y activador da prolifera¢do dos peroxissomas
(PPARy — “peroxisome proliferator-activated receptor ), um gene conhecido por desempenhar
um papel primordial na diferenciacédo dos adipdcitos. Puigserver et al. (Citado por Nisoli, E.
et al, 2002) demonstrou que O CO-activador transcripcional 1 do PPARy (PGC-1 -
“transeriptional PPARy co-activator-1”) sofre sobre-regulacdo (“up regulation”) apds exposicéo
ao frio. Por sua vez, o PGC-1 aumenta a habilidade do PPARy e dos receptores das
hormonas tirdideias para aumentar a transcricio do UCP-1, o que constitui um potente
estimulo adrenérgico para os adipdcitos do TAdC. Para além da regulagdo da termogénese,
0 PGC-1 também é um componente importante das vias reguladoras da respiracdo
mitocondrial. Um achado muito interessante, e que constituiu a base de muitas das
hipoteses mais recentes, é que as células que expressam UCP-1 possuem niveis elevados de
ADN mitocondrial, indicando que este € um potente estimulador da biogénese
mitocondrial.

Com base nestes dados, Nisoli, E. et al. (2002) usaram culturas de pré-adipcitos
obtidos a partir de tecido lipomatoso e n&o lipomatoso de alguns doentes com LSM para
testar a UCP-1, a INOS, o PGC-1 e os efeitos da noradrenalina e do NO na sua expresséo,
proliferacdo e diferenciacdo, com o objectivo de esclarecer as caracteristicas moleculares e
funcionais dos adipdcitos presentes nas massas lipomatosas de individuos com LSM.

Os principais resultados mostram que apesar dos adipdcitos sintetizarem e
expressarem a UCP-1, a sua expressdo nao € induzida pela noradrenalina, 0 que parece ser
consistente com a hipdtese de que a LSM é devida a um defeito na sinalizagdo adrenérgica.

Andlises ultra-estruturais de tecido adiposo intacto e de pré-adipdcitos das massas
lipomatosas mostram que, ao contrario do tecido adiposo normal (que é branco), os
adipdcitos do tecido lipomatoso sdo multi-vacuolados e, portanto, estruturalmente mais

parecidos com os adipdcitos castanhos. Dai a hipdtese postulada por estes autores ser que
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a LSM é a consequéncia de um defeito na sinalizacdo adrenérgica em células adiposas
castanhas.

O grande desafio nesta hipdtese encontra-se em determinar a que nivel da via da
sinalizagdo simpatica é que ocorre o tal defeito adrenérgico.

Neste estudo, ndo se encontrou qualquer tipo de mutacdo nem diferencas
significativas nos varios subtipos dos receptores beta-3 adrenérgicos, o que inviabiliza a
hipotese postulada por Enzi, G. et al. (1977) de que o mecanismo responsavel pela LSM é
um defeito na lipdlise mediada por estimulacdo adrenérgica. Por outro lado, estes dados
vém justificar a ndo diminuicdo da concentracdo de ATP apoés infusdo de noradrenalina
descrita por Enzi, G. et al. (1977), pois embora ndo se tenha achado uma modificacdo
especifica dos receptores adrenérgicos, o defeito pode-se encontrar numa quantidade
anormal de proteina G, responsavel pela acoplacdo dos receptores a adenilato ciclase, ou
mesmo numa subunidade catalitica da adenilato ciclase, interrompendo a via de sinalizacdo
intracelular que permitiria 0 aumento da sintese de UCP-1 apds estimulacdo pela
noradrenalina. Contudo, permanece desconhecido o motivo pelo qual as células dos tecidos
lipomatosos expressam a UCP-1, marcador especifico dos adipécitos do TAdC.

Verificou-se também que a noradrenalina ndo estimula a expressdo de iINOS nas
células lipomatosas, levando a uma reduzida producdo de NO e a uma consequente
reducdo do seu efeito anti-proliferativo e do efeito adipogénico da noradrenalina. Estes
resultados sdo apoiados por experiéncias que demonstraram que o tratamento crénico com
NO inibe marcadamente a proliferacdo de células lipomatosas imaturas e que, por outro
lado, o tratamento cronico com um inibidor da NOS estimula a proliferacdo celular.

Também se demonstrou com este estudo que o PGC-1 é expresso mas nao
induzido pela noradrenalina, ao contrario do que acontece nos adipdcitos castanhos
intactos, o que pode levantar duvidas relativamente a hipotese de que os adipécitos do

tecido lipomatoso sejam castanhos. Contudo, como a expressdao do PGC-1 é caracteristica
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do TAdC, a sua expressdo pelos adipdcitos do tecido lipomatoso (mesmo com niveis
baixos), faz com que estas células estejam estruturalmente mais préximas dos adipécitos
castanhos.

O achado que constitui um dos pressupostos da maioria dos estudos mais recentes
nesta area, é a ndo inductibilidade do PGC-1 pela noradrenalina, que sugere a existéncia de
um defeito na biogénese mitocondrial (levando, consequentemente, a uma diferenciacdo
defeituosa dos adipdcitos), ja que, como ja foi dito anteriormente, a actividade do PGC-1
esta directamente relacionada com a sintese do ADN mitocondrial. Parece portanto, que
para além de um defeito na sinalizacdo adrenérgica dos adipdcitos da LSM, pode coexistir
(como consequéncia desse defeito) ou até pré-existir (0 que explica a ndo reactividade a
noradrenalina) uma disfun¢do mitocondrial.

Apesar de os autores deste estudo acharem que alteracbes no metabolismo
intermediario da fosforilacdo oxidativa parecam ser a causa mais provavel desta disfuncdo
(por ser extremamente elevado nas células adiposas castanhas e estar em intima relacdo
com a lipdlise, altamente dependente da energia libertada durante esse processo, levando
consequentemente ao acumulo de lipidos), outros autores tém sugerido que mutacdes no
ADN mitocondrial capazes de causar anormalidades na expressdo génica e consequente
disfuncdo mitocondrial, podem ser a causa da proliferacéo do tecido adiposo lipomatoso na

LSM.

2.3.4.5. Quinta Hipotese: “Uma citopatia mitocondrial pode estar envolvida na

patogénese da LSM”

Vérios autores documentaram e demonstraram a existéncia de disfuncdo

mitocondrial em individuos com LSM. Essas constatacGes tém levado a que os estudos
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mais recentes enfatizem o papel das mitocondrias no metabolismo dos lipidos e,
consequentemente, na patogénese da LSM.
Vérios tém sido os achados que sugerem o envolvimento de uma disfuncdo

mitocondrial na patogénese da LSM.

O achado de mitocondrias anormais em analises ultra-estruturais de lipomas, com
uma morfologia pleomorfica e com grandes inclusGes citoplasmaéticas electro-densas, tem
sugerido que um défice na fosforilagdo oxidativa é o mecanismo principal pelo qual ocorre
interferéncia no processo normal de maturacdo do tecido adiposo e leva directa e/ou
indirectamente a formacéao dos lipomas (Holme, E. ¢t al., 1993).

Documentaram-se pacientes com HIV-1 que nunca consumiram alcool e que
apesar disso desenvolveram LSM poucos meses depois de terem iniciado tratamento com
inibidores da protease (indinavir e lamivudina) (Ujpal, M. et al., 2001). Como estes anti-
retrovirais tém efeitos conhecidos no metabolismo da glicose e dos lipidos, nomeadamente
um efeito citotdxico sobre as mitocéndrias, a constatacdo da LSM e de outras sindromes de
lipodistrofia nestes doentes tem enfatizado o envolvimento de uma disfungédo mitocondrial

na patogénese da LSM (Sanchez, M. D. ¢t al., 2003).

Os masculos sdo o 6rgdo mais afectado nas doencas mitocondriais e, como tal, as
bidpsias musculares sdo o “gold standard” para o diagnéstico de doenca mitocondrial,
embora analises bioquimicas de tecido muscular de pacientes com LSM também tenham
demonstrado um defeito na actividade da Citocromo C oxidase, tipicamente encontrada no
musculo, o que corrobora a hipdtese de que a LSM estd ligada a uma disfuncdo
mitocondrial.

Berkovic et al. (Citado por Kodish, M. E. ¢t al., 1974; Home, E. ¢t al., 1993 e por

Klopstock, T. et al., 1997) descreveu quatro casos de LSM e encontrou fibras vermelhas
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desorganizadas em 3 das 4 bidpsias musculares efectuadas e uma actividade reduzida da
Citocromo C oxidase em dois casos. Em séries maiores, citadas por Klopstock, T. et al.
(1997) e por Schoffer, K. & Grant, 1. (2006), acharam-se sinais morfoldgicos de disfuncdo
mitocondrial na biopsia muscular em 8 de 11 doentes e, bioquimicamente, todos 0s
pacientes mostraram uma diminuicdo significativa da actividade da Citocromo C oxidase no
musculo. Estes resultados sugerem que a disfun¢do mitocondrial € comum na LSM e que
essa disfuncdo provavelmente é baseada em defeitos identificAveis no genoma
mitocondrial.

Recentemente a sindrome MERRF, causada por uma mutagdo pontual no gene do
ARN de transferéncia da lisina (tRNAIys), que envolve uma mudanca de uma base de
adenina para guanina no nucledtido 8344 (mutacdo A8344G), tem sido associada a
miopatia, acumulacdo muscular de triglicerideos e, em alguns casos, a LSM
(Vankoningsloo, S. et al., 2005). Pensou-se assim que a LSM poderia representar uma
manifestacdo adicional (embora infrequente) do amplo espectro clinico das doengas
mitocondriais. Para além disso, como a ocorréncia dos lipomas foi apenas descrita na
sindrome MERRF e ndo em outros distlrbios mitocondriais, Holme, E. et al., (1993) e
Larsson et al. (Citado por Klopstock, T. et al., 1997) especularam sobre a possibilidade de a
propria mutacdo tRNAIlys desempenhar um papel especifico na formacdo dos lipomas.

Estudos posteriores vieram contrariar esta hipdtese pois foram documentados
alguns individuos com LSM sem a mutacdo MERRF associada e, por outro lado, com
outras anormalidades cromossomicas do ADN mitocondrial associadas, como mdltiplas
deleccBes, grandes deleccdes Unicas e outras mutagdes pontuais (como a da posi¢do 8363,
por exemplo) (Schoffer, K. & Grant, 1., 2006). A exemplo disso, Dal Cin et al. (1988)
(Citado por Holme, E. et al., 1993), descreveu um caso de LSM com anormalidades

cromossdmicas no cromossoma 12 (12q) e, mais recentemente, Klopstock, T. et al. (1994)
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demonstrou, num dos seus 11 doentes, multiplas delecces no ADN mitocondrial através
de anélises pelo método Southern Blot.

E de notar que, seqgundo Sandberg e Sreekantaiah et al. (Citados por Holme, E. et al.,
1993) sdo encontradas anormalidades cromossémicas no ADN mitocondrial em 50-70%
dos lipomas solitarios, sendo distinguidos pelo menos seis subgrupos citogenéticos: 1)
tumores com um cari6tipo normal; 2) tumores com translocac6es envolvendo o segmento
12q13-14; 3) tumores com translocacdes envolvendo o segmento 6p22-23; 4) tumores com
rearranjos do segmento 13g12; 5) tumores com cromossomas em anel; 6) tumores com
rearranjos esporadicos.

Né&o ha duvidas que a maioria dos tumores lipomatosos, independentemente do
tipo histolégico, mostram anormalidades citogenéticas. Segundo Fletcher, C. D. M. et al.
(1996), que efectuou um estudo de 178 tumores lipomatosos procurando estabelecer uma
correlagdo entre as suas caracteristicas clinicas e os seus cariétipos, foram encontradas
anormalidades cromossdmicas em 84% dos casos tendo-se estabelecido em todos esses
casos uma correlacio entre o cariotipo e o diagndstico morfoldgico. E interessante notar
que ndo se encontraram diferencas citogenéticas consistentes entre os diferentes subtipos
de lipomas superficiais, mas que a maioria dos tumores lipomatosos profundos mostram
atipia celular e possuem anormalidades cromossémicas em anel (0 que aumenta
exponencialmente o seu potencial para se desdiferenciarem). Parece assim que estas
anormalidades cromossomicas sdo suficientemente sensiveis e especificas para auxiliarem
no diagnostico destes tumores, particularmente nos casos mais duvidosos, e na
determinagdo do progndstico dos mesmos, evitando o sobre-diagnéstico de malignidade
que ocorre frequentemente nos casos em que as caracteristicas histoldgicas sdo duvidosas.

Contudo, é preciso ter em atencdo que embora ja existam alguns estudos

citogenéticos nos lipomas Unicos e lipossarcomas, ha poucos relatos de investigacGes
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citogenéticas em lipomas de individuos com LSM, tornando os dados actualmente
disponiveis algo inconsistentes.

Embora a prevaléncia da citopatia mitocondrial nos individuos com LSM seja
desconhecida, a evidéncia actual sugere que a sua ocorréncia é bastante alta embora ndo se
possa afirmar que a LSM esteja invariavelmente associada a disfuncdo mitocondrial ou a
mutacdes mitocondriais. Numa série de casos estudada por Klopstock, T. et al. (1997),
analises ao mtADN revelaram a mutacdo tRNAIlys A8334G em apenas 2 dos 12 individuos
com LSM testados. Os outros 10 ndo tinham delec¢gdes ou mutacbes pontuais associadas
com a sindrome MERRF e, pelo menos 4 deles, ndo apresentavam nenhuma anormalidade
mitocondrial nas respectivas bidpsias musculares, o que torna a presenca de disfuncdo
mitocondrial altamente improvavel. Resultados similares foram obtidos por Heim et al.
(Citado por Holme, E. et al., 1993) que ndo encontrou anormalidades cromossomicas nos 7
casos que relatou e por Matthews et al. (Citado por Klopstock, T. et al., 1997), que ndo
encontrou patologia mitocondrial ou qualquer mutacdo no mtADN em 4 pacientes com a

forma familiar de LSM.

Assim sendo, e a luz da literatura actual, a LSM parece ser uma entidade
etiologicamente heterogénea havendo multiplos mecanismos que induzem a transformacéao
do tecido adiposo em lipomas (Klopstock, T. et al., 1997).

A alta incidéncia do alcoolismo na LSM sugere a possibilidade de que o élcool ter
um efeito directo na formagdo dos lipomas: segundo Gonzéles-Garcia et al. (Citado por
Hirose, A. et al., 2006), o etanol parece diminuir os receptores beta adrenérgicos e induzir
um efeito citotdxico directo na unidade catalitica da adenilato ciclase e no mtADN.

Nos casos em que parece haver uma disfungdo mitocondrial subjacente, quer seja a
mutacdo MERRF ou mdltiplas deleccbes no mtADN, como ambas culminam numa via

final comum, que é o declinio da fosforilagdo oxidativa, 0 que parece ser mais correcto
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afirmar-se com base na literatura actual, é que o declinio da fosforilacdo oxidativa é a causa
directa ou indirecta da formacdo dos lipomas. Resta apurar quais sd0 0S mecanismos
moleculares através dos quais essa diminuicdo da fosforilacdo oxidativa leva a uma
desregulacdo do metabolismo celular dos lipidos e culmina na acumulagdo citoplasmatica
de triglicerideos, mecanismos esses que ainda hoje ndo sdo totalmente conhecidos e

compreendidos.

2.3.4.6. Outros estudos: Sensibilidade a insulina

E conhecido que o deposito excessivo de tecido adiposo (na obesidade simples)
estd associado a insulino-resisténcia, diabetes mellitus tipo 2, a hiperlipidémia (pois a
capacidade de armazenamento dos adipdcitos é excedida e os lipidos acumulam-se no
figado, musculos e células beta), a hipertensdo arterial e SAOS.

Curiosamente, num estudo levado a cabo por Haap, A. et al. (2004) em dois
pacientes com LSM, verificou-se que a sensibilidade a insulina (estimada através da PTGO)
e a concentracdo de adiponectina circulante (directamente proporcional a sensibilidade a
insulina) eram mais altas em individuos com LSM do que em individuos com obesidade
simples, indicando que os depositos de tecido adiposo no compartimento subcutaneo néo
sdo necessariamente acompanhados de insulino-resisténcia. Alias, o achado de
concentragdes elevadas de colesterol HDL e baixas de colesterol LDL em alguns
individuos com LSM, sugere um alto grau de sensibilidade & insulina e de tolerdncia a
glicose.

O TNF-alfa derivado do tecido adiposo tem sido implicado na patogénese da
insulino-resisténcia observada nos pacientes obesos (Nisoli, E. et al., 2002). Contudo, a
demonstracdo de que os niveis de mtARN de TNF-alfa no tecido lipomatoso sdo similares

aos do tecido ndo lipomatoso, indica que os individuos com LSM tém uma sensibilidade
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normal a insulina. Haap, M. et al. (2004) documentou dois pacientes que tinham inclusive

uma elevada sensibilidade a insulina.

2.3.4.7. O futuro da investigagao: outros marcadores

Outros genes expressos nas células da LSM, como a leptina, UCP-2, UCP-3 e TNF-
alfa requerem mais estudos para serem correlacionados com a doenga, apesar da nédo
documentacdo de alteracbes no seu ADN levante ddvidas quanto ao seu possivel

envolvimento na patogénese da doenca.

Os resultados apresentados por Oliveira, A. M. et al. (2001) mostram que a leptina
(normalmente presente quer no tecido adiposo branco quer no castanho) é expressa nos
lipomas e lipossarcomas. Ndo se encontraram, contudo, diferencgas substanciais na sua
expressao quer em respeito ao grau de malignidade do tumor, obesidade, hiperlipidémia ou
género. Assim, apesar da presenca da leptina e do seu receptor poderem constituir um
novo e importante meio de investigacdo para a compreensdo da patogénese destes tumores,
sdo necessarios mais estudos para o esclarecimento do seu papel na etiopatogenia da

doenca.

Ainda ndo foram obtidos resultados conclusivos acerca do papel fisioldgico do
UCP-2 e do UCP-3, pelo que a relevancia da sua expressdo em células do tecido

lipomatoso de individuos com LSM ainda ndo pode ser esclarecida.

Novas abordagens metodoldgicas irdo permitir uma melhor compreenséo do nosso

conhecimento acerca das bases moleculares das lipodistrofias bem como da sua possivel

predisposi¢do genética.
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2.3.5. Diagnostico

A LSM tem um quadro clinico muito caracteristico mas sobretudo devido a
deformacdo estética que provoca nos doentes. Como a maioria dos individuos sdo
assintomaticos, para além da aparéncia fisica que os caracteriza, ndo é obrigatoria a
presenca de outros sinais ou sintomas para o diagnostico da doenca (Ujpal, M. et al., 2001;
Salam, G. A. et al., 2002).

O diagnostico da LSM ¢, portanto, clinico e realizado com base na histédria clinica e
exame fisico (Salam, G. A. et al., 2002; Nemi, S. & Maxit, M., 2003; Dokmetas, H. S. ¢t al.,
2007). Apenas nos casos em que um diagndstico alternativo é altamente sugerido, é que se
pode recorrer a realizacdo de TC ou RM para formular um diagndstico diferencial com

maior precisao.

2.3.5.1. Histéria Clinica

Os pacientes geralmente fornecem uma histéria tipica de uma tumefaccdo de
crescimento lento e progressivo com inicio alguns anos antes e geralmente ndo apresentam
qualquer tipo de queixa ou desconforto derivado dessa massa.

Inicialmente (durante cerca de 1 a 2 anos), produz-se um crescimento rapido das
massas lipomatosas que € seguido por anos de progressao lenta e insidiosa até se atingir um
periodo estaciondrio em que as massas podem ndo sofrer qualquer tipo de alteracdo
durante anos (Nemi, S. & Maxit, M., 2003; Sanchez, M. D. et al., 2003). Factores
precipitantes como traumatismos ou cirurgias (incluindo cirurgias aos proprios lipomas)
podem induzir novos crescimentos rapidos das massas lipomatosas. Muito raramente pode
ocorrer regressdo espontanea da(s) massa(s) lipomatosa(s).

A maioria tem uma histéria de alcoolismo associada. Mais de 90% dos doentes

(Gonzélez-Garcia, R. et al., 2004; Schoffer, K. & Grant, 1., 2006) possuem uma histdria de
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ingestdo cronica de elevadas quantidades de alcool, maiores que 80 gramas por dia
(Schoffer, K. & Grant, I., 2006) e sobretudo de vinho tinto (Enzi, G. et al., 2002). O élcool
funciona como um factor agravante/precipitante da formacéo e crescimento de lipomas,
dai ser importante especificar 0s habitos alcodlicos actuais e antigos do paciente e averiguar
se ha relacdo entre uma mudanca nos habitos alcodlicos e o aparecimento dos lipomas.
Quando se verifica haver uma relagédo causal entre 0 aparecimento e/ou crescimento das
tumefaccbes que levaram o doente ao médico e os habitos alcodlicos do doente, o
diagndstico presuntivo de LSM pode ser feito sem a necessidade de uma avaliagdo

adicional.

2.3.5.2. Exame Fisico

Os individuos com LSM apresentam uma obesidade truncal e extremidades finas.

Os lipomas encontram-se dispersos mas localizados em determinadas regides
anatomicas e apresentam-se com um padrdo de distribuicdo caracteristico, que
imediatamente orienta o diagndéstico: lipomas agrupados a volta da regido cervical, em
“colar de cavalo” — Doenca de Madelung ou LSM tipo I; lipomas agrupados na regido
proximal dos membros superiores, térax e coxas, conferindo aos doentes um “aspecto
pseudo-atlético” — Doenca de Launois-Bensaude ou LSM tipo 1.

A inspeccdo, os lipomas apresentam-se como nddulos subcutdneos com um
didametro médio de cerca de 2-10cm. S30 massas arredondadas, por vezes lobuladas,
moveis, de superficie lisa, consisténcia mole e indolores. Os bordos e os limites séo
variaveis, podendo variar de nddulos regulares e bem delimitados a irregulares e mal
definidos.

A pele sobre o lipoma é normal e ndo € adjacente a massa lipomatosa (Salam, G. A.

et al., 2002).
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2.3.5.3. Quadro Clinico

Os doentes recorrem ao médico mais frequentemente por problemas relacionados
com questBes estéticas e “dificuldades em encontrar roupa que lhes sirva” (Dokmetas, H.
S. et al., 2007). Muito frequentemente também se queixam de diminuicdo da sua
performance psico-fisica, 0 que pode ser devido a frequente existéncia de co-morbilidades.

Os sintomas mais documentados sdo os relacionados com a presenca de neuropatia
periférica (principalmente somatica) que cerca de 85% dos pacientes com LSM
desenvolvem (Busetto, L. et al., 2003; Gonzélez-Garcia, R. et al., 2004). As queixas mais
frequentes sdo parestesias nos membros superiores e inferiores e cdibras musculares.
Também ja foi documentada a presenca de Ulceras plantares em casos de neuropatia severa
(Enzi, G. et al., 2002). Em cerca de 80% dos casos a neuropatia é incapacitante (Gonzalez-
Garcia, R. et al., 2004).

Apesar de a maioria das vezes a neuropatia ser apenas somatica, pode haver um
envolvimento autondmico, embora isso seja pouco frequente (Schoffer, K. & Grant, I.,
2006). Taquicardia em repouso, sudorese, disfuncéo eréctil, hiperhidrose segmentar, atrofia
inter-6ssea e hipotensdo ortostatica, s&o0 os sinais mais frequentemente associados a
disfuncdo autonémica na LSM.

Apesar da neuropatia ser uma complicacdo da doenca, pois tem uma evolucéo
insidiosa e geralmente sO é detectada em fases tardias, pode surgir como um sinal ou
sintoma muito antes do aparecimento dos proprios lipomas (Sanchez, M. D. et al., 2003;
Gonzalez-Garcia, R. et al., 2004). Enzi, G. et al. (2002) documentou o caso de um individuo
que antes do aparecimento dos lipomas no pescoco, ja apresentava Ulceras plantares
bilaterais devido a presenca de neuropatia periférica severa.

Mais raramente, em virtude das massas serem ndo encapsuladas, podem infiltrar as
estruturas do pescoco e originar sintomas por compressao das vias aérea e digestiva,

nomeadamente SAQS, dispneia e/ou disfagia. Sequndo Enzi, G. et al. (2002), no inicio do
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follow-up cerca de um terco dos doentes possuiam queixas relacionadas com a extensao
profunda do tecido lipomatoso para o pescoco e mediastino. A prevaléncia destes sintomas
ndo aumentou durante o follow-up.

Quando sintomas como a dispneia e/ou disfagia surgem e sdo a causa pela qual os
doentes recorrem ao médico, é necessario excluir sesmpre a hipotese de um carcinoma das
vias aéreas superiores ou do tracto digestivo superior com a realizacdo de TC, RM e/ou
endoscopia (Nemi, S. & Maxit, M., 2003). Chan, E. S. Y. et al. (1999) documentaram dois
casos de LSM com disfonia e disfagia, aparentemente devidos a compressdo da massa
lipomatosa, mas que ap6s endoscopia e bidpsia se descobriu serem devidos a presenca de
um carcinoma da hipofaringe. Do mesmo modo, também Rizucka et al. (Citado por Chan,
E.S.Y.etal, 1999) documentaram a presenca de um carcinoma da hipofaringe em um dos
dez casos de LSM tipo | que estudaram. Assim sendo, é muito importante os individuos
com LSM tipo | serem seguidos regularmente e o desenvolvimento de qualquer sintoma
deve ser obrigatoriamente investigado por exames de imagem (TC ou RM) e/ou
endoscopia. A causa desses sintomas ndo deve ser atribuida a compressdo da massa
lipomatosa até a hipdtese de carcinoma das vias aéreas estar excluida (Chan, E. S. Y. ¢t al.,
1999).

A infiltracdo do mediastino também ja tem sido descrita, podendo dar origem a
sindromes mediastinais. Busetto, L. et al. (2003), descreveu 3 casos de envolvimento severo
do mediastino com sindrome da veia cava superior e estenose traqueal. De um total de 31
casos de LSM, Enzi, G. et al. (2002) descreveu 12 casos com envolvimento do mediastino,
dos quais 3 mostraram um rapido crescimento das massas lipomatosas, causando dispneia,
disfagia e sindrome da veia cava superior.

Embora muito raramente, os lipomas também podem infiltrar o retroperitoneu,
embora a maioria corresponda a lipossarcomas bem diferenciados (Bancroft, L. W. et al.,

2006). Em geral possuem dimens@es superiores as dos lipomas mais superficiais.
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Quando as massas alcangam tamanhos importantes, podem limitar a mobilidade
dos membros superiores e do pescogo e constituir uma das principais queixas dos doentes
(Nemi, S. & Maxit, M., 2003).

Muito raramente pode ocorrer morte stbita (Salam, G. A. et al., 2002; Busetto, L. et
al., 2003). Enzi, G. et al. (2002) documentou 3 mortes subitas dos 31 individuos com LSM
que seguiu durante este estudo de longo termo. De todas as mortes, estes trés doentes eram
0S que possuiam neuropatia periférica em graus mais severos e as autopsias revelaram
auséncia de doenca coronaria, isquémia miocardica ou qualquer outra anormalidade
cardiaca que justificasse a sua morte.

Apesar das mulheres compartilharem alguns aspectos tipicos da LSM com o sexo
masculino, possuem certas caracteristicas clinicas que Ihes sdo peculiares.

Busetto, L. et al. (2003) apresenta a maior série de doentes com LSM do sexo
feminino realizada até a data, com 11 mulheres, e que lhe permitiu uma descricdo completa
dos sinais e sintomas da doenca neste sexo.

As principais diferencas foram detectadas no aspecto morfol6gico dos doentes e na
localizacdo das massas lipomatosas. Nos individuos do sexo masculino, o tipico individuo
com LSM é caracterizado pela presenca de depdsitos lipomatosos submentonianos e
cervicais (conferindo o caracteristico aspecto em colar de cavalo ou colar de Madelung) e
pela exuberante protusdo das massas lipomatosas, apresentando uma obesidade sobretudo
truncal que lhes confere um aspecto emagrecido que da a sensacdo de terem 0s membros
superiores e inferiores finos (LSM tipo 1). Por outro lado, no sexo feminino os depdsitos
submentonianos s&o raros e € mais caracteristico o depdsito das massas lipomatosas na
regido proximal dos membros (poupando a regido distal dos mesmos), conferindo-lhes
uma aparéncia pseudo-atlética que facilmente se confunde com a obesidade normal (LSM
tipo 11). As razdes que justificam estas diferengas na localizagéo do tecido lipomatoso entre

géneros diferentes sdo desconhecidas.
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Achados na TC mostram que esta baixa prevaléncia de depoésitos submentonianos
no sexo feminino, comparativamente ao sexo masculino, é acompanhada de uma menor
taxa de infiltracdo do tecido lipomatoso para 0 mediastino [segundo Busetto, L. et al. (2003)
nenhum dos casos de envolvimento do mediastino até hoje descritos ocorreu no sexo
feminino]. Por outro lado, queixas de dispneia de esforco sdo mais frequentes nas
mulheres, mas isso provavelmente esta relacionado com a obesidade e ndo com factores
locais.

A associacéo entre LSM e alcoolismo severo e cronico tem sido documentada em
ambos 0s sexos. Apesar da quantidade média de alcool ingerida diariamente ser menor nas
mulheres, a histdria de dependéncia alcodlica actual ou antiga é quatro vezes mais frequente
(Busetto, L. et al., 2003).

A neuropatia somética e sensorial tambeém é altamente prevalente no sexo
feminino. Os sinais clinicos e electrofisiol6gicos sdo idénticos em ambos 0s sexos.

A morte sUbita apenas foi documentada no sexo masculino. No estudo levado a
cabo por Busetto, L. et al. (2003) documentaram-se 3 casos de morte subita em doentes
com neuropatia severa e sem outras anormalidades cardiacas. Até a data, ainda ndo se
realizaram estudos longitudinais em doentes do sexo feminino que permitissem a
documentacéo de tal ocorréncia.

Devido a estas caracteristicas morfoldgicas género-especificas, a LSM é muitas
vezes sub-diagnosticada no sexo feminino, razdo pela qual estes autores consideram que a
prevaléncia da LSM no sexo feminino é muito mais alta que a documentada em estudos
anteriores e que, portanto, o ratio homem : mulher de 30:1 documentado pela maioria dos
estudos, deve ser recalculado por novos estudos tendo mais em atencéo as particularidades

da doenca no sexo feminino (Busetto, L. ¢t al., 2003).
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2.3.5.4. Exames Complementares de Diagndstico

Como a acuracia do diagnostico clinico da LSM através do exame fisico é de
aproximadamente 85%, o uso de exames complementares para fins diagnosticos €

dispensavel na maioria dos casos (Roberts, C. C. et al., 2002; Bancroft, L. W. et al., 2006).

2.3.5.4.1. Biopsia / Achados histoldgicos

O diagnostico definitivo da LSM é determinado histologicamente pela visualizagdo
do conteudo das massas lipomatosas.

Microscopicamente, os lipomas sdo constituidos exclusivamente por aglomerados
bem circunscritos de adip6citos maduros organizados em I6bulos e separados por alguns
septos fibrosos finos (também pode estar presente um fina capsula a delimitar o lipoma,
embora na LSM os lipomas sejam mais caracteristicamente ndo encapsulados). A sua
aparéncia é téo idéntica a do tecido adiposo normal que, na LSM, é frequente os anatomo-
patologistas ndo conseguirem distinguir as células lipomatosas dos adip6citos maduros
normais se as amostras ndo forem acompanhadas com a informagcéo clinica de suspeita de
lipomatose (Roberts, C. C. et al., 2002; Ujpal, M. ¢t al., 2001).

Contudo, embora os lipomas sejam maioritariamente constituidos por tecido
adiposo maduro, eles podem conter outros elementos mesengquimatosos na sua
constituicdo. Deste modo, de acordo com o tipo dos outros elementos mesenquimatosos
que fazem parte da constituicdo dos lipomas, eles séo classificados em diversos subtipos

histolégicos:

¢ Angiolipomas: também  designados como lipomas vasculares ou

hemangiolipomas, sdo uma variante dos lipomas histologicamente caracterizada

pela existéncia de grande quantidade de vasos sanguineos de paredes finas (Salam,
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G. A. et al,, 2002). Por vezes observam-se microtrombos no interior desses vasos
(Enzi, G. et al., 2002). Os angiolipomas com frequéncia séo multiplos e localizam-se
tipicamente no tecido celular subcutaneo do tronco e antebragos. S&o lesdes quase
sempre encapsuladas, podem ser dolorosos e geralmente surgem ap6s a puberdade.

Ha casos familiares descritos, embora raros (Bancroft, L. W. et al., 2006);

Miolipomas: caracterizam-se pela presenca de células adiposas normais e
elementos de musculo liso. Ocorrem mais frequentemente no retroperitoneu e no
abdomen (incluindo a parede abdominal e a regido inguinal). Nos exames de
imagem sdo frequentemente confundidos com lipossarcomas bem diferenciados
devido a presenca de musculo liso na sua constituicdo, o que lhes confere uma

aparéncia heterogénea (Bancroft, L. W. et al., 2006);

Angiomiolipoma: sdo resultantes de um processo hamartomatoso. S&o
constituidos por tecido adiposo maduro normal com elementos vasculares
espessados e musculo liso. E uma lesdo ndo encapsulada que se origina da capsula
renal ou do tecido adiposo peri-renal. Embora raramente, também pode envolver
os tecidos moles circundantes aos nodulos linfaticos. Os angiomiolipomas podem
ocorrer esporadicamente ou como parte integrante da esclerose tuberosa (Weiss, S.

W., 1994);

Lipoma condréide: é caracterizado por possuir elementos de cartilagem e
adipdcitos normais na sua constituicdo que lhes confere uma aparéncia semelhante
a dos lipossarcomas mixdides. Sdo tipicamente encontrados no tecido subcutaneo
ou tecidos moles mais profundos da regido proximal dos membros. Afecta mais o

sexo feminino (Bancroft, L. W. et al., 2006);
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¢ Lipoma pleomorfico/de células fusiformes: os lipomas pleomorficos sdo
compostos por tecido adiposo maduro, fibras espessas de colagénio e células
fusiformes (células gigantes, bizarras e multinucleadas). Os nulcleos destas células
sdo hipercromaticos e, por vezes, tém uma localizagdo periférica, dando um aspecto
caracteristico a estas células: “células gigantes em flor”. Por outro lado, os lipomas
fusiformes sdo compostos por células idénticas aos fibroblastos. Julga-se que 0s
lipomas pleomorficos e de células fusiformes representam extremos opostos do
mesmo espectro histoldgico, sendo os lipomas pleomorficos uma variante dos
lipomas fusiformes. Geralmente sdo Unicos, subcutaneos, bem circunscritos e
ocorrem mais frequentemente no pescoco, dorso e ombros. Sdo invariavelmente
benignos provavelmente devido a sua localizagdo superficial (Bancroft, L. W. et al.,
2006). O diagndstico de lipoma pleomorfico/de células fusiformes ndo deve,
contudo, ser considerado para lipomas mais profundos ou infiltrantes, pois como ja

apresentam algum grau de atipia celular, podem ter um potencial maligno;

¢ Lipoblastoma: sdo tumores constituidos por células adiposas idénticas as células
adiposas fetais. Tém a capacidade de, com o tempo, se tornarem lipomas maduros,
idénticos aos do adulto. Com frequéncia o seu diagndstico histoldgico € dificil pois

possuem uma aparéncia histolégica muito similar a dos lipossarcomas mixaides;

¢ Adenolipoma: é caracterizado pela presenca de glandulas sudoriparas écrinas na
constituicio do lipoma (Salam, G. A. et al, 2002). E mais frequentemente

encontrado na regido proximal dos membros superiores;
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¢ Mielolipomas: sdo constituidos por tecido adiposo maduro e tecido
hematopoiético em proporc¢des variaveis. Sao raros e surgem a partir das glandulas

supra-renais ou dos tecidos moles retroperitoneais (Weiss, S. W., 1994);

¢ Hibernoma: é um tumor dos tecidos moles constituido por lipoblastos castanhos
multi-vacuolados. Tem origem nos remanescentes do tecido adiposo castanho e,
como tal, é mais frequentemente encontrado no pescoco, regido inter-escapular,

regido axilar e mediastino de adultos jovens.

¢ Lipoma atipico: é uma massa lipomatosa com a aparéncia histologica de um
lipossarcoma bem diferenciado mas confinada ao compartimento subcuténeo do

organismo (Weiss, S. W., 1994).

Para além de definir os subtipos histoldgicos dos lipomas, a bidpsia das massas
lipomatosas também € o Unico método complementar de diagnéstico que permite excluir
ou diagnosticar definitivamente a malignidade. Quando uma massa ndo cumpre todos os
critérios de diagndstico para lipoma, o diagndstico presuntivo de lipossarcoma deve ser
sugerido (Bancroft, L. W. et al., 2006) e, consequentemente, deve ser realizada bidpsia.
Mesmo que 0s exames de imagem sejam altamente sugestivos de malignidade, a realizagdo
da bidpsia do tumor ndo é dispensavel.

Histologicamente os lipossarcomas podem ser bem diferenciados ou mal
diferenciados (Weiss, S. W., 1994).

Um lipossarcoma bem diferenciado é um tumor composto por células adiposas
maduras, células adiposas embrionarias (lipoblastos) e células hipercromaticas atipicas, que
podem ser mixoides, arredondadas ou pleomérficas (0s diversos subtipos reconhecidos sdo

classificados de acordo as celulas que entram na sua composi¢do). Podem ocorrer nos
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tecidos moles profundos das extremidades ou nas cavidades corporais. Também possuem
alto grau de recorréncia mas nunca metastizam. Uma pequena percentagem destes tumores
pode sofrer desdiferenciagdo e evoluir para lipossarcomas mal diferenciados de alto grau.
Os lipossarcomas mal diferenciados contém elementos de um lipossarcoma bem
diferenciado e elementos de um sarcoma ndo lipogénico fazendo lembrar a aparéncia
histoldgica de um histiocitoma ou de um fibrossarcoma pleomorfico.

Deste modo, devem ser submetidos a bidpsia todos os casos de LSM que forem
sujeitos a excisdo ou nos casos de suspeita de uma massa néo lipomatosa (pois nestes casos
a probabilidade de malignidade é alta). Para os lipomas superficiais de dimensdes pequenas
que sdo passiveis de excisdo cirurgica, realiza-se uma bidpsia excisional dos lipomas e envia-
se todo o produto excisado para analise histopatol6gica. A bidpsia excisional funciona,
assim, como método de confirmacdo do diagnostico (que é dado pelo estudo
histopatoldgico) e, a0 mesmo tempo, como tratamento da doenca. Por outro lado, em
massas lipomatosas de grandes dimensdes, com aparéncia heterogénea nos exames de
imagem, em localiza¢bes mais profundas apenas acessiveis por cirurgia aberta e nos casos
em que a excisdo cirurgica estd contra-indicada, deve-se realizar bidpsia incisional
(preferencialmente BAAF) antes de se instituir qualquer tipo de tratamento. S6 deste modo
é que é possivel estabelecer o diagnostico definitivo dessas massas, ter conhecimento da
sua natureza e, de acordo com o resultado, decidir qual é a melhor opcéo terapéutica a
adoptar.

Apesar da prevaléncia da disfungdo mitocondrial na LSM permanecer desconhecida
e como a maioria dos estudos mais recentes tém documentado e demonstrado a existéncia
de disfuncdo mitocondrial numa grande proporcdo de individuos com LSM, sendo o
musculo o 6rgdo mais afectado pelas doengas mitocondriais, alguns autores tém sugerido a
inclusdo da bidpsia muscular e/ou testes genéticos para a deteccdo de citopatia

mitocondrial em todos os doentes com LSM, independentemente da existéncia ou ndo de
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outros sinais clinicos de doenca mitocondrial (Schoffer, K. & Grant, 1., 2006). Contudo,
dado a LSM ndo estar invariavelmente associada a disfungdo mitocondrial e dado mais de
90% dos casos estarem associados a alcoolismo, que segundo Gonzéles-Garcia, R. ¢t al.
(Citado por Hirose, A. ¢t al., 2006) parece ter um efeito directo na formacgdo dos lipomas
exercendo um efeito citotdxico directo no mtADN, a inclusdo da bidpsia muscular e/ou

testes genéticos em todos os doentes com LSM néo parece uma medida muito racional.

2.3.5.4.2. Avaliacdo Laboratorial

Os achados laboratoriais ndo incluem quaisquer alteracbes que sejam especificas
para a LSM (Ujpal, M. et al., 2001; Dékmetas, H. S. et al., 2007). Contudo, a doenga tem
sido associada a existéncia de um padrdo metabdlico caracteristico, nomeadamente um
perfil lipidico caracterizado por niveis elevados de colesterol HDL (por aumento da
producdo) e concentragdes baixas de colesterol LDL.

Os niveis de triglicerideos tém-se mostrado muito variaveis, havendo casos de LSM
associados a hipertrigliceridémia (tal como acontece na obesidade simples, por aumento da
libertacdo de acidos gordos livres do tecido adiposo para a circulagdo) e outros associados a
concentracOes séricas de triglicerideos normais. As razdes para tal ocorréncia ainda nao
estdo totalmente esclarecidas, mas estudos in vitro levados a cabo por Nielsen, S. et al. (2001)
sugerem que, independentemente de nos individuos com LSM haver ou ndo um defeito na
lipdlise (0 que determinaria uma diminuicdo na libertacdo de acidos gordos livres para o
sangue e, consequentemente, niveis normais ou diminuidos de triglicerideos), ha um
aumento na captura dos acidos gordos livres pelo tecido lipomatoso, o que determina uma
concentragdo serica de triglicerideos normal, prevenindo a hipertrigliceridémia que esta
associada ao aumento de acidos gordos livres na circulacdo que geralmente se observa na

obesidade simples (em que a lipolise é elevada). Esta teoria tem ganho cada vez mais
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terreno pois 0 aumento da captura de acidos gordos livres € consistente com uma
proliferacédo acelerada do tecido adiposo, resultando na acumulagdo anormal de tecido
adiposo.

Os elevados niveis de actividade da LPL encontrados in vitro no tecido lipomatoso
(0 que constitui um sinal de lip6lise a niveis elevados) e que tém sido documentados por
autores como Nielsen, S. et al. (2001), Enzi, G. et al. (2002) e Busetto, L. et al. (2003),
parecem constituir a explicagdo mais l6gica para 0 aumento da concentragdo de colesterol
HDL e o aumento da clearance dos triglicerideos da circulacdo. Dai que, segundo Nielsen,
S. et al. (2001), embora ndo haja evidéncia que suporte a existéncia de uma lipdlise
defeituosa em termos sistémicos, ndo havendo ainda métodos para medirem-se
directamente os niveis de acidos gordos no tecido lipomatoso e a sua determinagdo ainda
sO se poder fazer indirectamente através da medicdo da concentracdo de éacidos gordos
livres no plasma, ndo se pode excluir a hipotese de lipolise regional defeituosa, isto é,
insensibilidade apenas nos tecidos lipomatosos e ndo no resto do organismo. Esta hipotese
sO podera ser esclarecida quando surgir um indicador que permita a medicdo directa da
actividade lipolitica do tecido adiposo.

Para além das dislipidémias, a LSM tem sido associada a outras alteragdes
metabdlicas, como intolerancia a glicose e diabetes mellitus, alteragdes da funcdo hepatica,
macrocitose com ou sem anemia, hiperuricémia, gota, hipotiroidismo, acidose tubular renal,
sindrome nefrético, purpura trombocitopénica idiopatica, funcdo anormal das glandulas
supra-renais, hipofise e testiculos (Gonzélez-Garcia, R. et al., 2004). Contudo, ndo se
verifica nenhuma relagdo especifica entre essas condicdes e a LSM, pelo que ndo sendo
possivel demonstrar uma relacdo causal entre elas, ndo se justifica a realizacdo de exames
laboratoriais para o diagndstico da LSM. A hiperuricemia é, talvez, o indicador mais

frequente e especifico das alteragdes metabdlicas da LSM (Enzi, G. et al., 2002). O elevado
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consumo alcodlico frequentemente observado nestes pacientes explica, pelo menos
parcialmente, a existéncia desta associacao.

Estudos mais recentes tém mostrado que € importante realizar testes da funcéo
hepaética, pois se co-existir lesdo hepatica, a determinacdo do grau de disfuncéo deste 6rgdo
desempenha um papel importante na determinacdo do prognostico e tratamento da LSM

(D6kmetas, H. S. et al., 2007).

2.3.5.4.3. Exames de Imagem

Muitos clinicos tém utilizado a ecografia, a TC e a RM quer para confirmarem a
presenca da massa quer para estabelecerem o diagnéstico de lipoma e excluirem a
possibilidade de essa massa ser maligna.

Contudo, como a degeneragdo maligna € extremamente rara e o diagnéstico clinico
da LSM é bastante sensivel e especifico, a utilizagdo desses exames complementares néo
parece acrescentar grande informacéo a obtida atraves da historia e exame fisico para o seu
diagnostico.

Uma investigagdo adicional com exames de imagem apenas esta indicada nos casos
de suspeita de malignidade (lipossarcoma) ou na presencga de massas lipomatosas cervicais
de grandes dimensdes associadas a sintomatologia sugestiva de compressdo de estruturas
do pescogo, para avaliar a extensdo da infiltracdo da massa lipomatosa e determinar qual a
melhor opcéo terapéutica. Deste modo, dentro do amplo espectro da LSM, os doentes que
parecem mais beneficiar de uma avaliagcdo adicional por exames de imagem s&o os doentes
com Doenga de Madelung, ou seja, LSM tipo I.

A grande utilidade dos exames de imagem €, portanto, na avaliagdo pré-operatéria
dos doentes com LSM tipo I, pois permite definir a extensdo e distribuicdo da massa

lipomatosa, determinar a sua relagdo com as grandes estruturas vasculares do pescoco,
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identificar estreitamentos e deformac6es da traqueia por compresséo pela massa lipomatosa
e detectar lesdes incidentais, ndo lipomatosas, na regido do pescoco. Estas informacdes séo
cruciais para a programacao da cirurgia e sé sdo acessiveis através de exames de imagem

(Ahuja, A. T. et al., 1998).

Ahuja, A. T. et al. (1998) seguiram 8 doentes com LSM tipo | durante um periodo
de cerca de 2 anos. Durante esse periodo todos os doentes foram submetidos a realizacdo
de ecografia, TC e RM, para avaliar a distribuicdo do excesso de tecido adiposo. Na tabela 1
mostram-se 0s resultados comparativos entre 0s trés exames em varias regiées do pescoco.
A acurdcia de cada um dos trés exames em detectar o excesso de tecido adiposo e definir a
sua extensdo foi dividida em 3 categorias: ndo definida, pouco definida (capacidade para
detectar o excesso de tecido adiposo mas sem conseguir definir a sua extensdo) e bem
definida (capacidade para detectar o excesso de tecido adiposo e em definir a sua extenséo).
Apesar da maioria dos estudos anteriores descrever a distribuicdo do tecido lipomatoso a
volta do pescoco nos doentes com LSM, poucos sdo o0s estudos que avaliaram a extensdo,
ou seja, a infiltracdo desse tecido lipomatoso para o interior das estruturas do pescoco e
mediastino. Este estudo permitiu comparar a utilidade dos exames de imagem (Ecografia,
RM e TC) na avaliagdo pré-operatéria da extensdo e distribuicdo das massas lipomatosas e
verificou-se que a ecografia embora detecte a presenca de tecido lipomatoso no pescogo,
dado ser ndo encapsulado, ndo permite definir o seu grau de infiltragdo para estruturas mais
profundas. Por outro lado, tanto a TC n&o contrastada como a RM mostraram-se bons
instrumentos na definicdo da infiltragdo do tecido lipomatoso no pescoco, embora a RM
pareca ter utilidade superior & TC em definir a extensdo do tecido lipomatoso para o
mediastino e regido extrapleural.

Relativamente a determinacdo da topografia entre as massas lipomatosas e as

grandes estruturas vasculares do pescogo, tanto a ecografia como a TC e a RM, permitiram
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definir o trajecto dos vasos no pesco¢o e mediastino e a sua relagdo com o tecido
lipomatoso. Contudo, como a ecografia se mostrou insuficiente no mediastino
posterosuperior, comparativamente a TC e a RM, e como a RM tem a vantagem de definir
todo o trajecto dos vasos em um sO plano, a RM parece ser o exame mais indicado para

este proposito.

Tabela 1 — Distribuicao do excesso de tecido adiposo na ecografia, TC ¢ RM (adaptado de: Ahuja, A. T. et al.,
1998)

N.° (%) de
Distribuicédo do tecido lipomatoso Ecografia TC RM
doentes

Até ao esternocleidomastoideu 6 (75) Pouco definida Bem definida Bem definida
Profunda até ao trapézio 8 (100) Pouco definida Bem definida Bem definida
Tecido subcutaneo ao longo da regido

8 (100) Pouco definida Bem definida Bem definida
cervical posterior
Entre os musculos para-espinhais 5(63) Pouco definida Bem definida Bem definida
Tecido subcutaneo da regido cervical

7(88) Bem definida Bem definida Bem definida
anterior, supra-hidide
Tecido subcutaneo da regido cervical

3(38) Bem definida Bem definida Bem definida
anterior, infra-hidide
Fossa supra-clavicular 5(63) Pouco definida Bem definida Bem definida
Incisura jugular do esterno 5(63) Pouco definida Bem definida Bem definida
Regido mamaria 1(13) Pouco definida Bem definida Bem definida
Mediastino 3(38) Pouco definida Bem definida Bem definida
Regido extra-pleural 2 (25) Néo definida Pouco definida Bem definida
Pré-traqueal 1(13) Pouco definida Bem definida Bem definida
Pré-vertebral 2 (25) Nao definida Bem definida Bem definida
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No que diz respeito a habilidade dos exames de imagem para definir estreitamentos
e deformacdes da traqueia provocados pela compressdo do tecido lipomatoso, tanto a TC
como a RM mostraram-se igualmente (teis, embora mais uma vez a RM pareca ter
utilidade superior a TC por permitir definir todo o trajecto da laringe e traqueia em dois
planos diferentes, o coronal e o sagital.

Por fim, tanto a TC como a RM identificaram correctamente duas massas ndo

lipomatosas em dois pacientes deste estudo: um carcinoma laringeo e um quisto branquial.

Deste modo, como a ecografia ndo fornece todas as informagdes que um cirurgido
requer pré-operatoriamente para programar a intervencéo, e tendo em conta que a TC é 0
exame mais sensivel na deteccdo de calcificacbes e que a RM permite a obtencdo de
imagens multiplanares, ambas as modalidades parecem ser os exames mais adequados na

avaliacdo pré-operatdria das massas lipomatosas, fornecendo toda a informagéo adequada.

2.3.5.4.3.1. Ecografia

Muitos clinicos tém realizado uma avaliagdo inicial dos lipomas por ecografia,
devido ndo sé a sua grande disponibilidade como também ao seu baixo custo
comparativamente a TC e a RM. Muitos defendem até que a ecografia possui valor
diagnostico suficiente para estabelecer o diagnostico definitivo de lipomatose.

Classicamente, os lipomas sdo descritos ecograficamente como estruturas
hiperecogénicas homogeéneas.

Contudo, varios sdo os estudos que tém vindo a verificar uma grande variabilidade
na ecogenicidade dos lipomas, variando desde estruturas hipo-ecogénicas a anecogeénicas.
Segundo Fornage, B. D. e Tassin, G. B. (Citados por Inampudi, P. ¢t al., 2004), numa série

de 35 lipomas, 29% eram hiper-ecogénicos, 22% eram iso-ecogénicos, 29% eram hipo-
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ecogénicos e 20% tinham ecogenicidade mista. Num outro estudo, com 25 lipomas da
regido da cabeca e pescoco, 76% eram hiper-ecogénicos, 16% eram hipo-ecogénicos e 8%
eram iso-ecogénicos (Citado por Inampudi, P. et al., 2004). No estudo levado a cabo por
Inampudi, P. et al. (2004), em que 25 lipomas histologicamente diagnosticados eram
avaliados separadamente por trés imagiologistas, verificou-se uma grande variabilidade ndo
s0 entre este e estudos anteriores como também uma grande variabilidade inter-observador
na descricdo da ecogenicidade e bordos das massas lipomatosas. Sensibilidade de 52%,
40%, 52% e especificidade de 64%, 49% e 64% calculadas para os trés imagiologistas,
mostram as dificuldades que a ecografia apresenta em permitir o diagndstico correcto de
lipoma.

Num estudo levado a cabo por Behan e Kazam (Citados por Inampudi, P. et al.,
2004), concluiu-se que a aparéncia ecografica dos lipomas depende da sua celularidade
interna, especificamente da quantidade de éagua e tecido adiposo presentes na sua
composicdo. Estes autores documentaram em estudos in vitro que os lipomas constituidos
por uma mistura de agua e tecido adiposo (como possuem um maior ndmero de interfaces
e logo maior impedancia acUstica) sdo ecogénicos, enquanto que os lipomas constituidos
unicamente por tecido lipomatoso (como possuem menor nimero de interfaces e logo
menor impedancia acustica) ndo apresentam ecos. Deste modo, a grande variabilidade da
celularidade interna dos lipomas justifica a grande variabilidade na sua ecogenicidade:
quanto maior a sua celularidade, maior a sua ecogenicidade.

Deste modo é pertinente concluir que a ecografia ndo é um bom exame
complementar quer para o diagndstico ou para a caracterizacdo das massas lipomatosas,
dada a grande variabilidade de sua aparéncia ecografica e na interpretacdo das imagens

obtidas com a experiéncia do imagiologista.
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2.3.5.4.3.2. Tomografia Computorizada

A principal utilidade da TC é em distinguir os lipomas (benignos) dos
lipossarcomas (malignos).

A TC revela uma massa homogénea de tecido adiposo em cerca de 11 a 22% dos
casos. Segundo Murphey, M. D. et al, 2004, esta massa geralmente apresenta um
coeficiente de atenuagéo entre -65 e -120 Unidades de Hounsfield (UH), embora o valor
possa variar de acordo com a localizacdo corporal especifica do lipoma. Nestes casos, 0
diagnostico de lipoma pode ser feito com base apenas nos achados na TC porque 0s
lipossarcomas ndo possuem esta aparéncia homogeénea.

Por outro lado, enquanto os lipomas demonstram tipicamente a presenca de um
pequeno numero de finos septos nas imagens de TC e de RM também (cerca de 37-49%),
os lipossarcomas s6 muito raramente possuem esta caracteristica (cerca de 4-9%) e nunca
quando estdo localizados profundamente (Murphey, M. D. et al., 2004). Deste modo, a
deteccdo de um pequeno numero de finos septos nas imagens de TC e de RM, também
aponta seguramente para o diagnéstico de lipoma benigno.

A presenca de calcificagdes, embora pouco frequente, também tem sido descrita em
até 11% dos lipomas benignos (Bancroft, L. W. et al., 2006).

A grande dificuldade na interpretacdo das imagens da TC esta quando as massas
lipomatosas ndo tém um aspecto homogéneo e surgem com uma aparéncia heterogénea,
devido a possuirem na sua composicao elementos ndo adiposos. Nestes casos, as massas
lipomatosas ndo podem ser diferenciadas de lipossarcomas apenas pelos exames de
imagem, pois essas areas heterogéneas podem ser devidas apenas a presenca de outros
elementos mesenquimatosos ou de necrose do tecido adiposo, encontrados em lipomas
benignos, mas também podem ser sinal de degeneracdo maligna e da presenca de um
lipossarcoma. Nestes casos, recomenda-se 0 uso de bidpsia direccionada as areas néo

adiposas para excluir a hipotese de lipossarcoma e de degeneracdo maligna.
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Assim sendo, a TC tem indicagdo absoluta nos casos de suspeita de lipossarcoma.
Se as imagens da TC sugerirem o diagnostico de lipossarcoma, esta indicada a realizacdo de

BAAF, pois o diagndstico definitivo de lipossarcoma é determinado histologicamente.

2.3.5.4.3.3. Ressonancia Magnética

Os lipomas tém uma aparéncia caracteristica nas imagens de RM, com um sinal
isointenso relativamente ao tecido adiposo subcutaneo, igual em todas as sequéncias e sem
captacdo de contraste com gadolinio (Roberts, C. C. et al., 2002; Bancroft, L. W. et al.,
2006). Por vezes, podem ter um sinal hiperintenso em T2 comparativamente ao tecido
adiposo circundante. Este aumento na intensidade do sinal pode ser devido a uma maior
vascularizacdo presente nestas lesGes comparativamente a do tecido adiposo normal.

Apesar de ndo ser observada nenhuma captacdo de contraste nas imagens de
lipomas na RM, os seus finos septos, quando presentes, captam contraste. Segundo Ohguri
et al. (Citado por Murphey, M. D. et al., 2004), o grau de captacdo do contraste por essas
massas lipomatosas é extremamente Gtil na diferenciacdo entre lipomas e lipossarcomas
pois enquanto a maioria dos lipomas ndo mostra captacéo de contraste (cerca de 58% num
estudo levado a cabo por este autor) ou apenas uma captacdo de contraste ligeira, 100%
dos lipossarcomas mostram uma captacéo de contraste moderada (25%) a elevada (75%).
Deste modo, este autor defende que a presenca de uma massa lipomatosa com septos finos
que ndo captam contraste, pode ser diagnosticada com seguranga como sendo um lipoma
de carécter benigno.

Diferencas do sinal ou uma captacdo heterogénea do contraste é sugestiva de uma
massa ndo lipomatosa e é necessario a realizacdo de bidpsia dirigida para estabelecer o
diagnostico. Nestes casos, s6 a biopsia permite diferenciar um lipoma de um lipossarcoma

(Murphey, M. D. et al., 2004).
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Em alguns casos também ja foi observada a presenca de uma fina capsula a volta da
massa lipomatosa (de até cerca de 3mm de espessura). A sua presenca, contudo, ndo €
causa necessaria para o diagnostico de lipoma, pois nem todos sdo encapsulados e a capsula
pode ter um sinal demasiado baixo ou pode ser demasiado fina para ser detectada. Na LSM
os lipomas séo frequentemente ndo encapsulados, tornando dificil diferenciar a massa do
tecido adiposo circundante. O imagiologista deve estar atento a localizagdo, limites e
caracteristicas das massas nas imagens da RM, pois se vierem a revelar-se
caracteristicamente benignas, a designacdo de lipoma ndo encapsulado parece a mais

adequada (Roberts, C. C. et al., 2002; Bancroft, L. W. et al., 2006).

2.4, HEREDITARIEDADE

A maioria dos casos de LSM ¢é esporadica. Contudo, embora néo seja uma doenga
caracteristicamente hereditéria, j& foram observados alguns casos familiares (Ujpal, M. et al.,
2001; Enzi, G. et al., 2002), a maioria dos quais com uma transmissdo autossomica
dominante (Keskin D. et al., 2002; Enzi, G. et al., 2002; Toy, Brian R., 2003; Abbasi, N. R. et
al., 2007). A base genética da hereditariedade na LSM ainda permanece por ser elucidada.

Os casos de LSM hereditarios sdo designados de Lipomatose Mdltipla Familiar
(LMF).

A LMF é uma sindrome hereditéaria de ocorréncia rara.

A sua prevaléncia é incerta, mas varios autores descreveram uma prevaléncia
ligeiramente superior no sexo masculino em relagéo ao sexo feminino, cerca de duas vezes
superior segundo Toy, Brian R. (2003), embora o ratio homem : mulher normalmente seja
muito proximo (Keskin D. et al., 2002; Abbasi, N. R. ¢t al., 2007).

Dada a sua similaridade, é importante diferenciar a LMF da LSM.
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A primeira grande diferenca entre estas duas condi¢Bes remonta a factos historicos.
Segundo Toy, Brian R. (2003), a LMF sé foi documentada em 1891 por Blashko, que
descreveu o caso de um homem cujos irmédos e alguns filhos apresentavam a mesma
condicdo, isto 45 anos depois da primeira descricdo da LSM por Brodie, em 1846.

A LMF aparece entre a terceira e a quinta década de vida, intervalo este
sobreponivel ao da LSM (Abbasi, N. R. et al., 2007). Contudo, alguns autores defendem que
os lipomas na LMF aparecem caracteristicamente apds a adolescéncia e, mais raramente, na
quarta e quinta décadas (Keskin D. ¢t al., 2002).

Clinicamente também sdo observadas algumas diferencas que distinguem estas duas
condi¢cdes. Embora tanto a LSM como a LMF sejam caracterizadas pelo aparecimento de
multiplos lipomas, a LMF é caracterizada pelo aparecimento de massas lipomatosas
multiplas, subcutaneas e discretas na regido do tronco e extremidades (Toy, Brian R., 2003;
Abbasi, N. R. ¢t al., 2007). Os antebracos sao um sitio de ocorréncia frequente dos lipomas
(Abbasi, N. R. et al., 2007). Contrariamente, na LSM as massas lipomatosas, embora
também multiplas e subcutaneas, sdo simétricas e difusas, aparecendo na regido do pescogo
e ombros, regides estas que geralmente sdo poupadas na LMF (Abbasi, N. R. ¢t al., 2007).
Parte destas diferencas deve-se ao facto de os lipomas na LSM serem néo encapsulados, dai
0 seu padrdo de distribuicdo mais difuso e as suas grandes dimensdes, enquanto que na
LMF sé&o encapsulados, sendo por isso mais discretos e com um tamanho que geralmente
ndo ultrapassa os 6cm, mas lipomas gigantes com mais de 25cm também ja foram
documentados (Toy, Brian R., 2003; Abbasi, N. R. et al., 2007).

Como na maioria dos casos descritos até hoje se tem verificado que a LMF afecta
geracdes consecutivas da mesma familia (Abbasi, N. R. et al., 2007), a maioria dos autores
defende que a LMF é uma doenca hereditaria com um modo de transmissdo autossémico
dominante com alto grau de penetrancia em familiares de primeiro grau, embora também ja

tenham sido documentados alguns casos com transmissdo autossomica recessiva (Toy,
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Brian R., 2003). Ao contrério da LSM, frequentemente ndo ha achados de alcoolismo
cronico severo na historia destes individuos.

As causas da LMF também parecem diferir daquelas responsaveis pelo
aparecimento da LSM. Rubinstein, A. et al. (Citado por Wilson, D. & Boland, J., 1994, e por
Abbasi, N. R. et al., 2007) propds a associacdo da LMF com uma hiperlipidémia familiar
combinada, embora esta associacdo ainda seja motivo de controvérsia para outros autores.
Por outro lado, segundo Toy, Byan R. (2003), em 1993 foi isolado um defeito genético no
cromossoma 12q15, que codifica a isoforma 1-C do grupo das proteinas de alta mobilidade
(HMGIC: “high mobility group protein isoform 1-C”). Pensasse que essa translocagdo na HMGIC
no cromossoma 12 e no gene LPP (“Lipoma Preferred Partner”) no cromossoma 3 sdo a
causa da LMF (Toy, Brian R., 2003; Abbasi, N. R. et al., 2007).

Tal como a LSM, a LMF é uma condicéo benigna em que a regressdo espontanea é
rara e a transformacdo maligna também. N&o requer tratamento médico ou cirtrgico, mas
tal como na LSM, nos casos dos doentes com lipomas de grandes dimensdes que
provocam deformacdo estética importante, a lipectomia ou a lipoaspiracdo sdo métodos de

tratamento validos.

Para além da LMF, a LSM também tem sido associada a varios sindromes
hereditarios:
¢ Sindrome Gardner: uma condicdo com transmissdo autossémica dominante

caracterizada por polipose, quistos e osteomas (Salam, G. A. et al., 2002);

¢ Neoplasia Endécrina Multipla 1 (NEM 1): esta condi¢do é devida a uma
perda alélica no locus D11S146 e os lipomas sdo tipicamente cutaneos e

viscerais (Enzi, G. et al., 2002);
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¢ Sindrome da Epilepsia Mioclonica e das Fibras Vermelhas
Desorganizadas (Sindrome MERRF): é uma encefalomiopatia mitocondrial
progressiva caracterizada por convulsdes mioclonicas e tonico-clonicas, ataxia,
deméncia, fraqueza muscular, anormalidades mitocondriais no mdsculo
esquelético e, em alguns casos, LSM. A sua origem é uma disfuncéo
mitocondrial (devido a mutacdo pontual A8344G no mtADN) e, como tal,
apresenta um padrdo de transmissdo materno (Holme, E. et al., 1993; Nemi, S.

& Maxit, M., 2003; Vankoningsloo, S. et al., 2005);

2.5. COMPLICACOES

A principal complicagdo da LSM e o principal motivo pelo qual os doentes
recorrem ao medico e sdo sujeitos a tratamento cirdrgico € a deformacdo estética que estas
massas condicionam.

As complicagdes sérias mais comumente encontradas derivam da compressdo das
vias aérea e digestiva, (originando disfagia, dispneia e SAOS), da compressdo do nervo
recorrente (disfonia) e de estruturas mediastinicas (reproduzindo o sindrome da veia cava
superior) (Chan, E. S. Y. et al, 1999; Sanchez, M. D. et al., 2003). A restricdo dos
movimentos do pesco¢o também é uma complicacdo bastante incapacitante.

Estdo descritas alteracbes do sistema nervoso central em mais de 50% dos casos. A
manifestacdo neuroldgica mais estudada € a neuropatia periférica, que pode cursar com
alteracGes motoras, sensitivas e/ou autondémicas (Sanchez, M. D. ¢t al., 2003). Tende a ser
uma polineuropatia sensério-motora distal e simétrica mas, por vezes, ocorre envolvimento
autonodmico (Schoffer, L. & Grant, |., 2006).

Cerca de 85% dos pacientes com LSM desenvolvem esta polineuropatia (Gonzalez-

Garcia, R. et al., 2004). O inicio pode ser insidioso, a sua evolugdo é progressiva e, em cerca
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de 80% dos casos, incapacitante (Gonzalez-Garcia, R. et al, 2004). A polineuropatia
comeca a desenvolver-se varios anos antes do aparecimento dos lipomas, podendo mesmo
surgirem manifestacdes clinicas neuropaticas muito antes do aparecimento dos préprios
lipomas (Sanchez, M. D. et al., 2003; Gonzélez-Garcia, R. et al., 2004).

Nao foi documentado nenhum caso em que tenha ocorrido regressdo ou melhoria
da sintomatologia. Ainda ndo ha tratamento efectivo.

Esta polineuropatia trata-se de uma degeneragdo axonal periférica que na EMG
demonstra uma diminuicdo da velocidade de condugédo e na bidpsia mostra perda de células
mielinizadas sem evidéncias de desmielinizacdo ou de degeneracdo axonal (mais
caracteristicas da polineuropatia produzida pelo alcool) (Busetto, L. et al., 2003; Gonzalez-
Garcia, R. et al., 2004; Schoffer, K. & Grant, 1., 2006). Deste modo, apesar desta
polineuropatia ja ter sido associada ao elevado consumo de élcool frequentemente
observado nos individuos com LSM, com base nestes achados histolégicos parece que esta
polineuropatia é independente do consumo do élcool e sim atribuida as anomalias do
metabolismo lipidico.

A polineuropatia periférica no contexto da LSM esta descrita em familias, inclusive
com um padrdo de hereditariedade autossémico dominante.

Embora rara, a degeneracdo maligna das massas lipomatosas é outra complicacdo
descrita. Nemi, S. & Maxit, M. (2003) refere que ha apenas um caso descrito de
degeneracdo maligna a um lipossarcoma mixoide.

Sendo ou ndo complicagdo directa da LSM, tem sido documentado um nimero
consideravel de doentes com LSM e carcinomas das vias aéreas. O mecanismo que se
pensa estar associado a esta maior incidéncia de tumores malignos das vias aéreas nos
individuos com LSM ¢ o efeito sinérgico do abuso de alcool e tabaco como factor de risco
para a LSM e para os tumores malignos das vias aéreas. Até hoje, sé foram descritos casos

de tumores malignos das vias aéreas em doentes com LSM do sexo masculino.
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2.6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Quando uma massa lipomatosa ndo cumpre todos os critérios de diagndstico para
lipoma, deve ser considerado o diagnostico presuntivo de lipossarcoma. Por outro lado,
como o lipossarcoma é frequentemente um diagnéstico de exclusdo, ha um conjunto de
outros diagndsticos a ter em consideracdo no diagnostico diferencial destas massas (Nemi,
S. & Maxit, M., 2003; Murphey, M. D. et al., 2004; Vankoningsloo, S. et al., 2005; Bancroft,

L. W.etal., 2006; Luis, R. P. et al., 2006):

¢ Neurofibroma: Tumor encapsulado benigno, moderadamente firme, resultante da
proliferacdo das células de Schwann em padrdo desordenado englobando porgdes
de fibras nervosas. Os neurofibromas sdo multiplos na Neurofibromatose (NF). As
formas dérmicas ou nodulares também sdo encontradas na NF tipo 1, associadas a

manchas café-com-leite;

¢ Hibernoma: é um tumor dos tecidos moles, raro, benigno, com origem nos
remanescentes de tecido adiposo castanho. E um noédulo solitario, bem
circunscrito, de pequenas dimensdes, lobulado e de consisténcia mole. Geralmente
localiza-se no pescogo, regido inter-escapular, regido axilar e mediastino.

Histologicamente é constituido por lipoblastos castanhos;

¢ Lipossarcoma: é um tumor mesenquimatoso maligno, derivado de células
lipoblasticas embrionarias que exibem variados graus de diferenciagdo, podendo-se
apresentar como células adiposas bem diferenciadas ou como células adiposas
atipicas/mal diferenciadas (mixoides, arredondadas ou pleomérficas). Como tal, os
lipossarcomas possuem diversas formas variantes, sendo subdivididos em varios

subtipos de acordo com o seu grau de desdiferenciacdo: lipossarcoma bem
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diferenciado, lipossarcoma mixdide, lipossarcoma arredondado, lipossarcoma
pleomorfico e lipossarcoma mal diferenciado. Acomete igualmente ambos 0s sexos
na quarta década de vida. Tem crescimento lento e torna-se sintomético quando
atinge grandes dimensdes. A sua localizacdo é preferencialmente retroperitoneal
mas, em 20% dos casos, pode ocorrer noutras localizagdes. E incomum encontra-lo
no mediastino (apenas 0,2% dos casos). A recidiva € comum e os mal diferenciados

metastatizam para os pulmdes e superficies serosas;

¢ Lipodistrofia: é também conhecida como Sindrome da Redistribuicdo da Gordura,
que significa alteracdo na gordura de certas regides do corpo, causando o acimulo
ou perda de tecido adiposo em areas localizadas do corpo. Devido ao acumulo de
tecido adiposo pode-se observar: aumento da cintura (sem formar dobras de
gordura), aumento da regido mamaria e acimulo de tecido adiposo na regido
cervical, a volta do pescoco e na regido superior do dorso. Por outro lado, devido a
perda de tecido adiposo, pode-se observar: atrofia da face, especialmente da regi&o
malar, e atrofia das nadegas. Também ocorre acimulo de tecido adiposo no
abdomen mas a custa do aumento de tecido adiposo visceral a volta dos 6rgdos
abdominais internos, provocando distensdo e tensdo abdominal. Para além das
areas de acumulo e perda de gordura, ocorrem também alteracBes metabdlicas
como o aumento dos triglicerideos e colesterol, diabetes, osteoporose, entre outras.
A lipodistrofia tem sido frequentemente observada em individuos medicados com

anti-retrovirais;

¢ Lipomatose Multipla Familiar;
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¢ Lipomatose dolorosa ou adipose dolorosa (Doenca de Dercum): é
caracterizada pela presenca de multiplos lipomas subcuténeos dolorosos associados
a astenia, fraqueza motora e fadiga extrema (sintomas estes que ndo estdo
associados a outras formas de lipomatose). Os lipomas localizam-se nos ombros,
membros superiores, tronco, regidao pélvica e na regido proximal e distal das coxas.
Apesar da sua causa permanecer desconhecida, tem sido sugerida uma transmissao
autossomica dominante com graus de penetrancia variaveis. E cinco vezes mais
frequente no sexo feminino que no sexo masculino e as mulheres obesas na pés-
menopausa sao 0 grupo mais afectado. Tem sido associada a alteragdes enddcrinas
e do metabolismo lipidico. Os pacientes também possuem frequentemente
epilepsia e outras doencas psicoldgicas como instabilidade emocional, depressdo e
deméncia. O tratamento desta doenga foca-se no controlo da dor, e por isso
constitui a principal indicagdo para o uso das injecc@es intra-lesionais de lidocaina e

esterdides;

¢ Lipomatose congénita difusa da face: consiste num tumor infiltrativo, ndo
encapsulado, composto por tecido adiposo maduro, limitado a regido malar e face.
O crescimento da lesdo pode provocar assimetria facial, envolvimento das
parétidas, hipertrofia 6ssea, macroglossia, telangiectasias e neuromas das mucosas.

A lipoaspiracdo é o melhor método terapéutico.

¢ Lipomatose Encefalocraniocuténea: € caracterizada pela presenca de massas
lipomatosas infiltrativas que afectam a regido temporo-frontal unilateralmente, os
tecidos cerebrais e leptomeningeos, bem como o crénio, os olhos e o coragdo. Os
lipomas cutaneos geralmente estdo confinados ao escalpe. O envolvimento do

dorso e dos membros inferiores é relativamente infrequente e muito pouco usual.
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Outras anormalidades que também podem estar presentes sdo atraso mental

associado a malformacdes cerebrais e inicio precoce de quadros convulsivos;

¢ Lipomatose dos ombros: é caracterizada pelo crescimento progressivo e unilateral
dos ombros e regido superior dos bracos. E causada por infiltracio lipomatosa do
espaco entre os musculos do braco e a parede toracica. A compressdo das vias
aéreas e neuromiopatia, manifestagdes clinicas também presentes na LSM, estdo

presentes na maioria dos individuos com esta enfermidade;

¢ Lipoblastoma e Lipoblastomatose: sdo duas apresentacdes clinicas diferentes (a
primeira discreta e a segunda difusa) dos mesmos tumores mesenquimatosos
benignos, indolores e raros, que se originam do tecido adiposo branco fetal e que
ocorrem quase exclusivamente em criangas com idade inferior a 3 anos (mais de
90% dos casos sdo em criangas menores de 3 anos). Os rapazes sdo duas a trés
vezes mais afectados que as raparigas. A maioria dos lipomas estdo localizados nas
extremidades, mas também podem ser encontrados no pescoco, mediastino,
retroperitoneu e abdémen. Sdo caracterizados por um crescimento rapido podendo
atingir tamanhos consideraveis que originam sintomas por efeito de massa, embora
isso seja pouco frequente. O diagnostico destes tumores € histoldgico e, por vezes,
dificil, pois eles ttm uma aparéncia histoldgica muito similar & dos lipossarcomas
mixoides. Apesar disso, 0 prognostico é excelente pois ndo possuem potencial

maligno. Contudo, podem recorrer quando a ressecc¢éo for incompleta;

¢ Patologia tiréideia: o bécio pode mimetizar uma massa lipomatosa no pescogo;
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¢ Quistos cervicais;

¢ Outros tumores benignos e malignos;

¢ Sindrome de Cushing: é causada pelo excesso cronico de glicocorticoides, seja
qual for a sua causa (a mais frequente é iatrogénica). A obesidade constitui a sua
manifestacdo clinica mais comum, pelo que o ganho de peso é geralmente o
sintoma inicial. Estes pacientes apresentam redistribuicdo central do tecido adiposo,
afectando principalmente a face, o pesco¢o, 0 tronco e o abddémen, com
preservacdo relativa dos membros. O acimulo de tecido adiposo & volta do
pesco¢o, como é proeminente nos coxins adiposos supra-clavicular e dorso-
cervical, & responsavel pelo tipico aspecto destes doentes, que apresentam o
chamado “pescoco de bufalo”. Esta aparéncia pode ser facilmente confundida com
0 tipico “colar de cavalo” dos doentes com LSM tipo | (devido ao acumulo de
gordura na regido submentoniana e dorso-cervical), pelo que a sindrome de

Cushing deve ser sempre considerada no diagnoéstico diferencial da LSM;

¢ Doencas das glandulas salivares;

¢ Doencas linfoproliferativas: nomeadamente, metéstases linfaticas;

¢ Distrofias musculares: algumas formas de distrofias musculares devem ser tidas
em conta no diagnostico diferencial da LSM. A Distrofia Fascio-Escapulo-Umeral,
também conhecida como Doenca de Landouzy-Déjérine, é uma forma de distrofia
que causa fraqueza muscular e perda de massa muscular atingindo a face, a cintura

escapular e os membros superiores. A fraqueza do musculo trapézio faz com que a
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clavicula fique para fora, descrita como uma asa. O comprometimento dos
musculos bicipite e tricipite poupando o deltdide e o antebraco conferem ao

membro superior a aparéncia do “braco do Popeye”;

Doenca de Von Recklinghausen: é uma NF. A NF tipo 1 € a expressdo mais
comum da patologia. Caracteriza-se pelo aparecimento de mdltiplas areas
hiperpigmentadas na pele (manchas café-com-leite) e de mdltiplos neurofibromas
caracteristicamente em criangas. Geralmente aparecem durante a puberdade, mas
podem apresentar um aparecimento precoce (por volta dos 6 meses de idade) ou
tardio (quando ocorrem por volta dos 18 anos). Por volta da quarta década de vida
envolve quase todo o corpo. As formas de apresentacdo dos neurofibromas séo
variadas, podendo-se desenvolver na pele ou em cavidades corporais, mas a forma
subcutanea € a mais encontrada. Os neurofibromas originam-se na bainha de
nervos raquidianos, cranianos e simpaticos. Podem manifestar-se como nddulos de
consisténcia mole, discretos, geralmente indolores e que se situam ao longo dos
troncos nervosos (normalmente ndo interferindo na fungdo nervosa, embora
possam causar paralisia nervosa por compressdo dos nervos), ou como nodulos
firmes, de grandes dimensdes, que ocorrem no escalpe, na face, N0 pesco¢o e no
tronco. A doenca tende a ser progressiva, com 0 aparecimento de outros sinais e
sintomas variaveis e que aumentam ao longo do tempo. Desde muito cedo, podem
aparecer algumas complicacfes sérias desta doenca, como deformidade da 6rbita
associada a neurofibroma plexiforme, arqueamento da tibia e aparecimento de
outras lesdes malignas. A neurolipomatose de Alsberg é uma forma especial desta
doenca que também deve ser tida em consideracdo no diagndstico diferencial da

LSM:
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¢ Lipomatose nodular de Krabbe y Bartels: Sindrome caracterizada pelo
aparecimento de mdiltiplos lipomas e neurofibromas por toda a superficie corporal.

A nivel ocular é caracteristico encontrarem-se lipomas conjuntivais e palpebrais;

¢ Lipomatose de Touraine y Renault: é uma lipomatose simétrica benigna que
aparece tipicamente em homens alcodlicos e com cirrose hepética. Os lipomas sdo

indolores e ndo encapsulados no tronco;

¢ Sindrome de Frolich: também conhecida por distrofia adiposo-genital, €é
caracterizada pela existéncia de uma disfuncdo hipotalamo-hipofiséria secundéria a
lesbes intracranianas, nomeadamente um craniofaringeoma ou um adenoma
croméfobo. Manifesta-se na idade infantil e é caracterizada pela existéncia de uma
obesidade tipica com depdsitos de tecido adiposo sobretudo a nivel das ancas,
abdomen, regido mamaria e dorso. Também é acompanhada por um atraso no

desenvolvimento estatural e atrofia dos 6rgaos genitais;

¢ Pseudolipomatose de Verneuil e Potain: também conhecida como hidradenite
supurativa. E uma doenca inflamatoria da pele caracterizada pela presenca de
nodulos foliculares profundos indolores, papulas, pustulas, abcessos e fistulas. As
areas mais comumente afectadas sdo 0s membros superiores, regido glitea e regido
mamaria. A doenca tem manifestacbes muito varidveis e recorre muito
frequentemente, sendo dificil atingir a cura. Pode-se apresentar com lesdes solitarias
ou mudltiplas, restritas a uma area corporal ou com lesGes dispersas por toda a

superficie corporal;
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Apesar da natureza benigna da LSM e da relativa facilidade com que o diagnostico
geralmente é feito, ndo se deve evitar completamente a consideracdo de todas estas
entidades no diagndstico diferencial da LSM para que o seguimento do doente seja sempre

0 mais adequado.

2.7. TRATAMENTO

Tém-se proposto métodos médicos e cirdrgicos para o tratamento da LSM. Apesar
de se preconizar a cirurgia como 0 método de eleicdo, por se mostrar o tratamento mais
eficaz a longo prazo, dadas as dificuldades que se pdem no tratamento cirdrgico devido ao
tamanho e localizagdo das massas lipomatosas, tanto os métodos médicos mais

conservadores como a cirurgia sdo frequentemente considerados insatisfatorios.

2.7.1. Tratamento Médico

Um ndmero consideravel de medidas conservativas tem sido proposto para o
tratamento da doenca mas nenhuma delas mostrou ter um efeito terapéutico definitivo,
pelo que o tratamento médico da LSM é considerado quase sempre insuficiente.

Apesar da abstinéncia alcodlica ndo induzir a regressdo das massas lipomatosas,
dada a elevada prevaléncia da associagdo da LSM com o alcoolismo crénico e o efeito
citopatico do mesmo sobre a funcdo mitocondrial, deve ser sempre recomendada a
abstinéncia alcodlica porque pode prevenir a progressdao e o crescimento adicional das
massas lipomatosas.

Embora a perda de peso ndo tenha mostrado qualquer efeito nas massas
lipomatosas, também se considera importante recomendar a perda de peso a todos 0s

individuos obesos com LSM pois diminui o risco metabdlico global elevado destes doentes,
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que constitui um dos principais factores de mau prognostico e a principal causa de morte
stbita documentada em alguns estudos de doentes com LSM.

Um dos tratamentos médicos mais promissores que foi proposto até aos dias de
hoje foi a administracdo oral de salbutamol. Leung, N. W. Y. ¢t al. (Citado por Sanchez, M.
D. et al., 2003), documentou a regresséo de massas lipomatosas com este tratamento devido
a um atraso na acumulacdo de tecido adiposo e a um aumento da lipélise, quer utilizado
isoladamente ou em combina¢do com a cirurgia. Contudo, este tratamento ndo mostra
resultados satisfatorios em todos os individuos com LSM pois ocorre frequentemente
recorréncia das massas lipomatosas quando se interrompe o tratamento.

Segundo Fisher, M. et al. (Citado por Sanchez, M. D. et al., 2003) e Debén, M. et al.
(Citado por Mayor, M. ¢t al., 2006), também se documentou recentemente a regressdo de
lipomas na parede abdominal com a injeccdo intra-lesional de enoxaparina, provavelmente
mediada pela inducdo de um efeito lipolitico dose-dependente deste farmaco (o mecanismo
subjacente ainda ndo esta totalmente esclarecido).

Segundo Salam, G. A. et al. (2002), injeccBes de esterdides estdo associadas a atrofia
ou até eliminagdo (embora raramente) das massas lipomatosas. Este tratamento é
incorporado num novo conceito de cirurgia estética para o delineamento corporal que tem
vindo a ser introduzido na Europa nos dltimos anos, que é a mesoterapia. A mesoterapia
consiste em séries de injeccBes com uma constituicdo heterogénea, nomeadamente
vasodilatadores, AINEs, drogas, enzimas e/ou hormonas. Tém sido efectuadas varias
experiéncias com esta modalidade terapéutica no tratamento dos lipomas subcutaneos,
usando-se alguns agentes lipoliticos conhecidos, como a lidocaina, a fosfatidilcolina e o
desoxicolato.

Segundo Salam, G. A. et al. (2002), a injec¢do intra-lesional de uma mistura de
lidocaina a 1% e de triamcinolona com uma dosagem de 10mg por ml, numa proporgao de

1:1, é o tratamento de eleicdo nesta modalidade terapéutica. O volume de esterdide a

-64 -



REVISAO BIBLIOGRAFICA

injectar depende do tamanho do lipoma, mas na generalidade é administrado um volume
médio de 1 a 3 ml. O nimero de injeccdes depende da resposta, mas podem ser repetidas a
intervalos de 3 a 4 semanas durante varios meses. As complica¢des sdo raras, podendo
resultar quer da medicagdo quer do procedimento em si, mas podem ser minimizadas
injectando-se a menor quantidade possivel do produto e posicionando a agulha de modo a
injectar o produto mesmo no centro do lipoma. Como os resultados tém-se mostrado mais
satisfatérios em lipomas de pequenas dimens@es, Salam, G. A. et al. (2002) defende o uso
desta modalidade terapéutica em lipomas com diametro inferior a 1cm.

Mais recentemente, Bechara, F. G. et al. (2006), apresentou um estudo sobre o uso
de injeccOes intra-lesionais de fosfatidilcolina (um potente estimulador da lip6lise) em 30
lipomas de 10 doentes com LSM para verificar se esta € uma opgdo terapéutica eficaz na
LSM. Foram feitas quatro injecgdes a intervalos de 6 a 8 semanas e o tamanho dos lipomas
foi medido ecograficamente antes da realizagdo de cada injeccdo. Obteve-se uma
significante reducdo em 45,8% dos lipomas embora a regressdo completa ndo tenha sido
conseguida em nenhum dos lipomas. Com excepg¢do do aparecimento de dor e de um
hematoma no local da injeccdo de alguns pacientes, ndo foram documentados nenhuns
efeitos secundarios ou quaisquer reacgdes sistémicas. Deste modo, sempre que ndo for
possivel o tratamento cirdrgico dos lipomas, a injec¢do intra-lesional de fosfatidilcolina é
um tratamento efectivo da LSM, na medida em que se consegue obter uma reducédo
significativa do tamanho dos lipomas.

Novas opcOes terapéuticas serdo encontradas quando a etiopatogenia da LSM for
completamente esclarecida. Neste momento ainda é necessario um conhecimento mais
profundo sobre a doenca para assim se poderem desenvolver novas op¢des terapéuticas
que permitam diminuir a elevada frequéncia de complicagdes e a alta taxa de recorréncia da

LSM.
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2.7.2. Tratamento Cirurgico

O tratamento de eleicdo para a LSM é a cirurgia, mas esta reservada apenas aos
pacientes com deformagdes estéticas ou envolvimento funcional/compromisso de
estruturas vitais (como disfagia ou dispneia resultantes da compressdo das massas
lipomatosas sobre a tragueia ou o es6fago), ja que a transformagdo maligna é extremamente
rara e a recorréncia ¢ comum devido a falta de encapsulamento das massas, a sua elevada
vascularizacdo e a presenca de um estroma fibroso na sua constituicdo, o que torna a
excisdo completa dos lipomas extremamente dificil de ser alcancada.

Os casos de suspeita de malignidade, isto €, de lipossarcoma, também possuem
indicagdo cirargica. Contudo, como a maioria tem uma localizagdo profunda, a exciséo
destes tumores acarreta riscos acrescidos inerentes a uma cirurgia de grande porte.
Recomenda-se o estudo imagioldgico destes tumores antes da realizacdo da cirurgia, para
uma melhor definicdo da sua localizacdo, tamanho, limites e relagdo com estruturas
vizinhas e assim determinar o grau de operabilidade do tumor e o prognéstico do doente.

A lipectomia e a lipoaspiracao sdo as modalidades cirdrgicas que tém sido propostas
para a excisdo das massas lipomatosas.

Segundo Martinez-Escribano, J. A. et al. (1999), que submeteu um individuo com
LSM sintomatica a lipectomia e outro a lipoaspiracdo, tanto uma técnica como a outra sao
consideradas seguras e efectivas no tratamento da LSM (tendo-se mostrado igualmente
efectivas no alivio rdpido dos sintomas) e em nenhum dos casos foi documentada
recorréncia até ao fim de 2 anos. Segundo este e outros estudos, a localizagcdo dos lipomas é
o0 principal factor a ter em conta na hora de optar por uma técnica ou pela outra (Sanchez,
M. D. et al., 2003).

Outros autores procuraram averiguar se a lipectomia e a lipoaspiracdo combinadas
possuem eficacia superior a sua utilizacdo isolada, ja que ndo ha superioridade no uso de

uma das técnicas em relacdo a outra, a ndo ser em determinadas localizagdes anatémicas
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(Constantinidis, J. et al., 2003). Para isso, realizaram lipectomia e lipoaspiracdo combinadas
em 11 individuos com LSM (realizando a lipoaspiracdo numa segunda sessdo), e realizaram
um follow-up durante um periodo médio de 2,7 anos. Os resultados funcionais e estéticos
foram satisfatorios em praticamente todos os individuos (apenas 2 se mostraram
insatisfeitos com os resultados estéticos), ndo se documentaram complica¢des sérias e a
taxa de recorréncia foi muito baixa (apenas dois pacientes desenvolveram novos lipomas
1,5 e 2 anos apos a cirurgia). Os resultados deste estudo apoiam assim o uso da lipectomia
e da lipoaspiracdo combinadas para o tratamento da LSM, particularmente da LSM tipo |
(da cabega e pescoco), embora estes autores sugiram que antes da cirurgia se devam
considerar as vantagens e desvantagens de cada uma das técnicas e verificar a sua

adequacdo a cada caso individual.

2.7.2.1. Lipectomia

Antes da cirurgia, devem-se delinear os lipomas desenhando uma linha sobre os
limites palpaveis da massa lipomatosa (pois as suas margens podem ficar obscurecidas apés
a administracdo do anestésico), e marcar os limites da excisdo, que devem ser no centro da
massa lipomatosa, com um comprimento ndo superior a 50% do didmetro do lipoma e
com uma forma oval ocupando cerca de 20% da area da massa lipomatosa (Figura 3-A).

Apo6s a pele ter sido esterilizada com iodopovidona (Betadine®) ou com
clorohexidina (Betasept®) e se ter isolado a area com panos estéreis, administrar a anestesia
local no tecido celular subcutdneo com lidocaina a 1% ou 2% e epinefrina, criando uma
espécie de “escudo anestésico” a volta da massa lipomatosa.

A técnica cirlrgica usada para a realizacdo da lipectomia depende do tamanho do

lipoma.
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Os lipomas pequenos podem ser excisados por enucleacdo. Segundo esta técnica
faz-se uma incisdo com cerca de 3 a 4 mm de didmetro sobre o lipoma e usa-se uma cureta
para libertar o lipoma dos tecidos circundantes adjacentes. Ap6s a dissecacdo do lipoma
estar completa, realiza-se a enucleagdo do lipoma através da incisdo, usando a cureta. As
suturas ndo sdo necessarias. Basta aplicar um penso compressivo sobre o local da incisao
para prevenir a formacéo de um hematoma.

Para pequenos lipomas subcutaneos, também se pode utilizar a técnica da extruséo,
idéntica a técnica da enucleacdo excepto na altura da remocédo do lipoma, que se faz ndo
com uma cureta como na técnica da enucleacdo, mas aplicando-se uma pressao latero-
inferior nos bordos da massa lipomatosa empurrando-a para cima. Se necessario, pode-se
fazer disseccdo com uma tesoura. Esta técnica foi usada em 190 lipomas de 116 doentes
com LSM e obteve-se sucesso na extrusdo de 47% de todos os lipomas (sem necessidade
de alargar a incisdo ou usar a tesoura de dissec¢éo) e em 100% dos lipomas localizados no
antebraco e perna (Kenawi, M. M. et al., 2005). Deste modo, 0 sucesso desta técnica esta
mais relacionado com a localizacdo dos lipomas do que com o tamanho. Por isso deve ser
usada preferencialmente nos lipomas localizados na face e extremidades.

Os lipomas de grandes dimensBes sdo removidos pela técnica de excisdo
convencional. Faz-se uma incisdo na pele que cobre o lipoma, com uma forma
oval/fusiforme (Figura 2-A) e seguindo as linhas de tenséo da pele. A pele resultante da
incisdo é puncionada com uma pingca hemostatica ou uma pinga de Allis para fornecer a
traccdo necesséaria para remover a massa lipomatosa (Figura 2-B). Fazer a dissec¢do do
lipoma sob visualizagdo directa utilizando uma tesoura. A medida que porcdes do lipoma
vdo sendo dissecadas, utilizar pincas hemostaticas ou clampes para fornecer a traccdo
adicional necessaria que permita fazer a disseccdo e remocdo da massa lipomatosa
remanescente. Uma vez completa a dissecc¢éo, remover a massa lipomatosa como um todo

(Figura 2-C). Deve-se palpar a loca cirdrgica e os tecidos que a envolvem para assegurar
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uma ressec¢do 0 mais completa possivel. Posteriormente faz uma hemostase adequada e
fecha-se parcialmente a loca cirdrgica, junto a pele, usando Vicryl 3-0 ou 4-0 (Figura 2-D).
Ocasionalmente pode ser necessaria a colocacdo de drenos para prevenir a acumulacéo de
fluidos, mas a sua utilizacdo deve ser evitada. A pele é fechada com uma sutura usando-se
fios de nylon 4-0 ou 5-0. Deve-se colocar um penso compressivo para prevenir a formacéo
de hematomas.

Os lipomas que foram excisados devem ser enviados para analise histologica pela

anatomia patoldgica.

Figura 2: A- Os hordos palpaveis do lipoma sdo marcados para delinear os limites da massa lipomatosa. O local da
incisdo também deve ser marcado, com uma forma oval/fusiforme e tamanho inferior ao da massa lipomatosa; B- A
pele da incisdo é utilizada para fornecer a traccdo necessaria para a remogdo do lipoma através uma pinga
hemostatica e a dissec;do é feita a volta da massa lipomatosa com uma tesoura; C- O lipoma € excisado como um
todo; D- A loca cirGrgica é fechada usando Vicryl 3-0 ou 4-0 para a sutura. (retirado e adaptado de Salam, G. A.
et al., 2002))
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As possiveis complicacdes resultantes da excisdao convencional dos lipomas sdo:
infeccdo cirlrgica, equimose, hematoma, lesdéo de nervos (com anestesia/parestesia
permanente), lesdo de estruturas vasculares adjacentes, deformidade permanente
(secundaria a remocdo de grandes lipomas), formagdo de cicatrizes com deformacdo
estética, lesdo ou irritacdo muscular, embolia gorda, periostite/osteomielite e formacéo de
seroma.

Na generalidade, os resultados morfoldgicos, funcionais e psiquicos que séo obtidos
com esta técnica sdo bons. A recorréncia é relativamente frequente mas quando a
extirpacdo da lesdo é radical, as taxas de recorréncia documentadas sdo praticamente nulas

(Gogalniceanu, D. et al., 2005).

2.7.2.2. Lipoaspiragdo

A lipoaspiracdo tem demonstrado ser uma técnica segura (Berenguer, B. et al.,
2005).

Esta indicada para remover os lipomas localizados em éareas em que a lipectomia
convencional ndo é possivel ou é de dificil realizacdo e em éareas em que a excisdo pode
acarretar a formacdo de grandes cicatrizes, capazes de causar deformagdes estéticas
permanentes (Salam, G. A. et al., 2002).

Tal como a lipectomia, realiza-se sob anestesia local com lidocaina (Salam, G. A. et
al., 2002) a ndo ser que seja em criangas, em que se pratica anestesia geral em todos 0s
casos (Berenguer, B. et al., 2005). A aspiracdo da massa lipomatosa é realizada com uma
canula ou por agulha e seringa. Nas criangas, e cada vez mais nos adultos também, da-se
preferéncia a lipoaspiragéo por agulha e seringa pois permite controlar melhor a presséo de
succdo que se pretende aplicar sobre a zona que se pretende aspirar, parecendo assim uma

técnica mais segura que a lipoaspiracdo com canula (Berenguer, B. et al., 2005).
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Na maioria dos pacientes a lipoaspiragdo é realizada em duplo plano: superficial e
profundo, tendo em conta os factores individuais e a qualidade da pele.

A grande limitacdo desta técnica € que é dificil eliminar completamente toda a
massa lipomatosa, particularmente quando os lipomas s&o infiltrantes, pois podem
localizar-se em sitios ndo viaveis a introducdo da canula, como os musculos por exemplo.
Para optimizar o tratamento, deve-se proceder pré-operatoriamente a realizacdo de exames
de imagem (preferencialmente a RM) de forma a delimitar as zonas a tratar e assim permitir
a realizacdo da lipoaspiracdo em planos mais profundos (Berenguer, B. et al., 2005). Deste
modo consegue-se assegurar uma maior extirpacéo e, portanto, uma menor recorréncia das
massas lipomatosas, ja que o principal determinante da taxa de recorréncia dos lipomas
apos a lipoaspiracdo é a extensdo da extirpagdo das massas lipomatosas. Segundo Madelung
(Citado por Ujpal, M. et al., 2001), a recorréncia apés a lipoaspiracdo € frequente, e ndo
apenas no local da cirurgia. Novas massas lipomatosas surgem a partir do tecido adiposo
remanescente nas areas adjacentes a zona que foi sujeita a intervengdo. Deste modo a
recorréncia sO € evitada se a extirpacdo das massas lipomatosas for radical, sendo tanto
maior quanto maior/mais radical for a extirpagdo (Ujpal, M. et al., 2001; Gogalniceanu, D.
et al., 2005). Neste sentido, embora se defenda que varias lesGes com a mesma localizagéo
anatdmica devam ser removidas ha mesma sessao, alguns autores sugerem que a realizacdo
de varias sessdes de lipoaspiracdo assegura uma maior extirpacdo das massas lipomatosas
com taxas de recorréncia minimas (Ujpal, M. et al., 2001).

Apesar de se considerar que o tratamento de eleicdo dos lipomas é a lipectomia

convencional, a lipoaspiragéo apresenta algumas vantagens:

¢ Menor risco geral;

¢ Reducdo do tempo operatorio;
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¢ Menor nimero de efeitos adversos: segundo Martinez-Escribano, J. A. et al. (1999),
que comparou a eficacia da lipectomia vs lipoaspiracdo, o individuo sujeito a
lipectomia sofreu uma compresséo do plexo braquial esquerdo devido a formacédo
de uma cicatriz enquanto que o individuo sujeito a lipoaspiracdo sofreu apenas um
hematoma auto-involutivo;

¢ Melhores resultados estéticos, pois as incisGes sd0 mais pequenas;

¢ Repeticdo do procedimento quantas vezes forem necessérias, inclusive sob controlo
ecografico (Sanchez, M. D. ¢t al., 2003);

¢ Sem limitacBes no que diz respeito ao tamanho dos lipomas, verificando-se até

melhores resultados em lipomas com didmetro superior a 10 cm.

Assim sendo, nos casos com indicacdo para a realizacdo da lipoaspiracéo,
nomeadamente lipomas maiores que 10cm, lipomas localizados em éreas de dificil acesso
para a realizacdo da lipectomia, lipomas em &reas susceptiveis de ocorrer formagdo de uma
grande cicatriz com deformacédo estética evidente, lipomas cujos limites na pele sdéo mal
definidos e em lipomas que se estendem para planos mais profundos que o plano
subcutaneo, o uso correcto da lipoaspiracdo permite obter resultados satisfatérios a longo

prazo e com morbilidade minima.

2.8. PROGNOSTICO

A LSM ¢é considerada uma doenca lentamente progressiva com um curso e
evolucdo benignos. Contudo, Bergmann, Tanja (2006) e o estudo de longo termo mais
recentemente publicado (Enzi, G. et al., 2002), documentam a presenca de uma substancial

mortalidade nos individuos com LSM. Cerca de um quarto dos 31 doentes que foram
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seguidos durante um periodo de 14,6 = 5,0 anos morreu, 0 que corresponde a uma taxa de
mortalidade de 17,8 em cada 1000 doentes.

A causa de morte mais frequente foi morte stbita, documentada em trés pacientes
(dois dos quais com idade inferior a 60 anos) com neuropatia periférica severa (sensorial,
motora e autondmica) e auséncia de quaisquer anormalidades cardiacas que justificassem a
sua morte sUbita. J& foi documentado por Ewing, D. J. et al. (1978) (Citado por Enzi, G. et
al, 2002), que a existéncia de neuropatia autondmica determina uma elevada taxa de
mortalidade a curto prazo em doentes diabéticos, por induzir disfuncdo dos reflexos
autondmicos cardiacos. Segundo Enzi, G. et al. (2002), a neuropatia autonémica pode, do
mesmo modo que nos diabéticos, constituir um factor de mau prognéstico. Contudo, em
nenhuma série até hoje documentada, os doentes apresentaram sinais ou sintomas que
sugerissem doenca coronaria ou cardiaca, 0 que sugere que a LSM tem um efeito protector
sobre as doengas cardiacas.

Esta auséncia de doengas coronarias nos individuos com LSM pode ser explicada
pelo perfil metabdlico caracteristico destes doentes, nomeadamente o seu perfil lipidico,
que é caracterizado pela existéncia de niveis elevados de colesterol HDL e de
concentragOes baixas de colesterol LDL. Os niveis de triglicerideos, embora geralmente
préximos do valor superior do seu intervalo de valores normal, tém-se mostrado muito
variaveis. Apesar disso, a remocdo pds-prandial de triglicerideos da circulagdo esta
aumentada nos individuos com LSM comparativamente a individuos do mesmo sexo e
idade.

O aumento da concentragdo de colesterol HDL e o aumento da clearance dos
triglicerideos da circulagdo parecem ser explicados pelos elevados niveis de actividade da
LPL que foram encontrados in vitro no tecido lipomatoso de alguns pacientes, o que parece
explicar a incidéncia extremamente baixa de doencas coronrias nos individuos com LSM

(Nielsen, S. et al., 2001; Enzi, G. et al., 2002; Busetto, L. et al., 2003).
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Haap, M. et al. (2004) documentou dois individuos com LSM que apresentavam
associada uma quantidade muito reduzida de tecido adiposo visceral, que é o depdsito de
tecido adiposo geralmente associado a uma reduzida sensibilidade a insulina e, portanto, ao
aparecimento de doencas metabdlicas que encerram um pior prognéstico. A frequente
auséncia de complicagdes metabolicas em individuos com LSM (insulino-resisténcia,
diabetes mellitus tipo2, hiperlipidémia, hipertensdo arterial) em combinacdo com os
depositos reduzidos de tecido adiposo visceral, mais susceptivel de causar complicacGes
metabdlicas que os depositos de tecido adiposo subcuténeos, levaram estes autores a
afirmarem que a obesidade da LSM é uma “obesidade metabolicamente inocente”, o que é
consonante com a auséncia de doencas cardiacas e coronarias observada nos doentes com
LSM (Enzi, G. et al., 2002).

Para além de uma taxa de mortalidade elevada, a historia natural da LSM também é
caracterizada por uma substancial morbilidade. A compresséo, desvio e infiltracdo das
estruturas circundantes as vias aéreas e do mediastino, responsaveis pela dispneia, disfagia e
SAQOS, ocorrem em cerca de 40% dos individuos com LSM, o que encerra um pior
progndstico e uma morbilidade acrescida, jA que nestes casos a remocao cirdrgica das
massas lipomatosas € quase mandatdria. N&o é conhecido se a esperanca média de vida é
normal ou é menor nos individuos com LSM (Dékmetas, H. S. et al., 1996).

Por todas estas razfes, alguns autores consideram a denominacdo de Lipomatose
Simétrica Benigna paradoxal. Como a designacdo de Lipomatose Simétrica Multipla ndo
indicia nenhum juizo de valor acerca do progndstico da doenga, no futuro deve-se procurar

adoptar sempre esta denominagdo da doenga.
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3.1. METODOLOGIA

3.1.1. Revisdo bibliografica

Para a realizacdo da revisdo bibliografica efectuou-se uma pesquisa exaustiva da
literatura acerca da LSM através de varios motores de pesquisa na Internet, nomeadamente
0 Google Académico (scholar.google.pt) e 0 PubMed (www.pubmed.gov), tendo sido o dltimo o
mais utilizado.

Inicialmente, para a construcdo do inquérito a realizar aos doentes com LSM,
efectuou-se uma pesquisa no PubMed e no Google Académico com a seguinte expressao
“Multiple Symmetric Lipomatosis”. Enquanto que no PubMed ndo se definiram quaisquer
limites, no Google Académico a pesquisa foi limitada apenas a documentos desde 2005.
Dos resultados obtidos, foram seleccionados todos 0s documentos aos quais se tinha
acesso a totalidade do texto (“free full text™).

Posteriormente, numa primeira fase, realizou-se pesquisa com as palavras
“Lipomatosis”, “Multiple Lipomatosis”, “Multiple Symmetric Lipomatosis”, “Benign Symmetric
Lipomatosis”, “Madelung Disease” e outros dos indmeros epdénimos da doenca.
Independentemente dos epdénimos usados, os limites usados no PubMed foram os
seguintes: documentos publicados nos Gltimos 10 anos, com acesso ao texto integral,
acesso gratis ao texto integral e acesso ao abstract, em inglés, francés, espanhol e portugués.
Optou-se por ndo limitar o tipo de artigo pois apds varias tentativas, dada a escassez de
literatura sobre o tema, era frequente ndo serem encontrados resultados. Apesar disso, na
escolha dos documentos encontrados, deu-se preferéncia a relatos de casos, ensaios

clinicos, estudos controlados randomizados, meta-analises e revisoes.
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A medida que a dissertagio foi sendo escrita, foram surgindo necessidades em
temas especificos. Nesta segunda fase, foi realizada nova pesquisa no PubMed e Google
Académico para colmatar a falta de literatura resultante da primeira fase da pesquisa em
determinados temas, como “Familial multiple lipomatosis”, *“Lipomatosis AND Mitochondrial
Dysfunction”, “Lipoblastomatosis”, “Lipomas AND Ecography”, “Lipomas AND Magnetic
Ressonance”. Os limites utilizados foram 0s mesmos que 0s ja anteriormente referidos.

Uma proporgdo significativa da literatura usada para a realizagdo desta dissertagéo
foi encontrada a partir da hiperligacéo “related articles” disponivel sempre que se efectua uma
pesquisa no PubMed. Foi dada preferéncia aos artigos mais recentes (preferencialmente
desde 2005) independentemente de se ter acesso ao texto integral ou apenas ao abstract,
desde que estes possuissem a informacao considerada relevante e necessaria.

Alguma da bibliografia utilizada foi, também, fornecida e disponibilizada pela

orientadora de mestrado.

3.1.2. Pesquisa

3.1.2.1. Tipo de pesquisa

Estudo observacional transversal

3.1.2.2. Populagéo alvo

Doentes previamente diagnosticados com lipomatose por médicos especialistas de
Cirurgia Geral do Hospital Péro da Covilhd no periodo compreendido entre Dezembro de

2007 e Abril de 2008.
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3.1.2.3. Critérios de seleccdo

O diagndstico de LSM requer a presenca de multiplos lipomas distribuidos de
forma simétrica e/ou o reconhecimento do chamado “colar de cavalo” ou de uma

“aparéncia pseudo-atlética”. Foram excluidos todos os doentes com lipomatose assimétrica.

3.1.2.4. Procedimentos

Foi realizado um inquérito a todos os pacientes (de acordo com o apéndice A) acerca

da historia da sua doenca, antecedentes pessoais e familiares.

As principais varidveis deste inquérito séo: género, idade, motivo da descoberta dos
lipomas, idade de aparecimento dos lipomas, ndmero e localizacdo inicial dos lipomas,
namero total dos lipomas, tamanho dos lipomas, tipo de crescimento dos lipomas, factores
precipitantes dos lipomas (traumatismo, cirurgia anterior, mudanca de habitos alcodlicos e
tabagicos, doenca recém diagnosticada, tratamento farmacol6gico), sinais e sintomas
associados aos lipomas (assintomaticos ou associados a astenia, febre, aumento de peso,
dor, disfonia, dispneia, disfagia, dor abdominal, hemorragia digestiva, ascite, limitacdo
funcional dos movimentos, neuropatia periférica), tipo de tratamentos anteriores, estado
actual da doenca, habitos tabagicos (medidos em UMA), habitos alcodlicos (em gramas),
antecedentes médicos, antecedentes cirdrgicos, medicacdo habitual e antecedentes
familiares (com realizacdo de uma arvore genealdgica na presenca de historia familiar

positiva para lipomatose).

Posteriormente a realizacdo do inquérito, foi realizado um exame fisico minucioso

para documentacdo das seguintes varidveis: IMC [calculado pelo peso (em Kkg) a dividir pela

altura (em metros) elevada ao quadrado]; sinais vitais (temperatura, frequéncia cardiaca,
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frequéncia respiratoria e pressao arterial); localizacdo especifica dos lipomas (ver esquema
no apéndice A); caracteristicas dos lipomas (superficie, consisténcia, bordos, limites,

mobilidade, dor a palpacdo, temperatura) e padrdo de distribuicdo dos lipomas.

O tamanho, localizacdo e padrdo de distribuicdo dos lipomas foram também
documentados através de imagens fotograficas.

De acordo com o padréo de distribuicdo dos lipomas e com as definicdes dadas
anteriormente, os pacientes foram classificados como tendo LSM tipo I (Doenca de
Madelung), LSM tipo 11 (Doenca de Launois-Bensaude) ou LMF.

Sempre que aplicavel, também foram tiradas fotografias ap0s excisdo cirdrgica dos

lipomas para, deste modo, se proceder a descri¢do do aspecto cirdrgico das pecas excisadas.

Sempre que 0s pacientes realizaram e ecografia, TC, RM ou bidpsia para efectuar o
diagndstico da LSM, esclarecer a natureza da massa lipomatosa ou avaliar a extenséo e
infiltracdo do tecido lipomatoso, foi pedido o acesso ao relatrio desse exame e efectuada

uma cépia do mesmo.

Numa fase posterior foi pedido aos doentes para serem sujeitos a uma colheita
sanguinea para determinacdo de dados analiticos gerais (hemograma e provas da
coagulacdo), de dados bioquimicos gerais (glicémia em jejum, PTGO, ionograma, fun¢do
renal e hepatica), de dados endocrinoldgicos gerais (funcdo tirdideia, ACTH, cortisol sérico
e lactato) e de dados bioguimicos especificos do metabolismo lipidico (colesterol total,
colesterol HDL, colesterol LDL, triglicerideos e &cidos gordos livres) (ver todos os

pardmetros analiticos especificos no apéndice A).
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Nos casos de doenca sintomatica e/ou suspeita de malignidade, foi proposto aos
doentes a realizacdo de TC para avaliagdo da natureza da massa lipomatosa e do grau de

infiltracdo desta para estruturas adjacentes.

3.1.3. Aspectos éticos

Foi obtido o termo de consentimento informado (de acordo com o apéndice B) em

todos os doentes antes da realizacdo do inquérito e exame fisico.
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3.2.1. Caso clinico 1

M. R. P., sexo masculino, 39 anos, caucasiano, recorreu a consulta de Cirurgia Geral
do Hospital Péro da Covilhd ha cerca de 4 meses por aumento de volume da regido cervical
posterior, supra-clavicular, deltdide, mamaria e regido anterior da coxa esquerda com cerca
de 4 anos de evolucdo. Estas massas foram aparecendo progressivamente, a primeira na
regido deltdide e a Ultima na regido cervical posterior, com um intervalo de cerca de 3 anos
entre elas. Ndo produzem dor, dispneia, disfagia ou qualquer outro sintoma. Sofreram um
crescimento progressivo e intermitente, com uma fase inicial de crescimento rapido durante
0s primeiros 3 anos e um crescimento lento no Gltimo ano. O doente refere também um
aumento de peso de cerca de 5 kg desde o inicio do quadro.

O doente tem antecedentes de habitos tabagicos antigos de cerca de 2,25 UMA (ja
ndo fuma ha 20 anos) e de alcoolismo crénico de, aproximadamente, 18 anos de evolugao.
Bebe diariamente cerca de 240 gr de &lcool, sobretudo vinho tinto (cerca de 180 gr).
Deixou de beber ha 4 meses e apesar de ndo notar diminuicdo no tamanho das massas,
refere ndo ter notado aumento adicional de tamanho ou volume.

O doente nega outras co-morbilidades e quaisquer antecedentes familiares.

Ao exame objectivo o doente apresenta um aspecto pseudo-atlético muito
caracteristico, com massas lipomatosas localizadas na regido cervical lateral, regido bicipital
e deltdide dos membros superiores, regido peitoral, e regido proximal anterior da coxa
esquerda. A palpacio, os lipomas tém superficie lisa, consisténcia mole, bordos irregulares,

limites mal definidos e sdo adjacentes aos planos profundos, méveis e indolores.
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Figura 3 — Fotografia do doente 1: note-se 0 aspecto pseudo-atlético devido a presenca de massas lipomatosas na

regido supra-clavicular, deltoide, bicipital e regido mamaria.

3.2.2. Caso clinico 2

J. M. J., sexo masculino, 57 anos, caucasiano, natural de Belmonte, refere presenca
de tumoracgdes indolores na regido delt6ide direita, na zona lateral do hemitdrax esquerdo e
na regido infra-escapular esquerda, que tiveram um aumento de tamanho progressivo e
intermitente (com uma fase inicial de crescimento rapido seguida de anos de crescimento
lento). Refere inicio do quadro hé cerca de 12 anos com o aparecimento do lipoma da
regido deltoide direita. O lipoma infra-escapular direito apareceu cerca de 6 meses antes de
ter procurado ajuda médica. Nega eventos precipitantes que possam ter despoletado o
aparecimento ou o crescimento dos lipomas e nega qualquer tipo de sinais ou sintomas

associados.
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O doente tem antecedentes de hipercolesterolémia e de insulino-resisténcia. E
fumador antigo de cerca de 30 UMA (ja ndo fuma ha cerca de 3 anos) e tem habitos
alcodlicos cronicos, de cerca de 60 gr por dia, com 38 anos de duracdo. O doente refere ter
deixado de beber hé 2 anos.

Nega antecedentes familiares.

Ao exame fisico, 0 doente apresenta trés lipomas (um na regido deltoide direita, um
na zona lateral do hemitérax esquerdo e um na regido infra-escapular esquerda), com
diametro de cerca de 5 a 8 cm, superficie lisa, consisténcia elastica, bordos regulares, limites
bem definidos, limitados ao plano subcutaneo, mdveis e indolores a palpacéo.

O doente realizou a exciséo cirdrgica dos trés lipomas em regime ambulat6rio no
Hospital de Dia do Hospital Péro da Covilhd. Na figura 4 mostram-se as lesdes

lipomatosas antes e apds a excisdo cirdrgica das mesmas.

Figura 4 — Fotografias do doente 2: A- Lipoma do hemitérax esquerdo; B- Lipoma infra-escapular esquerdo; C-
Aspecto cirGrgico do lipoma do hemitdrax esquerdo apés excisdo; D- Aspecto cirdrgico do lipoma infra-escapular
esquerdo apds excisao.
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3.2.3. Caso clinico 3

A. M. S. T., sexo masculino, 51 anos, caucasiano, recorre a consulta externa de
Cirurgia Geral do Hospital Péro da Covilha por lipomatose generalizada. A principal queixa
do doente, para além da deformacéo estética, € a limitacdo das suas actividades diarias pelos
lipomas localizados junto as zonas articulares, limitando os movimentos principalmente
dos membros superiores.

O doente refere aparecimento dos lipomas desde os seus 16-17 anos (ha cerca de
25 anos). Desde entdo assistiu-se a um crescimento progressivo € a um aumento
significativo do nimero de lipomas. Actualmente o doente apresenta cerca de 17 lipomas
palpaveis e bem delimitados e indmeros micro-lipomas que, embora palpaveis, sao dificeis
de contabilizar devido as suas pequenas dimensfes e aos seus bordos e limites mal
definidos.

O doente nega a existéncia de qualquer tipo de factores precipitantes para o
aparecimento dos lipomas bem como a existéncia de outros sinais e sintomas associados
que n&o a limitacdo da mobilidade do membro superior esquerdo.

Refere possuir hiperlipidémia mista, hiperuricémia e hipertensdo arterial,
actualmente medicadas. Possui marcados habitos tabagicos antigos, de cerca de 36 UMA
(ndo fuma h cerca de 28 anos), e histdria de alcoolismo crénico. Refere consumo alcodlico
diario de cerca de 50 gr de élcool por dia durante cerca de 31 anos (principalmente vinho
tinto) e de cerca de 20 gr por dia nos Gltimos dois anos, altura em que teve uma crise de
gota aguda.

O doente refere também ja ter sido sujeito a excisao cirdrgica de alguns lipomas, ha
cerca de 22 anos, sem recidiva local.

Ao exame fisico, 0 doente apresenta inimeros lipomas dispersos pelos membros

superiores, afectando principalmente os antebracos, a regido dorsal inferior, a regido
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abdominal e regido das coxas. O tamanho dos lipomas varia desde poucos milimetros a 6-7
cm e, a palpacdo, possuem uma superficie frequentemente nodular, de consisténcia elastica,
bordos regulares, limites bem definidos (excepto os micro-lipomas), sdo méveis, indolores
e estdo maioritariamente limitados ao plano subcutineo, embora alguns se encontrem

adjacentes a planos mais profundos com bordos e limites mal definidos (Figura 5-B).

Figura 5 — Fotografias do doente 3: A- Multiplos lipomas dispersos pelo membro superior esquerdo, envolvendo o
antebrago; B- Lipoma na regido bicipital e aparentemente intra-muscular & palpagdo; C- Mdltiplos lipomas
provocando deformagdo da parede abdominal; D- Lipomas na regido proximal e interna da coxa esquerda.
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Quando questionado acerca da sua historia familiar, o doente referiu historia
sugestiva de lipomatose na sua avd materna, ja falecida. Nega a presenca de lipomatose ou
qualquer outra doenga nos seus dois filhos, mas refere que o irmé&o mais velho, actualmente
com 53 anos, apresenta alguns lipomas na regido do pescoco. Procurou-se recolher a
historia do irmédo do doente que aparentemente possui LSM tipo | (Doenga de Madelung),
mas este recusou-se a colaborar. Com base na histdria fornecida pelo doente, construiu-se a

arvore genealdgica desta familia para determinagdo do modo de transmisséo da doenga.

Figura 6 — Arvore genealdgica da familia do doente 3.
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3.2.4. Caso clinico 4

J. P. O,, sexo feminino, 3 anos de idade, caucasiana, natural de Castelo Branco,
recorreu a ajuda médica pelo aparecimento de uma massa lipomatosa com cerca de 3 cm de
diametro na regido abdominal. A doente tinha na altura 22 meses de idade. Desde entdo, o
lipoma apresentou um crescimento progressivo (inicialmente rapido e agora lento) e foi
acompanhado do aparecimento de mais dois lipomas, um na regido infra-escapular
esquerda e outro na regido posteroinferior do hemitérax direito, com poucos meses de

intervalo entre eles.

Figura 7 — Fotografias do doente 4: A- Lipoma da parede abdominal, localizado na regidio paramediana esquerda ¢
supra-umbilical; B- Lipomas da regido dorsal, com dimensdes acentuadas, superficie lisa, consisténcia mole e de
contornos mal definidos.

Os lipomas surgiram na auséncia de qualquer factor precipitante e sdo

completamente assintomaticos. A doente é saudavel e ndo possui antecedentes relevantes.
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A palpacio, os lipomas tém uma textura lisa, consisténcia mole, bordos irregulares,
limites mal definidos e sdéo moveis, indolores e limitados ao plano subcutaneo.

Relativamente a antecedentes familiares, o pai da doente acha ter tido um lipoma
abdominal por volta dos 6 anos de idade que foi seguido no IPO e que acabou por

regredir. Sem outros antecedentes familiares relevantes.

3.2.5. Caso clinico 5

F. S., sexo masculino, 49 anos, natural da Covilh, trabalhador na construgéo civil,
apresenta uma grande tumoracdo a volta do pescoco (englobando a regido cervical
posterior, lateral e anterior), conferindo-lhe um aspecto exuberante em “colar de cavalo”
(Figura 8-A). O doente refere o aparecimento das massas lipomatosas ha cerca de 16-17
anos atras, quando tinha cerca de 32-33 anos. Inicialmente, o doente refere o aparecimento
de duas pequenas massas retro-auriculares, com cerca de 2-3 cm de diametro, que
cresceram progressivamente durante alguns meses. Posteriormente, a regido cervical
posterior comegou a mostrar um crescimento idéntico e toda a regido do pescoco acabou
por aumentar progressivamente de tamanho. Apos cerca de 1 a 2 anos, o doente refere
primeiro o aparecimento de “pregas” subaxilares bilaterais e alguns meses depois 0
crescimento de varias massas lipomatosas dispersas por toda a regido toracica anterior e
posterior. ApGs este periodo em que decorreu 0 aparecimento e se deu um crescimento
rapido de todas as massas lipomatosas, o doente refere um crescimento lento e progressivo
de todas as massas lipomatosas ao longo dos anos, apresentando-se sem grandes alteracoes
e com o aspecto actual desde ha mais de 10 anos. Ha cerca de 3 anos, ap0s ter sido sujeito
a uma hernioplastia inguinal por hérnia inguinal bilateral, surgiu-lhe uma massa lipomatosa

na regido crural, que tem apresentado um crescimento lento e progressivo, tendo
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Figura 8 — Fotografias do doente 5: A- Doenca de Madelung (vista anterior); B- Doenga de Madelung (vista lateral

esquerda); C- Doenca de Madelung (vista posterior).

ja aumentado cerca de 6-8 cm, e que constitui actualmente a principal queixa do doente.
Nega qualquer tipo de relacdo entre o aparecimento das massas lipomatosas e

possiveis eventos precipitantes, mas tem antecedentes de um acidente de viacdo
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de motociclo e de um acidente de trabalho mesmo antes do aparecimento das massas
lipomatosas, hé cerca de 17 anos.

Relativamente a sinais e sintomas associados, o doente refere um aumento de peso
de cerca de 20 kg desde o0 aparecimento das massas lipomatosas e, mais recentemente, nos
ultimos meses, tem sentido uma grande astenia, dispneia, sudorese, parestesias em ambas as
mdos e uma lombalgia de ritmo tipicamente mecanico.

O doente tem antecedentes de hipercolesterolémia, recentemente diagnosticada (ha
cerca um més antes da entrevista) e cuja terapéutica recomendada foi apenas dieta
alimentar. E fumador antigo de cerca de 10,5 UMA (ja ndo fuma ha cerca de 26 anos) e
tem habitos alcodlicos cronicos, de cerca de 160 gr de alcool por dia, com 33 anos de
duracéo, sobretudo de vinho tinto (cerca 120 gr).

A historia familiar deste doente é positiva para a lipomatose. Como pode ser
constatado através da arvore genealdgica da familia deste doente (Figura 9), 0 irmdo mais
velho do doente também apresenta sinais de LSM. Segundo o doente, o seu irmdo
apresenta, desde ha cerca de 1 a 2 anos, uns nddulos retro-auriculares idénticos aos que
apresentava no inicio da sua doenca e que agora comegam a crescer e a generalizarem-se
para o resto da regido do pescogo.

Ao exame fisico o doente apresenta o aspecto documentado na Figura 8, com uma
obesidade tipicamente truncal e extremidades finas. Apresenta massas lipomatosas de
grandes dimens@es, com consisténcia mole, mal definidas, indolores e adjacentes a planos
profundos. As massas estdo localizadas principalmente na regido do pescoco, ombros e
regido toracica superior (Figura 8A). No dorso apresentam uma distribuicdo generalizada,
ndo havendo, aparentemente, nenhuma area que seja poupada (Figura 8C). O escalpe, a face
e as extremidades estdo poupadas (Figura 8 A, Be C).

O doente refere ter realizado uma ecografia as massas lipomatosas. O seu resultado

era consistente com um contetdo adiposo. Nega a realizacdo de TC ou RM.
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Figura 9 — Arvore genealdgica da familia do doente 5.
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3.2.6. Caso clinico 6

Doente do sexo masculino, 63 anos de idade, recorreu a ajuda médica por
apresentar um aumento exuberante do volume abdominal com 6 meses de evolugéo (Figura
10A ¢ 10B), astenia e enfartamento pds-prandial.

Ao exame fisico geral, o doente apresentava pequenos lipomas dispersos por ambos
0os membros superiores, de consisténcia mole, superficie lisa, bordos e limites bem
definidos, moveis, indolores e ndo adjacentes a planos profundos (Figura 10A e 10B). A
palpacdo abdominal era de dificil avaliagdo por aparente rigidez a palpacdo de toda a
cavidade abdominal.

A TC abdominal demonstrou uma massa retroperitoneal com 60 cm de maior

diametro e cerca de 13 kg, de aparéncia muito heterogénea, com zonas quisticas e
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calcificacdes. Foi realizada biopsia para diagndstico definitivo da massa, que revelou tratar-

se de um lipossarcoma.

Figura 10 — Lipossarcoma: A e B — antes da excisdo cirrgica. Note-se 0 abdémen globoso e tenso e a co-existéncia

de maltiplos lipomas de pequenas dimensBes nos bragos e antebragos do doente; C e D — apds a excisao cirdrgica. O

tumor media cerca de 52¢cm no seu maior eixo.

O tumor foi ressecado com sucesso (Figura 10C ¢ 10D) e apesar de o doente ter
apresentado um excelente pos-operatorio imediato até ao 9° dia, veio a falecer por ruptura
de ma formacdo arterio-venosa temporo-parietal (ja diagnosticada anteriormente), que

originou hemorragia cerebral extensa.
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O resultado do estudo anatomo patoldgico do tumor demonstrou um lipossarcoma

mixdide com desdiferenciacdo e metaplasia 6ssea.

3.2.7. Parametros antropométricos

Tabela 2 — Pardmetros antropométricos desta série de doentes

Pmﬁmq@s Caso 1l Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5
antropométricos
Peso (kg) 72 80 105 17 83
Altura (m) 1,67 1,72 1,74 0.97 1,58
IMC 25,82 27,04 34,68 18,07 33,35

3.2.8. Parametros laboratoriais

Embora inicialmente constituissem um dos objectivos deste estudo, ndo foram
determinados os parametros laboratoriais especificados no protocolo disponivel no apéndice

A pelos seguintes motivos:

¢ Incapacidade do laborat6rio do Hospital Péro da Covilhd para realizar a analise de
alguns  pardmetros  bioquimicos especificos do metabolismo lipidico,
nomeadamente a concentracdo sérica de acidos gordos livres;

¢ Recusa, de dois doentes, em realizar puncdo venosa para a obtencdo da amostra

sanguinea;
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Deste modo, como os dados que seriam obtidos na realizacdo de analises
sanguineas seriam relativos apenas a metade da série de doentes estudada e como nem
todos os parametros necessarios para a discussdo dos casos podiam ser determinados,
considerou-se ndo ser pertinente sujeitar os doentes a este exame, ja que a sua execucdo

ndo permitiria a obtengdo de dados conclusivos.
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4.1. DISCUSSAO

Apresenta-se uma série de 7 doentes que cumprem os critérios de seleccdo para a
amostra deste estudo mas apenas cinco deram o consentimento informado para o
integrarem.

Os dados clinicos e epidemiolGgicos obtidos a partir desta série de 5 doentes
confirmam varios dos aspectos tipicos da LSM descritos na literatura.

A idade média dos pacientes vivos é de 39,8 anos (intervalo 3 — 57 anos) enquanto
que a idade média de inicio da LSM foi aparentemente, de 24,2 anos (intervalo 2 — 45
anos). Estes resultados confirmam a idade de inicio da LSM documentada em estudos
anteriores, com uma maior incidéncia entre a terceira e a quinta décadas de vida.

Constata-se, nesta série de doentes, que a LSM é mais prevalente no sexo masculino
do que no feminino (sendo 5 dos 6 doentes do sexo masculino) e que a LSM prevalece em
determinadas areas anatomicas. As localizagbes mais frequentes das massas lipomatosas
foram a regido escapular, a regido deltoide, os antebracos, o abdémen e a regido das coxas.
O doente 5 apresenta a localizagdo mais caracteristica, que € a regido sub-mentoniana e a
regido cervical posterior, criando o chamado “colar de cavalo”. Esta localizagdo também foi
encontrada em dois outros doentes que n&o aceitaram fazer parte deste estudo. Todas estas
localizagOes, com excep¢do dos antebragos (geralmente poupados), confirmam as regides
que, segundo a literatura, se encontram mais frequentemente afectadas na LSM (Enzi, G. et
al., 2002; Nemi, S. & Maxit, M., 2003; Mayor, M. ¢t al. 2006).

Com base nestas diferencas no padrdo de distribuicdo dos lipomas, pode-se
determinar clinicamente o fenotipo dos doentes, classificando-os como tendo LSM tipo |
(ou Doenga de Madelung) quando os lipomas se localizam a volta do pesco¢o, ombros,

regido supra-clavicular e deltoide, conferindo um aspecto em “colar de cavalo”; ou como
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tendo LSM tipo Il (Doenca de Launois-Bensaude) na presenca de lipomatose da regido
proximal dos membros superiores, torax, coxas e, ocasionalmente, abdémen, conferindo
aos doentes uma “aparéncia pseudo-atlética”.

Nesta série de doentes, o doente 1 possuia o fendtipo da LSM tipo I, devido a sua
aparéncia pseudo-atlética. O doente 2, por outro lado, ndo apresentava nenhum padrdo de
distribuicdo caracteristico. O envolvimento preferencial dos antebracos no doente 3, € 0
facto de as regiGes do pescoco e ombros se encontrarem poupadas, sugerem a presenca de
LMF e ndo de LSM. Do mesmo modo, no doente 6 também se denotam pequenos
lipomas, discretos, bem definidos (sugerindo serem encapsulados) e localizados quase
exclusivamente nos antebracos, o que parece sugerir que para além do lipossarcoma, este
doente também possui LMF. O doente 5 apresentava uma aparéncia exuberante e muito
caracteristica de Doenca de Madelung (LSM tipo 1), a custa da presenca de grandes massas
lipomatosas sobretudo a volta do pescogo, ombros, parte proximal dos membros
superiores e regido toracica superior.

O achado de lipomas encapsulados (Figura 4-D) e ndo encapsulados (Figura 4-C)
apds a excisdo cirtrgica dos lipomas do doente 2, pode sugerir a presenca de lipomatose
assimétrica (onde podem coexistir lipomas encapsulados e ndo encapsulados) e ndo de
LSM (geralmente com lipomas n&o encapsulados).

Nesta série de doentes observou-se uma grande variabilidade no indice de massa
corporal (IMC). A classica constatacdo de que os doentes com LSM tipo Il possuem
tipicamente um IMC elevado néo é verificada nestes doentes. Repare-se no doente 1 (com
LSM tipo 1I) que possui um IMC de 25,87, pouco acima daquilo que é considerado a
normalidade (entre 19 e 25). Os doentes com IMC elevado sdo o doente 3 (com LMF) e 0
doente 5 (com LSM tipo 1), que apresentam respectivamente, um IMC de 34,68 e de 33,35.
Ambos apresentam uma obesidade truncal e de extremidades finas que, de acordo com a

literatura, € o tipo constitucional mais frequente nestes doentes.
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A grande variabilidade morfoldgica dos doentes estudados nesta série ndo é mais do
que o reflexo do amplo espectro clinico da LSM. Aqui conseguiram-se reunir casos

esporadicos, casos familiares e casos “atipicos”.

Como ja foi referido acima, a localizacdo preferencial dos lipomas nos antebragos e
o facto de as regides do pescogo e ombros se encontrarem poupadas, sugere a presenca de
LMF no doente 3.

Nédo obstante, as préprias caracteristicas dos lipomas ao exame fisico também
suportam o diagnostico de LMF pois sdo encapsulados, de dimensGes menores, mais
discretos e melhores delimitados que na LSM, sendo frequentemente de grandes dimensoes
e com um padréo de distribuicdo mais difuso (Toy, Brian R., 2003; Abbasi, N. R. et al.,
2007).

A histéria familiar deste doente 3 é positiva para LSM (como se pode ver na arvore
genealdgica representada na Figura 6), presente na sua avd materna (ja falecida) e em dois
dos seus trés irm&os. Este alto grau de penetrancia da LMF verificada entre irméos, parece
ser indicativa de um modo de transmissao autossémica dominante nesta familia, embora a
auséncia de geragcdes consecutivas afectadas aponte, pelo contrario, para um modo de
transmissdo autossdmica recessivo. Seria necessaria a colaboragdo de toda a familia para a
construgcdo de uma arvore genealdgica mais completa e fiel da historia clinica para a
documentacdo do modo de transmissdo da LMF nesta familia.

Como o paciente tem uma hiperlipidémia mista (embora ndo saiba especificar se 0s
seus familiares apresentam o mesmo problema de salde), seria interessante estudar nesta
familia a possibilidade de haver uma associacdo entre a LMF e uma hiperlipidémia familiar
combinada, proposta por Rubinstein, A. et al. (Citado por Wilson, D. & Boland, J., 1994 e

por Abbasi, N. R. et al., 2007) e ainda objecto de alguma controvérsia.
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Apesar da doente 4 apresentar multiplos lipomas com bordos e limites mal
definidos, sugestivos de LSM, a idade da doente, a idade de inicio dos lipomas e a auséncia
de qualquer factor precipitante ou antecedentes médicos que pudessem precipitar o
aparecimento das massas lipomatosas, séo sugestivos da presenca de lipoblastomatose.

Segundo a literatura, os lipoblastomas e a lipoblastomatose sdo duas apresentacdes
clinicas diferentes do mesmo tumor dos tecidos moles, com origem no tecido adiposo
branco fetal e de ocorréncia muito rara. Sao encontrados quase exclusivamente em criangas
(segundo Sringel, G. et al., 1982, nunca foram documentados casos em criangas com idade
superior a 8 anos) na maior parte dos casos em criangas com idade inferior a 3 anos
(Bourelle, S. et al., 2006). Isto parece confirmar-se pela idade de inicio do aparecimento das
massas lipomatosas no doente 4, que foi cerca de 2 anos e meio.

Segundo Jung, S. M. et al. (2005), na lipoblastomatose as massas sédo indolores e
localizam-se frequentemente nas extremidades, podendo também ocorrer no pescoco,
mediastino, retroperitoneu e abdomen. Na doente 4, apesar das extremidades se
encontrarem poupadas, a localizacdo de um dos lipomas no abdémen pode constituir um
sinal de lipoblastomatose enquanto que a localizagdo no dorso podera ser indicativa da
presenca de LSM. No seguimento deste raciocinio, Moholkar, S. et al. (2006) refere que na
infancia a identificacdo de um tumor composto maioritariamente por gordura deve sugerir
em primeiro lugar o diagnostico de um lipoblastoma ou de lipoblastomatose. A realizagdo
de uma ecografia (devido a idade jovem da doente) seria de considerar para a avaliacdo
inicial do conteido das massas nesta doente.

Tal como confirmado nesta doente 4, em que no prazo de apenas alguns meses
surgiram e aumentaram as massas lipomatosas, estes tumores séo caracterizados por: um
crescimento rapido, por terem capacidade de evoluir para lipomas maduros e por um
elevado potencial de invasdo local, que determinam as elevadas taxas de recidiva que se

observam principalmente nos primeiros dois anos ap6s excisao cirdrgica. Dai Jung, S. M. et
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al. (2005) recomendar um periodo de follow-up durante pelo menos 3 anos nestes doentes.
Apesar disso, ndo ha risco de transformagdo maligna e, como tal, o progndstico é excelente.
Neste sentido, a designacdo de “blastoma”, usualmente reservada para tumores malignos,
torna a designacdo de lipoblastomatose um pouco confusa ja que esta doenca tem uma
natureza benigna. Dai algumas revisdes da literatura defenderem que os lipoblastomas séo
melhor descritos como “lipomas infantis” pois, segundo eles, este termo reflecte melhor as
caracteristicas destas massas, nomeadamente a sua ocorréncia em idades precoces, a sua
habilidade para evoluir para um lipoma maduro, a sua composi¢éo celular maioritariamente
por adipécitos maduros e a sua natureza benigna (Sringel, G. et al., 1982). Fazer um esforco
no sentido de mudar o nome dos lipoblastomas para lipomas infantis permitira ndo s6 uma
melhor caracterizacdo destas massas como também facilitara o seu tratamento.

Acontece que geralmente o diagndstico de lipoblastoma ou de lipoblastomatose
ndo é tido em consideracdo pré-operatoriamente, pois é um diagnostico histoldgico e exige
a realizagéo de bidpsia, exame invasivo a ponderar numa crianca jovem (Leonhardt, J. et al.,
2004). Como clinicamente sdo indistinguiveis das massas lipomatosas da LSM, é comum
(dentro da raridade da situacdo) verem-se criangas com o diagndéstico de LSM. Mais uma
vez, a adopgdo da designagdo lipomatose infantil permitird uma melhor caracterizacdo da
composicdo e natureza destas massas. Mesmo assim, 0 proprio diagndéstico histolégico é
muitas vezes dificil pela sua similaridade com os lipossarcomas mixoéides (Miller, G. G. et
al., 1998; Bourelle, S. et al., 2006). Apesar de os lipossarcomas serem extremamente raros
em idades tdo jovens, ndo se pode excluir a hipdtese com base apenas na idade do doente.
No caso do diagndstico histolégico deixar algumas duvidas, a realizacdo de analises
citogenéticas destes tumores, nomeadamente o estudo do seu cariétipo, pode ajudar a
diferenciar estas duas entidades (Miller, G. G. et al., 1998; Dilley, A. V. ¢t al., 2001; Bourelle,
S. et al., 2006). O uso da ecografia e da RM também pode revelar caracteristicas estruturais

e padrBes de crescimento local que sdo especificos destes tumores. No caso clinico em
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questdo, dado o uso de métodos invasivos ter sido posto de parte pelos representantes
legais do doente 4, o uso da ecografia parece ser a abordagem mais adequada quer para a
caracterizagdo quer para o controlo e follow-up das massas, embora um estudo mais invasivo
seria de ter em consideracdo para avaliar a extenséo e infiltracdo das massas lipomatosas

para estruturas adjacentes.

O doente 5 é o tipico doente com LSM tipo |. Apresenta uma grande massa
lipomatosa a volta do pescogo, com aproximadamente 16-17 anos de evolucdo lenta e
insidiosa, englobando a regido cervical posterior, lateral e anterior, que lhe confere o
aspecto caracteristico em “colar de cavalo” documentado na literatura. S&o muito poucos
0s casos documentados em que 0s doentes apresentam uma aparéncia fisica tdo evidente e
exuberante como este doente. Para além da grande massa lipomatosa a volta do pescoco, o
doente também apresenta, bilateralmente, grandes massas lipomatosas na regido dos
ombros e regido subaxilar que fazem grande protusdo para o exterior da superficie
corporal, bem como varias massas lipomatosas dispersas por toda a regido toracica anterior
e posterior, causando grande deformacdo estética que mantém, mais ou menos com 0
aspecto fisico actual, desde ha mais de 10 anos.

Neste caso, apesar do factor precipitante do aparecimento das massas lipomatosas
pareca ser o acentuado consumo alcodlico do doente (cerca de 160 gr de alcool por dia) ha
mais de 30 anos, é importante salientar que o irmdo mais velho do doente também possui
sinais de lipomatose compativeis com o fenotipo | da LSM, sugerindo a existéncia de uma
forma familiar da doenca com um padréo de transmissao autossémico recessivo (ver Figura
9). Deste modo, a hipo6tese de que o doente possuia uma predisposicdo genética para a
LSM ndo pode ser excluida. A realizacdo de bidpsia para um estudo citogenético das
massas lipomatosas pode ser importante na avaliagdo da possibilidade de existir uma

disfuncdo mitocondrial na patogénese dos lipomas deste doente.
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Apesar do aspecto fisico ser de tal modo caracteristico que quase pode ser
considerado patognomonico da Doencga de Madelung, um aumento de peso tdo acentuado
(cerca de 20 kg) e associado ao aumento de tecido adiposo em areas localizadas do corpo
também pode ser sugestivo de lipodistrofia.

A lipodistrofia é caracterizada pela alteracdo na gordura de certas regides do corpo
causando a acumulacdo ou perda de tecido adiposo em éareas localizadas. O acimulo de
tecido adiposo a volta do pescoco e na regido superior do dorso (como o observado neste
doente) pode, por isso, ser devido a uma lipodistrofia. No doente em questéo, a historia de
alcoolismo associada a presenca de lipomatose é altamente sugestiva de LSM. A
lipodistrofia geralmente ndo estd associada a histdria de habitos alcodlicos severos e, nos
ultimos anos, tem sido observada quase exclusivamente em individuos medicados com

anti-retrovirais, que nao € o caso deste doente.

O doente 6 confirma varios aspectos morfoldgicos, clinicos e epidemioldgicos dos
lipossarcomas. Segundo a literatura, os lipossarcomas surgem tipicamente na quarta década
de vida e tém um crescimento lento, tornando-se sintomaticos apenas quando atingem
grandes dimensdes. Embora ndo se consiga determinar com exactiddo a data do inicio do
desenvolvimento do lipossarcoma, pode-se anuir que um tumor com as dimensdes do
tumor deste doente deve ter cerca de duas décadas de evolucdo, o que confirmaria a idade
de inicio tipica destes tumores. Do mesmo modo, confirma-se o crescimento lento e o
inicio da sintomatologia apenas quando o tumor atinge dimensdes consideraveis. O
enfartamento pés-prandial que este doente sentia deve-se certamente ao efeito de massa
que o tumor exercia sobre o estdmago.

Este caso também confirma que a localizacdo dos lipossarcomas €

preferencialmente retroperitoneal.

- 102 -



DISCUSSAO

Segundo Bancroft, L. W. et al. (2006), a maioria dos tumores que sé&o encontrados
no retroperitoneu correspondem a lipossarcomas bem diferenciados. Neste caso, 0
resultado da anatomia-patoldgica revelou um lipossarcoma mixdide e com presenca de
metaplasia 6ssea. Segundo a literatura, a forma mixoide é relativamente pouco frequente e a
presenca de metaplasia Ossea é extremamente rara nos lipossarcomas. A presenca de
elementos Gsseos e cartilagineos ¢ mais caracteristico dos lipomas condrdides que dos
lipossarcomas. Deste modo, e embora a degeneragdo maligna dos lipomas a lipossarcomas
seja extremamente rara (segundo Nemi, S. & Maxit, M., 2003, ha apenas um caso de
degeneracdo maligna de um lipoma a um lipossarcoma mixdide até hoje descrito), a
hipétese de transformacdo maligna de um lipoma infiltrante do retroperitoneu a
lipossarcoma mixdide € uma complicacdo da lipomatose a ter em consideragdo neste caso.
Repare-se na presenca de pequenos lipomas, discretos, bem definidos e localizados quase
exclusivamente nos antebracos deste doente (Figura 8) que parecem sugerir a presenca de
LMF. Pode ter ocorrido extenséo e infiltracdo lipomatosa para o retroperitoneu e, com 0
crescimento lento e progressivo do tumor, ter ocorrido desdiferenciacio do conteudo

lipomatoso e, consequentemente, transformacéo maligna para um lipossarcoma.

A cléssica associacdo entre a LSM e o alcoolismo cronico, documentada pela
maioria dos estudos como estando presente em mais de 90% dos doentes com LSM,
também é confirmada nesta série de doentes pois a maioria admitiu a ingestdo cronica de
elevadas quantidades de alcool.

Em média, o consumo diario de élcool destes doentes na altura do aparecimento
dos lipomas era de cerca de 127,5 gr (intervalo 50-240gr) e sobretudo na forma de vinho
tinto. De acordo com Schoffer, K. & Grant, I. (2006), que refere que em doentes com
habitos alcodlicos a LSM aparece em individuos com consumos superiores a 80 gr de

alcool por dia, 0 doente 1 e o doente 5 apresentavam um consumo alcoolico diério de cerca
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de, respectivamente, 240 e 160 gr por dia. Com uma histéria de alcoolismo téo evidente, o
aumento de massas lipomatosas € quase, se hdo sempre, invariavelmente devido aos efeitos
do élcool sobre o tecido adiposo normal, pelo que a histéria clinica e 0 exame objectivo sdo
suficientes para o estabelecimento do diagndstico de LSM, ndo havendo necessidade de se
proceder a exames adicionais nestes casos. Embora apresentando um consumo alcodlico
mais moderado, de cerca de 60gr de alcool por dia, a historia de alcoolismo crénico com
evolucdo de 38 anos também pode ser a explicagdo para o aparecimento da LSM no doente
2. O doente 4 nunca consumiu alcool pelo que o aparecimento dos lipomas neste doente
ndo esta relacionado com os efeitos do élcool sobre o tecido adiposo. Por isso, parece
relevante proceder-se a analise histo-citogenética dos lipomas, para avaliar a possibilidade
de existir uma disfungdo mitocondrial na patogénese dos lipomas deste doente.

Como a abstinéncia alcodlica é, até a presente data, das poucas medidas terapéuticas
ndo cirdrgicas pelo menos parcialmente efectiva na LSM, foi recomendada a abstinéncia
alcodlica pela altura do diagndstico.

A data da entrevista, a maioria dos doentes declararam diminui¢io do seu consumo
alcodlico diario desde a altura do diagndstico da LSM: dois alegaram abstinéncia alcodlica
total (um ha 4 meses e outro ha cerca de 2 anos) e um referiu consumir diariamente apenas
cerca de 20gr de élcool desde os 2 Ultimos anos, exclusivamente bebidas fermentadas. O
doente 5 ndo referiu qualquer mudanga significativa nos seus habitos alcodlicos, afirmando
beber mais ou menos a mesma quantidade de alcool desde que comecgou a beber.

Embora nenhum dos doentes com habitos alcodlicos tenha relatado algum grau de
regressdo das massas lipomatosas, todos os doentes que diminuiram os seus habitos
alcodlicos, com excepcdo do doente 3, referiram que as massas lipomatosas pararam de
aumentar de volume. A razéo pela qual o doente 3 ndo mostrou diminuigdo na proliferacéo
e crescimento das massas lipomatosas é porque, neste caso, o alcool parece ter um efeito

mais indirecto/precipitante do que directo na formacdo dos lipomas (comparativamente

- 104 -



DISCUSSAO

aos outros casos), ja que neste doente tudo indica que ele possui uma LMF e que, portanto,
um defeito genético com transmissdo familiar esta na origem dos lipomas. Esta série de
doentes parece, portanto, confirmar a constatacdo em varios estudos anteriores de que a
descontinuacdo alcodlica esta associada a paragem do crescimento dos lipomas e que o
aumento do consumo de alcool acelera o crescimento dos mesmos.

Embora o doente 3 possua hiperuricémia e, segundo a literatura, este seja talvez o
marcador mais especifico da lipomatose, o facto de este doente possuir histéria de
alcoolismo crdnico justifica a presenca deste distirbio, pelo que ndo pode ser totalmente
atribuido a lipomatose.

Deve-se realcar também o facto de a maioria dos doentes desta série de casos néo
apresentar sinais ou sintomas derivados da doenca. Este facto confirma que a maioria dos
doentes sdo assintomaticos (Salam, G. A. et al., 2002). O Unico doente sintomatico desta
série de casos € o doente 5, com um quadro caracterizado por astenia, dispneia, sudorese
excessiva, parestesias em ambas as maos e uma lombalgia mecanica.

A existéncia de dispneia € sugestiva de infiltracdo das massas lipomatosas para o
mediastino, provocando compressdo da via aérea. Dever-se-ia realizar TC ou RM neste
doente, indicadas nos casos de doenca sintomatica, para avaliar a extensdo da infiltragdo
lipomatosa para as estruturas do pesco¢o e mediastino.

Tal como descrito na literatura, neste doente também se verificou que a presenca de
neuropatia periférica é responsavel por grande nimero dos sintomas apresentados pelos
doentes (Busetto, L. et al., 2003; Gonzélez-Garcia, R. ¢t al., 2004). A presenca de parestesias
em ambas as maos e de sudorese excessiva sugere a presenca de neuropatia periférica com

envolvimento somaético e autonémico.

Embora ndo tenha sido realizado qualquer tipo de analises sanguineas pelos

motivos ja anteriormente referidos, teria sido interessante verificar se nesta série de doentes

- 105 -



DISCUSSAO

se iria encontrar alguma associacdo entre a LSM, dislipidémias, intolerancia a glicose,
diabetes mellitus, alteracbes da funcdo hepatica, anemia com ou sem macrocitose,
hiperuricémia e hipotiroidismo, propostas por inumeros autores na literatura internacional.
A determinacdo da concentracdo sérica de acidos gordos livres é uma anélise bioquimica
especifica do metabolismo dos lipidos que se pretendia quantificar para avaliar a actividade
corporal da lipélise. Como os &cidos gordos sdo produto directo da lipdlise, a sua
concentracdo plasmatica é directamente proporcional a quantidade e a actividade lipolitica
do tecido adiposo corporal. Conseguir-se-ia assim, verificar se neste grupo de doentes
existe ou ndo um defeito aparente na lipdlise, defendido por Enzi como uma das possiveis
causas da LSM (Enzi, G. et al., 1977).

Relativamente ao tratamento, praticaram-se diferentes modalidades nos diferentes
doentes. Nos doentes 1 e 5, dado as grandes dimensfes das massas lipomatosas e 0s seus
limites na pele serem muito mal definidos, para além de se propor a abstinéncia alcodlica,
optou-se por referenciar os doentes para a cirurgia plastica pois a lipoaspiracdo parece ser a
melhor opgdo terapéutica nestes casos. No doente 5 também se propds o doente para a
realizacdo de lipectomia da massa lipomatosa da regido inguinal direita, bem delimitada e,
portanto, passivel de excisdo convencional. Por outro lado, no doente 2, como possuia
apenas um total de 3 lipomas com bordos regulares, limites bem definidos e em
localizagcBes ndo susceptiveis de causar grandes cicatrizes com consequente deformacéao
estética, optou-se pela pratica da lipectomia convencional em todos os lipomas e num s6
tempo cirdrgico. A data da entrevista, o doente ja tinha excisado os lipomas ha cerca de 4
meses e ndo apresentava qualquer sinal de recorréncia. Por sua vez, o doente 3, dada a
presenca de um numero téo elevado de lipomas e a indefinicdo dos limites de algumas das
massas lipomatosas, foi proposta a abstinéncia alcodlica e a excisdo dos lipomas maiores e
com limites bem definidos que interferem com as actividades diarias do doente. A data da

entrevista, embora o doente mostrasse grande vontade de realizar a excisdo cirdrgica dos
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lipomas, ainda ndo tinha sido sujeito a cirurgia. Da excisdo cirlrgica realizada
anteriormente, ndo se encontraram sinais de recidiva local. No doente 4, dada a idade
jovem do doente, optou-se por se realizar um follow-up cuidado a intervalos regulares que
estd a ser levado a cabo pela Pediatria desta mesma instituicdo hospitalar. Com este
acompanhamento, que deve ser clinico e imagiol6gico, vai-se controlando o contetdo e
evolugdo das massas lipomatosas €, a8 medida que a crianca crescer, poder-se-a documentar
se estas massas vao acabar por regredir ou entdo amadurecer e transformarem-se em

lipomas maduros.
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A escassa literatura existente sobre a LSM é dominada por revisdes e estudos
efectuados em homens entre os 20 e os 60 anos, de proveniéncia mediterranica e com
habitos alcodlicos severos (em cerca de 90% dos casos). Contudo, nos Ultimos anos, tem-se
assistido a um numero crescente de casos em criancas, em homens e em mulheres entre a
terceira e quinta décadas de vida sem qualquer evidéncia de habitos alcodlicos, o que leva a
crer que a LSM é uma doenca primaria e especifica do tecido adiposo.

A LSM é devida a acumulacdo de mdltiplos depoésitos de tecido adiposo,
usualmente de forma simétrica, predominantemente na cabeca, pescoco, ombros, regido
supra-clavicular, tronco, parede abdominal, regido inguinal e por¢do proximal das
extremidades, geralmente poupando a face e a parte distal das extremidades.

Ao contrario dos lipomas comuns, as massas lipomatosas da LSM sdo néo
encapsuladas e, consequentemente, com bordos e limites mal definidos, levando a que
muitas vezes a sua ocorréncia seja confundida com a obesidade simples e sub-
diagnosticada.

Devido a aparéncia e localizacdo variavel das massas lipomatosas, a LSM tem sido
dividida em 2 tipos: Tipo | ou Doenga de Madelung (caracterizada pela deformidade em
“colar de cavalo™); e Tipo Il ou Doenca de Launois-Bensaude (caracterizado pela tipica
“aparéncia pseudo-atlética™).

Apesar da LSM ter vindo a ser associada a algumas doencas, como a doenca
hepética, hiperlipidémia (colesterol HDL aumentado), hipertrigliceridémia, diabetes
mellitus, hipotiroidismo e polineuropatia, a(s) sua(s) causa(s) ainda permanece(m)

desconhecida(s).
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A andlise histoldgica dos lipomas da LSM mostra células lipomatosas em areas anormais
que sdo totalmente indistinguiveis das areas onde se encontra o tecido adiposo normal
(tecido adiposo branco). Contudo, a analise ultra-estrutural dessas massas lipomatosas
demonstrou que as células adiposas da LSM sdo pequenas e multi-vacuoladas, conferindo-
Ihes uma aparéncia idéntica as células adiposas do tecido adiposo castanho, o que sugere
que a LSM tem, possivelmente, origem no tecido adiposo castanho.

Corroborando esta hipdtese, demonstrou-se que 0s precursores das células adiposas
da LSM expressam a proteina UCP-1 que é expressa exclusivamente no tecido adiposo
castanho através de um estimulo adrenérgico apropriado. Contudo, descobriu-se que a
noradrenalina ndo induz a expressdo de UCP-1 nas células adiposas da LSM embora estas
possuam receptores beta adrenérgicos. Concordantemente, a adrenalina também ndo induz
um aumento na lipolise destas células, o que segure a existéncia de uma desregulacdo nos
receptores beta adrenérgicos das células lipomatosas da LSM. Deste modo, julga-se que um
defeito adrenérgico possa estar na origem da LSM.

A andlise ultra-estrutural do tecido lipomatoso tem revelado alguns achados que
sugerem que uma disfuncdo mitocondrial também pode estar envolvida na patogénese da
LSM, nomeadamente a existéncia de mitocondrias anormais com uma morfologia
pleomorfica e com grandes inclusdes citoplasmaticas electro-densas (0 que sugere que um
défice na fosforilagdo oxidativa € o mecanismo principal que leva directa e/ou
indirectamente a formacdo dos lipomas) e o achado de anormalidades citogenéticas no
mtADN (como a mutacdo tRNAIlys A8334G, grandes delecgdes e outras mutagdes
pontuais). Contudo, como alguns autores relataram alguns casos de individuos com LSM
que ndo apresentavam nenhuma anormalidade mitocondrial, ndo se pode afirmar que a

LSM esta invariavelmente associada a disfuncdo mitocondrial ou a mutacGes mitocondriais.
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Assim sendo, e a luz da literatura actual, a LSM sugere ser uma entidade
etiologicamente heterogénea pois parecem haver multiplos mecanismos que induzem a
transformacéo do tecido adiposo em lipomas.

A maioria dos casos de LSM ¢é esporadica. No entanto, ja foram relatados alguns
casos com transmissdao familiar, conhecidos como LMF, sendo que a hereditariedade
parece desempenhar um papel minor.

Para além da deformacdo estética associada, a maioria dos casos de LSM ¢é
assintomatica pois as massas, ap0s um periodo inicial de crescimento rapido, apresentam
uma progressdo lenta. Os sintomas mais documentados sdo 0s relacionados com a
presenca de neuropatia periférica, nomeadamente parestesias nos membros superiores e
inferiores e cdibras musculares. Mais raramente, em virtude das massas serem n&o
encapsuladas, podem infiltrar as estruturas do pescoco e originar sintomas por compressao
das vias aérea e digestiva, nomeadamente SAQS, dispneia, disfagia e disfonia.

O diagnostico da LSM € essencialmente clinico, baseado na historia clinica e exame
fisico. Quando uma massa ndao cumpre todos os critérios diagndsticos para lipoma, 0
diagnostico presuntivo de lipossarcoma deve ser sugerido. Como tal, nestas situagdes deve-
-se recorrer a realizacdo de TC ou RM para excluir a hipotese de malignidade e sugerir o
diagndstico diferencial. A identificacdo do diagnostico especifico (e definitivo) requer a
realizacdo de bidpsia da massa lipomatosa, que no caso de suspeita de lipossarcoma, é
mandatdria. Os estudos laboratoriais ndo sdo de grande utilidade na LSM pois sdo
frequentemente normais.

A LSM ¢é considerada uma patologia com um curso e evolucdo benignos. Até a
actualidade ainda ndo foi publicado nenhum estudo em que tenha sido documentada a
regressdo espontanea das massas lipomatosas e foi documentado apenas um caso de
transformacdo maligna de lipoma para lipossarcoma. A neuropatia periférica é a

complicacdo mais frequente e, em 80% dos casos, é incapacitante.
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O tratamento de eleicdo da LSM € a resseccdo cirlrgica das massas lipomatosas, por
excisdo convencional (lipectomia), lipoaspiracdo ou sua combinacdo. Esta indicado para
aqueles doentes com deformacdo estética grave e quando ha sintomas compressivos das
vias aérea e digestiva, causando dispneia ou disfagia. A recidiva € comum pois € muito
dificil de se conseguir realizar uma excisdo radical de uma massa lipomatosa ndo
encapsulada. As restricOes alimentares e a perda de peso ndo sdéo medidas efectivas. O
salbutamol e as injecgOes intra-lesionais de enoxaparina e de fosfatidilcolina tém sido
usados como tratamento médico embora nenhuma delas tenha mostrado ter um efeito
terapéutico definitivo sendo, por isso, quase sempre insuficientes.

Embora a obesidade da LSM tenha sido considerada metabolicamente inocente
(pela frequente auséncia de doencas coronarias nestes individuos), a LSM esta associada a
uma significativa mortalidade e morbilidade, a primeira parcialmente explicada pela
ocorréncia de morte subita relacionada com a presenca e a gravidade de neuropatia
autondmica, e a segunda explicada pela extensdo do tecido lipomatoso para 0 mediastino e
pela presenca de neuropatia somatica. Deste modo, acredita-se que a designacdo de
Lipomatose Simétrica Benigna, ainda adoptada por muitos autores, ndo deve ser mais
utilizada.

A associagdo quase absoluta entre a LSM e o alcoolismo (mais de 90 % dos
individuos com LSM possuem habitos alcodlicos severos de longa evolucdo) parece ser a
grande explicacdo (pelo menos parcial) para o facto de esta entidade, apesar de ser
documentada como rara, ser tdo frequente na regido da Beira Interior, endémica para o
alcoolismo. Era de todo interessante levar a cabo um estudo mais sustentado desta
patologia durante um periodo de tempo superior, realizando estudos bioquimicos e
citogenéticos nos doentes para uma documentacdo mais exacta desta incidéncia
aparentemente elevada e para 0 esclarecimento das causas subjacentes a LSM nesta regido

do pais.
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A maioria dos casos de LSM documentados até hoje surge em individuos com
outras enfermidades pré-existentes, fazendo com que a LSM esteja frequentemente
integrada num conjunto de sinais e sintomas que ndo derivam necessariamente da presenca
da LSM. Isto associado a grande variabilidade que se tem assistido na apresentacdo clinica
dos doentes, podendo-se apresentar um de varios fendtipos (caracteristico de uma
sindrome), e ao facto de a etiopatogenia da LSM ainda permanecer desconhecida (néo se
podendo apontar uma causa etioldgica especifica), faz com que a LSM, a luz do
conhecimento actual, esteja mais proxima de uma sindrome do que uma doenca. Contudo,
apesar de hoje a LSM parecer uma sindrome, nada é impeditivo de que amanha seja uma
doenca. A medida que no futuro se forem fazendo avancos nesta area, a aquisicio de novos
conhecimentos e o esclarecimento daquilo que hoje sdo meras hipoOteses, permitirdo uma

definicdo mais exacta da LSM.
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APENDICES



APENDICE A



PROTOCOLO

DOENTEN.°............

N.° Processo:

Data:

Nome:

/

Sexo: M 0O F 0O
Data de nascimento:

Raca:

I

Idade: anos

Residéncia:

Naturalidade:

Estado Civil: Casado 0O Solteiro 0O Divorciado 0O Vilvo 0O

Profissao:

Contacto: Telefone:

Telembvel:

E-mail:

VINHETA

(opcional)




HISTORIA DOS LIPOMAS

INICIO Descoberta (J Incidental (lipoma néo visivel, s palpavel)
(motivo) (O Defeito estético / tumoraczo local
O Dor local
() Sinais/sintomas associados
Inespecificos (fadiga, astenia, febre...)
Por compresséo de estruturas adjacentes
(traqueia, esdfago, veias jugulares)
Limitacao/diminuicdo da mobilidade O
Sintomas gastrointestinais vagos 0O
(3 Outro (indicar qual):
Idade de inicio: anos
Numero  (J Unico/lsolado
- Indicar localizacéo:
- Indicar tamanho aproximado (cm):
OJ Varios/Mdltiplos (especificar)
(J Generalizados
O Localizados indicar zona(s):
Indicar tamanhos aproximados (cm):
EVOLUCAO (J Sem aumento do namero de lipomas
() Com aumento do ndmero de lipomas
g - NUmero total:
= 200 30 440 9 6 M3 81 L =100
S
< - Ordem cronologica do aparecimento dos lipomas (identifica-los pela localizagdo
e referir o intervalo de tempo entre eles)
() Sem alteragGes no tamanho
UJ crescimento progressivo (especificar)
Qo (] <1,0cm (J10-30cm (] 3,1-5,0cm () Se>5,0cm: cm
c
g - Tipo de crescimento:
f_d O Continuo (sempre igual sem paragens)
U Intermitente (fase inicial de 1 a 2 anos de crescimento rapido seguida de anos
de crescimento lento)
O Se outro padrdo, indicar:




HISTORIA DOS LIPOMAS

FACTORES O Lipomas surgiram na auséncia de qualgquer evento precipitante
PRECIPI- () Lipomas surgiram apos evento precipitante:
-TANTES . .

() Traumatismo (especificar)
Tipo: Data : /
Indicar o tempo de intervalo até ao aparecimento dos lipomas:

O Cirurgia anterior (especificar)
Tipo: Data: /
Indicar o tempo de intervalo até ao aparecimento dos lipomas:

0O Mudanca dos habitos alcodlicos e/ou tabagicos
Indicar o tempo de intervalo até ao aparecimento dos lipomas:

(J Doenca(s) recém diagnosticada(s) (especificar)
Doenca(s) diagnosticada(s):
Indicar o tempo de intervalo até ao aparecimento dos lipomas:

(] Inicio de tratamento farmacoldgico (especificar)
Indicar a(s) doenga(s) em tratamento:
Indicar o tratamento em uso:
Data do inicio do tratamento: / / Duragéo:
Indicar o tempo de intervalo até ao aparecimento dos lipomas:

() Outro. Indicar qual:

SINAIS e 0O . -
Completamente assintomaticos
SINTOMAS P
ASSOCIADOS

d Associadoa sintomatologia
Astenia / cansago

U Febre

Aumento de peso (Especificar: ar)

Dor

Sinais compressao da traqueia (disfonia, dispneia)

Sinais compressédo esofago (disfagia)

Sinais gastrointestinais (dor abdominal, hemorragia digestiva, ascite)

Limitagdo funcional dos movimentos

O0000000

Outro(s). Indicar quais:

Neuropatia Periférica (parestesias, pé quente, diminuigdo da sensibilidade)




HISTORIA DOS LIPOMAS

TRATAMENTO
ANTERIOR

O Nega qualquer tipo de tratamento anterior

() Afirma tratamento anterior (especificar)
- Tipo de tratamento

(J Meédico
Salbutamol
Injeccdes de corticoides
InjeccOes de enoxaparina

(J Cirargico
Excisdo dos lipomas B

Lipoaspiragao

- Data: / /

- Estado actual da doenca
O Em remissio

(3 Recidiva (especificar)
Data: / /

Tempo livre de doenca:

ANTECEDENT

S PESSOAIS

HABITOS

Habitos tabagicos

O Nega

(J Actuais N.° cigarros/dia:

N.° anos

UMA

U Antigos N.° cigarros/dia:

N.° anos

UMA

Ha quanto tempo néo fuma:

Habitos alcodlicos

Bebida Destilada ()

Quantidade diaria (gr): Bebida Fermentada Bebida Destilada

(J Nega

() Actuais Tipo de bebida: Bebida Fermentada (]
Quantidade diéaria total (gr):

J Antigos Tipo de bebida: Bebida Fermentada (J

N.° anos:

Bebida Destilada (J

Quantidade diaria (gr): Bebida Fermentada Bebida Destilada

Quantidade diéaria total (gr):
Ha quanto tempo néo bebe:

N.° anos:

* Equivaléncias:
1 copo bebida fermentada = 10gr
1 copo de bebida destilada = 20gr




ANTECEDENTES PESSOAIS

ANTECEDE-
-NTES

1. Assinalar (x) as patologias médicas referidas pelo paciente (perguntar todas as seguintes):
J Anemia
MEDICOS O Hiperlipidémia (Especificar quais: )

(J Alteragdes hepaticas (Especificar quais: )

(O Hiperuricémia

() Diabetes mellitus

() Intoleréncia a glicose (Insulino-resisténcia)
(] Hipertenséo arterial

() Bécio

() Hipotiroidismo

O Acidose tubular renal

U carcinoma das vias aéreas superiores
O outros cancros
(J Pulmao
(] Lingua
O Hipofaringe
(J sarcoma de Kaposi
(J outro. Indicar qual:

O Polineuropatia

0O InfeccBes (Especificar quais: )

(J Traumatismos/Acidentes (Especificar quais: )

(J Outras. (Especificar quais: )

2 — Para todas as opc¢0es escolhidas, indicar:
Data do diagnostico/evento:

Tratamentos efectuados ou em curso:

(J Sem antecedentes médicos
ANTECEDE-

Cirurgias efectuadas:
-NTES

CIRURGICOS | Data das cirurgias:

Intercorréncias:

O Sem antecedentes cirargicos




ANTECEDENTES PESSOAIS

iISI\é[C))IECI)AI\\g)EC')SS (J sindrome de Gardner (polipose intestinal, quistos e osteomas)
d Doenca de Madelung (colar de cavalo)
(J Sindrome de epilepsia mioclénica
(J MERF (fibras musculares vermelhas desorganizadas)
(JOutros. Indicar quais:
J Sem sindromes associados
MEDICACAO | 1. Dose: Posologia:
HABITUAL 2. Dose: Posologia:
3. Dose: Posologia:
4. Dose: Posologia:
5. Dose Posologia:
6. Dose: Posologia:
7. Dose: Posologia:
8. Dose: Posologia:
9. Dose: Posologia:
10 Dose Posologia:
ANTECEDENTES FAMILIARES
Consanguinidade
(O Nao.
() Sim. Grau de parentesco:
Lipomatose
Né&o
O sim. Especificar:
- Grau de parentesco:
-Sexoo MO F O
-ldade:  anos  Sejafalecido, indicar causa de morte:

- Doencas conhecidas:

- Habitos alcodlicos: Sim / Néo (riscar o que néo interessa)

Se mais do que uma pessoa possuir lipomatose na familia, fazer arvore genealédgica no verso.
SIMBOLOS

O Mulher sem lipomatose . Mulher com lipomatose @ Morte

Homem sem lipomatose . Homem com lipomatose Morte




EXAME OBJECTIVO
Parametros gerais Sinais vitais
Altura: _ m Temperatura: _~ °C
Peso: kg Frequéncia Cardiaca: _ bpm
IMC: _ Frequéncia Respiratéria: ___ cpm
TA: [/ _ mmHg

LOCALIZAGCAO DOS LIPOMAS

(J Cabega (indicar 6rgéo/parte):

" a N\
OPescoco: (J Anterior  (J Lateral J Nuca [ ‘ f__?
(JOmbros: (J Parte Anterior (J Parte Posterior } . ’ 1 \
i { \
(JMembros Superiores (J Brago proximal (Especificar) rli i i PN
i : }
f |
] '\_ k ]

Zona bicipital
Zona deltoide
Zona tricipital

(J Antebraco (indicar a parte):

(J Outra. Indicar qual:

OTtérax U Anterior (indicar a parte):

O Posterior O Regido dorsal superior (riscar o que ndo interessa)
Zona infra / supra/ inter escapular

O Regido dorsal inferior

(J Abddémen Epigastro Hipocdndrio (direito / esquerdo)
Zona Periumbilical Flanco (direito / esquerdo)
Hipogastro Zona inguinal (direita / esquerda)

() Membros Inferiores () Coxa (especificar)
Regido proximal anterior @

Assinalar com um . a localizacao dos lipomas.

Regido proximal lateral
Regido proximal posterior

(3 Perna (indicar a parte):

(] Outra. Indicar qual:

DISTRIBUICAO DOS LIPOMAS
1 — Assinalar com (x) uma das seguintes opgdes:

O Generalizada

(J Localizada. Indicar zona:

2 — Existe algum padréo de distribuicdo caracteristico?
() Néo.
() Sim. Indicar qual: () Aspecto pseudo-atlético

() Pescogo de cavalo




EXAME OBJECTIVO

INSPECCAO DOS LIPOMAS

1 - Sinais de eritema
 sim
() Nio

2- Sinais de alteracOes cuténeas associadas?
(] Sim. Indicar quais:

O Nao.

PALPACAO DOS LIPOMAS

1 - Superficie/textura 2- Consisténcia
() Lisa () Dura
() Rugosa () Mole
() Nodular () Elastica
() Liquida
3- Bordos 4- Limites
(J Regulares (J Bem definidos
(3 Irregulares (1) Mal definidos

5- Limitados ao plano subcuténeo ou adjacentes a planos profundos?
() Limitados ao plano subcutaneo

() Adjacentes a planos profundos

6- Mobilidade 7 — Dor a palpacdo
O Sim [ Sim
() Néo () Néo

8 - Temperatura.
(J Igual & temperatura corporal

(J Quentes

9 — Qutras caracteristicas relevantes:




EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO ANTERIORES

No caso de existirem Ecografias, Raio X, TC ou RM anteriores, realizados para efectuar o diagndstico ou esclarecer a
lipomatose ou sinais e sintomas associados a mesma, indicar quais e incluir, neste documento, o relatdrio ou fotocdpia
do mesmo. Se possivel, guardar as imagens também. No caso de n&o haverem exames anteriores, assinalar aqui (J .

Exame:
Relatorio (se estiver anexado em fotocdpia assinalar aqui O ):

Exame:
Relatorio (se estiver anexado em fotocépia assinalar aqui (J ):

TRATAMENTO CIRURGICQO

Se o paciente realizou excisao cirirgica dos lipomas, indicar:
a) Data: / /

b) Motivo da exciséo:

O Sintomatologia associada a lipomatose (indicada anteriormente)
(J Motivos estéticos

b) Regime:
(7] Internamento no Servico de Cirurgia

(O Cirurgia de Ambulatorio no Hospital de Dia

Se o paciente ainda ndo realizou a exciséo dos lipomas indicar o motivo:

U Tem excisio cirtrgica programada. Indicar a data: / /

O Recusaa cirurgia.

FOTOS ,
Antes da exciséo . ApOs a exciséo (J Naéo aplicavel
Foto N°. Foto N°. iFoto Ne. Foto N°.

Localizagéo: Localizagéo: 'Localizagdo: Localizagdo:

Foto N°. Foto N°. EFoto Ne°. Foto N°.

Localizagéo: Localizagéo: Localizacdo: Localizagdo:

Foto N°. Foto N°. Foto Ne. Foto N°.

Localizagéo: Localizagéo: 'Localizacéo: Localizagdo:




RESULTADOS DA ANATOMIA PATOLOGICA

No caso do paciente ja ter realizado biopsia ou excisdo dos lipomas, incluir neste documento o resultado da andlise
pela anatomia patolégica ou fotocdpia do relatério da mesma. Caso o doente ndo tenha procedido a biopsia/excisao
assinalar aqui (J .

Relatorio (se estiver anexado em fotocOpia assinalar aqui a ):

EXAMES LABORATORIAIS Data do pedido ...... looooid...... Data da colheita: ......[....../......

EXAMES ANALITICOS GERAIS

Data / / Valores de referéncia

Hemoglobina

Eritrécitos

Hematécrito

VGM

HGM

CMHG

Leucdcitos

Neutréfilos

Eosinofilos

Basofilos

Linfécitos

Monécitos

Plaquetas

VS

Tempo Protrombina




BIOQUIMICA GERAL

Data

/

Valores de referéncia

Glicose em jejum

PTGO

Se diabético pedir: HbAlc

Ureia

Creatinina

Ac. Urico

Sédio

Potassio

Cloro

Albumina

TGO

TGP

vGT

LDH

FA

CK

BIOQUIMICA ESPECIFICA DA GORDURA

Data

/

Valores de referéncia

Colesterol total

Colesterol LDL

Colesterol HDL

Triglicéridos

Acidos gordos livres (Palmitato)

Electroforese das lipoproteinas

Adiponectina (se possivel)




EXAMES ANALITICOS ENDOCRINOLOGICOS

Data / / Valores de referéncia

T3/T3L

T4/T4L

TSH

Anti-TPO

Anti-HTG

ACTH sérico (se possivel)

Cortisol sérico

Lactato

EXAME SUMARIO A URINA

Data / / Alterac6es

URINA 11

EXAMES DE IMAGEM

S6 em casos selecionados.

Exame a pedir: TC

Critérios de seleccdo:

1- Lipomatose simétrica multipla tipo 1 — Doenca

de Madelung (casos sintométicos e assintomaticos)

2- Lipomatose sintomatica (com sinais de

compressao de 6rgaos adjacentes aos lipomas)

3- Suspeita de liposarcoma




APENDICE B



DECLARACAO DE CONSENTIMENTO INFORMADO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projecto: Lipomatose

Investigadores: Gongalo Manuel Baptista Rodrigues
Local da Pesquisa: Servico de Cirurgia Geral do Hospital Péro da Covilh@ - CHCB

Endereco: Rua Centro de Artes, Edificio Pacifico, Lote 13
1.° Frente Direito — F
6200-505 Covilha

Telefone: 964147954

PROPOSITO DA INFORMACAQ AO PACIENTE E DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO

Venho, por este meio, pedir a sua participacdo numa pesquisa, coordenada por um profissional de
saude, no ambito da realizacdo da tese de mestrado do curso de Medicina da Universidade da
Beira Interior. Para poder participar, pedimos-lhe que leia este documento com atencgdo. Ele pode
conter palavras que ndo entende. Por favor peca ao responsavel pelo estudo para explicar
gualquer palavra ou procedimento que ndo entenda claramente.

O proposito deste documento é fornecer-lhe as informacdes sobre a pesquisa e, ao assina-lo, dara
a sua permissdo para participar no estudo. O documento descreve o objectivo, procedimentos,
beneficios e eventuais riscos ou desconfortos caso queira participar. S6 deve participar no estudo se
quiser. Pode recusar-se a participar ou desistir deste estudo a qualquer momento.

INTRODUCAO

A lipomatose é a uma doenca rara caracterizada por acumulacdo de quantidades excessivas de
adipdcitos (gordura) no tronco e extremidades, conferindo por vezes, uma aparéncia fisica muito
caracteristica expressa por deformidade do pescoco em colar de cavalo ou aparéncia pseudo-
atlética. Aparece caracteristicamente em adultos dos 30-60 anos e é mais frequente em homens.
Muito raramente aparece nas criancas, e quando aparece, é frequentemente congénita com
transmissdo familiar. A primeira descricdo da doenga remonta a 1846 mas ainda hoje as suas
causas constituem um verdadeiro enigma. Varias associacdes tém sido propostas, nomeadamente
habitos alcodlicos severos e prolongados e varias alteracdes metabdlicas (associadas ou ndo com o
alcoolismo), como a hiperuricémia (devido a niveis de acido Urico elevado), anemia macrocitica,
hipertensao arterial, dislipidémia (niveis de colesterol elevados) e hepatopatia (problemas de
figado). Este estudo pretende assim, o esclarecimento de tais associagdes numa tentativa de
promover uma melhor compreensédo global da doenca e das suas causas, ainda hoje néo
conhecidas.

PROPOSITO DO ESTUDO

Pretende-se, com a elaboracé@o do presente projecto:

e Tentar clarificar a etiopatogenia da lipomatose, até hoje desconhecida e incerta.



e Propor/Confirmar associacdes sugeridas por estudos cientificos acerca do tema entre a
lipomatose e outras condi¢cbes médicas

e Procurar justificacdo para o facto de esta doenca rara ser relativamente frequente na
regido da Beira Interior

SELECCAO

Participardo neste estudo todos os pacientes previamente diagnosticados com lipomatose por
médicos especialistas de Cirurgia Geral do Hospital Péro da Covilha.

PROCEDIMENTOS

Sera realizado um inquérito a todos os pacientes acerca da histéria da sua doenca, e antecedentes
pessoais / familiares. Para documentacédo e efeitos do estudo, seréo tiradas fotografias das lesdes
antes e ap0s excisdo cirurgica das mesmas. Garante-se total anonimato das pessoas fotografadas
pois serdo omitidas as caracteristicas corporais que forem susceptiveis de permitirem a
identificacdo dos pacientes, nomeadamente, as caracteristicas faciais. Posteriormente, 0s
pacientes serdo sujeitos a uma colheita sanguinea para determinacdo de dados analiticos gerais,
bioquimicos e endocrinoldgicos essenciais a concretizacdo do estudo. Esta pesquisa ndo acarreta
guaisquer riscos, desconfortos ou medidas de seguranca adicionais.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA:

A sua decisdo em participar neste estudo é voluntéria. Pode decidir ndo participar no estudo. Uma
vez que decidiu participar no estudo, pode retirar 0 seu consentimento e participacdo a qualquer
momento. Se decidir ndo continuar no estudo e desistir de participar, ndo sera punido ou perdera
qualquer beneficio ao qual tem direito.

CUSTOS

N&o havera qualquer custo relacionado com os procedimentos previstos no estudo.

PAGAMENTO PELA PARTICIPACAQ

A sua participacdo é voluntaria, portanto ndo sera pago pela sua participacdo neste estudo.

PERMISSAO PARA REVISAO DE REGISTOS, CONFIDENCIALIDADE E ACESSO AOQS
REGISTOS

A equipa responséavel pelo estudo ird recolher informagdes sobre si. Em todos esses registos uma
sigla substituira o seu nome. Todos os dados recolhidos serdo mantidos de forma confidencial.
Estes dados serdo usados para a realizacdo do estudo. Médicos desta especialidade poderdo
validar os dados fornecidos. Os dados também podem ser usados em publicacdes cientificas sobre
0 assunto pesquisado. Porém, a sua identidade nédo sera revelada em qualquer circunstancia.

Tem direito ao acesso dos seus dados. Pode discutir esta questdo mais adiante com o0s
responsaveis pelo estudo.

CONTACTO PARA PERGUNTAS

Se vocé ou seus parentes tiver(em) alguma divida em relacdo ao estudo, direitos do paciente, ou
no caso de danos relacionados com o estudo, deve contactar com 0s responsaveis do estudo
(nome/telefone/morada). Se tiver dividas sobre os seus direitos como um paciente de pesquisa,
pode consultar a Declaracdo de Principios Eticos e de Confidencialidade (lei n.67/98, de 26 de
Outubro).



DECLARACAQ DE CONSENTIMENTO DO PACIENTE:

Eu li e discuti com os responsaveis pelo presente estudo os detalhes descritos neste documento.
Entendo que sou livre para aceitar ou recusar, € que posso interromper a minha participacdo a
gualquer momento sem dar uma razdo. Eu concordo que os dados recolhidos para o estudo sejam
usados para o propoésito acima descrito.

Eu entendi a informacdo apresentada neste termo de consentimento. Tive a oportunidade para
fazer perguntas e todas as minhas perguntas foram respondidas.

NOME DO PACIENTE ASSINATURA DATA

NOME DO RESPONSAVEL ASSINATURA DATA
(Se menor ou incapacitado)

NOME DO INVESTIGADOR ASSINATURA DATA




