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Resumo
Introducao

A doenca de Madelung (DM) ¢ uma entidade rara, caracterizada pelo aparecimento
de volumosas massas de tecido adiposo, que afectam vérias &areas corporais, mais

frequentemente a regido cervical, cintura escapular e regido dorsal.

Materiais € métodos

A revisdo bibliografica foi realizada em Outubro de 2014, através da base da
PubMed, filtrando artigos publicados nos Uultimos 5 anos e respectivas bibliografias,
seleccionados com as palavras-chave madelung disease e lipomatosis.

Posteriormente, fizemos a anélise de uma casuistica de 62 doentes portadores de DM
operados no Servico de Cirurgia Plastica do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, nos

ultimos 11 anos.

Resultados

Dos 62 doentes com DM, 59 eram do sexo masculino e trés do sexo feminino. As
idades variaram entre os 34 ¢ os 76 anos (média = 54,2 anos). Os motivos de ida a consulta
mais frequentes foram deformidades estéticas e limitagdes funcionais, nomeadamente
dificuldades com o vestuario. De acordo com a classificagdo de Enzi, 59 doentes enquadravam-
se no tipo 1 de DM e trés doentes no tipo 2. A localizagdo mais frequentemente operada foi a
regido cervical (n=79 casos), seguida das regides: toracica (n=10, cinco dos quais por

ginecomastia); abdominal (n=13); braquial (n=7); dorsal (n=7, dos quais quatro
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interescapulares); axilar, suprapibica, lombar e mento (n=3); deltéideia e facial (n=2);
occipital, supraclavicular, supraesternal e inguinal (n=1). Em 91,9% (n=57) dos doentes havia
antecedentes de alcoolismo, estando algum tipo de doenca hepatica presente em 11,3% (n=7).
Analiticamente, 19,1% (n=12) tinham dislipidémia e 7,9% (n=5) hiperuricemia. 17,5% (n=11)
tinham o diagnostico de hipertensdo arterial. Das 132 interveng¢des cirurgicas, efectuaram-se
em 119 casos dermolipectomias (13 abdominoplastias), lipoaspiragdo em 8 casos e mastectomia
em 5 casos. Houve registo de complicagdes em trés operagdes: hematoma (n=2) e deiscéncia
de suturas (n=1). A taxa de recidiva foi de 18,2% (n=24) nas 132 cirurgias, correspondendo a

maioria (17 casos), a localizagdes a nivel da regido cervical.

Conclusao

A DM ¢ uma doenga rara, mas responsavel por deformidades severas, com grande
impacto estético e funcional. Embora estejam descritos na literatura médica apenas 200 a 300
casos, esta doenga parece ser relativamente frequente no Servico de Cirurgia Plastica do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC). De acordo com a literatura, ¢ uma doenca mais
frequente em paises mediterranicos com uma incidéncia estimada de 1:25.000, afectando 20
vezes mais os homens que as mulheres. E mais prevalente em individuos de meia-idade, entre
a quinta e sexta década de vida. A experiéncia do servigo suporta a associagdo com o
alcoolismo, presente em 91,9% dos doentes, embora a etiologia exacta ainda seja desconhecida.
As localizagdes mais afectadas sdo o pescogo, os ombros, a regido dorsal e os segmentos
proximais de ambos os membros, mas os lipomas podem aparecer em outras localizagdes como
a regido retroauricular, submandibular, a regido mamaria e o abdémen.

Como ¢ uma doenga de etiologia desconhecida, a cirurgia ¢ ainda a inica terapéutica
eficaz. Em nossa opinido, a dermolipectomia tem grandes vantagens estéticas, e tecnicamente

¢ mais eficaz, devendo-se reservar a lipoaspiracao a casos seleccionados, de lipomatose muito
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difusa. O hematoma pos-operatorio ¢ a complicacdo principal. A recidiva ¢ frequente (cerca

18,2% das intervengdes), mesmo nos doentes que cessam o consumo de alcool.

Palavras-Chave: Lipomatosis, Multiple Symmetrical; Madelung Disease; Lipodystrophy;

Lipid Metabolism Disorders
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Abstract
Background
Madelung disease (MD) is a rare entity characterized by multiple voluminous

lipomas affecting several body areas, most frequently the neck, trunk, limbs and head region.

Methods

We made a search through the database PubMed on October 2014, selecting articles
published on the last five years and their respective bibliographies with the keywords Madelung
disease and lipomatosis.

Afterwards, we analysed a series of 62 patients with MD operated on the last 11

years at the Plastic Surgery department, at Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.

Results

Of the 62 patients reviewed, 59 were male and 3 female. Their ages ranged from 34
to 76 years old with a mean age of 54,2 years. Aesthetic deformities and functional limitations,
namely difficulties with dressing, were the most frequent. According to Enzi classification, 59
patients fit the type 1 phenotype, and three patients type 2. The lipomas were more frequently
observed at the neck region (n=79 cases), followed by: the thorax (n=10, five of them with
gynecomastia); abdominal (n=13); brachial (n=7); dorsal (n=7, four of them interscapular);
axillar, suprapubic, lumbar and chin (n=3); deltoid and facial (n=2); occipital, supraclavicular,
suprasternal and inguinal (n=1). A history of alcoholism was found in 91,9% (n=57), with

11,3% (n=7) having some sort of hepatic disease. We found dyslipidaemia in 19,1% (n=12)
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and hyperuricemia in 7,9% (n=5). The diagnosis of hypertension was made in 17,5% (n=11) of
the patients. From the 132 surgical interventions made, 119 were dermolipectomies (with 13
abdominoplasties), eight liposuctions and 5 mastectomies. We registered complications in three
interventions: hematoma (n=2) and a suture dehiscence (n=1). The relapse rate was 18,2%

(n=24), most of them on the cervical region.

Conclusion

MD is a rare entity but responsible for severe deformities, with great aesthetic and
functional impact. Although the medical literature only describes about 200 to 300 cases, this
disease seems to be quite frequent at the Plastic Surgery department in Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra. According to the literature, this disease often affects white middle-
aged men from the Mediterranean population, with an estimated incidence of 1:25.000; men
twenty times fold as women. The series supports the association with alcoholism, present in
91,9% of patients, although the exact etiology for the disease is unknown. The most frequently
affected areas are the neck, shoulder, dorsal region and proximal segments of the limbs,
however lipomas can appear in many other locations, such as the abdomen, retroauricular,
submandibular, or mammary regions.

As the etiology of the disease is not clear, surgery is currently the only effective
therapy. In our opinion, dermolipectomy has great aesthetic advantages. Furthermore, it is
technically more effective, and so liposuction should be restricted to selected cases, with very
diffuse lipomatosis. Hematomas are the most frequent complication. Relapses are common,

(18,2% interventions), even with alcohol abstinence.

Keywords: Lipomatosis, Multiple Symmetrical; Madelung Disease; Lipodystrophy; Lipid

Metabolism Disorders
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PARTE 1- DOENCA DE MADELUNG: REVISAO DA LITERATURA

1.1. Materiais e métodos

Realizou-se uma pesquisa bibliografica em Outubro de 2014, através da base da
PubMed, filtrando artigos publicados nos ultimos 5 anos, seleccionados com as palavras-chave
madelung disease e lipomatosis. Foram obtidos 93 resultados sendo a escolha limitada aos
artigos em portugués e inglés. Os resultados desta pesquisa foram resumidos nos capitulos

seguintes.

1.2. Introducio

De uma forma genérica, lipomatose define-se como uma proliferagdo de tecido
adiposo, originando massas benignas e ndo capsuladas, que podem ser isoladas ou multiplas,
simétricas ou infiltrativas. A lipomatose pode aparecer de forma isolada ou estar associada a
varias sindromes (1). Pode estar presente em varias regides corporais, inclusive no espago
perivesical ou perirrectal (lipomatose pélvica), no espaco mediastinico (lipomatose
mediastinica), no espaco retroperitoneal (lipomatose retroperitoneal), na membrana epidural
espinhal ou até em 6rgaos como o ileo e cego, o seio renal, o pancreas, ou coragao.

De etiologia ainda mal esclarecida, pensa-se que poderd estar relacionada com
diversos factores, nomeadamente obesidade, alteragdes do sistema enddcrino (ex.: Sindrome de
Cushing), predisposi¢ao genética, com o virus da Imunodeficiéncia humana adquirida ou o seu
tratamento com firmacos anti-retrovirais (inibidores da protease) e com o uso de

corticosteroides.
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A lipomatose pode estar associada a varias doengas ou sindromes, tais como: doenca
de Dercum, caracterizada por um quadro de lipomas dolorosos, astenia e perturbagdes mentais
(2); a sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba (SBRR), na qual a lipomatose se associa a
puberdade tardia, hipotonia, miopatia, pélipos intestinais e malformacdes arteriovenosas; a
Sindrome CLOVES (congenital, lipomatous, overgrowth, vascular malformation, epidermal
nevi, scoliosis, skeletal, spinal anomalies); a lipomatose encefalocraniocutanea (LECC); a
lipomatose multipla hemihiperpldsica (LMHH); o nevus lipomatoso de Hoffman-Zurhelle; a
sindrome de Pierpont, a sindrome de Proteus; a lipomatose de Roch-Leri; a sindrome
SOLAMEN (crescimento  segmentar desproporcional, lipomatose, malformagdes
arteriovenosas, nevus epidérmico); e a lipomatose simétrica benigna (doenca de Madelung),
que se ird aprofundar a seguir. As caracteristicas clinicas de algumas destas sindromes sdo

apresentadas na Tabela 1 (1).

Sindrome Caracteristicas
Doen¢a de Dercum * Lipomas dolorosos
e Astenia

* Perturbacdes mentais

Sindrome de Bannayan-Riley- Autossomica dominante
Ruvalcaba (SBBR) * Massas lipomatosas multiplas
* Puberdade tardia
* Hipotonia
* Miopatia
¢ Polipos hamartomatosos intestinais
* Malformagdes vasculares
Sindrome CLOVES * Massas lipomatosas no dorso e parede
abdominal

* Malformagdes arteriovenosas espinhais
* Convulsdes generalizadas
* Nevus epidérmico

Lipomatose * Lipomas intracranianos
encefalocraniocutinea (LECC) * Angiomatose leptomeningea

* Distlrbios do desenvolvimento

* Quistos intracranianos ipsilaterais
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e Lesoes no couro cabeludo
* Nevus psiloliparus

Lipomatose multipla * Multiplas massas lipomatosas apenas de um lado
hemihiperplasica (LMHH), do corpo

* Malformagdes vasculares
* Hemihiperplasia
Nevos lipomatoso de Hoffman- * Doenga hamartomatosa idiopatica

Zurhelle * Acumulagdo de tecido adiposo na derme, sem
atingimento da hipoderme
* Atinge predominantemente a regido pélvica
Sindrome de Pierpont * Atraso global do desenvolvimento
*  Microcefalia

* Lipomatose plantar

Sindrome de Proteus * Crescimento desproporcional de varios tecidos
* Lipomatose
* Membros anormalmente grandes
* Nevos epidérmico
* Hiperplasia de tecido conjuntivo
* Malformagdes vasculares
Lipomatose de Roch-Leri * Doenga autossomica dominante
* Multiplos lipomas pequenos e no terco médio do

corpo (tronco, ancas e antebragos)
Sindrome SOLAMEN * Multiplos e invasivos lipomas, fibrolipomas e
angiolipomas

* Malformagdes arteriovenosas e linfaticas

* Lesdes mucocutaneas

* Hamartomas da tir6ide

* Nevos epidérmico

* Crescimento segmentar desproporcional
Lipomatose simétrica benigna * Multiplos lipomas, simétricos e encapsulados
(doenca de Madelung) * Acumulag@o tipica na regido cervical posterior

(“colar de cavalo”) e na regido interescapular
(“bossa de bufalo”)

Tabela 1: Sindromes associadas a lipomatose e suas caracteristicas (Adaptada de Akcalar S, Turkbey B, Hazirolan T,

Karcaaltincaba M, Ocak I, Aydingoz U, et al. Imaging findings of lipomatosis: a comprehensive review.)

A doenca de Madelung (DM) ¢ também conhecida por lipomatose multipla
simétrica, sindrome de Launois-Bensaude, lipomatose benigna simétrica, adenolipomatose

simétrica ou lipoma difusa symmetrica. Foi descrita inicialmente em 1846 por Sir Benjamin
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Brodie. Mais tarde, Otto Madelung e Launois reportaram mais alguns casos em 1888 e em
1898, respectivamente. E uma patologia caracterizada por uma deposi¢io anormal de tecido
adiposo que da origem a lipomas ndo capsulados, difusos e simétricos, atingindo por vezes
enormes dimensoes. Descrita na literatura médica como rara, sendo descritos pouco mais de
200 casos (3), ¢ uma entidade vista com alguma frequéncia no Servi¢o de Cirurgia Plastica

Reconstrutiva e Estética do Centro Hospitalar Universitario de Coimbra.

1.3. Classificacio

O sistema de classificacdo de Enzi ¢ o mais aceite e propoe a divisdo em dois tipos,
de acordo com a distribuicao anatémica dos lipomas (4).

No tipo I, estes localizam-se primariamente nas regides nucal, subclavicular,
deltdideia e escapular, formando o “colar de Madelung” (figura 1). Noutras regides do corpo a
gordura estd igualmente distribuida. Também pode ocorrer lipomatose profunda, como € o caso
da invasdo mediastinica com sensagdo de asfixia nos casos mais graves de doenga. E, contudo,
de salientar que se trata de uma queixa extraordinariamente rara. Este tipo de doenga ¢ mais
prevalente em homens.

Na DM de tipo II, homens e mulheres sdo igualmente afectados e os lipomas nao se
concentram na area do pescogo, estendendo-se ao longo do corpo, em padrao ginecéide, dando
um aspecto semelhante a obesidade. Neste tipo de doenca ndo se encontra presente lipomatose
profunda.

Outro tipo de classificagdo foi proposto por Donhauser, que classifica a doenga em
trés variantes, a saber: a tipo “colar de Madelung”, a tipo pseudo-atlético (figura 2) e a tipo

ginecoide (5).
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Figura 1: Colar de Madelung. Figura 2: Variante tipo pseudo-atlético.
g 8 g PO P

Fotografias gentlmente cedidas pelo arquivo fotografico do servico de Cirurgia Plastica do Centro Hospitalar e

Universitario de Coimbra (CHUC).

1.4. Epidemiologia

De acordo com a bibliografia revista, esta ¢ uma doen¢a rara, mais comum em
homens de raga caucasiana, de origem mediterranica. A idade mais prevalente situa-se entre os
30 e 60 anos, com uma propor¢do de homem para mulher de 15:1 a 30:1 (6). Também estdo
relatados casos de doentes em idade pediatrica (7). Nestes podem ser encontrados sinais de
doenga sistémica (obesidade, atraso no desenvolvimento, neuropatia periférica) (8). A
incidéncia real da doenga ¢ desconhecida, mas considera-se muito baixa, dado o escasso nimero

de casos relatados, ndo passando das centenas.

1.5. Etiologia e Patogénese

Apesar da etiologia ainda ser desconhecida, foi observada uma correlagdo com o
sexo masculino, idade superior a 35 anos, descendéncia mediterranica e consumo abusivo de
alcool. Foram identificadas formas esporadicas e hereditérias, sendo as esporadicas em maior

numero (9).
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Ainda ndo se sabe ao certo qual o mecanismo patoldgico pelo qual a doenca ocorre.
Viérias hipoteses foram formuladas: defeitos enzimaticos, disfungdes da lipdlise adrenérgica,
hipertrofia do tecido adiposo castanho devido a uma desenervagdo simpdtica e mutagdes no
ADN mitocondrial.

Pensa-se que os lipomas tenham origem em altera¢des de residuos embrioldgicos de
tecido adiposo castanho (10). Apoiam esta hipotese o facto de a localizacdo dos lipomas ser
correspondente a localizagdo anatémica do tecido adiposo castanho no recém-nascido e adulto,
a rica vascularizagdo e inervacdo dos lipomas, a conformacdo vacuolar multipla e o
hipermetabolismo mostrado pela sobre-expressdo do marcador termogenina, conhecida
também por Uncoupling Protein 1 (UCP-1), especifico para tecido adiposo castanho (4). Este
hipermetabolismo traduz-se por alteracdes da composicao corporal e da taxa metabolica basal,
que esta aumentada em doentes com DM (11). Desconhece-se qual o estimulo que despoleta a
doenga, mas culturas de adipocitos de doentes com DM mostraram que, ao contrario do tecido
adiposo normal, a expressdao de UCP-1 ndo era induzida pela noradrenalina, o que, juntamente
com a rica inervacdo dos lipomas, revela uma desenervagdo simpatica funcional do tecido
lipomatoso. Esta desenervacao pode ser causada por alteragdes dos receptores 3-adrenérgicos,
que diminuem a lip6lise induzida pela noradrenalina. O alcool, identificado como um factor
agravante, tem um efeito pro-lipogénico, anti-lipolitico, diminuindo a oxidacdo lipidica, e
induzindo alteragdes ao nivel dos receptores -adrenérgicos (12,13). Estas alteracdes poderdo
ser as responsaveis pela desenervacao funcional observada no tecido adiposo castanho na DM,
mas, ndo foi possivel observar uma relacao etioldgica directa. Outra alteragdo registada prende-
se com a sintese de oxido nitrico induzida pela noradrenalina que estd comprometida,
diminuindo o efeito antiproliferativo do 6xido nitrico, € provocando consequentemente um

aumento da lipogénese.
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Recentemente sugeriu-se que o inibidor do Phosphatase and tensin homolog
(PTEN), o Phosphoinositide 3-kinase (PI3K), possa estar envolvido na origem da DM, pois em
ratos PTEN-Knockout observaram-se massas lipomatosas com estrutura, distribui¢do e
histologia semelhantes a DM (4).

A conjugacdo destes dados dirige-nos para a hipétese de esta patologia ser
multifactorial, com um componente genético, tendo j& sido observadas mutagdes do ADN

mitocondrial e um componente ambiental.

1.6. Clinica

A clinica ¢ dominada pela presenca de multiplos lipomas simétricos, ndo capsulados
e indolores. A doenga inicia-se por um periodo de rapido crescimento dos lipomas, seguido de
um abrandamento da progressdo da doenca durante um periodo longo. Os lipomas podem
atingir propor¢des gigantescas, com pronunciada deformidade estética. Nao existem casos
documentados de regressao espontanea e, devido ao caracter infiltrativo da doenga, mesmo com
a resseccao radical, a recorréncia do quadro clinico ¢ frequente. A principal queixa clinica € o
prejuizo estético que os lipomas acarretam, embora alguns doentes também refiram algumas
limita¢des funcionais, sobretudo em termos de movimento e dificuldades com o vestuério.

Como descrito anteriormente existem 2 tipos de DM, cada um com o seu padrao de
distribuicdo corporal tipico (4). No tipo I os lipomas encontram-se mais frequentemente na
regido interescapular e a volta do pescogo, formando respectivamente a “bossa de bufalo”
(figura 3) e o “colar de cavalo” (figura 1); sdo simétricos, crescem lentamente ¢ de uma forma
geral sdo assintomaticos. Nao obstante, podem provocar dificuldades na mobilizac¢do cervical.
Estdo descritos na literatura casos com infiltragdo de estruturas mediastinicas alguns
acompanhados de compressdo de nervos, traqueia, bronquios e eso6fago, levando a dispneia,

disfagia e disfonia. Raramente, pode haver compressao de estruturas vasculares, tal como a veia
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cava superior, ou mesmo morte subita (14). Quando ha infiltracdo da laringe o quadro clinico
pode complicar-se de estenose por compressao directa (15). Outras localizagdes passiveis de
serem atingidas pela infiltragdo lipomatosa sdo as regides occipital, parotidea (figura 4),
supraesternal, supraclavicular, axilar, orbitaria (16) e segmentos proximais dos membros. Os
casos com envolvimento da regido faringea podem favorecer o aparecimento de um quadro de
sindrome da apneia obstrutiva do sono, devendo ter-se especial atencdo nos doentes com
sintomas de sonoléncia diurna e lipoma em “colar de cavalo” (17). O envolvimento da lingua,

sob a forma de macroglossia, também esté relatado (18).

Figura 3: Lipomatose Interescapular, também conhecida  Figura 4: Lipomatose parotidea ("Hamster Cheecks").

por "bossa de bufalo” (19). Fotografia gentilmente cedida pelo aquivo fotogrdfico do
servigo de Cirurgia Plastica do CHUC.

A DM de tipo II afecta os dois sexos equitativamente e os depdsitos adquirem uma
distribuicdo mais difusa, de padrao ginecdide, dando um aspecto clinico semelhante ao de um
individuo obeso. As massas afectam mais frequentemente as regides proximais dos membros,
coxas e ancas, assim como as regides dorsal e deltoideia (20).

A DM encontra-se associada muitas vezes a multiplas alteracdes metabolicas, tais
como hiperuricemia, dislipidémia, diabetes mellitus, hipertensdo, doenca hepatica alcodlica,

hipotiroidismo, anemia macrocitica e acidose tubular renal, ndo se sabendo no entanto se serdo
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sequelas do alcoolismo cronico (13). Outra complicagdo comum ¢ a neuropatia, que embora
seja frequentemente atribuida ao consumo excessivo de alcool, pensa-se agora ser na realidade
uma complicacdo da doenca em si. Microscopicamente, os nervos destes doentes revelam
atrofia axonal progressiva, enquanto na neuropatia alcoolica, as marcas histologicas
encontradas sdo habitualmente a degeneracdo axonal com desmielinizagdo. Para além disso, a
neuropatia esta presente em doentes com DM que ndo tém antecedentes de consumos etilicos
(21). Esta polineuropatia pode traduzir-se por disfungdo motora, sensitiva ou autondmica
(taquicardia, impoténcia, hiperidrose) e ¢ reportada em cerca de 85% dos casos, com prejuizo
de funcdo em 80% (13). O seu desenvolvimento ocorre alguns anos apos o aparecimento da

doenga e a prevaléncia dos sintomas mantém-se constante na maioria dos doentes (4).

1.7. Diagndstico

Nao existindo critérios de diagndstico estabelecidos nem nenhum algoritmo pré-
definido, o diagnéstico da DM ¢ primariamente feito com base na histéria clinica, tendo em
conta os principais factores de risco, e no exame fisico do doente. E usual o diagnostico ser
feito tardiamente, quando ja h4 deformacao estética notavel ou sintomas locais como a dispneia
e a disfagia. A auséncia de capsula e a observagao dos lipomas em localizagdes tipicas sdo boas
pistas para o diagndstico da DM (22).

Exames imagioldgicos como a ressonancia magnética (RM) e a tomografia
computorizada (TC) podem ser Uteis para avaliar a distribui¢do de gordura e em individuos com
sintomas compressivos e sdo mandatorios para excluir possivel extensdo mediastinica ou
neoplasias das vias aéreas superiores. Também auxiliam na visualizac¢ao da topografia vascular,
a excluir presenca de malignidade e a guiar a atitude cirargica a tomar (6). O uso da TC revelou-
se vantajoso em relagdo a RM pelo menor custo e maior disponibilidade, apresentando os

mesmos beneficios em termos de diagndstico e imagem. Nestes exames imagiologicos
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podemos observar um excesso de tecido adiposo, caracterizado por massas ndo capsuladas,
homogéneas, com intensidade similar ao tecido adiposo normal. A distribuicdo de tecido
adiposo ¢ feita pelos diferentes planos teciduais, ndo se visualizando nédulos nem intensidades

anormais (figura 5 e 6).

Figura 5: Tomografia computorizada do pescoco, Figura 6: Ressondncia Magnética em corte coronal com

mostrando volumosos lipomas cervical posterior e antero-  lipomatose bilateral nas regioes cervical e do ombro (6).

lateral. Densidade consistente com tecido adiposo (13).

Em caso de diivida diagndstica, pode recorrer-se a pungao de agulha fina (PAF) (13).
Caso as caracteristicas clinicas das massas se alterem (aderéncia a pele, massas mais duras e/ou
mais pequenas) ou na presenca de massas heterogéneas nos exames de imagiologia, deve-se
suspeitar de maligniza¢do que, embora rara, obriga a uma biopsia (23). Estdo relatados na
literatura dois casos de maligniza¢do em lipossarcoma intramixdide (9,24). Histologicamente
os lipomas da DM tém uma morfologia semelhante a lipomas normais, com presenca de
adipocitos maduros semelhantes a gordura branca, ndo capsulados e rodeados de tecido
conjuntivo (figura 7). A unica diferen¢a dos adipdcitos na DM estd no tamanho ligeiramente
diminuido em relagdo com o restante tecido adiposo do mesmo doente (figura 8). Sendo assim

deduz-se que a proliferacdo ocorre a custa do nimero de adip6citos e ndo do aumento de volume
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(6). Em microscopia electronica, os adipocitos, revelam ter semelhangas com o tecido adiposo

castanho (25).

Figura 7: Lipoma visualizado por microscopia optica. Podemos observar uma morfologia semelhante ao tecido adiposo

branco normal, com margens nao capsuladas. Relativamente ao tecido adiposo normal observa-se uma diminuigdo de volume.

Fotografias gentilmente cedidas pelo arquivo fotogradfico do servigo de Anatomia Patolégica do CHUC.

Figura 8: Estudo histologico de massa lipomatosa onde é visivel a hipertrofia dos adipdcitos distréficos (26).

O diagnostico diferencial da DM faz-se com as seguintes entidades: bocio, sindrome
de Cushing, angiolipoma, neurofibromatose, lipoma encapsulado, linfoma, hibernoma, lipoma
de células fusiformes intradérmico, lipossarcoma mixoide, sindrome de Frohlich, doenga de

Dercum, lipoblastoma, higroma quistico e quisto branquial. Também ndo ¢ de esquecer a
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lipomatose, semelhante a da DM, observada em doentes com infec¢do por VIH medicados com
inibidores da protease (27).

A anemia macrocitica ¢ um achado frequente por causa do consumo elevado de
alcool na grande maioria dos doentes. Alguns especialistas recomendam que se determine por
rotina: a glicemia em jejum, o perfil lipidico, uricemia e enzimologia hepatica pois, com
frequéncia observam-se vdarias alteracdes metabolicas. O perfil lipidico destes doentes
caracteriza-se por uma diminui¢cdo do colesterol LDL e aumento do colesterol HDL, o que
juntamente a maior taxa de clearance dos triglicerideos, por aumento da actividade da
lipoproteina lipase, parece conferir alguma proteccdo cardiovascular. Nos doentes com
antecedentes de alcoolismo ¢ recomendado fazer uma ecografia abdominal, para rastreio de
cirrose hepatica. O doseamento do cortisol livre na urina de 24 horas pode ser util na exclusdo

de um sindrome de Cushing.

1.8. Tratamento

Uma vez que a fisiopatologia da doenga ndo ¢ bem conhecida, ndo existe tratamento
médico especifico, pelo que a unica opgdo terapéutica consiste na ressec¢do cirurgica das
massas lipomatosas.

Ao nosso dispor temos as técnicas de dermolipectomia e lipoaspiragcdo, ambas
apropriadas ao tratamento da DM, pois tratam-se de lipomas ndo capsulados rodeados de tecido
normal.

As principais indicagdes para cirurgia sdo: deformidade estética e problemas
psicologicos que desta advenham; sintomas funcionais, como compressdes da via aérea ou
digestiva; e limitagdes funcionais tais como dificuldades a mobilizagao.

Nem sempre € possivel assegurar uma ressec¢ao completa das lesdes, considerando

o elevado niimero de lipomas que habitualmente compde o quadro, bem como a natureza
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altamente infiltrativa destas lesdes. Assim a taxa de recorréncia ndo ¢ desprezivel, ndo sendo a
eficacia do tratamento a melhor (13). Os melhores resultados geralmente verificam-se quando
se associa uma resseccao alargada com abstinéncia alcodlica pds-operatoria (6).

A dermolipectomia ¢ mais eficaz do que a lipoaspiragdo para remocao de massas de
grandes dimensdes; para além disso, permite uma identificacdo mais fécil dos limites de
ressec¢do e melhor visualizagdo das diferentes estruturas, nomeadamente vasos e nervos (figura
9). Uma incis@o simples transversa provou ser cosmeticamente mais vantajosa do que multiplas
incisdes directas (28). Em lipomas grandes no mento, submandibulares e cervicais anteriores
pode ser usada uma incisdo em “T” invertido, que permite também remover o excesso de pele
(6). Para doentes com lipomas de grandes dimensdes uma incisdo cruciforme pode ser benéfica
para exposi¢do completa e hemostase, facilitando o procedimento (6). Em comparagdo com
incisdes longitudinais sobre as massas lipomatosas, a técnica de facelift classico com incisdo
circum-occipital mostrou ter os mesmos resultados na remocao de lipomas da face e pescoco
com grandes vantagens a nivel estético (29). Nos doentes com lipomatose mediastinica

sintomadtica deve-se recorrer a uma toracotomia mediana (30).

Figura 9: Intraoperatorio de dermolipectomia cervical anterior (31).
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A lipoaspiragdo ¢ um método seguro e facil para reducao dos lipomas (13), mas pode
ser dificil nos doentes com um estroma mais fibroso, nomeadamente nos lipomas cervicais
posteriores. Além de ser menos invasiva, evitar cicatrizes extensas e ter um periodo de
recuperagdo mais curto, tem também a vantagem de se poder utilizar em doentes com mau
estado geral e de poder ser realizada sob anestesia local (13). O procedimento pode ser
facilitado pelo uso de ecografia peri-operatdria como guia. Nos segmentos proximais dos
membros como a regido deltdideia e ombros, pode ser a intervengdo de primeira escolha,
principalmente para massas pequenas (4).

Em caso de ressec¢ao cirurgica, deve ser feita a analise histopatoldgica da peca para
confirmar o diagnéstico e distinguir entre lipoma e lipossarcoma. Contudo apenas dois casos

(<1%) na literatura médica referem transformacao maligna (26).

Figura 10: Vista macroscopica de pega cirurgica de lipomatose cervical anterior (32).
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A principal complicacdo do tratamento cirrgico ¢ o hematoma pods-operatorio (6),
devido a vascularizagdo rica dos lipomas e aos eventuais disturbios da coagulacao caracteristico
do alcoolismo que muitos doentes apresentam. Deve ter-se por isso um cuidado especial com a
hemostase, e na preparacdo pré-operatoria, incluindo a tipagem sanguinea para precaver a
eventual necessidade de transfusdo pos-operatoria. Medicar pré-operatoriamente com folato e
vitamina B12 também ¢ recomendado para prevenir anemia pds-operatoria (4). Outras
complicacdes descritas sdo cicatrizes desfigurantes e, mais raramente, seccdes nervosas (ex.:
nervo mandibular marginal, lesao do plexo braquial), ressec¢do de glandulas submandibulares,
a sec¢do do canal toracico (4), seromas pos-operatorios (29), e necrose do tecido adiposo (6).
Nos doentes com “colar de Madelung” a intubagdo pode ser dificil devido & limitacdo da
mobilidade da cabeca e compressdo traqueal. Um broncoscopio pediatrico pode ajudar a guiar
a intubagao (13).

Para melhorar o sucesso do tratamento da DM tém-se estudado terapias que
substituam ou complementem o tratamento cirtirgico, nomeadamente fairmacos. Varios relatos
tém dado importancia acrescida ao uso de agonistas P2 (salbutamol) como terapéutica
alternativa, mas a sua eficacia t€m-se mostrado inconsistente (33). O uso de Lecitina,
(fosfatidilcolina isoproterenol injectavel), um agente lipolitico que estimula os receptores [3-
adrenérgicos e promove a necrose dos tecidos também foi testado, mas tem tido dificuldades
em mostrar a sua eficacia (21,34). Outros tratamentos em estudo sdo os agonistas do receptor
PPAR-a e fibratos (200mg/dia), que também possuem alguma actividade ao nivel deste
receptor, supressor da expressao/actividade e crescimento do tecido adiposo castanho, que se
pensa envolvido na patogénese da doenca, como vimos acima.

As medidas higieno-dietéticas tém também um papel decisivo na eficacia do
tratamento, sendo recomendados uma dieta hipolipidica e a abstinéncia alcodlica (35). Um

estudo longitudinal verificou que a quantidade de alcool ingerida esta directamente relacionada
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com o desencadear da patologia (12). Embora tenham um impacto minimo, ndo conseguindo
parar nem reverter a doenca, podem diminuir a taxa de recorréncia. Também se devem corrigir
todas as anomalias metabolicas relacionadas com a DM.

Para o tratamento de complicagdes, como a neuropatia, a carbamazepina tem-se
mostrado um farmaco eficaz (13). Casos de lipomatose laringea ou de obstrugdo grave das vias
aéreas podem necessitar de traqueostomia (36). Para a lipomatose da lingua, o tratamento
recomendado € a glossectomia parcial (18).

A DM esta associada a risco acrescido de tumores das vias aéreas superiores,
provavelmente pela partilha de factores de risco carcinogénicos, nomeadamente o alcool e o

tabaco. Recomenda-se por isso a vigilancia perioddica para estas patologias.

1.9. Prognostico

O prognostico pode ser bom, principalmente se a doenca for tratada precocemente,
pois a morbilidade estd mais associada a complicac¢des do etilismo cronico do que a propria
doenga (12). A recorréncia varia entre 0 e 25% (37), dependendo da remog¢ao incompleta do
deposito adiposo e do grau abstinéncia alcoodlica. A malignizacdo ¢ rara, mas estas massas
podem originar compressdes das vias aéreas e esdfago e condicionar o aparecimento de
neuropatias. O prognoéstico depende principalmente da associagdo com neuropatia, que de
acordo com alguns estudos, pode levar a morte em cerca de 25% dos casos (38). A morte destes
doentes ocorre por faléncia cardiaca subita, e visto que em todos se observou neuropatia

autondmica, estas condi¢des podem estar ligadas (39).
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PARTE 2 — ANALISE DE UMA CASUISTICA DE DOENTE OPERADOS

2.1. Materiais e métodos

Efectuou-se uma revisdo dos processos clinicos de 62 doentes (59 homens e 3
mulheres) portadores de DM que foram operados no Servigo de Cirurgia Plastica do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra, entre Janeiro de 2003 e Outubro de 2014. Tinham idades
entre os 34 e os 76 anos, numa média de 54,2 anos (figura 11). Cada registo foi analisado em
detalhe. Deu-se particular atencdo a demografia, localizacdo dos depdsitos de tecido adiposo,
patologia associada, tipo de intervencdo cirirgica e morbilidade pods-operatoria. Esta

informacgao foi processada com recurso ao software Excel, Microsoft.

Sexo Idade Actual

® Masculino Feminino

3

59

[30-40[  [40-50[  [50-60[  [60-70[  [70-80]

Figura 11: Distribui¢do por sexo e idades

2.2. Resultados
Havia historia de alcoolismo em 91,9% (n=57) dos doentes, estando 17,7% (n=11)
destes, abstinentes a data da cirurgia. Referiram habitos tabagicos 19,3% (n=12) dos casos.

Observou-se algum tipo de doenca hepatica em 11,3% (n=7) dos doentes. Destes, trés
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apresentavam cirrose hepatica, 1 hepatocarcinoma, e 2 esteatose hepatica. Ainda, 4,8% (n=3)
tinham varizes esofagicas, como complicagdes da sua doenca hepatica.

Na altura do internamento, 19,1% (n=12) tinham dislipidémia, 7,9% (n=5)
apresentavam aumento da uricemia, contudo nenhum apresentava clinica de artrite gotosa.
Havia hipertensao arterial em 17,5% (n=11) dos doentes. Apenas um doente manifestava algum
tipo de doenga pulmonar obstrutiva, como DPOC. Um dos doentes era VIH positivo, mas nao
estava medicado com inibidor da protease.

A sintomatologia mais frequente que motivou a ida a consulta foi a deformidade
estética e limitagcdes funcionais, sobretudo em termos de movimento e dificuldades com o
vestuario, mais marcadas em lipomas volumosos.

De acordo com a classificacao de Enzi, 59 doentes enquadravam-se no tipo 1 de DM
e 3 doentes no tipo 2, dois dos quais do sexo masculino e uma do sexo feminino.

A regido cervical foi intervencionada em maior numero de casos (79), tendo sido em
31 casos exclusivamente posteriores e em outros 31 exclusivamente anteriores. Também foram
operados lipomas na regido toracica (10 casos, dos quais 5 manifestaram-se por ginecomastia),
e nas regides abdominal (13 casos), braquial (7 casos) e dorso (7 casos dos quais 4
interescapulares). As regides axilar, suprapubica, lombar e do mento foram operadas em 3 casos
cada e a deltoideia e facial em 2 casos. Lipomas nas regides occipital, supraclavicular,

supraesternal e inguinal foram registados em 1 caso (tabela 2 e figura 12 e 13).
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Localizac¢ao

N° de doentes

Cervical
Anterior
Posterior

Abdominal

Braquial

Toracica
Pré-esternal
Mama

Dorso
Interescapular

Mento

Axilar

Lombar

Suprapubica

Facial

Ombros

Occipital

Supraclavicular

Supraesternal

Inguinal

Lingua

Orbitas

Escroto

79
31
31
13
7

—
(e

— = = NN W W W W R W W

oS o o =

Tabela 2: Frequéncia por localizagdo.
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Figura 12: Localizagoes operadas

Occipital:
n=1(0,7%)

Facial:
n=2 (1,5%)
Cervical Posterior:
n=5 (3,7%)

Mento: Cervical:
3 (0.2%) =79 (58,1%)
Supraclavicular: Ombros:
=1 (0,7%) =2 (1,5%)

Cervical anterior:
n=31(22,8%)
Interescapular:

Pré-esternal: =
n=5(3,7%) Mama: 3 D0r§01 n=4 (2,9%)
Axilar: n=5 (3,7%) n=7 (5,1%)

n=3(2,2%) Braquial:

n=7(5,1%)

i Lombar:
Abdomen: =3 (2.2%)

n=13 (9,6%)

Suprapubico:
n=3 (2,2%)

Figura 13: Topografia das localizagdes operadas e respectiva frequéncia

Das 132 operagdes, optou-se pela dermolipectomia em 124 doentes (dos quais 13 na

forma de abdominoplastia e 5 na forma de mastectomia) e em 8 casos pela lipoaspiragao.

Registaram-se complicagdes pds-operatorias em apenas em 3 casos, dois dos quais por
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hematoma (dermolipectomia cervical posterior e dermolipectomia axilar) e 1 caso complicado

por deiscéncia de suturas (dermolipectomia cervical posterior) (tabela 3 e figura 14).

Tipo de cirurgia N° de cirurgias

Dermolipectomia 124
Abdominoplastia 13
Mastectomia 5

Lipoaspiracio 8

Total 132

Tabela 3: Escolha de cirurgia por tipo.

Tipos de cirurgia

® Lipoaspiracdo ™ Dermolipectomia
® Abdominoplastia = Mastectomia

40
10% " 6%

80%

Figura 14: Escolha de cirurgia por tipo.

Apoés ressecgdo, foram enviadas amostras de todas as massas para estudo
histopatologico, ndo havendo nenhum caso de degeneragdo maligna.
A taxa de recidiva foi de 18,2% (n=24) nas 132 cirurgias. Correspondendo a maioria

(n=17) a cirurgias da regido cervical (Tabela 4 e figura 15).
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Recidivas

N° de doentes

Dermolipectomia
Cervical
Dorso
Braquial
Abdominal
Toracica
Mento

Lipoaspiracio

Lombar

23 (total)
17
5

1
1
1 (total)
1

Tabela 4: Recidivas por tipo de cirurgia e localizagdo.

Recidivas por tipo de
cirurgia
® Lipoaspiragao

Dermolipectomia
4%

/

96%

Recidivas (Dermolipectomia)

20 17
15
10
5
5 l 2 I i i 1
0 - | | | |
> o N > > o g
LD o D LD x§ bS
& ¢ § & ©»© ¢ 5
C)Q} Q @,&‘b’ nbo'& &O& @ \)0

Figura 15: Numero de recidivas por tipo de cirurgia; Recidivas de dermolipectomia por localizagdo.

2.3. Discussao

A DM ¢ descrita na literatura como uma doenca rara, com pouco mais de 200 casos

descritos (3). Estdo relatadas poucas séries de doentes e as publicacdes existentes apenas

relatam 1 ou 2 doentes (37). Com uma incidéncia estimada em 1:25.000 (4), ¢ historicamente

considerada uma doenga dos paises mediterranicos. Como se observa na série apresentada,

trata-se de uma doenca tipica do sexo masculino (20:1), de meia idade (média = 54,2 anos),

com antecedentes de etilismo cronico e excessivo, em 91,9% dos nossos doentes.
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Estao descritos varios factores etioldgicos para o desenvolvimento da DM, embora
a etiologia exacta ainda seja desconhecida. O presente estudo suporta a associagdo com o alcool,
embora ndo seja um factor necessario a doenga, pois hé casos apresentados em doentes sem
antecedentes de alcoolismo. Tal como estd descrito na literatura as provas de fungdo hepatica
estdo frequentemente normais na maior parte nos nossos doentes, tendo em conta os habitos
etilicos. A DM também estd associada a doentes com infec¢do por VIH medicados com
inibidores da protease (27), mas neste estudo o unico doente com DM e VIH positivo, ndo
estava medicado com inibidores da protease, logo nada se pode concluir acerca desta
associacao.

Uma minoria de casos hereditarios estao relatados, sendo a transmissdo autossomica
dominante (9). Apenas um caso com antecedentes familiares foi encontrado, no qual a irma da
doente também sofria da doenga. E também curioso as manifestagdes da doenga terem surgido
aos 2 anos de idade, o que pode ser explicado por um factor etioldégico predominantemente
genético. Visto que a doenca ndo parece afectar nenhum dos pais, a transmissdo ndo aparenta
seguir o padrdo autossomico dominante descrito, facto que pode ser explicado por uma
penetrancia incompleta na manifestacdo da doenca.

As localizagdes mais afectadas sdo o pescoco, os ombros, a regido dorsal e os
segmentos proximais de ambos os membros, mas os lipomas podem aparecer em outras
localizagdes como a regido retroauricular, submandibular, a lingua (18), a regido mamaria, o
abdomen, as orbitas (16), ou o escroto (40). Na série apresentada, foram observados lipomas
em todas as localizagdes referidas, com excepcao da lingua, 6rbitas e do escroto.

Como referido pela literatura, as principais queixas a motivarem a ida a consulta
foram as deformidades estéticas e limitagdes funcionais. Embora esteja referido que por vezes

as queixas iniciais sdo a disfagia, dispneia ou outros sintomas compressivos, isto nunca foi
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observado nos nossos casos. Nao se encontrou nenhum registo de casos com sintomas
compativeis com neuropatias periféricas, nem sintomas de compressao de estruturas vizinhas.

Devido a auséncia de indicac¢des terapéuticas na literatura, cabe ao cirurgido tomar
a decisdo de qual o melhor momento para a cirurgia. Esta decisdo baseia-se na severidade da
doenca e na interferéncia desta no estilo de vida do doente, tratando-se claro de uma decisao
subjectiva.

Como base do tratamento, foram aplicadas medidas de educagdo com vista a
abstinéncia de alcool, em todos os doentes, assim como indicagdes para uma dieta hipolipidica.
Esté descrito que estas medidas t€ém um papel decisivo na eficacia do tratamento, embora por
si s0, ndo conduzam a redugdes significativas nas massas lipomatosas. Dai a necessidade de
recorrer a terapéuticas cirurgicas.

A cirurgia ¢ actualmente o método mais eficaz para tratamento da DM. A
dermolipectomia ¢ o método mais vezes escolhido pelo servigo (90,2% das operacdes), pois a
melhor exposicdo da cirurgia aberta permite uma ressec¢do mais perfeita, € um acesso as
estruturas vizinhas, vasos e nervos mais adequado, comparativamente a lipoaspiracao (6,1%
das intervengdes). Esta opc¢do, de acordo com a literatura, permite melhores resultados
cosméticos, devido a remog¢do mais extensa das formacdes lipomatosas. Relativamente as
cicatrizes, estas podem ser minimizadas, se tomados os cuidados peri e poOs-operatorios
adequados. Estes passam por: um bom planeamento das incisdes, tendo em conta a localizagio
anatomica e as linhas de tensdo cutineas; evitar a infec¢do pos-operatoria; identificar factores
de risco para ma cicatrizacdo, como diabetes, obesidade e corticoterapia; retirar as suturas em
tempo adequado; manter a ferida cirirgica seca, limpa, protegida e usar um penso adequado;
informar o doente dos cuidados a ter com a ferida cirtirgica apos a alta (figuras 15 e 16). A
lipoaspiracdo ¢ um método alternativo, com as vantagens de ser menos traumatico e com o qual

se podem obter bons resultados, mas com algumas limitacdes na exposi¢ao € no acesso a areas
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delicadas. Alids, muitas vezes os tecidos adiposos infiltram difusamente planos musculares e
vasos, € isto obriga a optar por uma cirurgia aberta, para observacao directa do campo cirargico.
Portanto, apenas foi escolhida esta técnica nos casos de lipomatose muito difusa, na qual a

remocao por dermolipectomia seria dificil.

Figura 16: Resultados conseguidos por dermolipectomia cervical em doente com DM de localizagdo cervical. *

Figura 17: Resultados conseguidos por abdominoplastia em doente com DM de localizagdo abdominal. “

“ Fotografias gentilmente cedidas pelo arquivo fotogrdfico do servigo de Cirurgia Plastica do CHUC.
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O hematoma poés-cirirgico, principal complicagdo do tratamento cirirgico (6),
apenas foi observado em 2 casos. Para isto, ¢ importante uma boa gestao da hemostase, que foi
conseguida com electrocoagulagdo e laqueagio de vasos de maiores dimensdes. E prética do
servico a manuten¢cdo do dreno aspirativo no pos-operatdrio até que seja recolhida uma
drenagem inferior a 30 mL em 24 horas.

Os tratamentos médicos acima mencionados ndo foram utilizados em nenhum dos
doentes devido a sua eficacia duvidosa e resultados aquém do desejado.

De acordo com a literatura, as taxas de recidiva variam entre 0 e 25% (37), o que ¢
concordante ao observado na nossa série, em que houve recidiva dos lipomas em 18,2% das
cirurgias. Com o uso de lipoaspiracdo (8 das 132 cirurgias), obteve-se uma taxa de recidiva de
12,5%, contra 18,5% da dermolipectomia. Com uma amostra estatistica tdo pequena, ndo

podemos concluir qual a melhor técnica.

2.4. Conclusio

A DM ¢ uma doenga rara, mas responsavel por deformidades severas, com grande
impacto estético e funcional.

Na experiéncia do Servigo de Cirurgia Plastica do CHUC ¢ uma doenga que afecta
predominantemente homens, entre a quinta e sexta década de vida, com antecedentes de abuso
de alcool.

Como ¢ uma doenca de etiologia desconhecida a cirurgia ¢ ainda a Gnica terapéutica
eficaz. Em nossa opinido, deve dar-se preferéncia a dermolipectomia, reservando-se a
lipoaspiracdo para os casos de lipomatose muito difusa. A recidiva é frequente, mesmo nos

doentes que cessam o consumo de alcool.
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