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Abstrato
Objetivo

O objetivo deste estudo é avaliar a prevaléncia de HLA-DQ2 e HLA-DQ8 em mulheres com diagnéstico de
lipedema.

Métodos

Testes de antigeno de histocompatibilidade leucocitaria (HLA) de 95 mulheres com diagndstico de lipedema foram
analisados por amostragem n&o probabilistica por conveniéncia. A prevaléncia de HLA-DQ2 e HLA-DQ8 foi
comparada com a populagdo geral.

Resultados

A prevaléncia de HLA-DQ2+ foi de 47,4%, a de HLA-DQ8+ foi de 22,2%, a presenca de qualquer HLA associado a doenca
celiaca (HLA-DQ2+ ou HLA-DQ8+) foi de 61,1%, tanto HLA (HLA-DQ2+ quanto HLA-DQ8+ ) foi de 7,4% e a auséncia de HLA
associado a doenca celiaca foi de 39%. Em comparagdo com a populacdo em geral, houve uma prevaléncia
significativamente maior de HLA-DQ2, HLA-DQ8, qualquer HLA e ambos os HLAs em pacientes com lipedema. O peso
médio dos pacientes com HLA-DQ2+ foi significativamente menor do que a populagéo geral do estudo, e seu IMC médio
diferiu significativamente do IMC médio geral.

Conclusao

Pacientes com lipedema que procuram atendimento médico apresentam maior prevaléncia de HLA-DQ2 e HLA-DQ8.
Considerando o papel do gluten na inflamagdo, s&o necessarias mais pesquisas para estabelecer se essa associagao
suporta o beneficio da retirada do gluten da dieta no controle dos sintomas do lipedema.

Categorias:Endocrinologia/Diabetes/Metabolismo, Genética, Nutrigdo
Palavras-chave:hla, hla-dg8, hla-dq2, obesidade, lipedema

Introducao

O lipedema, caracterizado principalmente por um acimulo anormal de gordura nas pernas, geralmente leva a desconforto
e sensagdo de inchago, principalmente ao ficar de pé[1]. A causa raiz do lipedema ainda nao foi claramente compreendida,
mas sabe-se que esta ligada a inflamacéo[2,3]. Frequentemente, o lipedema é diagnosticado erroneamente como
obesidade, lipodistrofia ginéide ou linfedema, levando a sua supervisdo inadvertida nos estagios preliminares das
avaliagdes médicas. A condicdo é notavelmente mais comum em mulheres, e o diagnéstico preciso pode ser facilitado
usando técnicas de imagem médica, como ultrassom[4], ressonancia magnética e tomografia computadorizada. O
lipedema apresenta sintomas inflamatérios periédicos desencadeados por vérios fatores, incluindo a ingestdo alimentar.
Curiosamente, a inflamac&o associada ao lipedema néo é detectavel por meio de marcadores séricos tipicos.

Aligagdo entre ganho de peso e piora dos sintomas do lipedema j& é bem compreendida[3]. No entanto, alimentos
especificos podem agravar o lipedema de maneiras que véo além de simplesmente causar ganho de peso; eles podem
induzir inflamagdo aumentada. Consequentemente, a nutricdo deve desempenhar um papel significativo no tratamento
do lipedema. Estudos anteriores sugerem uma abordagem de dieta mediterranea, que normalmente recomenda uma
ingestdo menor de carboidratos, em torno de 40% da ingest&o calérica total, e tem se mostrado eficaz[5]. Além disso,
numerosos estudos endossaram os beneficios de uma dieta cetogénica[6]. Ambas as estratégias dietéticas envolvem a
reducdo ou eliminagdo do consumo de gliten e a ado¢do de uma abordagem anti-inflamatéria abrangente[7]também é

recomendado.
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O gluten, que compreende cerca de 80% de todas as proteinas encontradas no trigo, desempenha um papel significativo
na nutrigdo humanal(8]. O trigo € um alimento basico nas dietas ocidentais, comumente consumido como alimentos a base
de trigo ou contendo gluten. A conveniéncia de armazenamento do gréo e a capacidade de ser facilmente moido em
farinha o tornam um ingrediente desejavel. Contribui para o apelo de textura e sabor dos alimentos em que esta incluido.
Certos estudos indicam uma possivel ligagdo entre o consumo de gliten e o aumento de doengas autoimunes e
inflamatdrias ndo celiacas[8]. A ingestdo de gliten pode aumentar a permeabilidade intestinal, facilitando o movimento de
lipopolissacarideos bacterianos e proteinas dietéticas ndo digeridas do intestino para a corrente sanguinea através de
jungdes apertadas. Isso pode desencadear uma resposta imune e inflamatéria & medida que o corpo reage contra essas
substancias. Dado o aumento simultaneo da ingestdo de gliten e diagnésticos de condi¢des inflamatdrias, como lipedema,
é crucial explorar mais de perto a possivel associagdo entre gluten e lipedema, um disturbio inflamatério. Os macréfagos
do tecido adiposo desempenham um papel importante no lipedema, modulando o metabolismo energético e a fun¢ao
mitocondrial[9].

A doenca celiaca (DC) é uma doenca autoimune desencadeada diretamente pelo consumo de gliten[10]. Os genes para
antigenos de histocompatibilidade leucocitéria (HLAs) HLA-DQ2 e HLA-DQ8 no cromossomo 6p21 sdo os fatores genéticos
mais importantes que predispdem os individuos a DC.

Em nossa experiéncia clinica, observamos uma melhora notavel em muitos pacientes com lipedema apdés seguirem dietas
que excluem o gluten. Vérios estudos dietéticos[11,12], como a dieta do distUrbio adiposo raro (RAD), que é uma versao
modificada da dieta mediterranea, recomendam a exclusdo do gliten, apesar da falta de uma ligagdo confirmada com o
lipedemal13]. Considerando a pesquisa limitada que suporta esta abordagem, decidimos examinar a frequéncia de HLA-
DQ2 e HLA-DQ8 em pacientes com lipedema sem considerar marcadores séricos inflamatérios.

Materiais e métodos

Testes de HLA de 95 pacientes foram analisados entre agosto de 2022 e maio de 2023 no Departamento de Cirurgia
Vascular do Instituto Amato usando amostragem n&o probabilistica por conveniéncia. Incluimos mulheres com
diagnéstico de lipedema em nossa instituicdo. O servico tem um alto perfil e os pacientes em toda a regido foram
encaminhados da atencdo primdria, secundaria e terciaria. A DC foi excluida de todos os pacientes deste estudo por meio
da realizacdo dos seguintes testes sorolégicos realizados em pacientes com gltten na dieta: IgA total sérica e anticorpo
antitransglutaminase IgA. Foram excluidos pacientes menores de 18 anos, bem como aqueles que optaram por ndo
participar do estudo. A obesidade por si sé nao foi critério de exclusdo; no entanto, pacientes apenas obesos, sem
diagnéstico associado de lipedema, ndo foram incluidos no estudo.

Diagnéstico de lipedema

Um examinador especialista avaliou os pacientes na identificacdo clinica do lipedema. A abordagem foi orientada pela
avaliagdo clinica com testes diagnésticos empregados em uma sequéncia l6gica. Em nossa instituigcdo, o diagndstico de
lipedema é baseado principalmente na observacdo clinica (Tabela 7) e usando perguntas clinicas padronizadas do
questionario QUASIL[13]. Usamos essas perguntas para avaliar os sintomas, comparando seus casos mais e menos graves
para determinar qualquer melhora nos sintomas. Os critérios para classificar um paciente como portador de lipedema
incluem histdria clinica sugestiva em mulheres apés a puberdade, acimulo bilateral e simétrico de gordura abaixo dos
quadris, poupando os pés (sinal de Kaposi-Stemmer negativo), frequentemente edema ndo compressivel (sinal de Godet
negativo). , dreas macias e sensiveis ao toque e aumento da fragilidade capilar, resultando em hematomas espontaneos.
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Caracteristicas
Tecido conjuntivo frouxo (adiposo) aumentado desproporcionalmente nos membros
tecido simétrico
Noédulos de tecido palpaveis sob a pele

Sensibilidade ou tecido dolorido; nem sempre

Exame fisico
Inchago simétrico dos membros; pitting ou néo pitting
Ma&os e pés ndo afetados
Problemas de mobilidade
Alteragdes na textura da pele: mais espessa ou irregular do que o normal, semelhante a uma casca de laranja
Aumento persistente das pernas apesar da elevacdo
sinais Facil hematomas e/ou fragilidade vascular

Sinal de Stemmer-Kaposi: incapacidade de beliscar e levantar a pele na superficie superior do segundo dedo do pé ou dedo

TABELA 1: Caracteristicas clinicas do lipedema consideradas no exame fisico.

A tabela resume as caracteristicas tipicas identificadas durante um exame fisico e os sinais caracteristicos do lipedemal3].

Utilizamos critérios ultrassonogréficos para avaliar e confirmar o diagnéstico de lipedemal4]. A pesquisa empregou o
aparelho Tanita FitScan BC-601 e software dedicado para analise de bioimpedancia.

Todos os pacientes também tiveram seu indice de massa corporal (IMC) avaliado. O célculo do volume do
membro foi feito por meio da bioimpedancia. Este método indireto estima o volume avaliando a impedancia
elétrica de diferentes tecidos do corpo. Para fazer essas avaliagdes, ele usa densidades variadas de
componentes como gordura, musculo, 0sso e dgua.

A escala Tanita foi usada para medir a gordura visceral. Uma leitura acima de 13 é considerada como tendo excesso de

gordura visceral.

Andlise estatistica

Com base em nossa anélise de poder estatistico, um tamanho de amostra de 65 pacientes foi calculado como necessério
para atingir um intervalo de confianca de 95%, considerando uma margem de erro de 5,5% para um desfecho dicotémico
(HLA-DQ8) e um estudo amostral. No entanto, para fortalecer ainda mais o estudo, um total de 95 pacientes foram
incluidos. Apés verificacdo manual da consisténcia dos dados, foram realizadas anélises estatisticas descritivas das
frequéncias por meio do teste t de Student. Para as correlagdes, assumiu-se nivel de significancia estatistica de 0,05. Os
pacotes de software usados para analise de dados foram Excel (Microsoft, Redmond, Washington, EUA), Wizard 1.9.40
(Evan Miller, Chicago, IL, EUA) e MedCalc® Statistical Software versdo 22.003 (MedCalc Software Ltd, Ostende, Bélgica). .
Este estudo seguiu as normas do Conselho Nacional de Satde, referindo-se a resolucdo 196/96 sobre pesquisas envolvendo
seres humanos. Também seguiu a declaracio de Helsinque e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituicdo
(20230105).

Resultados

MesaZresume os dados de 95 mulheres avaliadas clinicamente em um ambulatério de cirurgia vascular e
submetidas a anélise de HLA, categorizadas pela presenca de HLA-DQ2, HLA-DQ8, qualquer HLA, nenhum HLA ou
ambos os HLAs. A prevaléncia de HLA-DQ2+, HLA-DQ8+, qualquer HLA (HLA-DQ2+ ou HLA-DQ8+), ambos HLAs
(HLA-DQ2+ e HLA-DQ8+) e nenhum HLA foi de 47,4%, 22,2%, 61,1%, 7,4% , e 39%, respectivamente. A média de
idade foi de 48,85 anos (DP+12,41), sem diferenca estatisticamente significativa entre os tipos de HLA.
Observamos diferencas de peso entre os grupos. Os pacientes com HLA-DQ2+ apresentaram peso médio de
76,58 kg (DP£11,79, p=0,014), enquanto aqueles com qualquer HLA apresentaram peso médio de 77,69 kg
(DP+11,27, p=0,028). Ambos os grupos apresentaram diferencas estatisticamente significativas em relacdo ao
peso médio total de 80,241 kg (DP+12,72). Também houve diferengas no IMC entre os grupos.

kg/m2(DP+4,95, p=0,019) e aqueles com qualquer HLA tiveram uma média de IMC de 29,11 kg/m2(DP+4,68, p=0,013), ambos
significativamente diferentes dos individuos do estudo geral, IMC médio de 30,27 kg/m2(DP+5,14), enquanto HLA-DQ8

tinha um IMC médio de 28,98 kg/mz2. Em relagdo as medicdes de QUASIL, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente

significativas entre os tipos de HLA. Outros parametros, incluindo gordura visceral e volume dos membros, ndo mostraram
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Nlmero de

pacientes

Idade (ano)

Peso (kg)

gordura visceral

IMC (kg/m2)

Volume dos membros

Pior QUASIL

QuASiIl

variacdo %

Melhor QUASIL

HLA-DQ2+

45 (47,4%)

50,12 (DP+13,63,

p=0,387)

76,58 (DP+11,79,
p=0,014)

8,92 (DP+3,39,
p=0,272)

28,85 (DP+4,95,
p=0,019)

26.348 (DP+4.759,
p=0,369)

86,489 (DP+24,67,
p=0,722)

31,87 (DP+21,98,
p=0,542)

60,84 (DP+25,68,
p=0,648)

diferencas significativas entre os grupos.

HLA-DQ8+

21(22,2%)

44,41 (DP+9,23,

p=0,1)

80,49 (DP+12,24,
p=0,69)

8,23 (DP+3,28,
p=0,116)

28,98 (DP+4,83, p=
0,253)

26.754 (DP+4323,
p=0,618)

95,23 (DP+25,26,
p=0,108)

31,43 (DP£17,01,
p=0,661)

64,33 (DP+23,78,
p=0,368)

Qualquer HLA

58 (61,1%)

48,92 (DP+13,12,

p=0,951)

77,69 (DP+11,27,
p=0,028)

8,88 (DP+3,28,
p=0,117)

29,11 (DP+4,68,
p=0,013)

26.671 (DP+4.474,
p=0,243)

88,94 (DP+25,16,
p=0,473)

32,85 (DP+20,58,
p=0,769)

59,96 (DP+24,50,
p=0,824)

Sem HLA

37 (39%)

48,75
(DP£11,54)

83,77
(DP+13,89)

10 (DP+3,15)

31.87
(DP+5,37)

29.332
(DP£5.670)

85.13
(DP£25,20)

34,27 (DP+23)

58,66
(DP+28,03)

Ambos os HLAs

7 (7,4%)

43,2 (DP+7,62, p=297)
75,74 (DP+16,88,
p=0,418)

7,4 (DP£12,60,
p=0,17)

27,26 (DP+7,12,
p=0,179)

25.302 (DP+6.224,
p=0,802)

98,14 (DP+19,36,
p=0,244)

22,16 (DP+17,35,
p=0,184)

78,83 (DP+24,
p=0,056)

Todos os pacientes

95

48,85

(DP+12,41)

80.241

(DP£12,72)

9,34 (DP+3,26)

30.27

(DP+5,14)

27.776
(DP£5.145)

87,46
(DP£25,11)

33.41
(DP£21,44)

59,45
(DP5,59)

TABELA 2: Comparacao dos parametros clinicos entre todos os pacientes estratificados por HLA-DQ2, HLA-DQ8,

qualquer HLA, nenhum HLA e ambos os status HLA.

Para cada categoria, o nimero de pacientes, idade, peso, gordura visceral, IMC, volume dos membros, pior QUASIL, % de variacdo de QUASIL e melhor QUASIL sdo fornecidos
com SDs correspondentes, e os valores-p foram derivados do teste t de Student para comparar os pacientes de um grupo especifico com todos os outros pacientes nao
incluidos nesse grupo especifico. Os nimeros entre parénteses representam a porcentagem de pacientes ou o DP e o valor-p para cada medigao.

IMC, indice de massa corporal; SD, desvio padrédo

HLA-DQ2

HLA-DQ8

Qualquer HLA (HLA-DQ2 ou HLA-DQ8)

Ambos os HLAs (HLA-DQ2 e HLA-DQ8)

A prevaléncia de HLA-DQ2 nos pacientes do nosso estudo foi de 47,37% e a de HLA-DQ8 foi de 22,11% (Tabela3). A
presenca de HLA-DQ2 ou HLA-DQ8 (qualquer HLA) foi observada em 61,05% dos pacientes do nosso estudo.

Notavelmente, a prevaléncia de HLA-DQ2 e HLA-DQ8 foi de 7,37%. Um teste qui-quadrado indicou que essas diferengas

eram estatisticamente significativas (x33, N = {95}) = 26,128, p < 0,0001). O coeficiente de contingéncia foi muito préximo

de 0, sugerindo que o tamanho do efeito dessa associagdo foi pequeno.

Pacientes em nosso estudo com lipedema

47,37%

22,11%

61,05%

7,37%

Populacgéo geral

41,20%

11,30%

53,70%

1,2%

TABELA 3: Prevaléncia de HLA-DQ2, HLA-DQ8, qualquer HLA (seja HLA-DQ2 ou HLA-DQ8) e ambos
os genétipos HLA (HLA-DQ2 e HLA-DQ8) em pacientes com lipedema de nosso estudo e no geral

populacao.

As porcentagens indicam a proporgao de individuos dentro de cada grupo possuindo o genétipo especifico. (p<0,0001, qui-quadrado=26,128, graus de liberdade=3,
coeficiente de contingéncia=0,000337).
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Discussao

Este é o primeiro relato da prevaléncia de polimorfismos no HLA em uma coorte selecionada de pacientes com lipedema.
E bem conhecido que o inicio do lipedema inicial pode ser desencadeado por alteracdes hormonais, como puberdade,
gravidez e menopausa, embora a causa exata permanega desconhecida[14]. Além disso, os sintomas inflamatérios
associados ao lipedema podem ser desencadeados e aliviados por varios fatores[2], incluindo abordagem dietética, onde
muitos deles recomendam a redugdo do consumo de carboidratos, que sdo ricos em gliten. Nosso estudo sugere uma
possivel associacdo entre a presenca de HLA-DQ2 ou HLA-DQ8 - ou ambos - e a inflamagdo observada no lipedema,
especialmente quando combinada com a ingestdo de gliten. No entanto, é importante esclarecer que nossa pesquisa ndo
estabelece um papel causal, mas apenas observa um padréo associativo.

A DC é uma doenca autoimune caracterizada por sensibilidade ao gluten, apresentando uma ampla gama de sintomas
clinicos. Uma combinagédo de fatores genéticos, imunolégicos e ambientais causa isso. HLA-DQ2 e HLA-DQ8 contribuem
principalmente para sua predisposicdo genética[15]. Dada a forte influéncia genética da doenca e a expresséo fenotipica
variavel, muitas vezes é necessario um alto nivel de suspei¢do clinica para a detecgdo. A patogénese da doenga envolve trés
fatores principais: ingestdo de gllten, alteragdes nas jungdes da mucosa intestinal permitindo que a gliadina penetre na
barreira e desencadeie a inflamacéo e a presenca de um fator genético especifico conferido por certos HLAs. Em pacientes
celiacos com doenca ativa que carregam esses marcadores, a interacdo do gliten com o HLA leva a uma resposta imune
anormal na mucosa intestinal, resultando em dano tecidual. No entanto, esses alelos sdo necessarios, mas insuficientes
para o desenvolvimento da doenca; embora o alelo HLA-DQ2 seja comum na populacdo branca, nem todos desenvolverdo
DC[16]. Individuos que carregam os alelos de risco tém um risco estimado de desenvolver DC variando de 36% a 53%. Este
risco aumenta significativamente antes dos 20 anos de idade[17].

Entre a populagdo mundial, os alelos HLA-DQ associados a DC estdo presentes em 98,6% dos pacientes com a
doenca, oferecendo alto valor preditivo negativo. Além disso, na populagdo geral que ndo tem o diagnéstico de
DC, o HLA-DQ2 e/ou HLA-DQ8 estd presente em aproximadamente 40% da populacdo, e esse percentual aumenta
entre os pacientes ndo celiacos, mas com parentes de primeiro grau com CD[15].

Embora nossa compreensao da importancia do HLA em doencas humanas tenha melhorado significativamente,
ainda precisamos de evidéncias mais diretas delineando os papéis especificos das moléculas HLA associadas a
doencas e da imunidade adaptativa e inata no desenvolvimento de danos nos tecidos. Um estudo usou um
modelo de camundongo para investigar a conexdo entre a positividade do HLA e a lesdo intestinal causada pela
ingestdo de gluten. Este modelo simula a superexpressao dupla de interleucina-15 (IL-15) no epitélio intestinal e
na lamina proépria, uma caracteristica da DC ativa. O estudo demonstrou que as células T CD4+ e HLA-DQ8 sdo
essenciais para o desenvolvimento da atrofia das vilosidades, principalmente porque sdo vitais para permitir que
as células T citotdxicas causem a lise das células epiteliais intestinais. Este modelo de camundongo, que captura
a intrincada interagdo entre gluten, fatores genéticos,[18].

Em um estudo transversal realizado no Brasil, 79,9% dos pacientes com DC testaram positivo para HLA-DQ2, 8% para HLA-
DQ8, 10,8% para ambos os HLAs e 98,6% eram portadores de pelo menos um desses tipos de HLA[15]. Em contraste, entre
os pacientes ndo celiacos sem um parente celiaco (n = 80), 41,2% eram positivos para HLA-DQ2, 11,3% para HLA-DQ8, 1,2%
para ambos os HLAs e 53,7% carregavam HLA[15]. Em outro estudo que avaliou a prevaléncia de suscetibilidade genética a
DC em doadores de sangue assintomaticos em Sao Paulo, Brasil, 49% dos 404 doadores de sangue testaram positivo para

HLA-DQ2 ou HLA-DQS8, ou ambos[19].

Nosso estudo encontrou diferencas na prevaléncia de alelos HLA associados a DC, HLA-DQ2 e HLA-DQ8, em pacientes com lipedema em comparagdo com a
populagdo em geral (Tabela 3), com maior prevaléncia desses alelos HLA em mulheres com lipedema, especialmente HLA-DQ8. A prevaléncia de HLA-DQ2 nos
pacientes do nosso estudo foi de 47,37%, em comparagdo com 41,20% na populagdo geral. A prevaléncia de HLA-DQ8 também foi maior em nosso grupo de estudo,
em 22,11%, em comparagdo com 11,3% na populagao geral. A presenca de HLA-DQ2 ou HLA-DQ8 foi observada em 61,05% dos pacientes do nosso estudo versus
53,7% na populagdo em geral. Notavelmente, a prevaléncia de HLA-DQ2 e HLA-DQ8 foi substancialmente maior em nosso grupo de estudo (7,37%) em comparagao
com a populagdo em geral (1,2%). Um teste qui-quadrado indicou que essas diferencas foram estatisticamente significativas (x%(3, N = {95}) = 26,128, p < 0,0001),
sugerindo uma possivel associagdo entre esses tipos de HLA e o lipedema. O coeficiente de contingéncia foi muito préximo de 0, sugerindo que o tamanho do efeito
dessa associacao foi pequeno. No entanto, embora esses achados sugiram uma associagao, eles ndo estabelecem uma relagéo causal, de acordo com os principios
da randomizagdo mendeliana. No contexto da biologia humana, o HLA-DR desempenha um papel crucial na geragao e diferenciacdo de respostas imunes
adaptativas, e certos genes HLA classe II tém sido associados a uma maior suscetibilidade a vérias infecgdes e doencas inflamatérias. Varios estudos também
implicaram moléculas HLA em medidas de fenétipo alérgico e asma, indicando um papel potencial em respostas inflamatérias HLA-DR desempenha um papel
crucial na geragéo e diferenciagdo de respostas imunes adaptativas, e certos genes HLA classe II tém sido associados a uma maior suscetibilidade a varias infec¢des
e doengas inflamatdrias. Varios estudos também implicaram moléculas HLA em medidas de fenétipo alérgico e asma, indicando um papel potencial em respostas
inflamatérias HLA-DR desempenha um papel crucial na geragéo e diferenciacéo de respostas imunes adaptativas, e certos genes HLA classe II tém sido associados a
uma maior suscetibilidade a varias infec¢des e doencas inflamatoérias. Varios estudos também implicaram moléculas HLA em medidas de fendtipo alérgico e asma,
indicando um papel potencial em respostas inflamatérias[20,21]. Embora uma relagéo definitiva de causa e efeito entre inflamagao associada ao HLA e lipedema

ainda ndo tenha sido comprovada, os resultados de nosso estudo sugerem que tal relagéo pode ser plausivel.

No entanto, encontrar maior prevaléncia de HLA em nosso estudo ndo necessariamente estabelece uma relacdo direta
com lipedema, mas poderia justificar o beneficio que esses pacientes tém com a remocéo do gluten de sua dieta,
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apoiar tal estratégia. Observamos melhora média significativa em todos os grupos de pacientes que realizaram tratamento
clinico que incluiu orientagdo nutricional para retirada de carboidratos ricos em gluten. Isso pode ser devido ao fato de que
o consumo de gluten pode aumentar a permeabilidade, potencialmente levando a uma escalada na ativacdo de
macréfagos. Como o lipedema tem maior presenca de macréfagos M2, isso poderia desencadear processos de
angiogénese e fibrose[9,22,23]. Na lipoaspiragdo, a aspiracdo de gordura lipedémica ndo aborda a intolerancia subjacente,
e o préprio procedimento cirdrgico pode estimular um aumento da gordura visceral, potencialmente redirecionando o foco
da inflamac&o induzida pelo gltten, exacerbando ainda mais a inflamacg&o cerebral. A gordura visceral exibe uma
correlagdo mais forte com a atrofia cerebral em comparagdo com a idade, IMC, hipertenséo e diabetes mellitus tipo 2[24].
Embora essa intervencdo possa aliviar a dor nos membros, ela ndo aborda a questdo fundamental[25-27].

A maior prevaléncia observada de HLA em pacientes com lipedema ressalta o beneficio potencial de uma dieta sem
gluten no alivio de seus sintomas. Isso se aplica particularmente a pacientes cuja inflamacao intestinal pode contribuir
para esses sintomas. Os resultados também questionam se essa avaliacdo genética pode ser relevante em outras
doengas inflamatdrias, nas quais os pacientes podem se beneficiar da mesma forma com a eliminagédo do gldten para

controlar os sintomas.

E importante esclarecer que nosso estudo ndo teve como objetivo especifico avaliar as melhorias resultantes de uma dieta
sem gluten em determinados grupos de pacientes. Nao foram excluidos da nossa pesquisa aqueles que ja seguiam dieta
isenta de gluten ou que ndo seguiam a recomendacdo de isenta de gliten. Em nossos achados, ndo houve diferencas
estatisticamente significativas entre esses grupos. Estudos futuros devem investigar se a melhora dos sintomas de uma
dieta sem gliten em pacientes com lipedema esté especificamente relacionada a individuos com gene da classe HLA
positivo. Se mais pesquisas estabelecerem se essa associa¢do suporta um maior beneficio de uma dieta sem gluten em
pacientes HLA-positivos, isso podera abrir caminho para abordagens de tratamento mais personalizadas para aqueles com
lipedema. Dado que os pacientes com sintomas mais graves, lipedema inflamado frequentemente procura intervencdo
médica, e nosso estudo centrou-se exclusivamente nesses individuos, inferimos que pacientes com lipedema inflamado
procuram mais ajuda médica do que aqueles que ndo apresentam inflamacédo. Além disso, vale ressaltar que podem existir
portadores de lipedema assintométicos que ndo apresentem sintomas inflamatérios, o que merece investigagdo mais
aprofundada. Portadores de lipedema assintomaticos podem apresentar a mesma proporg¢éo de HLA da populagdo em
geral.

Apesar de suas limitacdes, este estudo apresenta uma oportunidade de aprofundar as implicacdes clinicas do consumo de
gluten em pacientes com lipedema. Em vez de confiar em testes laboratoriais inflamatérios, que podem ser efetivamente
obscurecidos pelo lipedema, escolhemos um caminho diferente, focando no lipedema sintomatico e inflamado. E
importante ressaltar que nosso estudo indica uma maior incidéncia de alelos HLA associados a DC em pacientes com
lipedema que procuram atendimento médico, o que corrobora a ideia de vérios gatilhos inflamatérios[2]. No entanto, esse
achado nédo estabelece uma relagdo causal; Os alelos HLA associados a DC (HLA-DQ2 e HLA-DQ8) ndo parecem estar
incluidos nos genes necessarios para o diagnéstico de lipedema, pois 39% dos pacientes com lipedema nédo apresentavam
tais alelos HLA.

Conclusoes

Na populagdo de pacientes com lipedema que procuram atendimento médico, hd um aumento significativo na prevaléncia
tanto do HLA-DQ2 quanto do HLA-DQ8. Notavelmente, o aumento na ocorréncia de HLA-DQ8 e a presenca combinada de
HLA-DQ8 e HLA-DQ2 s&o particularmente significativos. Considerando o papel do gliten em pacientes com lipedema, mais
pesquisas sdo necessdrias para estabelecer se essa associagdo suporta o beneficio da retirada do gluten da dieta no
controle dos sintomas do lipedema.

Apéndices
Protocolo de Anélise Laboratorial para Genotipagem

O DNA para genotipagem foi extraido do sangue venoso total e um laboratério externo realizou o teste HLA-DQ PCR para
investigar o HLA locus DQ. Os alelos DQA1* examinados incluiram DQA1*02:EESCV e DQA1*05:EENPV. Os alelos DQB1*
examinados foram DQB1*02:EENJU e DQB1*03:EENJV. A metodologia de teste utilizou uma PCR-SSOP de média resolucdo
(reacdo em cadeia da polimerase com sonda oligonucleotidica especifica de sequéncia) e um NGS (sequenciamento de
préxima geragdo) de alta resolugdo.

Os heterodimeros HLA-DQ2, que est&o ligados a doenca celiaca, sdo os seguintes: HLA-DQA1*05:01/HLA-
DQB1*02:01, HLA-DQA1*05/HLA-DQB1*03:01 em associagdo com HLA -DQA1*02:01/HLA-DQB1*02:02, HLA-
DQA1*02:01/HLA-DQB1*02:02 quando associado a HLA-DQ8 ou particularmente aplicavel a dimeros. O termo
"homozigoto HLA-DQ2" refere-se a HLA-DQ2.5/DQ2.5, HLA-DQ2.5/DQ2.2 ou HLA-DQ2.2/DQ2.2. O heterodimero
HLA-DQ8, também associado a doenga celiaca, é HLA-DQA1*03/HLA-DQB1*03:0.

Informacdes adicionais
Divulgacdes

Sujeitos humanos:O consentimento foi obtido ou dispensado por todos os participantes deste estudo. O Comité de Etica do Vasculab
emitiu a aprovagdo 20230105. O estudo intitulado "Assessing the Prevalence of HLA-DQ2 and HLA-DQ8
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Os resultados fornecem uma base intrigante para uma investigagdo mais aprofundada sobre as interveng¢ées
dietéticas para controlar os sintomas do lipedema. Portanto, temos o prazer de aprovar e endossar os resultados
e conclusdes deste estudo.Assuntos animais:Todos os autores confirmaram que este estudo ndo envolveu
animais ou tecidos.Conflitos de interesse:Em conformidade com o formulério de divulgacdo uniforme do ICMJE,
todos os autores declaram o seguinte:Informagdes de pagamento/servigos:Todos os autores declararam que

nenhum apoio financeiro foi recebido de qualquer organiza¢do para o trabalho submetido.Relagdes financeiras:

Todos

os autores declararam ndo ter rela¢des financeiras no momento ou nos ultimos trés anos com nenhuma

organizagdo que possa ter interesse no trabalho submetido.Outros relacionamentos:Todos os autores
declararam que n&do hé outras relagdes ou atividades que possam parecer ter influenciado o trabalho submetido.
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