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Lista de abreviaturas

DM — Doenca de Madelung

TA — Tecido Adiposo

TC — Tomografia Computorizada

RM — Ressonancia Magnética

IMC — indice de Massa Corporal

UCP-1 — Proteina de desacoplamento 1

aP2 — Proteina adipocitaria ligadora de acidos gordos
CD200 - Glicoproteina de membrana OX-2
AMPc — Monofosfato ciclico de adenosina
mRNA — Acido Ribonucleico mensageiro

tRNA — Acido Ribonucleico de transferéncia
SAOS - Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono



Resumo

A Doenca de Madelung, Lipomatose Simétrica Mdltipla ou Sindrome de
Launnois-Bensaude é uma patologia metabdlica rara, de natureza lipidica, que leva a
acumulacdo de tecido adiposo ndo encapsulado, com uma distribuicdo corporal
simétrica. Afeta, sobretudo, a face, o pescoco, o térax, o dorso e as regides proximais
dos membros superiores, sendo que também pode afetar, menos frequentemente,
outras zonas do corpo, como o0 abdémen e a regido escrotal.

Tem predominio em individuos de sexo masculino provenientes da regiao
mediterranica. Estudos estabelecem uma forte relagdo com a elevada ingestdo de
alcool, porém a etiologia da doenca permanece incerta, podendo estar na base da
patogénese, uma disfuncao do tecido adiposo castanho.

O tratamento é considerado paliativo. A dermolipectomia, a lipoaspiracdo ou a
combinacdo de ambos os procedimentos constituem, nos dias de hoje, as opgbes
terapéuticas mais eficazes, mas com taxas de recorréncia relevantes. Existem op¢des
terapéuticas farmacolégicas porem com bastantes reticéncias face a sua aplicacdo
clinica e eficacia, sobretudo por ndo existir uma etiologia definitiva conhecida, séo
exemplos, o salbutamol oral ou inje¢des indutoras de lipdlise.

Palavras-chave: doenca de Madelung, lipomatose multipla, dermolipectomia,

lipoaspiracéo, lipdlise.



Abstract

Madelung's Disease, Multiple Symmetric Lipomatosis or Launnois-Bensaude
Syndrome is a rare lipid metabolic disease which leads to the accumulation of non-
encapsulated adipose tissue, with a symmetrical body distribution. It affects the face,
neck, chest, back and proximal regions of the upper limbs, and it can also affect, less
frequently, other areas of the body, such as the abdomen and scrotal region.

It has a predominance in males from the Mediterranean. Studies establish a
strong relationship with high alcohol intake, but the etiology of the disease remains

unclear, and the pathogenesis may be based on a dysfunction of brown adipose tissue.

The treatment is considered palliative. Dermolipectomy, liposuction or a
combination of both procedures are currently the most effective therapeutic options, but
with relevant recurrence rates. There are pharmacological therapeutic options, for
instance, oral salbutamol or lipolysis-inducing injections, but there also appears to be
some doubt as to their clinical application and efficacy, especially due to the fact that

definitive etiology remains unknown.

Keywords: Madelung’s disease, multiple lipomatosis, dermolipectomy, liposuction,

lipolysis.



Introducao

A Doenca de Madelung (DM) também conhecida como Lipomatose Simétrica
Multipla ou Sindrome de Launnois-Bensaude é uma patologia metabdlica rara, de
natureza lipidica, que leva a acumulacéo de tecido adiposo (TA) ndo encapsulado, com
uma distribuicao corporal simétrica. Afeta, sobretudo, a face, o pescoco, o térax, o dorso
e as regifes proximais dos membros superiores, pode também incluir o abdémen e
ainda, menos frequentemente, outras zonas do corpo como a mama, a regiao escrotal,
a orofaringe e a lingua. A apresentacdo tipica € a acumulagdo massiva de tecido
lipomatoso em volta do pescoco, a que se da nome de “lipoma anulare colli”, “buffalo
hump” e “horse collar”. A DM tem predominio em individuos de sexo masculino

provenientes da regido mediterranica.t

O conceito de lipomatose descreve a acumulagédo de multiplos lipomas, sendo
de notar que para muitos especialistas da area dos tecidos moles, o termo lipomatose
refere-se ao processo nao-neoplasico de proliferagdo difusa de tecido adiposo.2 Os
lipomas séo tumores adiposos que geralmente se localizam no tecido subcutadneo da
cabeca, pescogo, ombros e dorso. Podem ser diagnosticados em qualquer grupo etario,
mas sdo mais frequentes entre os 40 e os 60 anos. Constituem massas de crescimento
lento, quase sempre benignas, de formato grosseiramente esférico, méveis e nao-
dolorosas com uma consisténcia mole-elastica. Esporadicamente, podem estar
associados a sindromes tais como a Lipomatose Mdltipla Familiar, a Sindrome de
Gardner e a DM.? Os lipomas s&o habitualmente divididos em trés categorias,
nomeadamente lipomas solitarios, lipomas hereditarios multiplos e lipomas benignos

simétricos ndo-encapsulados, estes ultimos presentes na DM.#

A etiologia da DM permanece incerta até aos dias de hoje. Algumas teorias,
considerando que existem alguns casos descritos de DM familiar com predominio
paterno de distribuicdo, propem uma possivel relagdo hereditaria, de causa
monogénica.>® Outras teorias sugerem a presenca de uma alteracéo da resposta dos
recetores das catecolaminas e o aumento de 4cidos gordos no TA® , uma disfung¢éo do
sistema nervoso auténomo 7, uma disfungdo mitocondrial das células adiposas ou ainda
uma proliferagdo anormal de células adiposas castanhas.¢ Outras hipoteses especulam
uma possivel relagao causal da DM com o abuso de &lcool ou uso de drogas.®

Praticamente toda literatura refere uma forte associacdo da DM com a elevada
ingestao de bebidas alcodlicas, para além de certas patologias, tais como neoplasias,

especialmente com localizagcdo nas vias aéreas superiores 179, intolerancia a glucose,



neuropatias, doenca hepatica, dislipidémia, hiperuricémia e outros distlrbios
metabdlicos 71°.

Para o cabal diagnéstico da doenca, os exames imagiolégicos como a
tomografia computorizada (TC) ou a ressonancia magnética (RM) sé@o imprescindiveis.”
Por outro lado, os exames histolégicos sdo muito importantes para o diagnéstico
diferencial't, principalmente com lesBes tumorais tiroideias e com lipossarcomas.’2 A
DM carateriza-se pela presenca de adipdcitos hiperplasicos com um aumento das
componentes fibrosa e vascular face aos comuns adipécitos.! De notar que é
absolutamente crucial distinguir Doenca de Madelung de Deformidade de Madelung,
uma vez que esta Ultima entidade nosologica diz respeito a uma condigdo congénita
rara que envolve o radio distal e a ulna. 7

A evolucdo do quadro clinico da DM é variavel, sendo, todavia, mais comum
existir um periodo de rapido crescimento do tecido lipomatoso seguido de um periodo
de estabilizacdo, também denominado periodo de quiescéncia.t No que diz respeito as
suas complicacbes, estas compreendem, principalmente, deformacfes estéticas,
limitagbes funcionais para as atividades normais da vida diaria''® e sintomas

compressivos como dispneia e disfagia, sendo todas indicagfes para tratamento.3

Como referido, ndo estando ainda estabelecida uma etiologia para a DM, o seu
tratamento devera ser considerado apenas como paliativo.?2 O Unico tratamento eficaz
na reducao dos lipomas € o tratamento cirdrgico, que pode incluir a dermolipectomia, a
lipoaspiragdo® ou uma conjugacdo destas duas técnicas.’* Ao nivel da terapéutica
médica, € recomendado o seguimento de medidas dietéticas e a abstinéncia do
consumo de alcool e tabaco.’s Alguns autores referem ainda uma eficacia moderada no

uso do salbutamol, agonista -2, na promogéo da lipdlise.!

A escolha da DM como tema deste trabalho deve-se, essencialmente, a trés
razbes. Uma delas € a necessidade de sintetizar a informac&o ja escrita sobre a doenca,
cuja etiologia permanece desconhecida, ndo obstante as varias teorias ja descritas.
Outro motivo reside no leque de opgdes terapéuticas disponiveis, particularmente a
dermolipectomia e a lipoaspiracao, que sdo duas técnicas cirargicas com carateristicas
bastante distintas com diferentes vantagens/desvantagens, pelo que é essencial
investigar que técnicas especificas deveréo ser escolhidas para diferentes casos, de
acordo com a localizacao e o volume dos lipomas, a proximidade com estruturas nobres
COMO vasos € nervos, e até a propria experiéncia do cirurgido. A terceiro e Ultima razao
prende-se com facto de que, apesar de a DM ser internacionalmente considerada uma
doenca rara, com manifestacdes clinicas atipicas, ela atingir uma incidéncia bastante

relevante em Portugal.t



Material e Métodos

No ambito desta dissertacdo de tese de mestrado foi realizada uma pesquisa na
base dados PubMed até dezembro de 2021. Esta pesquisa teve como guia orientador
as seguintes palavras-chave “madelung’s disease”, “multiple lipomatosis”,
“dermolipectomy”, “liposuction”, “lipolysis”. N&o foi estabelecida qualquer restricdo
temporal na pesquisa, sendo, porém, apenas analisados artigos cientificos escritos em
lingua inglesa. Os artigos foram selecionados pelo seu titulo e, ap6s leitura do resumo,
foram escolhidos os considerados mais relevantes para leitura integral. Os critérios de
selecdo tiveram em conta os artigos mais recentes. Dentro dos artigos selecionados
estao incluidos artigos de revisdo e casos clinicos.

Tabela 1 — Fluxograma representativo do processo de sele¢do de artigos para o
estudo da DM

57 artigos referenciados da Pubmed

| 16 artigos ndo cumpriram 0s
critérios de selecéo

31 artigos incluidos no trabalho
2 revisdes sistematicas
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Discussao

Perspetiva Historica

O primeiro caso relatado da DM deve-se a Benjamin Brodie, em 1846.1¢
Seguindo-se, em 1888, o artigo de Otto Madelung, cirurgido aleméo que veio dar o nome
a doenca, com a descricdo de 33 doentes com o depdsito de TA na regido cervical,
condicdo esta denominada de “Madelung collar”. Otto Madelung caraterizou a patologia
em lipomatose simétrica, benigna e indolor como resultado da acumulagdo de TA
subcutaneo ndo-encapsulado.!” Dez anos mais tarde, em 1898, os franceses Pierre-
Emile Launois e Raoul Bensaude definiram a sindrome como consequéncia da
acumulacdo mudltipla, simétrica e difusa de tecido adiposo ndo-encapsulado, nas zonas
da cabeca, pescoco e tronco superior.16

Classificacao

Enzi G et al'? sugeriram em 1984 uma caracterizacdo da DM baseada na
distincdo entre fenétipos presentes no seu estudo de 19 pacientes masculinos. De

acordo com a distribuicdo anatémica do TA, foram propostos dois tipos de doencas :

- O tipo 1 constitui a forma de apresentacdo mais comum, com a acumulagéo
adiposa na regido posterior do pescoc¢o, dorso superior, regido escapular e antebragos,
afetando apenas o sexo masculino. Externamente, sao visiveis massas arredondadas
salientes e bem circunscritas que sobressaem a observagdo do contorno corporal. Os

doentes apresentam, em geral, um IMC (indice de Massa Corporal) normal ou baixo.

- O tipo 2 tem uma apresentacdo semelhante a obesidade feminina tipica com
localizacdo adiposa no dorso superior, regido deltoide, antebracos, ancas e regido
proximal da coxa, afetando ambos os sexos. Pode ser dificil a distingdo em relacao a
obesidade comum, sendo o principal critério de diagnéstico diferencial, o facto de na
DM néo existir envolvimento da regido distal dos antebracos e membros inferiores.

A classificagdo mais consensualmente utilizada surgiu, todavia, em 1991 por
parte de Donhauser?, dividindo a DM em quatro grupos, também através da distribuicédo

anatémica (Tabela 2).
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Tabela 2 — Classificagdo de Donhauser *°

Subtipo

Localizacdo anatomica

I (“horse collar”)

Pescoco, cintura escapular, dorso

superior, regido superior dos membros

superiores

Il (pseudo-atlética)

Cintura escapular, regido deltoide, regido

superior dos membros superiores, torax

Il (ginbide)

Regido inferior do corpo, especialmente

coxas e regido medial dos joelhos

IV (abdominal)

Abdoémen

Mais recentemente, Schiltz D et al.»® verificando a impossibilidade de classificar

certas apresentacdes clinicas, promoveram uma revisao da classificacdo de Donhauser

através do maior estudo de coorte em doentes com DM realizado na Alemanha. A nova

classificagcéo de Schiltz passou a dividir o tipo | da DM, em trés subtipos, nomeadamente

0 subtipo la com localizagdo apenas no pescoco, 0 subtipo Ib com localizagdo no

pescoco, cintura escapular e regido superior dos membros superiores, e 0 subtipo Ic

localizado no pescogo, cintura escapular, regido superior dos membros superiores e

tronco.

12



Figura 1 — Subdiviséo do tipo | da classificacéo de Donhauser realizada por Schiltz *°

Tendo em conta a dificil distin¢gdo entre o tipo Il da DM e o lipedema, Schiltz D
et al.»* prop6seram ainda um critério para o diagnéstico diferencial entre a duas
entidades: no caso dos doentes com DM tipo Il, estes tém que apresentar envolvimento

das ancas e da regido glatea, o que nao acontece nos doentes com lipedema.

Nesse mesmo estudo, 0s autores constataram que 64% dos doentes
apresentavam envolvimento da regido cervical, 0 que os levou a suspeitar que a DM

poderia ter inicio no pescoco e depois progredir em dire¢do a regido inferior do corpo.2®
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Dados epidemiologicos

A DM apresenta uma taxa de incidéncia aproximada de 1:25.000 na populacao
italiana.2 Afeta predominantemente doentes do sexo masculino, com maior frequéncia
na faixa etaria, dos 30 aos 60 anos. A sua incidéncia é mais elevada na Europa
Ocidental, especialmente nas areas mediterranicas, sendo de referir que também nao é

incomum na populacéo chinesa.?

Apesar de ser considerada uma doenca rara, a DM apresenta, na populacdo

portuguesa, uma incidéncia bastante mais elevada face a outros paises europeus.!

BN

Um dado fundamental a ter em conta diz respeito a grande frequéncia do
alcoolismo crénico entre os doentes afetados, atingindo valores na ordem dos 60 a 90%

dos casos.18

Etiologia

No que a etiologia da DM diz respeito, esta permanece indefinida. Apesar disso,
ao longo dos anos, e a partir de dados provenientes de diferentes estudos, séo varias

as hipoteses que tém vindo a ser sugeridas.

Uma das teorias especula sobre uma eventual causa hereditaria da DM. Mc
Kusik VA2 definiram a DM como sendo uma doenca hereditaria autossémica dominante.
Em 1990, Chalk CH2 atribuiram uma componente genética a DM apds evidenciar a
presenca de neuropatia periférica associada a DM em quatro de sete irmaos, dos quais
trés mulheres e um homem. Surge também a hipotese de a DM estar associada a
hereditariedade autossOmica recessiva num caso de polineuropatia axonal associada a
DM em sete membros de trés familias distintas.? Lépez-Gallardo E et al.%, em 2019,
defenderam que a DM tem como fator etiol6gico uma mutacao transmitida pela mae
(m.8357T>C).

A DM tem sido associada a uma possivel alteracédo nervosa, especificamente no
sistema nervoso simpético. A primeira descricdo do tecido lipomatoso como sendo
fortemente vascularizado e inervado pelo sistema nervoso simpatico é feita em 1974
por Kodish ME e a sua equipa®, colocando-se a hipétese de a desinervacao deste ultimo

estar na base da doenca.

Estudos mais recentes, sugerem que os depdésitos lipomatosos da DM sé&o

resultantes de TA castanho disfuncional, onde ocorreria uma acumulacao de lipidos.
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Esta teoria é, veementemente, defendida por Enzi G et al.2, enumerando diversos
argumentos a favor. O primeiro consiste na distribuicdo anatémica semelhante do TA
castanho nos recém-nascidos e adultos e os lipomas provenientes da DM. E de notar
que a DM foi descrita, também em criangas e com localizacdo do TA ao nivel da regiao
cervical inferior, zona supraclavicular e zona axilar, que revelou valores de densidade
consistentes com TA castanho. O segundo aponta a grande vascularizagéo e inervagao
adrenérgica do tecido lipomatoso, algo semelhante ao que acontece também no TA
castanho. O terceiro argumento aborda a presenca de adipécitos multiloculares com
multiplas goticulas lipidicas no tecido lipomatoso, algo que acontece no processo de
diferenciacdo dos adipdcitos. O quarto diz respeito a morfologia das mitocondrias dos
pré-adipdécitos provenientes do tecido lipomatoso da DM, estas séo grandes traduzindo
um fendtipo castanho dos pré-adipdcitos. O quinto argumento a favor de o TA castanho
estar na base da patogénese da DM ¢é a evidéncia do aumento da expressao do gene
UCP-1 (Proteina de desacoplamento 1) que codifica uma proteina da membrana interna
mitocondrial, um marcador seletivo deste tipo de células. O sexto e Ultimo argumento
de Enzi tem por base o aumento do metabolismo por parte das células adiposas na DM
demonstrado num estudo englobando treze individuos saudaveis (com controlo da
idade, sexo e IMC), em que atraves da avaliagdo da densitometria 6ssea de diferentes
segmentos corporais, homeadamente nuca, regido deltoide, area submentoniana,
regido femoral superior e regiéo inferior dos membros superiores e membros inferiores,
se evidenciou uma atrofia marcada da massa gorda e da massa magra da regido inferior
dos membros inferiores consistente com o hipermetabolismo da DM.20

Plummer C et al.22 defenderam que a DM é uma patologia mitocondrial e que provém
de TA castanho devido a expresséo de marcadores imunohistoquimicos, mRNA (Acido
Ribonucleico mensageiro) de UCP-1 e aP2 (Proteina adipocitaria ligadora de acidos

gordos), nos estudos histolégicos e genéticos realizados.

Em 2020, Schiltz D et al.5 realizaram um estudo histolégico com marcadores
imunohistoquimicos comparando TA afetado e ndo-afetado. Os marcadores
imunohistoquimicos foram escolhidos com objetivo de diferenciar uma possivel relagdo
ao TA bege ou castanho. Dos diversos os marcadores utilizados, apenas dois
permitiram chegar a conclusdes, nomeadamente o UCP-1 e o CD200 (Glicoproteina de
membrana OX-2). Schiltz e a sua equipa notaram a expressao franca de UCP-1 no
tecido afetado comparativamente ao nao-afetado. De notar que o marcador CD200 é
expresso por TA branco pouco diferenciado indicando que as células adiposas de
pacientes com DM encontram-se num estagio inicial de diferenciacdo, como acontece

com o TA castanho ou bege. O perfil de marcadores imunohistoquimicos, UPC-1 e
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CD200, permitiu deste modo concluir que o tecido afetado poderd derivar do TA

castanho ou bege.

Através da observacao pela microscopia 6tica, observou-se uma diminuicao do
tamanho celular nos adipécitos da DM comparativamente aos adipOcitos saudaveis, o
que pode sugerir a existéncia de um mecanismo de hiperplasia no crescimento dos

lipomas.?®

A DM est4 ainda associada, em alguns casos, a um aumento da atividade da
lipoproteina-lipase do TA, levando a uma possivel relagdo da DM com um determinado
tipo de hiper-alfa-lipoproteinémia.z

Sao também varios os estudos que apontam para a disfungdo mitocondrial e

para as multiplas dele¢cdes do DNA mitocondrial, como estando base da DM.2

No estudo conduzido por Shibasaki | et al.* propde-se que a patogénese da DM
esteja relacionada com uma disfuncdo do AMPc (Monofosfato ciclico de adenosina) nos
adipdcitos e com os niveis de catecolaminas responsaveis pela lipolise.

O Sindrome de MERRF, também conhecido como Epilepsia Mioclénica e Fibras
Vermelhas Rasgadas, causado por uma mutac&o do gene mitocondrial do tRNA (Acido
Ribonucleico de transferéncia) da lisina (A8344G) foi igualmente associado a DM.20

Em doentes infetados com VIH, a doenga foi também ainda associada a

terapéutica com inibidores da protease, nomeadamente o indinavir e o lamivudine.

A forte relacdo da DM com a ingestéo excessiva de bebidas alcodlicas, sugere
uma possivel relacdo etiolégica do alcool com a DM, embora a doenga tenha sido
registada em pessoas sem registo de consumo de &lcool. A ingestéo cronica de élcool
vai afetar o metabolismo lipidico, levando a hiperplasia dos adipdcitos dada a sua agéo
lipogénica, anti-lipolitica e de reducdo da oxidagdo lipidica, afetando também os
recetores B-adrenérgicos, o que se verifica também registado na DM, tal como a
auséncia da inducédo da lipolise, por acdo de catecolaminas, no TA afetado. O alcool
pode afetar diretamente o metabolismo mitocondrial.* Embora, como referido, a ligagédo
etiolégica do consumo de &lcool & DM néo seja suficientemente clara, isso parece ser,
em alguns casos, um fator predisponente ou agravante.'® E também importante salientar
que o consumo de &lcool esta implicado na patogénese de véarias doencas neuroldgicas
e que existe uma elevada prevaléncia destas Ultimas nos doentes com DM, como é o

caso das polineuropatias.®
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Aspetos histopatolégicos

Em termos histolégicos, os lipomas sdo formados por adipécitos com dimensdes
reduzidas face aos normais e com um significativo aumento dos elementos fibrosos e
vasculares.12 O tecido adiposo da DM é caraterizado como sendo nao-encapsulado,
estando intimamente ligado aos planos muscular, fascial, vascular e nervoso.t Por outro
lado, ha estudos contraditorios sobre o nivel de triglicerideos presentes no interior deste

tipo de adipécitos.13

Quadro Clinico

O quadro clinico da DM é variavel, existindo na maioria das vezes um periodo
de rapido crescimento dos depdsitos adiposos seguido por um periodo mais alargado,
de estabilizagdo.!

As regides anatomicas, particularmente afetadas pelos lipomas séo pescoco,
cintura escapular, regido dorsal e membros superiores e inferiores proximais, mas
outras localizagbes, como as regides retroauricular e submandibular, a lingua, o
perineo, a regido mamaria, o abdémen ou o escroto, também foram descritas. O volume

e a distribuicdo das massas gordurosas nao estao relacionados exclusivamente com o

tempo de evolugéo da doenca.z

Y | 5 BN X
Figura 2 — Apresentacéo clinica tipica de um doente com DM (Imagens gentiimente
cedidas pelo Dr. Luis Cabral e pela Dra. Sara Ramos)

17



Figura 3 — DM na mulher (Imagens gentilmente cedidas pelo Dr. Luis Cabral)

Relativamente as areas mais comuns em que se depositam simetricamente os
lipomas, existem na lingua inglesa duas expressfes frequentemente usadas para
descrever a clinica tipica: “horse collar” e “buffalo hump”. O termo “horse collar” (em
portugués, colar de cavalo), ou sinal de Madelung ocorre quando os lipomas se
depositam nos espacos submandibular, supraclavicular e retroauricular. Enquanto que
o termo “pbuffalo hump” (em portugués, corcunda de bufalo) descreve os lipomas se

depositados nas regides occipital e retroauricular.2
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O RN
A AL Y ‘ 285 |
Figura 4 (A, B, C, D) — Doente com manifestacgao clinica comum ao nivel da
regido cervical, “horse collar’;
A/B: imagens referentes ao pré-operatorio
C/D: imagens referentes ao p6s-operatorio

(Imagens gentilmente cedidas pelo Dr. Luis Cabral e pela Dra. Sara Ramos)

Liman A et al.? referem que a DM pode ocorrer na mama masculina, mimetizando
uma situagdo de ginecomastia bilateral. Yafiez Mayo et al.>* destacaram um caso de
macroglossia, causada em contexto de DM, uma apresentacao atipica da doenca, onde
relata que o quadro teve inicio com disfagia, progredindo lentamente para disartria e
dispneia, e evoluindo para SAOS (Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono). O
tratamento destes deve ter em consideracdo os sintomas do paciente e o alto risco
associado a cirurgia, pelo que Yafiez e a sua equipa sublinham que muitas vezes a
opcao terapéutica acaba por ser conservadora. No caso em questéo, foi realizada
glossectomia parcial bilateral realizada em dois tempos cirurgicos.

O principal problema da DM é a deformidade estética. Os doentes também
referem a limitagdo de movimentos como dificuldade habitual, porém, na maioria das
vezes, isso ndo impega a realiza¢do das suas tarefas diarias.t A massa cervical pode
ndo so limitar os movimentos cervicais, como pode levar também a ocorréncia de
disfagia, disfonia, dispneia e SAOS devido ao crescimento adiposo endofaringeo. Estas
complicagbes resultam da compressdo da regido laringotraqueal, do nervo laringeo

recorrente e de estruturas mediastinais, podendo culminar num sindrome da veia cava
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superior.t Enzi G et al.?2 apontaram para a hecessidade de realizacdo de tragueostomia
em doentes com complicagbes como as mencionadas.

Os doentes apresentam, por diversas vezes, uma forma particular de neuropatia
periférica, distinta das neuropatias relacionadas com consumo de alcool. Esta
neuropatia é caracterizada por atrofia axonal, enquanto a neuropatia associada ao
consumo alcodlico esta relacionada com desmielinizacdo e degeneracdo axonal. As
caracteristicas clinicas séo variaveis, podendo estar afetadas tanto as fun¢des motora,
sensitiva quanto as fungdes autondmicas.! As fibras nervosas apresentam uma reducéo
significativa da densidade e do didmetro minimo das fibras mielinizadas, com
envolvimento seletivo da fibra maior.2°

No entanto, a presenca de disturbios neurolégicos graves e de irregularidades
eletromiograficas em individuos n&o-alcoodlicos, a auséncia de correlagdo entre a
ingestao de alcool e as velocidades de condugdo motora e sensorial, bem como as
diferencas no envolvimento do sistema nervoso autbnomo entre doentes com DM e
doentes alcodlicos sugerem que as neuropatias associadas a DM estdo
fundamentalmente relacionadas com a doenga em si, ndo se eliminando porém a
hip6tese de existir um fator desencadeante devido a ingestao elevada de alcool.2 Os
sintomas do possivel envolvimento do sistema nervoso auténomo podem incluir
sudorese gustativa, hiperidrose nos tornozelos, impoténcia e taquicardia em repouso.,
estando descritas por Enzi G et al.22 anomalias nos testes de reflexos cardiovasculares
autonémicos em 75% dos seus doentes, sugerindo um envolvimento prevalente do
sistema nervoso parassimpatico.

Os doentes com DM apresentam frequentemente comorbilidades associadas
como distarbios metabdlicos, como hiperuricémia, hiperlipidémia e diabetes mellitus,
mas também hipertenséo arterial, hepatopatia, nefropatia, hipotiroidismo e acidose
tubular renal.23 Casos de DM associados a purpura trombocitopénica e sindrome
nefrético foram também relatados.¢ Todavia, Chen C et al.® referem que nenhuma
relacdo causal foi estabelecida entre a DM e os distirbios mencionados.

Dado que a DM é sobretudo comum em doentes alcodlicos, pode naturalmente
acompanhar-se de patologias como hepatopatia, anemia macrocitica e cancro oral.6 A
ultrassonografia feita a doentes com DM demonstra a presenca de uma esteatose
hepatica leve a grave na maioria dos doentes.?

Muitas vezes, a causa de morte dos doentes com DM € devida principalmente
as comorbilidades que apresentam e ndo propriamente a acumulagéo de TA.18

E importante referir que ha um aumento da incidéncia de neoplasias malignas
do trato respiratério e digestivo nos pacientes com DM. Ramos S et al.! levantaram a

questdo deste aumento ser devido a uma maior suscetibilidade especifica desta
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populacdo ou de isso ser apenas resultado de um viés causado pelo aumento da

prevaléncia de alcoolismo e tabagismo nos pacientes diagnosticados com DM.!

Exames complementares de diagndstico

O diagnéstico da DM geralmente é feito pelo exame fisico e pela histéria clinica
carateristicos, embora a RM, TC e biépsia possam ser Uteis, particularmente no
diagnostico diferencial .

Os exames imagiolégicos auxiliam no diagnéstico e avaliacdo pré-operatoria’s,
Shibasaki | et al.:* apontaram mesmo a TC como o exame de imagem de eleigéo para
o diagndstico, estadiamento pré-operatério e acompanhamento pos-operatério, devido
a sobreposicdo dos seus achados com os de uma RM e o0 seu menor custo. Por sua
vez, Sharma N et al.?® preferem esta Gltima como ferramenta de avaliacdo e
planeamento pré-operatorio, apontando como argumentos a seu favor o facto de a DM
atingir planos profundo e superficial e a possibilidade de definir as alteracdes na
espessura da camada adiposa, desarranjo fascial e relagcdo com estruturas vitais,
destacando ainda a imprecisdo na localizagéo dos depoésitos na imagem fornecida por
TC.

E comum que os exames de imagem como a TC e a RM mostrem compress&o,
deslocamento e deformacao das glandulas salivares circundantes, vasos e musculos
causados pela acumulacéo de TA.

Devera ser realizada uma triagem laboratorial para sindromes metabdlicos,
incluindo dosagem de glicemia, colesterol, triglicerideos, acido Urico e enzimas
hepaticas e realizacdo de ultrassonografia abdominal, especialmente indicada em
doentes com histéria de consumo alcodlico crénico. Uma investigacdo enddcrina para
Sindrome de Cushing deve ser considerada se outros diagnésticos diferenciais forem
sugeridos.®

Quanto ao diagndstico diferencial, Faga A et al.2 apontaram para a excluséo do
carcinoma das vias aéreas por endoscopia e exames de imagem. A TC pode excluir
tumores de partes moles.8 A biépsia com agulha fina ndo é geralmente recomendada,
mas pode estar indicada se houver duvidas sobre eventual presenca de doenca
maligna.’®* Os exames complementares s8o importantes para descartar outros
diagnosticos diferenciais como lipomatose familiar maltipla, sarcomas, angiolipomas,

lipoblastomas, neurofibromatose, sindrome de Dercum, sindrome de Hanhart, disturbios

21



linfoproliferativos, distrofias musculares, adenopatia metastatica, gota ou quistos

cervicais.”11
Tratamento

A DM origina deformidades estéticas e sintomatologia de compressdo como
dispneia e disfagia, sendo estas as indicagdes comuns para tratamento.* Os doentes
procuram fundamentalmente a resolu¢do dos seus problemas estéticos, bem como de
eventual neuropatia periférica e limitagdo de movimento associado.?

Como ja foi repetido, ndo estando identificada uma causa para a doenga, o0 seu
tratamento apenas podera ser considerado como paliativo. A maioria dos estudos
clinicos indica que a cirurgia é a forma de tratamento mais rapida e eficaz.?3 O seu
objetivo consiste na recuperacao da fungéo e na melhoria da aparéncia.?

Para além do tratamento cirargico é essencial instituir um tratamento médico
direcionado para a corre¢do de anormalidades metabdlicas, muitas vezes associadas a
DM. A abstinéncia alcodlica é crucial e, embora nao tendo efeitos sobre as dimensodes

dos depdsitos pré-existentes, pode reduzir a taxa de recidiva.?

l. Tratamento Cirdrgico

Os tipos de intervengdes cirdrgicas mais utilizadas incluem a dermolipectomia, a
lipoaspiragdo ou a combinagéo destes dois procedimentos.®

A maioria dos cirurgides prefere a dermolipectomia, intervencéo através da qual
os lipomas podem ser removidos o mais completamente possivel sob observacao direta
com a identificacdo e protecdo de estruturas importantes como vasos e nhervos,
prevenindo a ocorréncia de hemorragias graves? e possibilitando também a remocéo da
pele redundante. Ela esta indicada particularmente em casos graves envolvendo
multiplas estruturas do corpo ou produzindo sintomas de compressao. A nivel cervical,
devera ser sempre efetuada se houver obstrugdo da traqueia e faringe, e € também
indicada para o tratamento de deformidades graves e para a remocdo. Embora
tecnicamente exigente porque os lipomas hiperplasicos ndo séo capsulados, existindo
ampla infiltracdo do tecido circundante, sendo dificeis de distinguir do tecido celular
subcutédneo e de outros tecidos saudaveis, o que dificulta substancialmente a sua
disseccdo. Como desvantagens principais, hd que referir um aumento da taxa de
complicac¢des cirlrgicas, incluindo infegcdo, hemorragia, hematoma, fistula linfatica e

cicatrizes extensas.!3
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Ramos S et al.t consideram que a inciséo cervical transversal permite identificar
facilmente os lipomas infiltrantes ao longo dos planos musculares, caracteristica
presente em praticamente todos os doentes, alertando para a enorme importancia de
uma hemostasia rigorosa para a prevencdo de hematomas poOs-operatérios,
aconselhando também a colocacgéo de drenos cirirgicos.!

Pinto C et al.i® propuseram uma abordagem de ritidoplastia para a DM
recorrente, utilizando uma pequena incisdo submentoniana e incisdes de ritidoplastia
levemente modificadas para chegar as regibes cervical anterior e lateral durante o
estagio supino. Uma incisdo na regido cervical posterior é feita durante o estagio de
brucos para otimizar o revestimento da pele e abordar a giba posterior do pescoco. Pinto
€ a sua equipa utilizaram com sucesso uma incisdo em T invertido resultado de duas
incisdes, sagital e supraesternal, que oferece boa exposicdo e permite a remogéo de
excessos de pele no térax superior.:3

Outra opcao cirurgica disponivel para o tratamento da DM é a lipoaspiracao.
Sendo uma das interven¢des mais realizadas (Tabela 3), estd associada a melhores
resultados quando utilizada para a remoc¢éao de depdsitos adiposos localizados de média
dimensdo. Com o0 desenvolvimento continuo de novos equipamentos e
aperfeicoamentos tecnologicos, tem-se assistido a progressos, nomeadamente atraves
da técnicas tumescente, da lipoaspiracdo ultrassonica, da lipoaspiragdo assistida por
laser, da lipoaspiracdo assistida por energia e da vibrolipoaspiracdo.2? Apresenta
diversas vantagens, sendo um procedimento minimamente invasivo, relativamente
simples, com baixa incidéncia de vasculopatia ou neuropatia associada, com uma baixa
taxa de complicacdes pds-operatérias e com um tempo de recuperacdo reduzido.®
Quanto as desvantagens, € de referir que ha um limite do volume que pode ser aspirado
em cada sessao sem colocar a vida do doente em risco, calculando habitualmente em
3000 mL e, em segundo lugar, da lipoaspiracdo de grandes volumes, pode sobrevir uma
redundancia de pele, incapaz de se readaptar, e impondo necessidade de excisédo

cutanea.
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Tabela 3 — Indicacfes mais frequentes para lipoaspiracdo 28

IndicacOes para lipoaspiracéo:

» Remocédo de lipomas
= DM

= Desengorduramento de retalhos

= Ginecomastia

» Redugdo maméria

» Lipodistrofia insulinica

= Linfedema

» Hiperidrose axilar

Em 2003, Constantinidis J et al.® relataram resultados satisfatorios na DM
usando dermolipectomia e lipoaspiracdo combinadas em 11 casos com massas ha
regido da cabeca e pescoco.

Bassetto F et al.z3 descreveram o uso de lipoaspiracédo assistida por ultrassons
na prevencao de lesbes em estruturas importantes, como vasos e nervos. Esta técnica
proporcionou uma lipoaspiracdo suave e precisa que reduziu os danos ao tecido
subcutaneo e as estruturas vasculares, mas teve resultados cosméticos insatisfatorios.

A introducéo da técnica “funneling” na lipoaspiragao, permitiu que a maioria dos
plexos neuro-vasculares subcutaneos permanecessem intactos e resolveu em grande
parte o problema de pele solta redundante.?

Liu Q et al.° referem que nas regides submentoniana, submandibular e cervical
posterior, a lipoaspiracdo pode melhorar o contorno e a simetria e ter um efeito de aperto
desejavel na pele, conseguindo assim uma melhor modelagem e melhores efeitos
cosmeticos. Opostamente, Chen C et al.z3 referem alguns estudos onde se recomendam
que a lipoaspiracdo ndo seja aplicada na regido submentoniana ou em regides com
cicatrizes de cirurgias anteriores.

No caso particular da DM subtipo la, da classificacdo de Schiltz, Che K et al.?

referiram resultados bastante promissores da lipoaspiracdo, destacando a eficacia do
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seu uso em casos de “bufallo hump”, tipica do subtipo la da DM. Outra das suas
vantagens reside em estar associada a menos complicagées cirurgicas.

Chen C et al.t3 consideram que a lipoaspira¢do tem sido usada sobretudo para
tratar casos menos graves com areas limitadas de envolvimento ou como segundo
estagio ou tratamento adjuvante, sendo mais indicada para pacientes com risco
cirirgico e/ou anestésico aumentado, recomendando o uso da lipoaspiracdo
tumescente em pacientes com DM e cirrose hepatica, patologia frequente em pacientes
com DM.

Numa reviséo da literatura elaborada recentemente por Liu Q et al.° a taxa global
de recorréncia em todos os tipos de tratamento da DM foi de 18,3%. A combinag&o de
dermolipectomia e lipoaspiracdo foi o procedimento que obteve menor taxa de
recorréncia, embora pesa o facto de a amostra ser reduzida comprometendo um
enviesamento dos resultados. Concluiram ainda que o pescogo é a area com maior
indice de recorréncia ap6s qualquer um dos trés tratamentos cirlrgicos, pois 0s
depdsitos adiposos sao dificeis de remover por completo dessa regiéo.

Em suma, os métodos de tratamento mais eficazes ainda sdo considerados a
dermolipectomia e a lipoaspira¢éo, embora a escolha do tipo de intervencdo deva ser
baseada na gravidade da doenca, localizagdo dos depdsitos, expectativas do paciente

e experiéncia do cirurgido.

. Tratamento Médico

Foram realizados diversos estudos na procura de um tratamento médico para a
DM, embora até agora nenhum medicamento tenha demonstrado eficacia comprovada,
nao existindo qualquer consenso na pratica clinica.

Leung N et al.® realizaram um ensaio clinico com salbutamol oral, um agonista
B2, referindo um efeito terapéutico significativo, demonstrando-se uma boa resposta
com desaceleracdo da taxa de acumulagéo de gordura por comparacao com o periodo
sem tratamento que resultou num aumento expressivo na massa adiposa.

Provavelmente existe um aumento da lipdlise induzido por este farmaco.
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Figura 5 — Registo da massa de gordura corporal total, massa livre de gordura,
circunferéncia do térax e do braco esquerdo e taxa metabdlica de repouso durante o teste
de salbutamol oral com dosagem 12 mg/dia, durante dois periodos temporais, realizado por
Leung N et al. 3°

Foi também tentado o tratamento farmacoldgico com fenofibrato, 200 mg/dia, em
doente com DM levando a interrupgdo do crescimento dos lipomas, porém dado ser
apenas uma observacéo solitaria ndo permitiu chegar a uma concluséo definitiva.?

Na procura de uma terapéutica eficaz, outros farmacos foram investigados como
o diazepam, o propranolol e a reserpina, que tal como a aplicacdo de calor local, se
mostraram capazes de reduzir a captacéo de 18-fluorodesoxiglicose no TA castanho no
pescoco e no térax superior, porém com base na resposta desregulada dos adipécitos
a noradrenalina, essas abordagens farmacoldégicas demonstram ser inadequadas. %°

A mesoterapia € um tipo de tratamento introduzido pela primeira vez em Franca
por Pistor que consiste na administracéo local de medicamentos através de mdltiplas

injecdes cutaneas. A técnica consiste em injetar uma mistura de medicamentos
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altamente diluida ou um Unico produto na camada de gordura da pele. Hasegawa T et
al.’t apresentaram um caso em que a natureza infiltrativa dos lipomas nédo encapsulados
e a proximidade vascular com a veia jugular externa, tornava a excisao das lesbes
bastante dificil de executar. Para solucionar o problema utilizou a mesoterapia com uma
férmula contendo fosfatidilcolina combinada com um emulsificante, o desoxicolato, com
objetivo de remover pequenas colecdes de TA, conseguindo bons resultados em termos
de reducdo de gordura e contorno corporal. Este caso clinico, embora pouco
representativo, aponta a uma possivel técnica ndo invasiva para a DM com o recurso a
injecdes lipoliticas intralesionais, sendo previamente necessario investigar a sua

seguranca e a eficdcia em ensaios clinicos rigorosos.
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Conclusao

A Doenga de Madelung é uma patologia metabdlica rara, podendo apresenta
manifestacdes clinicas bastante diversificadas no que a localizacdo anatomica diz
respeito, o que impde a necessidade de uma classificagdo atualizada da doenca, ndo
s6 para equacionar estudos futuros, mas também para orientar a prética clinica, dado o
avanco nas técnicas terapéuticas. A revisao da classificacdo de Donhauser feita por
Schiltz é ainda a melhor resposta disponivel para esse requisito.

A sua etiologia ainda ndo se encontra estabelecida, embora exista alguma
evidéncia cientifica em relagdo a uma possivel disfuncdo do adipdcito em processo de
diferenciacéo, mais especificamente a nivel do tecido adiposo castanho. Parece estar
também envolvida uma disfung&o mitocondrial das células adiposas. Estas descobertas
apontam caminhos para futuros estudos sobre o processo patoldgico envolvido na
doenca de Madelung, cuja revelagéo permitiria chegar mais facilmente a um tratamento
etioldgico efetivo, substituindo as terapéuticas paliativas existentes, nomeadamente a
nivel cirargico, que infelizmente se acompanham de taxas de recorréncia relevantes.

Os exames de imagem como a Tomografia Computorizada e a Ressonancia
Magnética auxiliam o diagnéstico, permitindo também excluir outras patologias
plausiveis e, sobretudo, fazer um adequado planeamento pré-operatério, embora os
estudos laboratoriais e histologicos estejam também indicados.

As opgOes terapéuticas mais eficazes no alivio temporario das lesbes de
contorno corporal provocadas pela doenca sdo a dermolipectomia e a lipoaspiracao,
nos seus diversos tipos, ambas com diferentes vantagens/desvantagens, devendo a
escolha entre elas ser baseada na dimensdo e localizacdo dos depositos,
comorbilidades individuais, expectativas do paciente, bem como na experiéncia do
cirurgido plastico com a técnica. A combinagdo destes dois procedimentos tem
mostrado a existéncia de sinergia significativa, parecendo diminuir as taxas de
recorréncia, embora ndo existam ainda estudos significativos.

Alguns estudos relativos a um possivel tratamento médico da doenca
demonstraram aparentemente bons resultados, como é o caso do salbutamol oral,
fenofibrato e das inje¢Bes lipoliticas, embora permanecam duvidas relativas a sua
seguranca e verdadeira eficcia, exigindo a realizacdo de ensaios clinicos crediveis e

representativos.

28



Agradecimentos

Ao meu orientador e a minha coorientadora, Professor Doutor José Luis de
Almeida Cabral e Doutora Rita Passos Meireles, a quem agradeco a disponibilidade e o
a vontade, o meu sincero obrigada por toda a ajuda prestada e conhecimento
transmitido.

Um agradecimento especial & Doutora Sara Ramos, pela disponibilidade e
autorizacdo no uso de fotografias presentes no seu artigo realizado, em 2010, referente
a Doenca de Madelung.

A minha mae, Cristina, a quem devo tudo, sendo a maior responsavel dos
valores que fazem de mim a pessoa que sou hoje.

Aos meus tios, Paulo e Paula, e primos, Rita e Miguel, que estiveram presentes
e ajudaram imenso na constru¢do da minha pessoa e acompanharam os derradeiros

passos do meu percurso escolar.

A todos 0s meus amigos, um enorme obrigado por todo apoio e motivacédo que
sempre transmitiram.

Em memoria do meu pai,
José Rui

29



Bibliografia

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Ramos S, Pinheiro S, Diogo C, Cabral L, Cruzeiro C. Madelung disease: A not-
so-rare disorder. Annals of Plastic Surgery. 2010;64(1):122-124. DOI:
10.1097/SAP.0b013e31819bd729

Liman A, Ahmed S, lliyasu Y, Abur P, Abubakar M. Multiple symmetric lipomatosis
of the male breast: An unusual mimic of gynecomastia. Nigerian Journal of Clinical
Practice. 2020;23(5):744-746. DOI: 10.4103/njcp.njcp_562_18

Gohar S. Lipoma Excision. American Family Physician. 2002;65:901-904.
Apesos J, Chami R. Functional Applications of Suction-Assisted Lipectomy: A
New Treatment for Old Disorders. Vol 15.; 1991. DOI: 10.1007/BF02273837
Schiltz D, Tschernitz S, Ortner C, et al. Adipose Tissue in Multiple Symmetric
Lipomatosis Shows Features of Brown/Beige Fat. Aesthetic Plastic Surgery.
2020;44(3):855-861. DOI: 10.1007/s00266-020-01666-6

da Silva RG, Braganca RD, Costa CR, de Melo LT, Telles RW, Silva LC. Multiple
symmetric lipomatosis. Journal of Cutaneous Medicine and Surgery.
2011;15(4):230-235. Doi: 10.2310/7750.2011.10026

Smith P, Stadelmann W, Wassermann R, Kearney R. Benign Symmetric
Lipomatosis (Madelung’s Disease). Annals of Plastic Surgery. 1998;41(6):671-
673. DOI: 10.1097/00000637-199812000-00016

Gao Y, Hu J lin, Zhang X xiang, Zhang M shen, Lu Y. Madelung’s Disease: Is
Insobriety the Chief Cause? Aesthetic Plastic Surgery. 2017;41(5):1208-1216.
DOI: 10.1007/s00266-017-0920-1

Liu Q, Lyu H, Xu B, Lee JH. Madelung Disease Epidemiology and Clinical
Characteristics: a Systemic Review. Aesthetic Plastic Surgery. 2021;45(3):977-
986. DOI: 10.1007/s00266-020-02083-5

Adamo C, Vescio G, Battaglia M, Gallelli G, Musella S. Madelung'’s Disease: Case
Report and Discussion of Treatment Options.; 2001. DOI: 10.1097/00000637-
200101000-00008

Shibasaki il, Shibasaki HI, Nakamoto T de S, Baccan FS, Raposo LS. Multiple
symmetrical lipomatosis (Madelung’s disease). Brazilian Journal of
Otorhinolaryngology. 2014;80(1):90-91. DOI: 10.5935/1808-8694.20140018
Prahlow SP, Kosciuk P, Prahlow JA. Multiple Symmetric Lipomatosis. Journal of
Forensic Sciences. 2018;63(1):312-315. DOI: 10.1111/1556-4029.13536

Chen CY, Fang QQ, Wang XF, et al. Madelung’s Disease: Lipectomy or
Liposuction? BioMed Research International. 2018;2018. DOI:
10.1155/2018/3975974

Hadjiev B, Stefanova P, Shipkov C, Uchikov A, Mojallal A. Madelung disease on
the morfologic criteria for diagnosis and treatment. Annals of Plastic Surgery.
2010;64(6):807-808. DOI: 10.1097/SAP.0b013e3181d9aa55

Guilemany JM, Romero E, Blanch JL. An aesthetic deformity: Madelung’s
disease. Acta Oto-Laryngologica. 2005;125(3):328-330. DOI:
10.1080/00016480410022903

Wu CS, Wang LF, Tsai KB, Tai CF, Kuo WR. Multiple Symmetric Lipomatosis
(Madelung’s Disease): Report of Two Cases. Kaohsiung Journal of Medical
Sciences. 2004;20(3):133-136. DOI: 10.1016/s1607-551x(09)70097-x

Boozan J, Maves M, Schuller D. Surgical Management of Massive Benign
Symmetric Lipomatosis. Laryngoscope. 1992;102:94-99.
DOI: 10.1288/00005537-199201000-00019

CuiY, Cui X, Gao S, Zhu Z, Yin W. Multiple symmetric lipomatosis with secondary
laryngeal obstruction: A case report. Medicine. 2020;99(27):e21014. DOI:
10.1097/MD.0000000000021014

30



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Schiltz D, Anker A, Ortner C, et al. Multiple symmetric lipomatosis: New
classification system based on the largest German patient cohort. Plastic and
Reconstructive Surgery - Global Open. 2018;6(4). DOI:
10.1097/GOX.0000000000001722

Enzi G, Busetto L, Sergi G, et al. Multiple symmetric lipomatosis: A rare disease
and its possible links to brown adipose tissue. Nutrition, Metabolism and
Cardiovascular Diseases. 2015;25(4):347-353. DOI:
10.1016/j.numecd.2015.01.010

Lépez-Gallardo E, Cammarata-Scalisi F, Emperador S, et al. Mitochondrial DNA
pathogenic mutations in multiple symmetric lipomatosis. Clinical Genetics.
2020;97(5):731-735. DOI: 10.1111/cge.13701

Plummer C, Spring PJ, Marotta R, et al. Multiple symmetrical lipomatosis - A
mitochondrial disorder of brown fat. Mitochondrion. 2013;13(4):269-276. DOI:
10.1016/j.mito.2013.03.003

Brea-Garcia B, Cameselle-Teijeiro J, Couto-Gonzalez |, Taboada-Suéarez A,
Gonzélez-A Lvarez E. Madelung’s disease: Comorbidities, fatty mass distribution,
and response to treatment of 22 patients. Aesthetic Plastic Surgery.
2013;37(2):409-416. DOI: 10.1007/s00266-012-9874-5

Mayo Yafiez M, Gonzalez Poggioli N, Alvarez-Buylla Blanco M, Herranz
Gonzélez-Botas J. Benign symmetric lipomatosis with lingual involvement: Case
report and literature review. Journal of Stomatology, Oral and Maxillofacial
Surgery. 2018;119(2):148-150. DOI: 10.1016/j.jormas.2017.11.006

Triantafyllou NI, Zalonis |, Kararizos G, Gkiatas K, Christidi F, Kararizou E.
Unusual cases of multiple symmetrical lipomatosis with neurological disorders.
Clinical Medicine and Research. 2009;7(4):166-169. DOI: 10.3121/cmr.2009.838
Sharma N, Hunter-Smith DJ, Rizzitelli A, Rozen WM. A surgical view on the
treatment of Madelung’'s disease. Clinical Obesity. 2015;5(5):288-290. DOI:
10.1111/cob.12111

Faga A, Valdatta LA, Thione A, Buoro M. Ultrasound assisted liposuction for the
palliative treatment of Madelung’'s disease: A case report. Aesthetic Plastic
Surgery. 2001;25(3):181-183. DOI: 10.1007/s002660010118

Heymans O, Castus P, Grandjean FX, van Zele D. Liposuction: Review of the
techniques, innovations and applications. Acta Chirurgica Belgica.
2006;106(6):647-653. DOI: 10.1080/00015458.2006.11679973

Che K, Lyu QW, Ma GE. Madelung disease type la: Lipectomy or liposuction?
Annals of Plastic Surgery. 2020;85(3):332. DOl:
10.1097/SAP.0000000000002410

Leung Nwy, Gaer J, Beggs D, Kark AE, Holloway B, Peters TJ. Multiple Symmetric
Lipomatosis (Launois-Bensaude Syndrome): Effect of Oral Salbutamol. Clinical
Endocrinology. 1987;27(5):601-606. DOI: 10.1111/j.1365-2265.1987.tb01190.x
Hasegawa T, Matsukura T, lkeda S. Mesotherapy for benign symmetric
lipomatosis.  Aesthetic  Plastic  Surgery.  2010;34(2):153-156.  DOI:
10.1007/s00266-009-9374-4

31



	Lista de abreviaturas
	Resumo
	Abstract
	Introdução
	Material e Métodos
	Discussão
	Perspetiva Histórica
	Classificação
	Dados epidemiológicos
	Etiologia
	Aspetos histopatológicos
	Quadro Clínico
	Exames complementares de diagnóstico
	Tratamento
	I. Tratamento Cirúrgico
	II. Tratamento Médico
	Conclusão
	Agradecimentos
	Bibliografia

