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Resumo

A doenca de armazenamento dos ésteres do colesterol resul-
ta da deficiéncia da lipase 4cida lisosomial. E uma doenca habi-
tualmente caracterizada por hepatomegdlia e hiperlipidémia,
por vezes pouco marcados, podendo ser diagnosticada apenas na
idade adulta. Os dois casos clinicos que descrevemos revelam a
grande variabilidade das manifestagdes clinicas desta situagdo
considerada ainda relativamente rara.
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Summary

Cholesterol Ester Storage Disease:
2 Case Reports

Cholesteryl ester storage disease results of deficient activity
of lysosomal acid lipase. Hepatomegaly and hyperlipidaemia,
which are sometimes very subtle, are the clinical expression of
this disease which is usually considered as benign and may not
be detected until adulthood. The two patients we describe clearly
show the great variability of the clinical manifestations of this
rare disorder.
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Introducao

As doencas do metabolismo dos ésteres do colesterol
resultam da deficiéncia da lipase dcida lisosomial, enzima
responsdvel pela hidrélise dos ésteres do colesterol e
triglicéridos nas vdrias lipoproteinas. A deficiéncia desse
enzima compreende duas entidade clinicas: a doenga de
Wolman, geralmente fatal no primeiro ano de vida, e a
doenca de armazenamento dos ésteres do colesterol —
DAEC - considerada mais benigna. Para alguns autores
representam dois espectros da mesma entidade. Ocorre
acumulag@o macica de ésteres do colesterol e triglicéridos
em vdrios orgdos, nomeadamente o figado, podendo a
concentragdo hepdtica dos ésteres de colesterol atingir
120 a 350 vezes o valor normal >,

A DAEC foi descrita, pela primeira vez, em 1963 por
Fredrickson e distingue-se da doenca de Wolman pela
sua menor gravidade, sendo a hepatomegdlia, por vezes,
0 tnico achado clinico e as calcifica¢cdes da supra-renal
mais raras ‘.

E uma doenca autosémica recessiva que envolve o
gene da lipase 4cida situado no cromossoma 10q24-
-q25 .

A hepatomegdlia € encontrada em todos os doentes
podendo estar presente no recém-nascido ou surgir mais
tarde na infincia. Uma variedade muito benigna foi des-
crita, jd& na quinta e sexta décadas da vida, em duas
mulheres que apresentavam quadro de hepatomegilia,
hiperlipoproteinémia do tipo IIb e xantelasmas e, mais
recentemente, foram descritos dois adultos com 20 e 25
anos com quadro de hipertensio portal. Em todos os casos
a hepatomegélia parece evoluir com o tempo e conduzir
a fibrose hepdtica. A esplenomegdlia estd presente em
um ter¢o dos doentes e a insuficiéncia hepdtica foi cons-
tatada em quatro pacientes. A hepatomegdlia e a hiper-
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lipidémia caracterizam a doenca; estes achados conju-
gados com a demonstragdo de uma baixa actividade da
lipase dcida contribuem para o diagndstico - *.

As alteragOes anatomopatoldgicas sdo as encontradas
também na doenca de Wolman. Na DAEC h4, contudo,
uma progressdo mais lenta para fibrose e a cirrose € re-
ferida num ndmero muito pequeno de doentes. No exame
por microscopia electrénica encontramos, na doenga de
Wolman, as células e alguns organelos (sobretudo os liso-
somas) impregnados com goticulas de gordura. Na DAEC
as inclusoes citoplasmaticas tendem a solubilizar durante
a preparacio e surgem frequentemente com o aspecto de
cristais alongados ap6s fixa¢do em formalina e congela-
¢io a 4o C (29,

Nio existe terapéutica especifica. Habitualmente
recorre-se a uma dieta hipolipidica associada a vitaminas
liposoltveis. Em alguns casos tem sido utilizada também
a colestiramina e os inibidores da 3-hidroxi 3-metil glutaril
coenzima A reductase (simvastatina e lovastatina) e, mais
raramente, o transplante hepatico - *'?.

Casos Clinicos

Caso 1 — DRSG, do sexo masculino, caucasiano, foi
observado na Unidade de Doengas Metabdlicas do HSM,
aos 6 anos de idade, por hepatomegdlia.

Na sua historia familiar havia a referir a avd paterna
com diabetes e cirrose considerada alcodlica, o avod
materno com hipertensdo arterial e hiperuricémia e uma
irmd@ de 2 anos sauddvel.

O desenvolvimento estaturoponderal e psicomotor era
razodvel e nos antecedentes pessoais havia a salientar,
aos dois anos de idade, diarreia arrastada com duracdo
de 6 meses sem etiologia conhecida, hipertrofia das amig-
dalas para a qual fora aconselhada amigdalectomia e,
epistaxis esporddicas.

A histéria actual iniciou-se um ano antes com febre
alta com trés dias de duragdo, odinofagia, adenomegélias
e hepatomegdlia volumosa até a crista iliaca. Conside-
rando o quadro clinico, a subida das transaminases e as
serologias positivas para o virus de Epstein-Barr (VEB)
foi feito o diagndstico de Mononucleose Infecciosa. Al-
guns meses mais tarde surgiu esplenomegdlia (4-5 cm).
Houve regressdo posterior das dimensdes do bago e figa-
do e descida das transaminases sem, contudo, normaliza-
rem. Oito meses depois a crianga estava assintomdtica
mas palpava-se figado a 5-6 cm do rebordo costal direito
e ponta de baco.

Por manter hepatomegdlia, transaminases elevadas
e andlises seriadas revelando persisténcia de IgM-VEB
foi feita uma bidpsia hepdtica. Esta revelou acumulagio
difusa de goticulas lipidicas de diferentes dimensdes no

citoplasma dos hepatocitos, macréfagos com aspecto
xantomatoso nos espacos porta e focalmente intralobu-
lares e nos sinusdides, presenca de algumas inclusoes
cristalinas alongadas de colesterol. Estes achados foram
considerados compativeis com doenga metabdlica pelo
que foi pedido o apoio da Unidade de Doengas Metabo-
licas do Hospital de Santa Maria (HSM).

Na primeira observagdo nessa Unidade a crianca
mostrava bom estado geral, auséncia de estigmas de
doenga hepdtica croénica, figado palpdvel a 4 cm do
rebordo costal direito na linha medioclavicular e 6 cm na
linha média de consisténcia mole, indolor e de superficie
lisa. O baco ndo era palpdvel.

Existia discreta anemia (hemoglobina de 10.7 g/dl).
As transaminases, anteriormente de 134 e¢ 169 UI, para
a aspartato aminotransferase (AST) e alanina amino-
transferase (ALT) respectivamente, desceram para 44
e 54 Ul O lipidograma revelava colesterol de 305 mg/
/dl com aumento da frac¢do LDL (236 mg/dl) e dimi-
nuicdo da fraccdo HDL (31 mg/dl) e triglicéridos
também elevados (202 mg/dl). A razdo da apolipopro-
teina B sobre a apolipoproteina A era de 1.3 (Valor
normal < 0.9).

A ecografia hepdtica mostrou aumento da ecogeni-
cidade hepética.

A serologia para o VEB revelou, entretanto, negati-
vacdo da IgM; a pesquisa dos antigénios para o VEB e
Hepatite B, no material da bidpsia, foi também negativa.

O exame oftalmoldgico pedido para verificar a pre-
senga de arcus cornae foi normal e a avaliacdo cardiold-
gica detectou apenas sopro vibratério inocente.

A TAC da suprarenal nido revelou a presenga de
calcificagoes.

O estudo lipidico dos familiares foi recusado.

O doseamento da lipase acida foi de 17.2 nmol/mg/
/h, valor esse correspondente a 22.8% do controlo, signi-
ficativo para o diagndstico de doenga de armazenamento
dos ésteres de colesterol.

A crianga iniciou dieta hipolipidica e foi aconselhada
a praticar exercicio fisico.

A evolucdo clinica mostra regressdo do figado e a
crianga, agora aos nove anos de idade, apresenta figado
de menores dimensdes mas ainda com aumento do lobo
esquerdo, sem bago palpdvel ou outra sintomatologia.

A avaliacdo laboratorial mostra valores varidveis de
lipidos ao longo do tempo mas mais baixo em relacdo
aos valores iniciais, assim como das transaminases que
apenas sofreram aumento significativo apdés quadro de
varicela, regredindo posteriormente.

Caso 2 - TJVC, sexo feminino, foi enviada do Hos-
pital de Ponta Delgada, aos 22 meses de idade, por
hepatomegélia volumosa e esplenomegalia.
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E filha de pais jovens, ndo consanguineos, e dos
antecedentes familiares destaca-se uma avo falecida por
enfarte agudo do miocérdio.

A gravidez foi vigiada, sem intercorréncias, e o parto
ocorreu as 41 semanas no H. D. Ponta Delgada. Nao
houve complicagdes no periodo neonatal. O desenvolvi-
mento psicomotor foi sempre adequado e ndo houve no
passado patologia digna de interesse.

Aos 17 meses de idade foi notada hepatomegdlia
volumosa e esplenomegélia moderada. Depois de exames
exaustivos no sentido de tentar estabelecer a causa da
hepatosplenomegdlia foi transferida, cinco meses mais
tarde, para a Unidade de Doencas Metabdlicas do HSM.

Apesar de um peso adequado (Perc. 50-75), apresen-
tava comprimento no percentil inferior a 5. Tinha bom
estado geral mas mostrava palidez cutinea e das mucosas
e abdémen globoso. O figado era palpdvel a 15 cm do
rebordo costal, de superficie lisa, consisténcia mole e
bordo fino e tinha esplenomegdlia de 7 cm.

Os exames complementares revelaram hemoglobina
de 9.7 g/dl, plaquetas 51.200, tempo de protrombina de
13.2/12 sec, tempo de tromboplastina parcial de 43/26
sec. e a aspartato aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT) de 181 e 89 UI respectiva-
mente. O colesterol e triglicéridos estavam significati-
vamente aumentados: colesterol de 313 mg/dl e triglicé-
ridos de 1379 mg/dl com a relagdo apolipoproteina B/A,
de 0.70.

A pesquisa de vactolos nos linfécitos periféricos foi
negativa, a cromatografia dos aminodcidos no sangue e
urina, a succinilacetona na urina, o lactato e piruvato
séricos, a alfa-1 antitripsina, a alfa-fetoproteina, o cobre
e a ceruloplasmina foram normais.

A ecografia mostrou figado e bago de dimensodes
muito aumentadas e ecoestrutura homogénea.

A bidpsia hepdtica revelou dreas de extensa fibrose
septal e pericelular com moderada infiltracdo inflama-
téria constituida por mononucleados e polimorfonuclea-
dos nas dreas de fibrose e, no parénquima, esteatose
intensa, microvacuolar, corpos de Mallory e depoésitos de
glicogénio nos hepatocitos. O contetido de glicogénio
hepdtico era normal assim como a actividade das fos-
forilases.

O exame ultraestrutural do tecido hepdtico mostrou a
presenga, no citoplasma dos hepatocitos, de numerosas
inclusdes lipidicas, circulares, sem membrana e ocasio-
nalmente heterogénias (Fig. 1), bem como acumulacio
de filamentos intermedidrios espessos com 13.5 a 15.5
nm de didmetro. Observou-se também dilata¢do discreta
dos canaliculos biliares. Nas células de Kuppfer encon-
traram-se depdsitos lipidicos, em muitos casos heterogé-
nios, e inclusdes cristalinas alongadas e limitadas por
membrana (Fig. 2). Observaram-se também numerosos

pequenos feixes de fibrilhas de colagénio nos espagos
de Disse.

A actividade enzimadtica da lipase dcida foi de 24.0
nmol/mg/h, valor correspondente a 12.9% do valor do
controlo. A actividade enzimdtica da mae foi de 33.8%.

A crianga iniciou terapéutica com dieta hipolipidica
e vitamina K.

Ao longo dos quatro meses seguintes apresentou dois
episddios de hipoglicémia e anemia que motivaram a
realiza¢do de duas transfusdes. Aos 26 meses surgiu icte-
ricia com quadro de hipertensdo portal: hepatosplenome-
galia, circulac@o colateral visivel, ascite, equimoses e
epistaxes. A ecografia evidenciou, para além de grande
hepatosplenomegalia, circulacdo hepdtica colateral e
repermeabilizacdo da veia umbilical. A endoscopia reve-
lou a presenca de varizes esofdgicas.

FIG. 1 - Hepatécito com o citoplasma ocupado por numerosas inclu-
soes lipidicas (H). Célula de Kuppfer com inclusdes lipidicas,
cristais em agulha e lisosomas com contetdo heterogénio
(K). Ampliacio x 2700.

FIG. 2 - Célula de Kuppfer com depésitos lipidicos heterogénios e
inclusdes cristalinas alongadas. Ampliacdo x 9500.
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Embora os valores do colesterol e triglicéridos se
encontrassem, apds a dieta instituida, dentro dos limites
normais, apresentava ainda altera¢des da fungdo hepdtica
(110 e 69 UI respectivamente para a AST e ALT),
gamaglutamiltransferase de 183 UI e bilirrubina total de
28 mg/dl, proteinas totais e albumina normais. O tempo
de protrombina era de 65% e o tempo de tromboplastina
parcial activada de 87.9 segundos (com controlo de 26
segundos). A bidpsia medular revelou uma medula rica.
O doseamento das vitaminas lipossoliveis e a prova da
d-xilose eram compativeis com malabsor¢do.

Considerando o agravamento do quadro e a possivel
necessidade de transplante foi enviada ao Hospital da
Universidade de Louvain ficando em lista de espera para
eventual transplante hepatico.

Entretanto, a malabsor¢do e a baixa estatura (peso
no percentil 10 e comprimento no percentil 3) justifica-
ram a utilizacdo de dieta semi-elementar, por gavagem
nocturna, com dieta hipolipidica e hipercalérica e vitami-
nas lipossoliveis de acordo com os respectivos niveis
séricos.

Embora a crianga continue inscrita em lista do
Eurotransplant, o transplante hepatico foi sendo adiado
por estabilidade clinica, nomeadamente auséncia de ascite
ou hematemeses severas, e por manter funcdo hepatica
razodvel. A crianca tem actualmente cinco anos, peso no
percentil 25/50, altura no percentil 5/10, perimetro
abdominal de 62 cm, figado palpdvel a 12 cm do rebordo
costal direito de consisténcia um pouco dura e esple-
nomegdlia de 18 cm. Mantém dieta hipolipidica e vita-
minas lipossoldveis. Apresenta episddios ocasionais
de hematemeses por gastrite e varizes esofagicas. Tem
ligeira anemia, leucopénia e trombocitopénia, tempo
de protrombina de 64%, proteinas totais de 7.3 g com
42.9% de albumina, colesterol e triglicéridos com
valores proximos dos considerados normais. As transami-
nases estdo aumentadas com AST de 313 Ul e ALT de
141 UL

Discussao

Sdo descritos dois casos clinicos de doenga de arma-
zenamento dos ésteres do colesterol, doenga ainda consi-
derada rara com pouco mais de trés dezenas de doentes
descritos na literatura !,

Os doentes apresentados comprovam a grande
heterogeneidade clinica desta patologia. A variabilidade
clinica pode abarcar desde simples hepatomegilia e
hiperlipidémia com fung¢io hepdtica normal, até casos de
cirrose e hipertensdo portal ou morte por insuficiéncia
hepitica. Segundo a literatura a apresentac@o inicial pode
também sugerir uma hepatite virica. No nosso primeiro

doente as manifestacdes iniciais parecem surgir concomi-
tantemente com uma infeccio a VEB. No segundo a
volumosa hepatomegdlia associada a hiperlipidémia
impds um diagnéstico diferencial com as glicogenoses.
Esta diversidade das manifestacdes clinicas, embora ndo
compreendida até a data, poderd ter algo a ver com as
vérias apoenzimas da lipase dcida, que habitualmente ndo
sdo estudadas, ou com as diferentes mutacdes genéticas
envolvidas 281D,

A Unica alteracdo detectdvel, de forma constante, nas
andlises de rotina é a alteragdo dos lipidos plasmdticos.
Em todos os doentes hd hipercolesterolémia. Em alguns,
como nos dois casos que descrevemos, vem associado
um aumento sérico dos triglicéridos. O padrdo plasmético
¢ por conseguinte do tipo Ila ou IIb. O nosso primeiro
doente apresentou também uma reducdo dos niveis
plasmadticos de HDL, de acordo alids com a literatura -
2.::12)

Os achados ultraestruturais sdo concordantes com o
descrito na DAEC, mostrando infiltracdo das células
hepdticas por lipidos neutros e por ésteres do colesterol,
estes dltimos com expressdo morfolégica mais exube-
rante nas células de Kuppfer ©.

A terapéutica ¢ também varidvel consoante a gra-
vidade do quadro. No primeiro caso uma dieta hipo-
lipidica, isto é, pobre em colesterol e triglicéridos
pareceu ser eficaz, enquanto que, no segundo, foi neces-
sdrio uma dieta hipolipidica e hipercalérica, por ma
progressdo estatural, e aporte de vitaminas lipossold-
veis, enquanto se pondera o recurso ao transplante
hepdtico.

A terapéutica com colestiramina e lovastatina tem
sido muito discutida e controversa. A lovastatina (e do
mesmo modo a simvastatina) é um inibidor da 3-hidroxi-
-3-metilglutaril-coenzima A reductase e actua bloquean-
do a conversdo da 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
em mevalonato, um passo importante na produg¢do do
colesterol enddgeno. Alguns autores revelam uma boa
resposta, tanto nos niveis séricos como na concentracdo
hepatica dos ésteres de colesterol, com a utilizacdo de
lovastatina e simvastatina associadas ou nfio a colestira-
mina (6‘7).

O transplante hepdtico constitui um tratamento de
escolha para as complicacdes hepdticas resultantes
da acumulag@o dos ésteres do colesterol nomeadamente
a hipertensdo portal, a cirrose hepdtica rapidamente
progressiva e a insuficiéncia hepdtica. Sdo do nosso
conhecimento dois doentes em que foi realizado
transplante hepatico nos EUA por insuficiéncia hepé-
tica.

Interrogamo-nos sobre o papel do transplante hepa-
tico, também como terapéutica curativa, como em outras
doencas do metabolismo © 8 10,
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