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Achado Incomum de Rara e Exuberante Xantomatose em Caso

de Hiperlipidemia

Unusual Finding of Rare Exuberant Xanthomatosis in Hyperlipidemia

Enrico Manfredini’™ e Renato Jorge Alves’?

Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo (FCMSCSP)," Sao Paulo, SP - Brasil
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Introducao

Hiperlipidemias podem aumentar a morbimortalidade.
Foram classificadas por Fredrickson em fendtipos: I, lla,
[Ib, 1I, IV e V."* Nas mistas, ha hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia, fenétipos Ilb e Ill, com colesterolemia
e trigliceridemia de 250 a 300 mg/dL no fenétipo llb,
e 500 a 600 mg/dL ou mais, no Ill, respectivamente.
E incomum o aparecimento de pancreatite em ambos,
bem como xantomatose no Ilb. Xantomas e complicagoes
cardiovasculares sao mais frequentes no fenétipo 1.2

Apresentamos um caso de hiperlipidemia com relevantes
alteragoes lipidicas, pancreatite e exuberante xantomatose.

Relato do Caso

Masculino, 48 anos de idade, natural de Manaus,
comerciante, com histérico de pancreatite hemorragica
(2004), hipertensao arterial e diabetes tipo 2 desde 2006,
retinopatia hipertensiva grau 3 e retinopatia diabética
proliferativa grave. Negava tanto histérico familiar de doengas
cardiovasculares ou dislipidemias quanto consanguinidade
na familia. Usava enalapril 10 mg/dia, dapagliflozina
5 mg/dia, metformina 1.000 mg/dia, gliclazida 120 mg/dia
e insulina NPH 16Ul/dia. Negava uso prévio de estatina,
apenas fibrato irregularmente.

Assintomdtico e anictérico. Peso: 89 kg, altura: 172 cm,
IMC: 30,1 kg/m?, pressao arterial: 120/90 mmHg, frequéncia
cardfaca: 80 bpm. Pulmées limpos, bulhas ritmicas
normofonéticas, sopro protossistélico em éarea aértica
2/6+, sem sopros carotideos. Pulsos distais regulares e sem
alteragbes. Abdome globoso, com cicatriz xifoumbilical.
Membros inferiores sem edema.

Destacava-se a presenga de miltiplas e extensas
lesbes nodulares, indolores, em cotovelos, articulagoes
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metacarpofalangicas e interfalangicas bilateralmente, joelhos e
tornozelos, compativeis com xantomas tuberosos e tendinosos
(Figura 1). Nao apresentava xantoma estriado palmar.

Foi realizada eletroforese de lipoproteinas: fracao alfa
6,2%, beta e pré-beta 93,8%, compativel com fenétipo llb.

Devido ao quadro da hiperlipidemia, optou-se pela
introdugao de atorvastatina 40, apés 6 meses, 80 mg/dia
e ciprofibrato 100 mg/dia, associados a modificagdes do
estilo de vida e dietoterapia. Apés essa terapéutica, houve
regressao significativa das lesbes xantomatosas (Figura 2) e da
hiperlipidemia (Tabela 1).

Discussao

Trata-se de achado incomum de xantomatose difusa em
paciente com fenétipo Ilb, que costuma migrar para lla e IV
na pratica clinica.

2

Essa xantomatose é raramente vista no fenétipo Iib,
principalmente a forma tuberosa em tendao de Aquiles,
mais encontrada em hipercolesterolemia familiar (HF).”
O ecocardiograma evidenciou calcificagao da valvula
aortica, achado também em casos graves de HF ou
de elevacao plasmatica de lipoproteina(a) (Lpla]).®?
No entanto, uma resposta muito satisfatéria a terapia com
estatina, como ocorreu nesse caso, ndo seria comum na
HF, principalmente na forma homozigética.'?

A hipertrigliceridemia acentuada indicaria fenétipo IV ou
V; contudo, a eletroforese de lipoproteinas mostrou elevagoes
das fragdes beta e pré-beta.® Entretanto, hipertrigliceridemia
>1.500 mg/dL com xantomas tuberosos e tendinosos seria
compativel com dislipidemia mista.*®

No fenétipo lll, além de xantomatose tuberosa e eruptiva,
haveria xantomatose palmar e doenca aterosclerética
precoce.’ Ainda, as concentragoes plasmaticas de colesterol
e triglicérides seriam muito elevadas, mas quase similares.
Entretanto, pelo fato de os disttrbios metabélicos terem
contribuido para o agravamento do quadro clinico e os
xantomas se assemelharem a xantomatose tuberoeruptiva,
disbetalipoproteinemia (tipo Ill) associada a defeitos genéticos,
como HF ou elevagao de Lp(a), seria a hipotese apropriada
a ser considerada.

Outras hipéteses excluidas seriam: xantomatose
cerebrotendinosa — ndo ha alteragoes neuroldgicas,'*"" e
sitosterolemia, devido a resposta satisfatoria com estatina,'*'?
embora pudesse ser excluida por genotipagem.

E relevante relatar a ocorréncia de pancreatite aguda
em 2004, com consequente diabetes, mais frequente
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Figura 1 - Xantomatose prévia. A) Cotovelo direito. B) Cotovelo esquerdo. C) Segunda articulagdo metacarpofalangica esquerda. D) Terceira articulagdo
interfalangica proximal direita. E) Joelho direito. ) Ambos os tenddes de Aquiles. Fonte: imagens obtidas pelos autores durante consulta de rotina.

Figura 2 - Regressédo dos xantomas. A e B) Articulagdes interfaldngicas e metacarpofalangicas. C) Cotovelo direito. D. Regido do tendao de Aquiles direito.

Fonte: imagens obtidas pelos autores durante consulta de rotina.

no fendtipo | que no V.>*' Nesse caso, o diagndstico de
diabetes se deu apés o relato de pancreatite, sugerindo
hipertrigliceridemia relevante, por causa genética ou
ambiental, pois o paciente ndo era totalmente aderente
ao uso de fibrato.

Nem sempre o fenétipo das dislipidemias mostra-se
claro, mesmo com exames complementares, dificultando o
diagnéstico precoce e a conduta apropriada.'®

A associagao de estatina (alta poténcia) e ciprofibrato
alcangou o objetivo esperado, haja vista os resultados
laboratoriais e a cicatrizagao dos xantomas. Caso nao fossem
alcangadas as metas de lipoproteina de baixa densidade
(LDL-c), a associacdo de estatina com inibidores de
pré-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) ou
ezetimiba seria uma opgao, assim como 6mega-3, em conjunto
com fibrato, para reducao da hipertrigliceridemia.?
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Tabela 1 - Exames laboratoriais

Exames laboratoriais

Anterior ao tratamento

Apos tratamento

Triglicérides 2.407 mg/dL 291 mg/dL
Colesterol total 513 mg/dL 144 mg/dL
HDL-c 40 mg/dL 36 mg/dL
LDL-c 50 mg/dL
Glicemia 234 mg/dL 137 mg/dL
Hemoglobina glicada 7,1%
TGO 12 UL 13 UL
TGP 21 UL 7 UL
TSH 4,27 mU/L 3,62 mU/L
CPK 74 UL
Creatinina 0,7 mg/dL Vi
Acido arico 6,4 mg/dL

HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; NC: ndo calculado pela Formula de Friedewald; VI: valor indisponivel;
TGO: aspartato aminotransferase; TGP: alanina aminotransferase; TSH: horménio estimulante da tireoide; CPK: creatinofosfoquinase. Fonte: revisdo

de prontudrio pelos autores.

Como limitagoes, ressaltamos que, por indisponibilidade
na instituicdo, nao foram realizados: angiotomografia de
corondrias, para melhor estratificar o risco cardiovascular,>'®
apesar de o paciente ser de alto risco,’ e testes genéticos,
para avaliar possiveis mutagoes em lipase lipoproteica
e apolipoproteina E. Apesar disso, a avaliagdo clinica e
laboratorial, aliada a experiéncia do servico, foi fundamental
para o resultado satisfatério, evitando-se manifestagao de
desfecho aterosclerotico ou de nova pancreatite. Embora cada
vez mais presente, a genotipagem ainda ndo estd amplamente
disponivel em muitos paises e servigos."'®

Conclusao

Mesmo com as dificuldades inerentes a investigagao
laboratorial, a expertise em detectar e tratar adequadamente
caso raro e grave de dislipidemia foi fundamental para a
melhora laboratorial e a prevengao de resultados clinicos
potencialmente fatais.
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