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Xantomatose cerebrotendinea: relato de dois casos™

Cerebrotendinous xanthomatosis: a two-case report

Pedro Paulo Teixeira e Silva Torres’, Tiago Tavares Vilela?, Fernando Henrique Abrao Alves
da Costa®, Renato Duarte Carneiro?, Luciana Garcia Rocha®, Kim-Ir-Sen Santos Teixeira®

Xantomatose cerebrotendinea é rara condicdo de natureza genética, na qual se observa reducdo na ativi-
dade da enzima hepatica 27-hidroxilase, envolvida no metabolismo e excrecdo do colesterol. Consequente-
mente, depésitos de material lipidico (colesterol/colestanol) acumulam-se em diferentes regiées do organismo,
principalmente tenddes, sistema nervoso central e cristalino. Relatamos dois casos da doenca em duas ir-
mas, mostrando os principais achados de imagem.

Unitermos: Xantomatose cerebrotendinea; Xantomatose; Hipercolesterolemia; Imagem por ressonancia
magnética; Tomografia computadorizada.

Cerebrotendinous xanthomatosis is a rare genetic disorder characterized by a decrease in activity of the hepatic
sterol 27-hydroxylase involved in the cholesterol metabolism and excretion. Consequently, lipid (cholesterol/
cholestanol) deposition is observed in different regions of the body, especially tendons, central nervous system
and eye lens. The present report describes the cases of two sisters affected by this disease, highlighting the
main imaging findings.

Keywords: Cerebrotendinous xanthomatosis; Xanthomatosis; Hypercholesterolemia; Magnetic resonance
imaging; Computed tomography.
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INTRODUCAO

A xantomatose cerebrotendinea € uma
doenca metabdlica rara com base genética
(heranca autossdmicarecessiva), naqual
areducgdo na atividade da enzima hepética
27-hidroxilase (envolvidanaprodugéo dos
&cidos colico edeoxicdlico, principaisvias
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de excregao do colesterol) levaao aciimulo
de materid lipidico em diferentes tecidos,
destacando-se tend@es, sistema nervoso
central e cristalinos®. O mecanismo dele-
s80 do sistemanervoso central é controver-
S0, ndo se sabendo precisar qua o evento
primario nalesdo tecidual: desmielinizagéo
ou acimulo neuroaxonal primario de toxi-
nas com desmielinizacdo secundaria®.

O espectroclinico évariavel, cominicio
do quadro geralmente nainfancia, quando
seobservam cataratabilateral, diarreiacro-
nica, arteriosclerose precoce, anormalida-
des neurol dgicas e xantomas tendineos®.
As manifestages neurolégicas incluem
retardo do desenvolvimento neuropsico-
motor, epilepsia, ataxia cerebelar, parapa-
resia espastica, distirbios de comporta-
mento, deméncia e polineuropatia®®,

Neste trabalho sdo descritos dois casos
de xantomatose cerebrotendineaem irmas,
ressaltando-se 0s aspectos de imagem.

RELATO DOS CASOS

Pecientes C.J.S., sexo feminino, branca,
36 anos de idade (caso 1), e GJ.S., sexo
feminino, branca, 35 anos de idade (caso
2) relatavam lesdes expansivas periarticu-
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lares, de crescimento lento, com recidivas
apls exérese cirurgica. Referiam crises
convulsivas repetidas, sendo observado
déficit cognitivo importante em ambas
durante avaliagéo direcionada.

A ectoscopia evidenciavam-se multi-
plas |lesdes expansivas, periarticulares (Fi-
gura 1), indolores, mais evidentes nas re-
gides dos joelhos, tornozelos, cotovelos,
pododéctilosequirodéactilos. Asduasirmas
mostraram as mesmeas alteragdes.

O principa achado natomografia com-
putadorizada (TC) foi atrofia cerebelar e
hipodensidade na area do nuicleo denteado
(Figura 2). O exame de ressonancia mag-
nética (RM), na sequéncia ponderada em
T1, evidenciou baixo sinal nos nucleos
denteados (Figura 3A), 0 mesmo se repe-
tindo nas sequéncias ponderadas em T2,
FLAIR egradiente-eco, sendo que nasduas
primeiras a hipointensidade estava envol-
vida por halo de hipersinal. Foram obser-
vadastambém, nasequiénciaFLAIR, regides
de hipersinal periventricular e nos centros
semiovais (Figura 3B).

A RM do joelho evidencia os xantomas
tendineos pedunculados, que apresentam
hipossinal em T1 e hipersinal naseqiiéncia
SPIR (Figura 4).
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Figura 1. Fotografias das pacientes mostrando, em
A, nodulos pedunculados nas faces anterior do bra-
¢o, dorsal do cotovelo e nas falanges a direita da
paciente do caso 2, e em B, lesdes expansivas nos
joelhos da paciente do caso 1.

DISCUSSAO

Xantomatose cerebrotendinea é uma
doenca de espectro clinico variavel, geral-
mente seiniciando nainfanciacom acome-
timento ocular bilateral (catarata), diarreia
cronica e arteriosclerose, seguidos por en-
volvimento neurol 6gico e xantomas tendi-
neos, os dois Ultimos raramente encontra-
dos antes dos 20 anos de idade“®. As ma-
nifestagdes neurol dgicas incluem retardo
do desenvolvimento neuropsicomotor, epi-
lepsia, ataxia cerebelar, paraparesia espés-
tica, distdrbios comportamentais, demén-
cia e polineuropatia®”.

A RM é o0 exame de escolha na avdia-
¢do por imagem do encéfalo na xantoma:
tose cerebrotendinea, destacando-se a se-
guénciaFLAIR, emvirtude do aumento da
sensibilidade na deteccéo de |esdes paren-
quimatosas'”. Os achados deimagem mais
comumente observados incluem: hipersi-
nal da substancia branca periventricular
(FLAIR), lesBes dos pedincul os cerebrais,
globos pdidos, atrofias cerebral e cerebelar,
além de hipersinal naregido dos nlcleos
denteados e substancia branca adjacente
(FLAIR), o ultimo considerado o achado
mais precoce, constantemente presente
nesta condicao®?.

Na evolucdo vao sendo acometidos o
trato piramidal, aolivainferior efibrasdos
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Figura 2. Cortes axiais de tomografia computadorizada da fossa posterior mostrando hipodensidade nos
nucleos denteados e atrofia cerebelar na paciente do caso 1 (A) e da paciente do caso 2 (B).
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Figura 3. Imagens de ressonancia magnética da paciente do caso 2. A: Corte axial ponderado em T1
mostrando hipossinal em nucleos denteados do cerebelo. B: Corte coronal na seqliéncia FLAIR mos-
trando hipersinal envolvendo focos de hipossinal nos nucleos denteados do cerebelo e leve hipersinal

nos centros semiovais.

tratos oriundos destas estruturas, sendo
observado, nas &reas desmidlinizadas, sina
hiperintenso nas imagens ponderadas em
T2®, Osachadosde RM néo parecem guar-
dar boa relagdo com o envolvimento neu-
rolégico/funcional da doenca.

Inglese et a.®, a0 estudarem a técnica
de transferéncia de magnetizacéo de con-
traste em RM, observaram ser o método
sensivel parademonstrar lesbes destrutivas
do sistema nervoso central, como desmie-
linizagdo severa e irreversivel, perda neu-
ronal/axonal muito além das lesdes vistas
nas imagens ponderadas em T2, proporcio-

nando andlise detodo o tecido cerebral, em
vez de pequenas amostras do parénquima.

De Stefano et al.” notaram, na espec-
troscopia de prétons, marcado decréscimo
nos niveis de N-acetilaspartato, a despeito
de valores normais de colina, em compa
ragdo com os pacientes do grupo controle.
Concluiram também que, apesar de ndo se
poder excluir o processo desmielinizante
crénico, areducdo nos niveis de N-aceti-
laspartato favorece a hipétese de o defeito
enzimético bésico do distirbio levar ao
acumulo de metabdlitos cerebrais neuro-
toxicos e causar dano neuroaxonal prima-
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Figura 4. Imagem de ressonancia magnética da
paciente do caso 1, no plano sagjtal ponderado em
T1 com saturagéo de gordura ap6s administragéo
de contraste, demonstrando xantomas nos tendoes
quadricipital e patelar.

rio. O mesmo estudo detectou, ainda, au-
mento na relagdo lactato/coling, sobretudo
no grupo de pacientes sem tratamento, su-
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gerindo que a terapia apropriada é benéfica
para o metabolismo cerebral.

Correlagdo histopatol 6gica das lesdes
nos nuicleos denteados e substéncia branca
adjacente mostra rarefac8o extensa dos
mesmos, perda neurona severa, desmieli-
nizagdo, depdsitos|ipidicos, fibrose, astro-
citose reativa, deposi¢do de hemossiderina
e calcificagdes focais®.

O tratamento baseia-se na administra-
¢ao de &cido deoxicélico ou combinagéo
deste com inibidores da HMG-CoA redu-
tase, sendo demonstrada lentificagdo ou
reversdo do curso dadoenca. O diagndstico
precoce €&, portanto, fundamental para um
progndstico favoravel 4589,
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