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RESUMO

Descrevemos o caso de uma paciente de 19 anos diagnosticada
com hipobetalipoproteinemia primdria. A paciente apresentava
sintomas compativeis com a doen¢a como diarreia desde o pri-
meiro més de vida, défice de crescimento e retinopatia. A biépsia
duodenal evidenciou presenca de vactolos lipidicos intraepite-
liais, os quais foram altamente sugestivos para o diagndstico. Os
exames complementares evidenciaram disfun¢do hepdtica, bai-
xos niveis séricos de triglicerideos, e de colesterol total e frages.
Apds a dosagem de apolipoproteina B abaixo dos valores da nor-
malidade, aliada a clinica e exames complementares, o diagndstico
foi realizado. A relativa escassez de dados na literatura em nosso
meio, atrelada a raridade da doenca, ilustra a relevincia deste
relato de caso, somado a importincia do diagndstico precoce.
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ABSTRACT

The case of a 19-year-old female patient who was diagnosed
with Primary Hypobetalipoproteinemia (HBL) is described.
The patient presented symptoms that were consistent with
the disease, such as diarrhea from the very first month of life,
growth failure and retinopathy. The duodenal biopsy showed
the presence of intraepithelial lipid vacuoles that were highly
suggestive of the diagnosis. Further tests showed liver dysfunction,
low serum levels of triglycerides and total cholesterol and
fractions. After the dosage of Apolipoprotein B below normal
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values, and clinical exam along with laboratory tests, the
diagnosis was made. The lack of data in the literature and the
rarity of the disease illustrate the importance of this case report,
and of an early diagnosis.
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INTRODUGAO

O termo “hipobetalipoproteinemia primdria” refere-se a um
grupo heterogéneo de desordens genéticas, caracterizado por
baixas concentracoes de lipoproteina de baixa densidade (LDL)
e de apolipoproteina (apo), abaixo do quinto percentil de dis-
tribuicio na populacio.”’) Engloba trés principais desordens:
hipobetalipoproteinemia familiar (FHBL), abetalipoproteine-
mia (ABL) e doenca de retengio dos quilomicrons (CRMD).®
A incidéncia da FHBL homozigética e da ABL ¢é relatada como
menor que um caso em um milhio, com acometimento seme-
lhante em ambos os sexos, e a consanguinidade ¢ frequente-
mente encontrada.”” A ABL e a FHBL homozigética, embora
causadas por mutagoes em genes diferentes, sdo clinicamente
indistinguiveis.!” As manifestagées clinicas incluem diarreia,
esteatorreia, défice no crescimento, acantocitose, mé absorcio
intestinal, deficiéncia de vitaminas lipossoliveis, esteatose he-
pdtica, acumulagio de lipidios nos enterdcitos, e disfungdes
neuroldgicas e oftalmoldgicas.*

A apo B desempenha um papel central no metabolismo lipi-
dico. O gene humano da apo B estd localizado no cromossomo
dois e produz duas isoformas de lipoproteinas circulantes, deno-
minadas apoB-48 e apoB-100.®) A apoB-48 ¢ sintetizada no in-
testino e essencial para a formagio e secregio de quilomicrons.®
A apoB-100 é sintetizada no figado e ¢ um componente da lipo-
proteina de muito baixa densidade (VLDL), da lipoproteina de
densidade intermedidria e do LDL.®

A abetalipoproteinemia, também conhecida como sindrome
de Bassen-Kornzweig, ¢ uma rara doenca autossdmica recessiva
caracterizada por niveis extremamente baixos de colesterol total
(CT) e triglicerideos (TG), e quase completa auséncia de apo B,
VLDL e LDL.© Essa desordem ocorre devido a mutagdes no
gene que codifica a proteina de transferéncia microssomal de tri-
glicerideos (MTF), que é um componente de um complexo de
proteinas envolvidas nas fases iniciais de lipidagio da apo B no
intestino e figado.*® Consequentemente, a disfun¢io da MTF
prejudica severamente o processamento ¢ a secre¢io da apo B, o
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que ocasiona um defeito na secregdo e no transporte de lipidios
e vitaminas lipossoltveis.®

A CRMD ¢ muito rara. Trata-se de uma doenga recessiva (in-
ferior a um caso em um milhéo), causada por mutagées no gene
SARIB, caracterizada pela auséncia de apo B 48 no plasma.!?
Mutagoes no SARIB resultam na incapacidade para secretar
quilomicrons, o que ocasiona o acimulo de goticulas lipidicas
nos enterécitos.”) Como a sintese hepdtica de apo B é mantida,
as lipoproteinas de baixa densidade estdo presentes no plasma, e
os quilomicrons sio ausentes."

A FHBL ¢ uma doenga autossémica dominante hereditdria
do metabolismo das lipoproteinas, caracterizada por diminui¢ao
das concentragoes plasmdticas de apo B e LDL.” Ocorre devido
a mutagoes no gene da apo B, sendo que os heterozigotos para
a FHBL geralmente sio assintomdticos, e os homozigotos apre-
sentam concentracoes extremamente baixas de TG e LDL.?”

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 19 anos, branca, encaminhada
a0 ambulatério de gastrenterologia para investigacio de qua-
dro diarreico de inicio no primeiro més de vida. Apresentava
fezes liquidas e amareladas, que flutuavam na 4gua, sem muco
ou sangue, com piora apds ingesta de derivados ldcteos, com
frequéncia de duas vezes na semana, alternando com perio-
dos de evacuagoes normais. Negava etilismo, uso de medicagoes
ou quadro semelhantes na familia. Relatava nos anteceden-
tes pessoais dificuldade de ganho ponderal durante a fase de
lactente, necessidade de trés internacoes prévias para tratamento
de pneumonia, e acompanhamento em oftalmologia devido a
quadro de retinopatia, miopia e ceratocone. Aos exames labora-
toriais, apresentava aspartato aminotransferase 60U/L, alanina
aminotransferase 85U/L, fosfatase alcalina 206U/L, gamaglu-
tamiltransferase 23U/L, bilirrubina total 2,2mg/dL, bilirrubina
indireta 1,7mg/dL, tempo de atividade de protrombina (TAP)
de 37%, razio normalizada internacional (INR) de 1,9, CT de
32mg/dL, TG de 6mg/dl, HDL de 24mg/dL, LDL 7mg/dL,
VLDL Img/dL. Os demais exames laboratoriais vieram sem al-
teragoes (hemograma, fungdo renal, albumina, fator antinuclear,
fator reumatoide, velocidade de hemossedimentacio, ferritina,
cobre sérico, antitireoglobulina, ceruloplasmina, antimitocdndria,
antimusculo liso, anti-LKM1, alfa-1-antitripsina, antiendomi-
sio IgA, antitransglutaminase tecidual IgA, pesquisa de IgA,
eletroforese de proteinas, sorologias para hepatites A, B e C).
Realizou também teste do suor, teste da D-xilose, SUDAM III
(em vigéncia de dieta hipolipidica), e todos foram negativos.
Foram solicitados um ultrassom de abdome, o qual foi descrito
como normal; uma tomografia computadorizada de abdome,
que evidenciou somente a presenca de um bago acessério; e uma
endoscopia digestiva alta (EDA), a qual descreveu bulbo e se-
gunda por¢io do duodeno com mucosa aveludada e de colora-
¢do esbranquigada. Ao exame anatomopatoldgico, a biépsia do
bulbo e da segunda por¢io do duodeno descartou doenga celia-
ca, porém descreveu a presenca de vactiolos lipidicos intraepi-
teliais, sugestivos de ABL (Figuras 1 e 2). Foi entao pesquisada
aapo B sérica com resultado de 5Smg/dL (valor de referéncia: 46

a 142mg/dL).

222

Figura 1. Exame anatomopatoldgico de biépsia duodenal, corado
por hematoxilina-eosina, evidenciando acimulo intracitoplas-
matico de lipideos.

por hematoxilina-eosina, evidenciando presenca de vactiolos li-

pidicos intraepiteliais.

Devido ao quadro clinico descrito de diarreia, retinopatia e
défice de crescimento, associado aos baixos niveis de perfil lipi-
dico e de dosagem de apo B, com anatomopatoldgico compati-
vel, foi realizado diagnéstico de FHBL primdria. Optamos por
realizar tratamento com reposi¢io vitaminica. Houve normaliza-
¢io do TAP e INR apés reposicio de vitamina K, e melhora do
quadro clinico.

DISCUSSAO

A HBL primdria refere-se a2 um eclético grupo de disttr-
bios hereditdrios de lipoproteinas, o qual pode ser classificado
de acordo com a bioquimica lipidica, gene envolvido, modo de
heranga da condicdo, em conjunto com a severidade ¢ os ti-
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pos de mutagoes presentes."? O grupo engloba trés principais
condigées, que sio ABL, FHBL ¢ CRMD, com manifestacoes
multissistémicas.

A ABL é uma rara doenca metabdlica autossdémica recessiva
causada por mutacoes no gene que codifica a MTE® A FHBL
¢ uma doenca autossdmica dominante hereditdria, causada por
mutagdes no gene da apo B. J4 a CRMD ¢ uma doenga recessiva
causada por mutagées no gene SAR1B."” Na CRMD, as mani-
festagbes clinicas sao de esteatorreia, desnutricio e retardo no
crescimento.? Podem ocorrer deficiéncia de vitaminas liposso-
laveis, alteragbes neuroldgicas, como hiporreflexia ¢ perda da
propriocepgio, hepatomegalia e esteatose hepdtica, todavia nio
h4 relatos de cirrose, e a acantocitose ¢ rara e transitéria.’”) Os por-
tadores da FHBL heterozigdtica sao geralmente assintomdticos,
mas frequentemente desenvolvem esteatose hepdtica.”” As ma-
nifestagdes clinicas da ABL e da FHBL homozigética sio se-
melhantes. No primeiro ano de vida, incluem a esteatorreia, o
défice no desenvolvimento e a m4 absorcio de lipideos, muitas
vezes acompanhados de vomitos e distensio abdominal.” Esses
achados foram compativeis com a sintomatologia inicial da pa-
ciente relatada. O envolvimento hepdtico inclui hepatomegalia
e aumento sérico de transaminases, com amostras de biépsia he-
pdtica que evidenciam esteatose hepdtica, com possibilidade de
evolugio para esteato-hepatite, fibrose e cirrose.!” Um possivel
mecanismo ¢ relacionado a retencao lipidica cronica no figado
devido 4 falha na montagem de particulas de VLDL.® No caso
apresentado, observou-se um aumento de transaminases, porém
com auséncia de esteatose hepdtica. As alteracdes neuroldgicas
ocorrem geralmente na segunda década de vida e sao resultado da
desmielinizagdo de axdnios espinocerebelares, principalmente
pela deficiéncia de vitamina E.*” A disfuncao cerebelar acontece
na forma de ataxia, dismetria e comprometimento da proprio-
cepgao e de reflexos profundos.”’ No presente caso, apesar de a
paciente estar na segunda década de vida, ela nao apresentava
alteragoes neuroldgicas. As alteracoes oftalmoldgicas sio varia-
das e incluem retinite pigmentosa atipica, e perda da visio no-
turna e para cores, relacionadas a deficiéncia de vitamina A.5”
Sem intervencio, o quadro pode levar & cegueira, e a fundosco-
pia revela pigmentagio escura atipica irregularmente distribuida
na retina.”) A paciente em questdo realizava seguimento na oftal-
mologia devido a quadro de retinopatia. Pode ocorrer também
ptose palpebral e oftalmoplegia, devido a desmieliniza¢io dos
nervos cranianos, ocasionada pela deficiéncia de vitamina E.®
O envolvimento muscular afeta tanto musculo liso quanto es-
quelético, com quadro de miosite relacionada a deposicao de
pigmento ceroide, além de fraqueza muscular relacionada a de-
ficiéncia de vitamina E e neuropatia.®” As manifestacoes hema-
toldgicas incluem acantocitose, a qual pode ser relacionada a
deficiéncia de vitamina E ou alteragio na composigio lipidica
da membrana, e alargamento do INR, resultado da deficiéncia
de vitamina K.© Os acantécitos podem corresponder a 50% ou
mais dos eritrécitos na ABL." Apesar da acantocitose, definida
como uma alteragio na morfologia do eritrécito, nio ter sido
encontrada na paciente em questdo, ela apresentou alteragio
importante de INR aos exames laboratoriais, e aumento de bi-
lirrubinas, as custas da fragio indireta. Além disso, nesse grupo
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de doencas, observam-se baixas taxas de velocidade de hemosse-
dimentacio, anemia, ictericia, hemdlise, reducio no tempo de
vida das hemdcias.® Estudos epidemiolégicos mostram que in-
dividuos com HBL tém risco inferior para desenvolvimento de
doenca cardiovascular aterosclerdtica, porém risco superior para
cAncer, doencas pulmonares e gastrintestinais do que pessoas com
niveis mais elevados de colesterol.!?

O diagnéstico clinico para ABL pode ser feito com base no
perfil lipidico, esfregaco de sangue periférico e sintomas.®”’ Com
niveis virtualmente indetectdveis ou extremamente baixos de
TG, apo B e LDL, o diagndstico pode ser restrito a ABL ou
FHBL homozigética.®) No caso em questio, nio foi realizada
andlise genética; dessa forma, o diagnéstico da paciente, apds
andlise clinica e laboratorial, fica restrito a essas duas condicées.
A ABL e a FHBL homozigética podem ser clinicamente diferen-
ciadas quando analisamos os pais do paciente, sendo que os pais
de portadores da FHBL homozigdtica, quando heterozigotos
obrigatérios, tém niveis normais de apo B e LDL, enquanto os
pais de portadores da ABL, quando heterozigotos obrigatérios,
tém perfil lipidico normal, de acordo com o padrao de heranca
dominante e recessiva, respectivamente.®’ Ao exame endoscdpi-
co, a mucosa duodenal ¢ visualizada com coloragio amarelada
devido ao actimulo intestinal de lipideos, com histologia eviden-
ciando vilosidades normais, com enterdcitos distendidos por
goticulas lipidicas,’” conforme pode-se observar nas figuras 1
e 2 do caso supracitado. O diagndstico definitivo é pelo teste
molecular por sequenciamento do gene MTP ou APOB, sendo
identificadas mais de 30 mutagées no gene MTP e mais de 60
mutagoes no gene APOB.?

O tratamento padrio da ABL atualmente ¢ a modificacio
dietética e a reposi¢io de vitaminas lipossolaveis.® A dieta po-
bre em gordura tem mostrado melhora na esteatorreia, a qual é
associada & md absor¢ao de gorduras. Uma dieta contendo me-
nos de 30% de lipideos, em relagio ao total de calorias, eliminaa
esteatorreia e permite a absor¢io de outros nutrientes essenciais
para o crescimento e desenvolvimento.” Além da restricao de li-
pideos em geral na dieta, ¢ recomendada a redugio na ingesta de
4cidos graxos de cadeia longa.”’ Suplementagio oral com altas
doses de vitamina E (100 a 300mg/kg/dia) é recomendada para
parar a progressao da doenga neuroldgica, no entanto, os niveis
séricos nio se normalizam completamente.” Pacientes tratados
com altas doses de vitamina E desde a idade de 16 meses nao
desenvolvem lesoes neuroldgicas ou retinianas, e a progressio
¢ interrompida ou algumas vezes revertida em pacientes mais
velhos que j4 mostravam sintomas de disfuncio neuroldgica.’)
Um perfil de coagulagio anormal com TAP prolongado e au-
mento do INR tem sido descrito em muitos pacientes com ABL,
com descrigao de pacientes com sangramento gastrintestinal se-
vero.®” Em nosso caso, a paciente apresentava elevagio do tempo
de atividade de protrombina e INR, que foi normalizado apds
administracio de vitamina K. A dose didria recomendada de vi-
tamina A ¢ de 100 a 400Ul/kg/dia, de vitamina D de 800 a
1.200UI/kg/dia e de vitamina K de 5 a 35mg/semana.”

O prognéstico para individuos com ABL e FHBL homozi-
gética depende da natureza da mutacio, de influéncias ambientais,
de caracteristicas individuais, do curso da doenca e da resposta
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ao tratamento.® Sem tratamento, muitos pacientes sofrem uma
degeneracio neuroldgica progressiva e irreversivel, com piora na
qualidade de vida e reducio na expectativa de vida; todavia o
prognéstico ¢ bom para pacientes tratados corretamente, com
expectativa até a sexta década.”?

A FHBL primdria corresponde a um grupo de raras doencas
genéticas, com manifestagoes clinicas iniciadas na infincia. Na
auséncia de tratamento, os sintomas podem ser debilitantes,
associados a importante reducio na expectativa de vida. Dessa
forma, a difusaio do conhecimento da doenca é fundamental.
O diagndstico precoce da condigio, aliado ao tratamento com
reposi¢ao vitaminica e dieta hipolipidica, é crucial na melhora
da qualidade e da expectativa de vida do paciente.
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