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Hypocholesterolemia: a case study of diagnostic investigation
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Resumo

Relata-se o caso de uma paciente de 43 anos, apresentando
hipocolesterolemia diagnosticada hd cinco anos. Atualmente
a paciente encontra-se sob investigagdo diagndstica. Esse
achado raro suscitou a necessidade de se analisar as
condigdes que mais se associam a hipocolesterolemia.
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Abstract

This is a case study of a 43 year-old female patient with
hypocholesterolemia. The first laboratory observation
was five years ago, and she is currently under diagnostic
investigation, triggering the need to investigate possible
diseases associated with hypocholesterolemia.

Keywords: Hypocholesterolemia, Hypotrigliceridemia,
Anemia

Introdugao

A hipocolesterolemia representa uma situagao
incomum na prética clinica, sendo, na realidade, o
oposto do que se considera elemento de preocupagdo
habitual, ou seja, a hipercolesterolemia. Tal achado
suscitou a necessidade de uma anélise das condigdes
que mais se associam a hipocolesterolemia, objetivando
um alerta em relagdo a essa condigdo rara.

Relato do caso

Paciente do sexo feminino, 43 anos, natural do Chile,
apresentou-se como voluntdria para ser incluida em
estudo realizado na Unidade de Pesquisa Clinica do
Hospital Universitdrio Antdnio Pedro da Universidade
Federal Fluminense (UFF). A paciente relatou cefaleia
frontal de cardter recorrente, com aumento da
intensidade no perfiodo pré-menstrual. Alegou
episédios pré-sincopais associados a palpitagdo e

astenia. Referiu também ocorréncia de c6lica abdominal
associada a diarreia apds ingestdo de alimentos com
moderado teor de gorduras. Apresenta litiase renal e
cisto renal a esquerda, hérnia de disco (L,-L,)
considerada nédo cirtirgica, mioma uterino de pequenas
dimensoes e cistos ovarianos.

Informou que aproximadamente hd cinco anos foram
detectados hipocolesterolemia e anemia em exames
pré-operatérios para colecistectomia. A anemia foi
associada as menstruagdes, caracterizadas por fluxo
intenso e perfodo prolongado de sangramento, com
duragdo média de sete dias por ciclo. Entretanto, na
revisdo de seus exames, observou-se que os niveis de
lipidios se encontravam baixos anteriormente a
apresentagdo da anemia, estando esses valores
presentes desde o mais antigo exame ao qual a paciente
tivera acesso (cinco anos).

O pai da paciente faleceu aos 22 anos de idade, vitima
de complicagdo de tuberculose renal; méae hipertensa,
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falecida aos 57 anos durante episédio de hemorragia
digestiva alta, decorrente de cirrose hepdtica; e filho
hipertenso aos 17 anos. A paciente relata que alguns
de seus primos de primeiro grau também apresentam
hipocolesterolemia.

Para investigacdo diagndstica, foram solicitados
exames complementares, descritos na Tabela 1. Foram
também solicitados exames de imagem: tomografia
computadorizada de abdome e pelve,
esofagogastroduodenoscopia e ultra-sonografia de
abdome, sendo todos os exames sem alteracGes
significativas.

Discussao

Dentre os achados na literatura relacionados a
hipocolesterolemia, destaca-se a associa¢do dessa
dislipidemia a diversos tipos de anemia.'® Shalev et
al. observaram que a hipocolesterolemia acompanhava
todos os pacientes com anemia cronica de alta
atividade eritropoiética.* Fato semelhante nédo foi
observado no grupo-controle e naquele constituido
por portadores de anemia com baixa atividade
eritropoiética, revelando que a hipocolesterolemia est4
associada a anemias de intenso turn-over celular,
provavelmente em virtude das altas demandas de
colesterol para a proliferagdo dos eritrdcitos. O mesmo
poderia estar presente em qualquer proliferagdo
celular exacerbada, em que a demanda por colesterol
estivesse muito aumentada. No caso em discussio, os
resultados preliminares, associados ao fato de a
hipocolesterolemia ter sido detectada antes da anemia,
permitiram desfazer uma possivel associagdo entre
esses dois achados.

Estudos relacionando essa dislipidemia a neoplasias,
principalmente hematolégicas, foram encontrados,
chegando-se a propor que essa alteracdo bioquimica
fosse considerada no momento diagndstico juntamente
com outros dados.>® Dentre os sitios de neoplasias
associados a hipocolesterolemia, citam-se o cancer
gastrintestinal e pulmonar em homens, de mama em
mulheres e leucemia em ambos o0s sex0s.”

Recentemente, Neffati et al. relataram um caso de uma
paciente de 17 anos, em que a apresentagdo inicial de
hipocolesterolemia e anemia ferropriva revelou o
diagnéstico de doenca celfaca. Nesse caso o tratamento
adequado da doenga de base normalizou tanto o
colesterol como a série vermelha.’

A associagdo entre hipocolesterolemia, depressao,
comportamento agressivo e suicidio é relatada na
literatura, devendo servir de elemento de alerta.'®!?
Um estudo, avaliando o comportamento suicida de

um individuo, relatou o fato de o paciente apresentar
hipocolesterolemia, sendo heterozigoto para uma
mutagdo da apolipoproteina-B, presente também em
outros parentes de igual comportamento. Esses
achados sugerem que existe uma relagdo entre
comportamento depressivo e hipocolesterolemia. No
entanto, outros estudos deverdo ser realizados para
comprovar essa associagao.

Em sua recente revisdo, Vyroubal et al. destacam que
ahipocolesterolemia pode ocorrer em pacientes graves
sem, no entanto, esclarecer se é um distdrbio
proporcional a gravidade de cada quadro e se pode
servir de agravante a condigdo subjacente. Deixam
claro, porém, que se trata de uma incapacidade de o
organismo aumentar a disponibilidade de colesterol
frente a demanda aumentada que ocorre no paciente

grave.'

Outro elemento encontrado em grande ntmero de
estudos relacionados com a hipocolesterolemia diz
respeito a fatores genéticos. Alteragdes génicas podem
gerar modificagdes na formagdo de algumas
lipoproteinas, havendo inclusive relato de sindromes
familiares como a hipobetalipoproteinemia.!>!

Pocovi et al. destacam que a hipobetalipoproteinemia
se caracteriza por niveis de colesterol total, LDL-
colesterol e apolipoproteina-B abaixo do percentil-5
da distribuicdo da populagdo geral, podendo ser
resultado de dietas vegetarianas estritas ou
enfermidades como méd absorcdo intestinal,
hipertireoidismo, enfermidade hepdtica grave,
pancreatite crénica ou md nutri¢do. Ainda nesse
estudo ressalta-se a ocorréncia da
hipobetalipoproteinemia familiar (HBF), sendo um
transtorno hereditdrio com padrdo autossémico
codominante, afetando as lipoproteinas que contém a
APOB."” A HBF ocorre geralmente devido a mutagées
no gene APOB, sendo que aproximadamente 60 tipos
de mutagdes jd foram descritos.'®

A grande maioria dos sujeitos com HBF heterozigética
é assintomdtica, sendo que a tinica caracteristica que
costuma chamar atencdo é a hipocolesterolemia. No
entanto, alguns deles, podem apresentar fezes
amolecidas pela reduzida absor¢do de gorduras
provenientes da dieta. Em alguns individuos pode ser
necessdrio repor vitaminas lipossoltiveis, mas isso serd
mais frequente em individuos homozigotos, j& que
nestes a ma absorcdo serd mais acentuada.'” Nesse
sentido, os individuos homozigéticos podem
apresentar graves disfung¢des gastrintestinais,
resultado da diminuigdo acentuada da absorcdo de
gorduras e/ou neurolégicas, decorrentes
principalmente da deficiéncia de vitaminas
lipossolaveis.
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Tabela 1

Exames laboratoriais solicitados na investigacdo diagndstica

Parametros Valores obtidos Valores de referéncia
Hemacias 517 3,9 a 4,8 x106/ mm3
Hemoglobina 11,1 11al6g/dL
Hematdcrito 35,6 36 a43%
Volume corpuscular médio (VCM) 69 82 a 95mcm3
Hemoglobina corpuscular média (HCM) 21,5 27 a 36pg
Concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM) 31,3 32 a36g/dL
Indice de anisocitose (RDW) 19,5 11a17%

NPe relativo de reticuldcitos 1,8 0,5-2,0%

Ne absoluto de reticulécitos 93060 25.000-85.000/ mm3
Leucdcitos 6,3 4 a 10x103/mm3
Basoéfilos 0 0a2%
Eosindfilos 0 1a5%
Mielécitos 0 0
Metamielécitos 0 0
Bastoes 1 0
Segmentados 71 50 a 70%
Linfécitos 23 20 a 35%
Monécitos 3 2a8
Plaquetas 408 150 a 400 x 103/ mm3
Glicose 105 70 a99mg/dL
Ureia 29 12 a 43mg/dL
Creatinina 0,61 0,5a0,9mg/dL
Acido trico 43 2,4 a57mg/dL
Proteina total 7,4 6,4a83g/dL
Albumina 43 3,4a4.8g/dL
Globulinas 3,1 2,5a3,7g/dL
Colesterol 86 140 a 200mg/dL
Triglicerideos 19 50 a 150mg/dL
Lipoproteina de alto peso molecular (HDL) 57 45 a 65mg/dL
Lipoproteina de baixo peso molecular (LDL) 25,6 10 a 130mg/dL
Lipoproteina de muito baixo peso molecular (VLDL) 3,8 10 a 40mg/dL
Transaminase glutdmico oxalacética (TGO) 17 10a35U/L
Transaminase glutdmico pirtvica (TGP) 18 10a35U/L
Fosfatase alcalina 100 35a104U/L
Gama glutamil transferase 21 6a42U/L
Célcio 10,2 8,4 a10,2mg/dL
Vitamina B12 256 174 a 878pg/mL
Acido félico 14,2 3,0a17ng/mL
Tireotropina (TSH) 0,942 0,4 a 4,0ulU/mL
Tiroxina livre 1,3 0,8a19ng/dL
Magnésio 1,9 1,7 a2,4mg/dL
Sodio 136 136 a 145mEq/L
Potéssio 4.4 3,5a51mEq/L
Fosforo 2,7 2,7a4,5mg/dL
Ferro 18 37 a 145ug/dL
Indice de saturacdo da transferrina 3,80 20 a 50%
Ferritina 3,9 6,0 a 159ng/mL
Capacidade latente de fixacdo do ferro 459 112 a 346ug/dL
Capacidade total de ligagdo do ferro 477,3 250 a 450ug/dL

Eletroforese de lipoproteinas
Eletroforese de hemoglobina

sem alteracoes
sem alteragoes
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Nao se conhecem ainda com exatiddo os efeitos dos
baixos niveis de LDL-colesterol sobre a satide. Mas
em um estudo publicado no The New England Journal
of Medicine, Jonathan et al. compararam um grupo-
controle auma populagdo de individuos heterozigéticos
para mutacdo no gene PCSK9, uma das alteragdes
capazes de gerar hipocolesterolemia. Nesse estudo
buscou-se comparar a incidéncia de doenga coronariana
em um intervalo de 15 anos entre os dois grupos. Em
individuos negros estudados, essa mutagdo foi
associada a reducédo de 28% no LDL (p=0,008) e a uma
reducgdo de 88% no risco de doencga coronariana
(p=0,03). J4 em individuos brancos estudados, os
numeros foram respectivamente 15% e 47% (p<0,001
e p=0,003).°

Nenhum outro achado clinico ou laboratorial
permitiu estabelecer relagdo causal com a
hipocolesterolemia. No caso aqui descrito, como
foram a principio afastadas causas secundadrias e,
pelo relato de hipocolesterolemia em familiares, é
provével que a alteragdo encontrada se deva a
alteracdes genéticas.

Conclusao

Assim, analisou-se a variada gama de possibilidades
que sdo suscitadas quando se observam baixas
concentragdes séricas de colesterol. Assim sendo, o
médico ao se deparar com essa condi¢do deveria
excluir causas secunddrias. Em se tratando de
hipocolesterolemia primdria, os sintomas
provavelmente serdo mais patentes em individuos
homozigoéticos. Ja para os heterozigéticos, é possivel
que isso se constitua em fator protetor como jd
apontam alguns estudos. No entanto, reafirma-se a
necessidade de mais estudos que possam avaliar com
mais precisdo os riscos e beneficios trazidos pela
hipocolesterolemia primadria.
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