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IMPORTANCIA DA BIOPSIA HEPATICA
NO DIAGNOSTICO DA DEFICIENCIA DE
LIPASE ACIDA LISOSSOMAL: RELATO DE CASO

Importance of liver biopsy in the diagnosis of
lysosomal acid lipase deficiency: a case report
Adriana Maria Alves De Tommaso®*, Flavia Fonseca de Carvalho Barra®,

Gabriel Hessel®, Carolina Aravjo Moreno®, Roberto Giugliani®,
Ceclilia Amélia Fazzio Escanhoela®

RESUMO ABSTRACT

Objetivo: Descrever a doenca de depésito de ésteres de colesterol
(DDEC) e a importdncia da bidpsia hepdtica na realizacdo
do diagnéstico.

Descricdo do caso: Paciente feminina, dois anos e dez meses
de idade, com queixa de aumento do volume abdominal
secundario a hepatomegalia ha quatro meses. Ultrassonografia
abdominal demonstrou hepatomegalia e esteatose hepatica.
Exames laboratoriais mostraram aumento de enzimas hepaticas
e dislipidemia. A biépsia hepética foi compativel com DDEC.
Comentarios: Embora a medida da atividade enzimdtica seja o
padrao-ouro para o diagnéstico de DDEC, a biépsia hepatica é
muito Gtil na investigacdo de casos suspeitos, particularmente
quando ha outros diagnésticos diferenciais a serem considerados.
Palavras-chave: Bidpsia; Doenca do armazenamento de éster
de colesterol; Figado gorduroso; Dislipidemias; Esterol esterase.

Objective: To describe a case of cholesteryl ester storage
disease (CESD) and discuss the importance of liver biopsy
for diagnosis.

Case description: A female patient, aged two years and ten
months, presented with an increased abdominal volume
following hepatomegaly for four months. Abdominal ultrasound
demonstrated hepatomegaly and hepatic steatosis. Laboratory
tests showed elevated liver serum enzymes and dyslipidemia.
Liver biopsy was consistent with CESD.

Comments: Although measuring enzyme activity is the gold
standard for CESD diagnosis, liver biopsy is very helpful when
investigating suspected cases of CESD, particularly upon other
differential diagnoses to be considered.

Keywords: Biopsy; Cholesteryl ester storage disease; Fatty liver;
Dyslipidemias; Sterol esterase.
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INTRODUCAO

A Doenca de Wolman e a Doenca de Depésito de Esteres de
Colesterol (DDEC) sio raras e causadas pela deficiéncia parcial
ou total da lipase 4cida lisossomal (LAL), codificada pelo gene
LIPA, localizado em 10q23.31. A enzima media a hidrdlise
intracelular dos ésteres de colesterol e triglicérides."*

Na Doenca de Wolman, h4 total deficiéncia da enzima,
caracterizada por distensio abdominal, hepatoesplenomegalia,
ascite, ma absorcio intestinal com diarreia, calcificagio adre-
nal e atraso do crescimento. A doenga progride rapidamente,
levando & morte antes do primeiro ano de vida. Na DDEC, a
deficiéncia enzimdtica é parcial, e os sinais e sintomas variam
muito. Hepatoesplenomegalia, baixos niveis de lipoproteina de
alta densidade (HDL), vomito, diarreia, problemas de cresci-
mento e esteatose hepdtica podem ocorrer."?

A gordura no figado aparece infincia por vdrios motivos,‘ e
a DDEC tem um amplo perfil clinico e laboratorial.'*> O obje-
tivo deste estudo ¢ descrever o primeiro caso de DDEC iden-
tificado no hospital da UNICAMP e a importancia da bidpsia
hepdtica para o diagndstico.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, com 2 anos e 10 meses de idade,
apresentou queixas de aumento no volume abdominal por quatro
meses. No exame fisico, seu peso era 12,3 kg (P3-P10), a altura
era de 86 cm (P25), com indice de massa corporal (IMC) de
16,8. O figado estava palpdvel, aproximadamente 6 cm abaixo da
margem costal direita, sem esplenomegalia. O ultrassom abdo-
minal demonstrou hepatomegalia ¢ esteatose hepdtica. Os testes
laboratoriais mostraram: ALT=57 U/L (valor normal: até 39);
AST=65 U/L (valor normal: até 56); colesterol=373 mg/dL
(valor normal: até 170); HDL=19 mg/dL (valor normal >40);
e triglicérides=217 mg/dL (valor normal: até 100). Glicose,
albumina, valores de INR ¢ CBC complete estavam normais.
A hipétese clinica era a Doenga do Armazenamento de
Glicogénio (DAG) com boa tolerincia ao jejum. A bi6psia
hepdtica foi indicada e mostrou o aumento difuso no volume
dos hepatdcitos, com intensa esteatose microvesicular e baloni-
zago, assim como depdsitos de triglicérides nas células Kupfter
e macréfagos portais, associados ao ocasional depésito de cristais
de colesterol (Figura 1). Os achados histoldgicos sugeriram a pre-
senca de Doencga de Wolman/DDEC. A calcificagio adrenal nao
esteve presente. A funcio hepdtica foi preservada e o estado de
satde geral da paciente era boa. Entdo, se a deficiéncia de LAL
existisse, a apresentacio clinica estaria condizente com a DDEC.
Uma amostra enviada para andlise laboratorial da atividade da
lipase 4cida nos leucdcitos gerou o resultado de 2,8 nmol/h/mg

(valor de referéncia: 112-378), que consiste com o diagndstico

bioquimico de deficiéncia de LAL. A atividade da LAL foi
medida de acordo com os critérios sugeridos por Civallero et
al.® no Laboratério de Erros Inatos do Metabolismo, Genética,
Hospital das Clinicas de Porto Alegre — principal centro de
referéncia para o diagnéstico de doengas lisossdmicas no Brasil.

No microscépio eletrdnico, observamos hepatécitos muito
distendidos devido a grande quantidade de depésito de trigli-
cérides, variando em tamanho e lisossomos, ou pairando livre-
mente no citoplasma. Essas células s vezes se fragmentavam
e criavam estrias irregulares, provavelmente correspondentes a
remogio de ésteres de colesterol.

Espacos em formato de agulha se sobrepunham aos vactio-
los de triglicérides (aspecto da “ma¢a mordida”). Também havia
depésitos de triglicérides no citoplasma dos macréfagos (célu-
las portais e Kupffer). Os achados ultraestruturais estiveram
de acordo com a hipdtese morfoldgica anterior da Doenga de
Wolman/DDEC (Figura 2). Os pais da paciente assinaram um

termo de consentimento autorizando a publicacdo deste caso.

DISCUSSAO

O diagnéstico da DDEC ¢ desafiador, j& que compartilha das mes-
mas caracteristicas clinicas e laboratoriais que outras condicoes,
como a doenga hepdtica gordurosa nao alcodlica, hiperlipidemia
familiar combinada e outros problemas metabélicos.*>” No nosso
caso, a hipétese inicial era a GSD hepdtica (incidéncia de apro-
ximadamente 1/30.000), condi¢io mais comum que a DDEC
(~1/130.000).*? Em ambas as condigoes, a hepatomegalia e a hiper-
lipidemia podem progredir sem causar mudangas significativas no

desenvolvimento neuromotor, ou sem serem notadas no exame

fisico. Porém, um exame histolégico de rotina foi importante para

Figura 1 Esteatose microvesicularintense com deposicdo

focal de cristais de colesterol na célula Kupffer no
microscopio otico.
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fazer a diferenciagio. No GSD, os hepatdcitos tornam-se tirgidos
devido a0 acimulo de glicogénio, como demonstrado pelo 4cido
periddico Schiff, ou coloragio PAS, e pelos grandes vactiolos de
lipidios encontrados no citoplasma. O glicogénio desloca a mito-
condria e outras organelas citoplasmdticas em dire¢io 4 membrana
da célula, o que gera a aparéncia de uma membrana do hepatécito
pseudogrossa, em formato de planta.'

Os seguintes sinais histolégicos foram descritos na DDEC:
esteatose microvesicular predominante envolvendo hepatdcitos,
células Kupffer e macréfagos portais, progredindo para fibrose e
cirrose micronodular." Hilkovd e Elleder'? avaliaram amostras
da biépsia hepdtica de 19 pacientes com DDEC para determi-
nar os critérios histopatoldgicos que distinguissem esta condi-
¢ao de outras formas de esteatose microvesicular, como doenca

hepdtica gordurosa nio alcodlica e outras condigoes metabo-

licas nio lisossomais. Eles reportaram um teste histoquimico

Figura 2 Depdsitos de triglicérides as vezes se fragmenta-
vam com estrias irregulares (aspect da “maca mordida”).
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