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RESUMO

Cerca de 28% dos doentes com dislipidemia apresentam na sua etiologia causas secundarias. A resolugao de algumas destas causas
pode levar a corregéao total da dislipidemia. Descreve-se o caso de uma doente do sexo feminino, 50 anos, com obesidade grau Il e cir-
rose biliar primaria referenciada por dislipidemia mista com mau controlo (sob estatina e fibrato) e com alteragdes analiticas hepaticas.
No estudo efetuado constatou-se hipotiroidismo primario auto-imune. Apés normalizacéo da fungao tiroideia pelo tratamento com levo-
tiroxina, além da suspenséo da estatina e fibrato, verificou-se melhoria do perfil lipidico, embora mantendo hipercolesterolemia. Neste
periodo de tempo foi-lhe diagnosticada diabetes mellitus pelo que se instituiu de novo terapéutica com estatina (atorvastatina 10 mg),
com normalizagéo do perfil lipidico. Com este caso pretende-se salientar a importancia da exclusdo de causas secundarias de disli-
pidemia, nomeadamente o hipotiroidismo, bem como discutir aspectos particulares do tratamento com estatinas na doenga hepatica.
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ABSTRACT

In about 28% of patients, dyslipidemia has a secondary cause. Many times, the treatment of these causes can lead to the total correc-
tion of dyslipidemia. We describe the case of a 50-year-old female patient with class Il obesity and primary biliary cirrhosis, evaluated
for mixed dyslipidemia with poor control (statins and fibrates were being administered) as well as abnormal liver tests. The investigation
carried out revealed primary auto-immune hypothyroidism. After normalisation of thyroid function by treatment with levothyroxine, as
well as suspending the administration of statins and fibrates, there was an improvement in the lipid profile, although hypercholester-
olemia continued. During this time, the patient was diagnosed with diabetes and she re-commenced statin therapy (atorvastatin 10 mg),
which resulted in a normal lipid profile being achieved. In this case, the authors set out to highlight the importance of excluding second-
ary causes of dyslipidemia - including hypothyroidism, and then go on to discuss particular aspects of statin therapy for liver disease.
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INTRODUGAO

Varios factores genéticos e ambientais podem interferir
no normal metabolismo lipoproteico resultando em dislipi-
demia. Na maioria dos casos verifica-se uma componente
familiar com hereditariedade poligénica e fortemente in-
fluenciada por factores ambientes. Menos frequentemente,
ocorrem formas familiares monogénicas como a hipercoles-
terolemia familiar.” Por outro lado, certas patologias e cer-
tos farmacos, podem causar secundariamente alteragdes
lipidicas."? Em 28% dos doentes com dislipidemia pode
ser identificada uma causa secundaria?® (Tabela 1), sendo
fundamental o seu reconhecimento por varias razées. Em
primeiro lugar, algumas causas secundarias representam
importantes problemas de saude e a dislipidemia pode ser
uma das primeiras manifestacdes a permitir o seu diag-
néstico.? Em segundo, o tratamento da doenga subjacente
pode ser suficiente para corrigir a dislipidemia, reduzindo
a necessidade de tratamento com farmacos hipolipemian-
tes.24 Em terceiro, algumas situagdes de dislipidemia refra-
tarias ao tratamento farmacolégico podem dever-se a cau-
sas secundarias nao devidamente identificadas e controla-
das.? Apresentamos um caso que ressalta estes aspetos
dada a contribuigao de varias causas para a dislipidemia.

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, 50 anos, enviada a consulta
de endocrinologia por dislipidemia mista (diagnéstico ha 10
anos). Apresentava historia de diabetes gestacional, obe-
sidade grau Il (IMC 36,7 kg/m?), ex-fumadora desde ha
18 anos (10 unidades mago/ano) e cirrose biliar primaria
(CBP) diagnosticada ha trés anos apods avaliacao de ic-
tericia, associada a elevacao de fosfatase alcalina (FA) e
anticorpos antimitocondriais positivos (Apéndice 1: https://
www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/
article/view/9944/Apendice_01.pdf). Estava, por esse mo-
tivo, medicada com acido ursodesoxicolico (AUDC). Ne-
gava historia prévia de hipertenséo arterial e de doenga
cardiovascular aterosclerética bem como histéria familiar
de dislipidemia ou doenca cardiovascular. Sem pratica de
atividade fisica regular. Nos ultimos trés anos apresentara
dislipidemia mista de dificil controlo apesar do tratamento
com farmacos hipolipemiantes. Um ano antes da consulta
desenvolveu miopatia, tendo suspendido temporariamen-
te o tratamento com estatina (rosuvastatina). Na primeira
consulta, encontrava-se medicada com rosuvastatina 10
mg/dia e fenofibrato 145 mg/dia, que foram suspensos da-
das as alteragdes hepaticas [elevagdo das transaminases
mais que trés vezes o limite superior do normal (LSN)].
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Tabela 1 — Causas secundarias de dislipidemia

Hipercolesterolemia

* Hipotiroidismo
» Doenca hepatica colestatica
« Sindrome nefrético

« Tiazidas

Hipertrigliceridemia

* Diabetes mellitus

* Hipotiroidismo

* Dieta rica em hidratos de carbono
* Insuficiéncia renal

* Obesidade/insulinorresisténcia

* Lipodistrofias

* Estrogénios

« Etanol

* Bloqueadores beta-adrenérgicos
* Inibidores da protease

* Glucocorticéides

* Retindides

* Antipsicoticos

* Tiazidas

* Resinas sequestradoras de acidos biliares

Aumento do colesterol e triglicerideos

* Diabetes mellitus

* Hipotiroidismo

* Glucocorticoides

* Imunossupressores

* Inibidores da protéase
* Sindrome nefrético

* Lipodistrofias

As analises realizadas para exclusdo de causas secunda-
rias permitiram diagnosticar hipotiroidismo primario auto-
-imune, embora a doente negasse qualquer sintomatologia
sugestiva de hipotiroidismo com excecao de astenia ligeira.
Foi iniciado tratamento com levotiroxina 100 pg/dia, ten-
do sido posteriormente titulada a dose até normalizagao
da funcéo tiroideia (Apéndice 1: https://www.actamedica-
portuguesa.com/revista/index.php/amp/article/view/9944/
Apendice_01.pdf).. Foi também detetada hiperglicemia in-
termédia (anomalia da glicemia em jejum e HbA1c 6,0%).
No seguimento, embora mantendo hipercolesterolemia,
observou-se melhoria do perfil lipidico associado a norma-
lizacdo da fungao tiroideia. Por persistirem alteragdes da
glicemia em jejum e HbA1c 6,2%, realizou prova de tole-
rancia a glicose oral (75 g) para melhor caracterizagdo do
metabolismo dos hidratos de carbono, que permitiu o diag-
néstico de diabetes mellitus (DM). Embora neste contexto
clinico (obesidade grau I, dislipidemia, evolugéo insidiosa
da glicemia em jejum) a hipdtese mais provavel fosse uma
diabetes tipo 2, dado a presenga de autoimunidade foram
pedidos os anticorpos anti-GAD (negativos) permitindo

excluir forma auto-imune de DM. Iniciou tratamento com
meftormina 700 mg/dia, com bom controlo glicémico.

A par dos restantes factores de risco inicialmente apre-
sentados pela doente (obesidade grau Il; sedentarismo), o
diagnostico de DM tipo 2 (sem lesdes de 6rgao alvo) veio
agravar a categoria de risco cardiovascular, passando a
apresentar um risco elevado. Considerando esta categoria
de risco e a presenga de transaminases em nivel inferior
a trés vezes o LSN, iniciou atorvastatina 10 mg/dia, tendo
alcangado os objetivos terapéuticos.

DISCUSSAO

As causas secundarias de dislipidemia (Tabela 1) sédo
comuns e devem sempre ser excluidas.>* No caso apre-
sentado coexistem varias patologias, que interferem de for-
ma particular no metabolismo lipoproteico.

A cirrose biliar primaria (CBP) é uma doencga hepatica
cronica auto-imune caracterizada por perda progressiva
dos ductos biliares intra-hepaticos e fibrose.®* O seu diag-
néstico pode ser estabelecido pela presengca de AMA po-
sitivos em doentes com elevagéo de FA, apds exclusdo de
outras causas de colestase.®

Estando o figado primariamente envolvido no metabo-
lismo lipidico, é frequente a ocorréncia de dislipidemia nas
doencas colestaticas (1/3 dos doentes), como a CBP.” Tipi-
camente apresentam colesterol total muito elevado devido
a presencga de uma lipoproteina atipica (LpX) e redugéo de
recetores das c-LDL (rLDL) (Tabela 2).58° Contudo, os ni-
veis de c-LDL variam com a doenga: no inicio, aumentam
com a gravidade da CBP; em fases avangadas, pode haver
redugao por diminui¢cdo da sintese hepatica de colesterol/
acidos biliares e consequente diminuicdo da absorgao in-
testinal de colesterol.”® Os niveis de c-HDL também podem
estar mais elevados no inicio da doenga e diminuidos em
fases avancadas. Os triglicerideos (TG) tipicamente estao
aumentados.® O fenétipo lipidico na CBP é, assim, sugesti-
vo de alto risco cardiovascular. Contudo, apesar de poucos
estudos, o risco de doenga coronaria nao parece aumenta-
do.39 Segundo alguns autores, a LpX parece ter proprieda-
des anti-aterogénicas.®®

O AUDC esta recomendado em todos os doentes com
CBP, atrasando a progressao.® Esta associado a melhoria
da colestase e excrecgao biliar de colesterol, redugéo da ab-
sorcao intestinal de colesterol/acidos biliares e consequen-
te deplecao intracelular hepatica de colesterol, aumento da
expressao/afinidade dos rLDL nos hepatdcitos e redugao
da atividade da HMG-CoA reductase.”® Muitas vezes o tra-
tamento com AUDC é suficiente para corrigir a dislipidemia
associada a colestase e as estatinas ndo séo consideradas
como primeira linha.>® No caso apresentado, as alteragdes
lipidicas mantiveram-se apesar do tratamento com AUDC,
e mesmo apos inicio de farmacos hipolipemiantes, porque
outra causa estava presente: hipotiroidismo. De facto, em
15% - 20% dos casos de CBP coexiste doenga tiroideia
auto-imune.®®

O hipotiroidismo é uma outra causa secundaria de dis-
lipidemia, cuja prevaléncia em doentes com dislipidemia
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Tabela 2 — Alteragdes no metabolismo lipoproteico associadas a CBP

1 - Presenga de uma lipoproteina atipica: lipoproteina X

* Resulta da regurgitagdo dos lipidos biliares para o plasma ou da acumulagao sérica de fosfolipidos e colesterol livre por actividade
reduzida de LCAT,

» Causa aumento directo do CT e indirecto por aumentar a sintese hepatica de colesterol (diminui a captacdo hepatica de colesterol
e aumenta a actividade de HMG-CoA reductase®).

2 - Redugao dos receptores de LDL nos hepatécitos

» Diminuigao da depuracgéo das particulas LDL pelos hepatdcitos afectados pela CBP, aumentando os seus niveis séricos.

3 - Redugao da secrecao de acidos biliares devido a colestase

» Resulta em diminuicdo da sintese hepatica de acidos biliares e de colesterol, mas este efeito € pouco significativo nos estadios
iniciais/intermédios da CBP;

» Na CBP em fase avangada/terminal, estas alteragbes podem sobrepor-se a hipercolesterolemia da colestase. A reducdo marcada
da sintese hepatica de colesterol e da absorgéo intestinal do colesterol (por falta de acidos biliares) podem resultar numa redugéo
dos niveis de CT e LDL.

4 - Diminuicao da actividade da lipase hepatica®

* Aumento dos triglicerideos e lipoproteinas ricas em triglicerideos.
5 - Diminuicao da actividade da LCAT*

* Apesar da redugéo da actividade da lipase hepatica, verifica-se redugéo concomitante da LCAT, o que contribui para uma reducéo
dos niveis de HDL nas fases mais avangadas da CBP

CBP: cirrose biliar primaria; CT: colesterol total; HMGCoA reductase: 3-hidroxi-3-methyl-glutaril-CoA redutase; HDL: high density lipoprotein; LCAT: lecithin-cholesterol acyltransferase;
LDL: low density lipoprotein.

*Enzima passo-limitante da via de sintese hepatica de colesterol. T Enzima localizada na membrana dos hepatdcitos e responsavel pela hidrélise de triglicerideos e fosfolipidos pre-
sentes nos remanescentes de quilomicrons, IDL (convertendo-os em LDL) e HDL (convertendo as grandes particulas HDL2 (ricas em triglicerideos e ésteres de colesterol) em HDL,).
T Enzima produzida no figado e presente na membrana das HDL. Esta envolvida no transporte reverso do colesterol catalisando a sintese de ésteres de colesterol, o que permite a
transferéncia de colesterol livre da membrana das HDL para o interior hidrofébico da lipoproteina. Deste modo, em condigdes normais diminui a concentragédo de colesterol livre na
membrana das HDL, facilitando o uptake continuo de colesterol livre.

Tabela 3 — Alteragdes no metabolismo lipoproteico associadas ao hipotiroidismo

1 - Diminuigao do receptor das LDL

* Resulta da diminuigéo do efeito directo da T3 sobre o promotor do gene do rLDL (via ligagao a TREs) e por diminui¢gao do controlo
da T3 sobre SREBP2* (mecanismo indirecto).

» Ocorre uma diminuigdo da clearance das LDL e IDL, havendo aumento do nimero de particulas em circulagédo, as quais podem
sofrer oxidagao, aumentando a quantidade de particulas LDL oxidadas e promovendo a formagéo de células espumosas.

2 - Diminuicao da transcricao/actividade da HMG-CoA reductase

* Ocorre por diminuigao do controlo da T3 via SREBP2.

* Resulta em diminuigéo da sintese de colesterol (efeito menos marcado relativamente as outras alteragées induzidas pelo
hipotiroidismo).

3 - Diminuicao da excregao de colesterol pela reducao da sintese de acidos biliares

» Ocorre por diminuigdo da enzima colesterol 7-alfa-hidroxilase’.

4 - Diminuicao da actividade da lipoproteina lipase
« Efeito mediado por aumento de ANGPTLS3 (inibidor potente da LPL) e diminuicdo da APO AS.

 Resulta na diminuigcao da clearance das lipoproteinas ricas em TG e consequentemente aumento dos niveis de TG, VLDL e por
vezes quilomicronemia.

5 - Diminuicao da actividade da lipase hepatica

* Resulta em niveis elevados de HDL (particularmente das particulas HDL2).
6 - Diminuicao da actividade da CETP*

« Contribui para os niveis elevados de HDL.

7 - Diminuicao da actividade da LCAT

« Diminui a conversao de colesterol livre em ésteres de colesterol, reduzindo a captagéo de colesterol livre pelas particulas HDL.

ANGOPTL3: angioprotein-like 3; APO A5: apoproteina 5, CETP: cholesteryl-esters transfer protein; HDL: high density lipoprotein; HMGCoA reductase: 3-hidroxi-3-methyl-glutaril-CoA
redutase; IDL: intermediate density lipoprotein; LCAT: lecithin-cholesterolacyltransferase; LDL: low density lipoprotein; LPL: lipase lipoprotein; rLDL: receptor das LDL; SREBP2: stero/
regulatory element binding protein 2; TG: triglicerideos; TREs: thyroid hormone responsive elements; T3: triiodotironina; VLDL: very low density lipoprotein.

* Sensor localizado no reticulo endoplasmatico, que é activado quando os niveis intracelulares de colesterol estdo diminuidos. Apés activagdo migra para o ntcleo onde actua com
factor de transcrigcéo, levando a transcricdo do gene do rLDL e outros genes envolvidos na sintese de colesterol. A sua expresséo é regulada pelas hormonas tiréideias, estando
diminuida no hipotiroidismo. 1 Enzima passo-limitante na sintese de acidos biliares a partir de colesterol. A transcricdo do seu gene é regulada pela ligagéo da T3 a TRE. 1 Enzima
que medeia a transferéncia de ésteres de colesterol das HDL para as VLDL, quilomicrons e LDL.

é de 2,8%."° As hormonas tiroideias tém multiplos efeitos da agdo das hormonas tiroideias sobre os acidos biliares
no metabolismo lipidico. A hipercolesterolemia associada (Tabela 3)."'?> Estas alteracdes revertem apds tratamen-
ao hipotiroidismo deve-se a redugdo dos rLDL e auséncia to com levotiroxina, exceto se o doente tiver dislipidemia
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subjacente. Assim, ndo devem ser iniciadas estatinas sem
antes ser reestabelecido eutirodismo.'?'® Por outro lado,
tendo em conta o possivel risco de miopatia/rabdomidlise
associado as estatinas e que o hipotiroidismo também se
associa a aumento de creatina cinase, a sua coexisténcia
pode potenciar este risco."? Na doente, verificou-se melho-
ria da dislipidemia apés normalizagdo da fungao tiroideia.
Este aspeto reforga a importancia da exclusao das causas
secundarias, nomeadamente o hipotiroidismo, na avaliagéo
do doente com dislipidemia. Nesse sentido, a avaliagéo da
fungéo tiroideia devera ser sempre incluida no estudo ana-
litico inicial destes doentes.*

Apds diagnostico de DM, a doente passou a apresentar
risco cardiovascular elevado, requerendo tratamento com
estatinas para alcangar o objectivo terapéutico. A CBP po-
deria condicionar o inicio de estatinas, mas nessa altura
a doente apresentava elevagao de transaminases inferior
a trés vezes o LSN, ndo contra-indicando a sua utiliza-
¢do. Um outro aspeto a salientar diz respeito a possivel
influéncia das hormonas tiroideias nos niveis séricos das
transaminases. Ligeiras elevagdes dos niveis de AST e ALT
podem ser encontrados nos doentes com hipotiroidismo,
sendo geralmente reversiveis apds a introducdo do trata-
mento com levotiroxina.™ Isto podera explicar a diminuigdo
nos niveis de transaminases que se observou nesta doen-
te, passando de niveis significativamente elevados para
valores compativeis com a introdugéo de estatina.

No entanto, existe pouca evidéncia quanto ao uso de
estatinas na doenca hepatica cronica.® Na doenga avanca-
da, o estado de equilibrio e a concentragdo maxima das
estatinas podem ser mais elevados, mas nao parece haver
diferencas na doengca ligeira.'® Nas situagdes colestasticas,
pode haver acumulagao das estatinas que sofrem excregéo
biliar (lovastatina, sinvastatina, atorvastatina, rosuvastati-
na), pelo que devem ser evitadas ou usadas criteriosamen-
te.®'®> No entanto, estudos mais recentes tém demonstrado
que a utilizagdo de estatinas, nomeadamente sinvastatina
e atorvastatina, parece ser segura em doentes com CBP."
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