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Hipercolesterolemia familiar xantomatosa na forma Pregnancy in Patient with Familiar

homozigética ou heterozigética grave (HF) é rara. Os ni- Hypercholesterolemia and Atherosclerosis
veis sanguineos de colesterol freqlientemente superiores a Disease

700mg/dL exigem procedimentos terapéuticos invasivos
nao habituais. Apresentamos caso de gestacéo bem sucedi-
daem portadora de HF associada a doenca aterosclerética
corondaria e cerebral, submetida a cirurgia de anastomose
ileal parcial ha cinco anos parareducéo dos niveis de lipi-
deos. Durante a gestacgéo os niveis de colesterol e triglicé-
rides atingiram 1182mg/dL e 807mg/dL, respectivamente,
porém ndo acompanhados de manifestacées clinicas, sinais
de progresséo das lesdes arteriais obstrutivas ou inter-
corréncias obstétricas. Em funcéo da evolucao clinica de
HF grave na gestacédo ser desconhecida e perante o mau
progndéstico, medidas higieno-dietéticas, repouso prolon-
gado e terapéutica especifica foram adotadas, permitindo
o alcance do termo da gestacao, sem complicacdes mater-
no-fetais. A paciente deu a luz arecém-nascido vivo com ni-
veis de colesterol total 339mg/dL e triglicérides de 301mg/
dL. O sucesso deste caso ndo deve invalidar o atual
desaconselhamento a gestacao em portadora de HF grave.

Familiar xanthomatosis hypercholesterolemia in
homozigous or heterozygous (two or more defects in LDL
receptors) forms are rare. The cholesterol levels are fre-
guently above 700 mg/dL. The management of these pa-
tients includes odd procedures, such as ileal bypass to
control of levels of cholesterol. We present a case of preg-
nancy in patient with familiar hypercholesterolemia (FH)
and coronary and cerebral atherosclerosis who had un-
dergone ileal bypass, five years prior. During pregnancy,
there were no clinical signs or symptoms related to coro-
nary or cerebral atherosclerosis and we did not observe
obstetric complications. Nevertheless, the levels of choles-
terol and triglyceride increased significantly to 1182mg/
dL and 807mg/dL. Face the unknown prognosis of this
clinical situation we decided to hospitalize the patient
and to prescribe prolonged rest, dietary measures and
specific therapy. This approach permited her to reach the
end of pregnancy without maternal and fetal complica-
tions. The patient was submitted to cesarean section by
obstetric reasons. The newborn was healthy but his levels
of cholesterol and triglycerides were respectively, 339mg/
dL and 301mg/dL. The success of this case does not allow
the change in the recommendation of avoiding pregnancy
in patients with severe FH.
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Hipercolesterolemia familiar xantomatosa na forma receptores de LDL-colesterol) os niveis sangliineos de
homozigética é doenca rara que incide em torno de colesterol freqientemente excedem 700mg/dL e exigem
1:1.000.000 individuos, caracterizada pela auséncia com- procedimentos terapéuticos invasivos ndo habituais
pleta e/ou defeitos dos receptores de LDL-colestessain- A expectativa de vida aquém da3® décadas, pelo
do geneticamente determinada através da transmissdodesenvolvimento de doenca aterosclerética gravena
autossdmica dominante. Na forma homozigética ou hete- extremamente improvavel a associagdo com gestacéo. Por
rozigotica grave, (associacdo de mais de um defeito nos outro lado, sua ocorréncia seria um estimulo hormonal para
agravamento da dislipidemia com repercusséo sobre a his-
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cirurgia de anastomose ileal parcial para reducédo da hiper-
colesterolemia. Em amplo levantamento bibliogréafico ndo
encontramos nenhum caso de gestacao em portadora d¢
hipercolesterolemia familiar que tivesse sido submetida a
anastomose ileal-parcial e, consequentemente, desconhe;
ciamos quais eram as possiveis implica¢gBes desta situagéc
clinicaem relacdo a gravidez.

PLASMA

Relato do Caso

Paciente branca de 35 anos de idade, portadora de
hipercolesterolemia familiar xantomatosa heterozigética
grave (HF), iniciou terceira gestacéo, dois e trés anos apos NORMAL ANASTOMOSE ILEAL
dois abortamentos. Fig. 1 - Representacdo esquematica da técnica da anastomose. Antes da anastomose

A anamnese inicial do acompanhamento pré-natal efe- (normal). Apos anastomose ileal.
tuado desde o 1°trimestre revelou auséncia de sintomas atri-
buiveis ao sistema cardiovascular, dois casos familiares
(primos em 1° grau) de morte subita na infancia, 6bito por ecodopplercardiograma identificou didmetros de cavidades
infarto do miocardio em irméa aos 32 anos, que se encontra- cardiacas (atrio esquerdo= 32mm e VE, diast6lico= 48mm
va no 4° més de gestacéo, revascularizacdo miocardica ene sistélico= 33mm), fragéo de ejecio de 0,69 e estenose
outra irmé& aos 29 anos e em irmao aos 36 anos. valvar adrtica com gradiente VE-aorta de 31mmHg. Doppler-

Devido arefratariedade e dificuldade de aderéncia ao cardiografia de artérias caroétidas identificou placas de
tratamento farmacolégico da hipercolesterolemia, que in- ateroma calcificadas bilateralmente com grau de obstru¢éo
cluia doses diarias de 40mg de sinvastatina e 500mg deque variou entre 30% e 50% .
probucol, a paciente fora submetida a cirurgia de anasto- O acompanhamento clinico-obstétrico foi mensal e
mose ileal parcial ha cinco anos (fig. 1), que resultou em incluiu repouso relativo, dieta fase Il American Heart
reducéo dos niveis sangliineos de colesterol (tab. I) e regresAssociatiofy, restricdo de carboidratos simples e adminis-
sdo dos xantomas localizados em membros inferiores e su-tracao de acido acetilsalicilico 100mg/dia, polivitaminicos
periores (fig. 2). A cinecoronariografia, indicada em fungéio € colestiramina (8g/dia).
do quadro familiar grave e da necessidade de cirurgia de Na 28 semana de gestacéo, a paciente foi internada para
anastomose, revelou obstrucdo de 30% em tronco de arté-maior rigor do controle dietético e da vigilancia clinico-obsté-
ria coronaria esquerda, 60% em artéria descendente anterioitrica. A partir da 3%emana foi introduzida heparina subcuta-

e 80% em primeira diagonal; o ventriculo esquerdo (VE) nea, 20.000Ul/dia, e na 86emana foi suspensa a
apresentava volume e contra¢cdo normais. colestiramina devido a elevacéo dos niveis de triglicérides aci-

No inicio da gestaco, a paciente encontrava-se eup- ma de 1000mg/dL e consequente risco de pancreatite aguda.
néica , acianética, afebril, frequiéncia cardiaca de 88bpm, Durante a gestagdo ndo houve manifestagdes clinicas,
presséo arterial de 135x75mmHg. Exibia discretos xanto- sinais de progresséo das lesGes arteriais obstrutivas ou
mas tendinosos tuberosos (fig. 2). Ndo havia ruidos adven- intercorréncias obstétricas.
ticios pulmonares. As bulhas eram normais e havia sopro A paciente deu a luz naB&mana de gestacéo através
sistolico em foco adrtico ++/6+. Figado e baco ndo eram de parto cesarea por indicagéo obstétrica, sob anestesia geral.

palpaveis e ndo havia edema em membros inferiores. O recém-nascido vivo recebeu Apgar 8-9 e apresentou
Os dados da avaliagdo metabdlica sangiiinea durantepeso de 24609 e altura de 44cm, perimetros cefalico
o ciclo gravido-puerperal estdo expostos na tabela Il. toracico e abdominal iguais a 33, 31 e 32cm, respectiva-

O eletrocardiograma registrou ritmo sinusal e altera- mente. Foi classificado como recém-nascido de termo e
cbes difusas e inespecificas de repolarizagéo ventricular. O crescimento adequado para a idade gestacional. O nivel

Tabela | - Perfil lipidico antes e depois da cirurgia de anastomose ileal, e na 19° semana de gestacéo

Data 26/9/90 26/11/90 10/10/91** 9/3/94*+* 10/10/94*** 21/11/95
Lovastatina Sinvastatina* Sinvastatina 30 dias sem Sinvastatina (Gestagao)

Vastatina 20mg/dia 40mg/dia 40mg/dia medicagdo 10mg/dia sem medicacdo
mg/dia
Colesterol total 674 578 647 531 324 907
HDL 25 20 18 18 10 32,6
LDL 622 508 602 439 267 812
Triglicérides 134 251 135 370 233 311
* associado a 500mg de probucol/dia; ** pré-anastomose; *** pos-anastomose.
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No presente caso, a paciente obte-
ve, de fato, reducéo de 30% na coleste-
rolemia, diminui¢cdo dos xantomas e es-
tabilizagao clinica da doenca coronaria
apos ter sido submetida a anastomose
ileal parcial e nesta circunstancia ocor-
reu a fecundacao.

Estima-se em 1:100.000 gestacfes
a frequéncia de evento coronario agudo
ligado a doenga ateroscleroti¢distoria
familiar, tabagismo, hipertenséo arterial,
diabetes, contraceptivo oral e inclusive
HF s&o admitidos como fatores de risco.

Sabe-se que mesmo em situacdo de
lesdo coronaria ndo critica, como reve-
lou a cinecoronariografia da paciente,
pode ocorrer evento agudo coronario.
Admite-se que a instabililizacdo da pla-
ca de aterosclerose possa ser provocada
: por modificagBes hemodinadmicas e do
B 5= gated o perfil de coagulacgéo e lipémicptodos

[

Fig. 2 - Xantomas tendinosos tuberosos em maos. As figuras superio-reé-(direitai e esquer&a) represént 0s xanlgﬁ@g'pte§ na geStaQaO', pe fat01 pOtePCI'
tes da cirurgia de anastomose ileal. A figura inferior mostra a regresséao dos xantomas ap6s a cirurgia de anastoma@t tkal.fendmeno trombaotico em fun cao

do aumento de fatores de coagulacéo,

sanguineo de colesterol total apds 40 dias do nascimento foiredugéo da atividade fibrinolitica e consequiente estado de
339mg/dL (HDL=30mg/dL; LDL=249mg/dL), triglicé- hipercoagulabilidade é verificado a partir de 24 semanas de
rides=301mg/dL e glicose= 102 mg/dL. gestacao. Alids, desta maneira, justificamos o uso de

Em funcéo da manutencao dos altos niveis de coles- heparina no 3° trimestre.
terol e triglicérides materno no pés-parto, optamos por in- O aumento transgestacional da colesterolemia para
troduzir inibidor da sintese da hidroxi-metil-glutaril CoA  niveis tédo altos quanto 1206mg/dL e da trigliceridemia para
redutase (vastatinas). Por este motivo, o aleitamento mater-888mg/dL (tab. Il) representou quebra do controle parcial
no foi desaconselhado. da lipidemia pré-gestacional. Interacdo do substrato meta-

Aos quatro meses de idade, os niveis de colesterol to- bélico da HF com estimulo hormonal deve ter exercido in-
tal e triglicérides do recém-nascido mantiveram-se eleva- fluéncia neste comportamento. E da fisiologia adaptativa a
dos (314mg/dL e 199mg/dL, respectivamente) mesmo apds gestacdo a elevacao tanto da sintese de colesterol total e

ainterrupcao do aleitamento natural. triglicérides quanto da concentracao de lipoproteina e
_ apolipoprotein®®, até a 32semana de gestacao. Ela habi-
Discusséao tualmente dispensa farmacoterapia, até porque os hipoli-

pemiantes interferem no crescimento fetal e ndo foram ain-
A HF grave associa-se a doenca aterosclerotica difusa da declarados isentos de acao teratogénica.
e a ocorréncia de maior sobrevida entre mulheres possibi- Contudo, a inusitada condigdo metabdlica de nossa
lita 0 alcance da idade reprodutiva e a associacao de gravi-paciente exigiu, além das medidas dietéticas apropriadas, o
dez e coronariopatia. uso de colestiramina, que por ser resina nao absorvivel, ndo
Arealizacdo de anastomose ileal parcial é alternativa é considerada nociva ao concepto. Ressalte-se que a conse-
terapéutica perante a exigéncia de altas doses de hipolipe-gliente reducéo dos niveis sanguineos de colesterol acom-
miantes isolados ou em associacédo, comprometendo a adepanhou-se de elevacao dos niveis de triglicérides (tab. 11),
réncia ao tratamento a longo prazo. Além disso, a referida razdo da descontinuidade do farmaco apés apenas 12 sema-
intervencédo determina reducdo da morbiletalidade por do- nas de uso.
enca coronaria Apesar de toda a referida potencialidade, a gestacéo

Tabela Il - Comportamento do perfil lipidico no ciclo gravido-puerperal

Semana de 202 243 363** Puerpério Pés-parto
gestacédo 6° dia 40° dia
Colesterol total 1182 1206 994 1157 1196
Triglicérides 807 888 1138 615 806

* introducéo de 8g/dia de colestiramina; ** interrupgéo da colestiramina

187



Avila e col Arq Bras Cardiol
Gestante com hipercolesterolemia e aterosclerose volume 68, (n° 3), 1997

ndo externou manifestacdo clinica da doenca ateros- de afetar a prole. A manifestacao laboratorial da doenca no
clerdtica. RN é admitida precoce, como inclusive indicam os niveis de

A decisao de parto cesarea foi fundamentada na pre- 339 mg/dL de colesterolemia registrados rra#dde vida
senga do bindmio coronariopatia-primiparidade idosa. A em neste caso. Além disso, a lacta¢éo ndo deve ser conside-
opcéo por anestesia geral visou evitar variagdes deletériasrada como fator da hiperlipidemia do recém-nascido, pois,
de débito cardiaco e fluxo coronario e acidente hemorragico apos trés meses de sua interrup¢ao, os niveis lipémicos per-
de puncdo medular perante a heparinizacdo materna. Osistiam elevados e na mesma grandeza.
desaconselhamento a amamentacgéo representou atitude O sucesso deste caso ndo deve invalidar o atual desa-
prudente em relacdo aos ainda desconhecidos efeitos sobreonselhamento a gestacado em portadora de HF grave, no
0 neonato da vastatina introduzida no puerpério. ambito do planejamento familiar. Contudo, é um reforco de

A transmissao genética HF heterozigética, por ser otimismo a visédo de futuro sobre a influéncia da terapia
autossémica dominante, determina 50% de probabilidade génica na erradicacdo da HF.
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