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RESUMO 

Objetivo: Relatar o caso de uma criança com hipertrigli-
ceridemia grave por mutações do gene da lipoproteína lipase.

Descrição do caso: Menino de três anos que apresentou, 
com um mês de idade, soro lipêmico. Seu perfil lipídico 
indicou hipertrigliceridemia grave, com concentrações de 
triglicerídeos plasmáticos iguais a 25000mg/dL. Foi detec-
tada a mutação G188E no éxon 5 da lipoproteína lipase em 
homozigose na criança e em heterozigose nos pais.

Comentários: A deficiência da lipoproteína lípase é uma 
doença de herança autossômica recessiva e esses pacientes 
evoluem com hipertrigliceridemia grave.

Palavras-chaves: hipertrigliceridemia; criança; lipase 
lipoproteica.

ABSTRACT

Objective: To report the case of a child with serious 
hypertriglyceridemia due to lipase lipoprotein gene mutation.

Case description: A three-year-old boy presented with 
lipemic serum at one month of age. His lipid profile revealed 
serious hypertriglyceridemia with plasma triglycerides levels 
of 25,000mg/dL. A mutation G188E in éxon 5 of the lipo-
protein lipase  gene was detected in homozygosis for him 
and in heterozygosis for his parents.

Comments: The deficiency of the lipoprotein lipase is 
a recessive autossomal disease that causes severe hypertrig-
lyceridemia.  

Keywords: hypertriglyceridemia; child; lipoprotein 
lipase.
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Introdução

A incidência da deficiência da lipoproteína lipase (LPL; 
OMIM 238600) na população é de um em cada 1.000.000 
indivíduos(1). Trata-se de doença de herança autossômica 
recessiva caracterizada por hipertrigliceridemia grave(2). O 
gene da LPL está localizado no braço curto do cromossomo 
8, na posição 22.

A suspeita diagnóstica pode ser feita durante a coleta 
de sangue, pela observação do aspecto rosado do sangue do 
paciente e pelo soro extremamente lipêmico. A principal 
manifestação clínica é a dor abdominal, que pode ser evidente 
desde o nascimento(2). O tratamento consiste na restrição 
dietética de gordura e carboidratos(1-3).

Uma revisão dos casos da deficiência familiar da LPL 
mostrou que, das 221 mutações descritas, a mutação G188E 
foi encontrada em 23,5% dos casos e 74,6% das mutações 
estão localizadas no éxons 5 e 6. Das mutações detectadas(4), 
aproximadamente 70% são de sentido trocado (missense); 10% 
são sem sentido (nonsense); 18% são rearranjos gênicos e 2% 
de tipo desconhecido(5).

Este estudo trata da descrição de um caso clínico de uma 
criança com hipertrigliceridemia grave por deficiência fa-
miliar de LPL.

Descrição de caso 

Criança de três anos, sexo masculino, filho único de pais 
consanguíneos, sem antecedentes na família de doenças 
similares. A criança é produto de primeira gestação sem 
intercorrências.  Nasceu de parto vaginal, em boas condi-
ções.  O peso ao nascer foi de 3800g, a estatura 49 cm e o 
perímetro cefálico 37 cm, correspondendo ao percentil 50 
de cada variável para idade e sexo. 

O paciente, natural e procedente de São Paulo, foi levado 
pela mãe ao Pronto-Socorro Infantil da Santa Casa de Mi-
sericórdia de São Paulo aos 25 dias de vida por apresentar 
febre (38 a 39°C) e tosse durante uma semana. Na história 
clínica, não havia queixas de vômitos, diarreia, nem distensão 
abdominal. A criança recebia aleitamento materno exclusivo 
e a mãe relatava diminuição da ingesta às mamadas. 

Ao exame físico, apresentava-se em regular estado geral, 
corado, eupneico, hidratado e anictérico. A fontanela an-
terior era normotensa e media 2x2cm. A ausculta cardíaca 
era normal e a pulmonar apresentava estertores subcrepi-
tantes. O abdome era normotenso, sem distensão, os ruídos 
hidroaéreos estavam presentes, o fígado se encontrava a 
3cm do rebordo costal direito e o baço a 2cm do rebordo 
costal esquerdo. 

Tabela 1 – Características antropométricas, clínicas e laboratoriais do paciente aos 25 dias e aos 3 anos e de sua família na 
avaliação inicial

Paciente Pai Mãe

Idade 25 dias 3 anos 23 anos 23 anos

IMC (kg/m2) 15 15 21 23

TG (mg/dL) 25000 922 71 107

TC (mg/dL) nd 194 161 189

LDL-C (mg/dL) nd 24 107 131

HDL-C (mg/dL) nd 20 40 37

VLDL-C (mg/dL) nd 47 14 21

Lp (a) (mg/dL) nd 2,36 2,36 2,36

Glicose (mg/dL) nd 98 81 78

Insulina (mIU/mL) nd 3,5 2 2

IL-6 (pg/mL) nd 0,01 0,01 0,01

PCR (mg/dL) nd 3,1 nd nd

IMC: índice de massa corpórea; TG: triglicerídeos; TC: colesterol total; LDL-C: LDL-colesterol; HDL-C: HDL-colesterol; VLDL-C: VLDL-colesterol; 
Lp(a): lipoproteína (a); PCR: proteína C-reativa; IL-6: interleucina 6; nd: não determinado. 
Valores de referência segundo III Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose: C<170mg/dL, LDL (<110mg/dL), HDL-
C>45mg/dL(<10 anos), HDL>35mg/dL (>10 anos) e TG<100mg/dL (<10 anos) e TG<130 mg/dL(10-19 anos); IL-6<0,01 mg/dL e PCR<2,1 mg/dL.
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Para complementar o diagnóstico, foram solicitados 
exames de imagens. O raio X de tórax revelou broncopneu-
monia;  o raio X de abdome mostrou aumento do fígado; 
e a ultrassonografia de abdome revelou hepatomegalia. Na 
investigação, foram ainda solicitados exames laboratoriais, 
notando-se soro lipêmico. O perfil lipídico do paciente aos 25 
dias e depois, aos 3 anos, e o dos pais são mostrados na Tabela 
1. Os pais não apresentaram alterações do perfil lipídico.

Após o diagnóstico de hipertrigliceridemia grave, foi 
iniciada uma dieta com leite desnatado. Como o paciente 
não seguiu a dieta restritiva de gordura, ele continuou a 
apresentar hipertrigliceridemia grave. Aos três anos, a criança 
apresentava crescimento normal (peso e estatura dentro do 
percentil 50). A estatura nessa idade era de 92cm, o peso 
13kg e o perímetro cefálico de 48cm.

Análise molecular

O DNA foi extraído de leucócitos periféricos de acordo 
com Salazar et al(6). Para identificar a mutação G188E, 
utilizou-se a amplificação do éxon 5 pela técnica de reação 
em cadeia da polimerase (PCR), conforme descrito por 
Monsalve et al(7) e tratada com a enzima de restrição AVA-II 
(Invitrogen, USA). 

No heredograma (Figuras 1A e 1B), indicam-se os pais 
e o paciente: a homozigose no paciente e heterozigose nos 
pais (bandas 2 e 4 na eletroforese, respectivamente do pai e 
da mãe). A mutação pode ser designada como G188E ou, 
indicando a troca do aminoácido glicina (G) por ácido glu-
tâmico (E), como GLY188GLU.

Comentários

A deficiência familiar da lipoproteína lipase é uma doença 
herdada de modo autossômico recessivo(8). Sua incidência 
na população geral é de cerca de 1:1.000.000 indivíduos(4). 
O gene da LPL apresenta peso molecular de 35Kb, contém 
dez éxons e é mapeado no cromossomo 8p22(9). A lipopro-
teína lipase é a enzima-chave na hidrólise dos triglicerídeos 
e indivíduos com a deficiência dessa enzima evoluem com 
hipertrigliceridemia grave(10,11). Quanto ao quadro clínico, os 
pacientes podem apresentar, desde a infância, sintomas como 
dor abdominal, xantomas eruptivos e pancreatite(11). O diag-
nóstico da deficiência da lipoproteína lipase pode ser realizado 
pela ausência da atividade da lipoproteína lipase pós-heparina. 
A atividade da lipoproteína lipase é determinada 15 minu-
tos após a injeção endovenosa de 100UI/kg de heparina.O 

tratamento consiste na restrição da ingestão de gorduras, ou 
seja, preconiza-se a ingestão inferior a 20g/dia(12,13).

A mutação em homozigose G188E do gene da lipo-
proteína lipase em um menino brasileiro de três anos que 
apresentou soro lipêmico com um mês de idade foi relatada 
neste trabalho. Seu perfil lipídico revelou hipertrigliceride-
mia grave, com concentração plasmática de triglicerídeos de 
25.000mg/dL. A mesma mutação foi detectada em hetero-
zigose em seus pais. O paciente apresentou-se de maneira 
similar à descrita na literatura, em que homozigotos para a 
mutação G188E do gene da lipoproteína lipase evidenciam 
hipertrigliceridemia no momento do diagnóstico. Após o 
diagnóstico de hipertrigliceridemia grave, iniciou-se uma 
dieta com leite desnatado. Como o paciente não seguiu a 
dieta restritiva de gordura, continuou a apresentar hipertri-
gliceridemia grave e, no seguimento, mostrou crescimento 
normal (peso e estatura no percentil 50).

A extrema raridade da doença faz com que a detecção de 
consanguinidade entre os pais seja elevada. Tal fato ocorreu 
na presente família, na qual os pais eram primos em primeiro 
grau. O aconselhamento genético deve ser realizado devido à 
alta probabilidade de recorrência (25%). Também é indicada 
a detecção de heterozigotos entre os consanguíneos dos pais 
da criança.

É importante acompanhar os pacientes com hipertri-
gliceridemia grave do ponto de vista clínico, laboratorial 
e radiológico, pelo risco de evoluírem com pancreatite 
aguda e/ou com doença aterosclerótica, para a qual tem 
sido considerada fator de risco independente(14-16). Dentre 

Figura 1 - (A.) Heredograma. (B.) Detecção da mutação G188E 
do probando e seus pais por eletroforese em gel de agarose.

   e    representam heterozigotos, e    representa o homozigoto. 
PM: marcador de peso molecular; poço 1: controle normal; poço 
2: pai; poço 3: probando; poço 4: mãe e poço 5: indivíduo normal.
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as hipertrigliceridemias primárias, aquelas com deficiência 
da lipoproteína lipase e mutação no códon 188 apresentam 
risco de problemas coronarianos cinco vezes maior, em com-
paração às outras mutações associadas ao gene da LPL(17,18). 
Os mecanismos que poderiam explicar a aterogenicidade da 
hipertrigliceridemia são: aumento sérico de quilomícrons 
remanescentes, elevação de remanescentes de VLDL (very 
low density lipoprotein) e de lipoproteínas de baixa densidade 
pequenas e densas, com deposição destas no espaço subendo-
telial, diminuição de HDL-colesterol (HDL-C) e alterações 
nos fatores da coagulação (aumento de PAI-1 e diminuição 
da fibrinólise)(19,20).

Os pacientes com hipertrigliceridemia familiar apresen-
tam produção hepática aumentada de triglicerídeos (níveis 
em torno de 500 a 600mg/dL) e podem ter redução relativa 
da atividade de LPL. Eles também desenvolvem diminuição 
de HDL-C e maior risco da doença arterial coronariana(17,19). 
Fatores agravantes, como dieta calórica, obesidade, ingestão 
alcoólica, diabetes melito e hiperuricemia aumentam o risco 
desses pacientes desenvolverem hipertrigliceridemia(21). 

O uso de marcadores da inflamação na aterosclerose pode 
auxiliar o diagnóstico. A criança descrita apresentou aumento 
plasmático de proteína C-reativa (PCR) e da interleucina 
6 (IL-6), sugerindo já existir repercussão pró-aterogênica. 
Não foi possível realizar a medida da atividade da LPL pós-
heparina nessa criança, pois os pais não autorizaram. 

O relato deste caso enfatiza a importância do diagnós-
tico e do tratamento precoce da hipertrigliceridemia para 
prevenir, ainda na infância, o início da aterosclerose e da 
pancreatite aguda. 
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