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_Resumo

A dislipidemia é um distúrbio do perfil lipídico, seja por elevação ou 
diminuição de partículas lipídicas. O objetivo deste trabalho é fazer uma 
revisão dos casos com dislipidemia rara em estudo no Instituto Nacional 
de Saúde Doutor Ricardo Jorge, apresentando os dados clínicos e mole-
culares mais relevantes. O perfil lipídico foi determinado para cada caso 
índex e familiares e o estudo molecular dos genes envolvidos foi realizado 
por amplificação por PCR e sequenciação de Sanger. Foram estudados, 
ou está em curso o estudo, de 14 casos índex com os seguintes diagnós-
ticos clínicos: Deficiência familiar em lipoproteína lípase (3), Lipodistrofia 
familiar parcial de Dunningan Tipo 2 (1), Deficiência em lípase ácida lisos-
somal (3), Abeta/hipobetalipoproteinemia (2), Deficiência em HDL (1), 
Hipertrigliceridemia autossómica recessiva (3), Sitosterolemia (1). O fenó-
tipo clínico de cada caso índex é variável dependendo de cada condição. 
Foi encontrada a causa genética da doença em 8/14 doentes, estando 
os restantes ainda em estudo. Doentes com as várias dislipidemias raras 
apresentadas têm um risco acrescido de ter outras doenças graves como 
pancreatite, doença cardiovascular ou complicações neurológicas e 
devem, por esta razão, ser identificados o mais precocemente possível, 
de forma a minimizar ou prevenir os efeitos nefastos destas condições.

_Abstract

Dyslipidemia is a disorder of lipid metabolism, characterized by either an 
increase or decrease in lipid particles. The aim of this study is to review 
all cases with rare dyslipidemia, studied in the National Health Institute of 
Portugal, presenting the most relevant clinical and molecular data. Lipid 
profile was determined for each index case and relatives, and molecular 
analysis of the genes involved was performed by PCR amplification and 
Sanger sequencing. This study includes 14 index cases, with the following 
clinical diagnoses: Familial lipoprotein lipase deficiency (3), Familial partial 
lipodystrophy, Dunningan Type 2 (1), Lysosomal acid lipase deficiency (3), 
Abeta / hypobetalipoproteinemia (2),  HDL deficiency (1), Autosomal reces-
sive hypertriglyceridemia (3), Sitosterolaemia (1). The clinical phenotype of 
each index case varies depending on each condition. It was possible to 
find the genetic cause of the disease in 8/14 patients, and the remaining 
are still under study. Patients with the rare dyslipidemias presented have 
an increased risk of having other serious disorders such as pancreatitis, 
cardiovascular disease or neurological complications and should, there-
fore, be identified as early as possible in order to minimize or prevent the 
adverse effects of these conditions.

_Introdução

A dislipidemia é um distúrbio do perfil lipídico, seja por elevação 

ou diminuição de partículas lipídicas, usualmente associadas 

aos triglicéridos (TGs), colesterol LDL (C-LDL) ou colesterol HDL 

(C-HDL) (1–3). Uma dislipidemia, para ser considerada rara, 

deve estar presente em menos de 1 em 2 000 pessoas, embora 

algumas doenças raras tenham frequentemente uma prevalên-

cia mais baixa, estimada em menos de 1 em 100 000 indivíduos 

(www.orpha.net/).

O Departamento de Promoção da Saúde e Prevenção de Doen-

ças não Transmissíveis do Instituto Nacional de Saúde Doutor 

Ricardo Jorge (INSA) tem na sua missão estudar os determi-

nantes biológicos associados a doenças não transmissíveis. 

Nesse contexto, o estudo dos determinantes associados à disli-

pidemia é uma das áreas de referência deste departamento, de-

senvolvendo investigação e prestação de serviços nesta área. 

Atualmente, encontram-se em curso 2 estudos nesta área: 1) o 

Estudo Português de Hipercolesterolemia Familiar (FH), o qual 

não será abordado neste artigo uma vez que a FH é considera-

da uma doença comum (4); 2) o Estudo de Dislipidemias Familia-

res Monogénicas Raras ou Poligénicas. No âmbito deste último 

estudo têm sido referenciados ao INSA vários casos índex e fa-

miliares com diagnóstico clínico de diferentes dislipidemias mo-

nogénicas raras ou outras patologias em que a dislipidemia é 

o fator clínico que desperta para a necessidade de um diagnós-

tico genético (tabela 1). A maioria das hiperdislipidemias e a de-

ficiência em HDL conferem um risco cardiovascular aumentado 

enquanto as hipodislipidemias, como a abeta ou hipobetalipo-

proteinemia, podem apresentar diferentes manifestações desde 

má progressão ponderal a manifestações neurológicas (3,5–20).
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Salientamos a existência de várias outras doenças raras acom-

panhadas por hiperlipidemias ou hipolipidemias como, por 

exemplo, a glicogenose do tipo 1, a doença de Niemann Pick 

tipos A e B e a síndrome de Smith Lemli Opitz. Estas doenças 

não são aqui abordadas por terem manifestações clinicas su-

gestivas e terem diagnósticos bioquímicos ou enzimáticos es-

pecíficos (21–23).

_Objetivo

O objetivo deste trabalho é fazer uma revisão dos casos em 

estudo no INSA, apresentando os dados clínicos e moleculares 

mais relevantes. 

_Material e métodos

No âmbito deste estudo foi determinado o perfil lipídico de 

cada caso índex e familiares, incluindo marcadores de rotina 

(colesterol total (CT), LDL, HDL, TGs, ApoA1, Lp(a), ApoB) 

e outros em investigação no nosso departamento (sdLDL, 

ApoA2, ApoC2, ApoC3 e ApoE). Os valores de referência reco-

mendados pelas sociedades científicas para o perfil lipidico 

são: CT <200 mg/dL; LDL <130 mg/dL; HDL >40 mg/dL e TGs 

normal <150 mg/dL; ApoA1 >120 mg/dL; Lp(a) <50 mg/dL; 

ApoB <90 mg/dL (24). No que se refere aos marcadores em 

investigação os valores de referência recomendados pelo 

fabricante (Randox, Crumlin, UK) são: ApoA2 entre 25,1 e 

34,5 mg/dL; ApoC2 entre 1,6 e 4,2 mg/dL; ApoC3 entre 5,5 e 

9,5 mg/dL, ApoE entre 2,7 e 4,5 mg/dL e sdLDL < 35mg/dL 

(www.randox.com). 

O estudo molecular foi realizado por amplif icação de todos 

os exões e junções exão/intrão de cada gene indicado na 

tabela 1, por PCR e sequenciação pelo método de Sanger.

_Resultados

Foram estudados, ou estão em curso, os 14 casos índex com 

os seguintes diagnósticos clínicos: FLLD (3 casos), FPLD2 (1), 

LALD (3), ABL/FHBL (2), HDLD (1), ARHTG (3), STL (1). 

O fenótipo clínico de cada caso índex é variável dependendo 

de cada condição, conforme resumido na tabela 2.

Em todos os 3 casos recebidos com diagnóstico clínico de 

FLLD foi encontrada uma alteração patogénica nos genes 

LPL (p.[(Gly215Glu);(Ser286Gly)]), (p.[(Gly215Glu);(Gly215Glu)]) 

e APOC2 (p.[(Tyr37Asp);(Tyr37Asp)]) tendo sido identificados 

3 doentes e 6 portadores. O estudo molecular do caso índex 

com suspeita de FPLD2 também foi bem sucedido levando à 

identificação de uma mutação já descrita (p.(Arg482Trp)) no 

caso índex e 5 familiares. Foram identificados 3 casos índex e 

um familiar com LALD sendo que estes casos foram referencia-

dos como casos índex ao Estudo Português de Hipercolestero-

lemia Familiar (EPHF) mas um estudo subsequente identificou 

a mutação mais comum no gene LIPA associada a LALD 

(p.[(Ser275_Gln298del);(Ser275_Gln298del)]). Foram recebidos 

para estudo 2 casos com suspeita de ABL/FHBL em que num 

foi possível encontrar a mutação causadora da doença, uma 

mutação stop no gene APOB (p. [(Trp1237*);(Trp1237*)]) (25). O 

segundo caso com diagnóstico de ABL/FHBL, encontra-se em 

estudo neste momento de forma a identificar a causa genética 

do seu fenótipo, uma vez que o estudo molecular foi negativo 

para os genes APOB, MTP, SARB1B e PCSK9. Foram recebi-

dos também 3 casos com suspeita de ARHTG em que os estu-

dos moleculares dos genes LPL, APOC2, LMF1 e GPD1 foram 

negativos sendo que todos os casos ainda se encontram em 

estudo. O único caso recebido até à data com deficiência em 

HDL encontra-se ainda em estudo, bem como o caso com sus-

peita de STL (tabela 2). 

_Discussão

Doentes com as várias dislipidemias raras apresentadas têm 

um risco acrescido de ter outras doenças graves como pan-

creatite, doença cardiovascular ou complicações neurológicas 

e devem, por esta razão, ser identificados o mais precoce-

mente possível, de forma a minimizar ou prevenir os efeitos 

nefastos destas condições. A identificação genética da causa 

da patologia, em qualquer dos casos apresentados, permi-

tiu uma melhor e mais personalizada abordagem terapêutica 

com melhoria do prognóstico do doente, assim como também, 

um aconselhamento genético adequado, com identificação de 

outros familiares em risco.
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Tabela 1: Dislipidemias familiares monogénicas raras: fenótipo, genes e prevalência.

Patologia Genética 

Def ic iência fami l iar em l ipoprote ína l ípase 

(FLLD) 

(OMIM-238600)

L ipodistrof ia fami l iar parc ia l de Dunningan 

T ipo 2 (FPLD2) 

(OMIM-151660)

Def iciência em l ípase ácida l isossomal (LALD) 

(OMIM-613497)

Hiper tr ig l icer idemia autossómica recessiva 

(ARHTG) 

(OMIM-614480)

(OMIM-611761)

(OMIM-615947)

Abeta l ipoprote inemia (ABL) (OMIM-200100)/ 

h ipobeta l ipoprote inemia (FHBL) 

(OMIM-615558)

Sitosterolemia (STL) (OMIM-210250)

Def iciência em colesterol HDL (HDLD) 

(OMIM-604091)

Hipercolesterolemia autossómica recessiva 

(ARH) 

(OMIM-603813)

Fenótipo

Hiperqui lomicronemia e h iper tr ig l icer idemia 

severas (TGs>1000 mg/dL)

Hipertrofia muscular dos membros inferiores, 

l ipodistrofia do tronco com deposição de 

gordura na cara e em volta do pescoço, 

hiperlipidemia (valores elevados de C-LDL e TG)

Hiper l ip idemia (va lores e levados de C-LDL, 

baixos va lores de C-HDL) e esteatose 

microvesicular. Fenocópia da FH

Níveis elevados de tr igl icéridos (>500 mg/dL) 

e baixos níveis de colesterol HDL

 

Colesterol total, LDL e tr igl icéridos abaixo do 

percenti l 5

Elevação de f i toesteróis e s i toesteróis, bem 

como valores e levados de C-LDL

Colesterol HDL abaixo do percenti l 5

Hipercolesterolemia (va lores e levados de 

C-LDL)

Genes/ Hereditar iedade

LPL ( l ipoproteína l ípase); 

APOC2 (apol ipoproteína C2) 

Hereditar iedade – autossómica recessiva

LMNA ( lâmina A/C)

Hereditar iedade – autossómica dominante

LIPA ( l ípase l isossomal ácida)

Hereditar iedade – autossómica recessiva

GPIHBP1 (Glycosylphosphatidyl inositol 

Anchored High Density Lipoprotein Binding 

Protein 1);

LMF1 (fator de maturação de l ípase 1);

GPD1 (Gl icerol-3-fosfato-desidrogenase 1)

Hereditar iedade – autossómica recessiva

APOB (apol ipoproteína B)

MTP (proteína de transferência 

microssomal);

ANGPTL3 (Angiopoietin-Like 3); 

SAR1B (Secretion Associated, Ras Related 

GTPase 1B)

Hereditar iedade – autossómica recessiva

ABCG5/8 (transpor tadores ABCG5/8) 

Hereditar iedade – autossómica recessiva

APOA1 (apol ipoproteína A1);

ABCA1 (ATP binding cassette A1)

Hereditar iedade – autossómica recessiva

LDLRAP1 (Proteína adaptadora do receptor 

das LDL)

Hereditar iedade – autossómica recessiva

Prevalência 

1/1 000 000

1/150 000

1/90 000 a 1/170 000

Não conhecida

1/1 000 000

100 casos em todo  

o mundo

1/1 000 000

1/1 000 000
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Sendo a dislipidemia uma das áreas laboratoriais de refe-

rência do INSA e na procura da melhoria constante, encon-

tra-se em curso a implementação de um painel de 26 genes 

associados a dislipidemia a serem estudados com recur-

so a sequenciação de nova geração (NGS). Este novo painel 

irá permitir uma resposta mais rápida e com uma sensibili-

dade e especif icidade mais elevadas, a qualquer pedido de 

diagnóstico molecular na área da dislipidemia (26, 27). Es-

peramos brevemente com este painel conseguir identif i-

car a mutação causadora da doença nos casos ainda em 

estudo e em todos os futuros casos que nos possam ser 

referenciados para diagnóstico; caso não seja possível

por esta metodologia chegar a um resultado, deverá ser equa-

cionado o estudo do exoma, como estudo exploratório, para 

identif icação da causa genética da doença apresentada, bem 

como estudos funcionais para a comprovação da mesma.
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Tabela 2: Características clínicas dos casos índex em estudo.

ID

I

II

I I I

IV

V

VI

VII

VIII

IX

X

XI

XII

XIII

XIV

Idade

13

14

34

45

17

28

22

16

14

42

11

3

1

4

CT

148,00

139,00

114,00

141

189

181

217

22

24

73

147

116,00

205

329

LDL

13,00

*

19,00

74

122

135

163

*

<0,10

46

41

23,00

92

265

HDL

19,00

8,00

12,00

47

57

36

47

24

22

3

17

21,00

42

32

TG

923,00

1156,00

686,00

165

67

98

85

6

5

158

736

536,00

599

89

Lp(a)

21,00

8,00

8,00

2

18,8

3,6

65,1

**

9,0

<8,3

39

8,00

<8,3

78,6

ApoA1

98,00

75,00

77,00

158

158

112

116

**

49,0

10

93

139,00

163,0

99,0

ApoB

58,00

30,00

42,00

61

104

115

125

**

10,0

91

64

45,00

111

208,0

ApoA2

25,5

14,9

24,7

38,7

36,00

32,10

37,20

**

11,7

**

21,2

29,2

**

17,60

ApoC2 

0,11

3,15

3,11

4,23

0,82

2,20

3,87

**

0,05

**

7,12

11,79

**

3,94

ApoC3 

33,57

12,92

8,46

10,94

5,47

5,54

5,84

**

0,34

**

9,97

19,98

**

4,73

ApoE

17,66

5,95

2,53

3,66

5,00

4,53

8,11

**

2,44

**

4,64

6,42

**

4,87

sdLDL

10,26

10,92

15,12

19,44

28,74

42,82

36,43

**

2,50

**

19,69

18,03

**

51,64

Diagnóstico cl ínico

FLLP

FLLP

FLLP

FLPD2

LALD

LALD

LALD

ABL/FHBL

ABL/FHBL

HDLD

ARHTG

ARHTG

ARHTG

STL

Diagnóstico molecular

Gene APOC2: p.[(Tyr37Asp);(Tyr37Asp)]

Gene LPL: p.[(Gly215Glu);(Ser286Gly)]

Gene LPL: p.[(Gly215Glu);(Gly215Glu)]

Gene LMNA: p.(Arg482Trp)

Gene LIPA: p.[Ser275_Gln298del];[Ser275_Gln298del]

Gene LIPA: p.[Ser275_Gln298del];[Ser275_Gln298del]

Gene LIPA: p.[Ser275_Gln298del];[Ser275_Gln298del]

Gene APOB: p.[(Trp1237*); (Trp1237*)]

Em estudo

Em estudo

Em estudo

Em estudo

Em estudo

Em estudo

Tratamento

Não

Não

Estatinas/f ibratos

Estatina

Estatina

Estatina

Estatina

Não

Não

Não

Estatinas/f ibratos

Não

Fibratos

Estatinas

Idade (anos); IMC – índice de massa corpora l (Kg/m 2); CT – colestero l tota l (mg/dL); LDL – l ipoprote ína de baixa densidade (mg/dL); HDL – l ipoprote ína de a l ta densidade (mg/dL); TG – tr ig l icér idos (mg/dL);   
Lp(a) – l ipoprote ína (a) (mg/dL); ApoA1 – apol ipoprote ina A1 (mg/dL); ApoB – apol ipoprote ina B (mg/dL); ApoA2 – apol ipoprote in A2 (mg/dL); ApoC2 – apol ipoprote ina C2 (mg/dL); ApoC3 – apol ipoprote ina C3 (mg/dL); 
ApoE – apol ipoprote ina E (mg/dL); sdLDL – l ipoprote ína de baixa densidade pequenas e densas; * Impossíve l determinar por motivos técnicos; ** Não determinado.
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_Conclusão

Segundo o Plano Nacional de Saúde Infantil e Juvenil (28), é re-

comendado que todas as crianças antes dos 10 anos de idade 

realizem a caraterização do seu perfil lipídico. Uma vez que, 

em todos os casos apresentados, a dislipidemia apresenta-se 

desde a infância, se a circular normativa fosse cumprida, estas 

crianças seriam identificadas em idade precoce, aumentando a 

possibilidade de prevenir as doenças graves associadas a cada 

uma das condições referidas. A identificação da etiologia de 

cada dislipidemia é importante para a implementação da corre-

ta abordagem terapêutica uma vez que a mesma depende da 

via metabólica afetada. A utilização dos novos biomarcadores 

bioquímicos diferenciados determinados no INSA permitirá uma 

melhor estratificação do diagnóstico molecular contribuindo 

para uma medicina mais personalizada. Para a maioria das con-

dições referidas já há terapêutica farmacológica; noutros casos 

estão em curso ensaios clínicos como, por exemplo, visando 

aumentar o HDL, utilização de enzimas deficientes ou a leptina 

no caso de algumas lipodistrofias (29, 30). Todos estes avanços 

no conhecimento cientifico referentes ao um melhor diagnostico 

e/ou novas terapêuticas irão melhorar o prognóstico do doente.
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