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Impacto da pancreatite na síndrome 
da quilomicronemia familial

Introdução
A síndrome da quilomicronemia fami-

lial (SQF) é uma rara desordem genética 

autossômica recessiva que resulta de 

uma deficiência na atividade da enzima 

lipoprotein lipase (LPL), a qual é respon-

sável por hidrolisar triglicerídeos (TG) de 

quilomícrons e very low density lipoprotein 

(VLDL). Os produtos de degradação dos 

TG, ácidos graxos e glicerol, são absor-

vidos por tecidos como o adiposo e o 

muscular, nos quais são reesterificados e 

armazenados, a fim de serem posterior-

mente utilizados como fonte de energia. 

A diminuição na atividade da LPL pode 

influenciar as concentrações dos lipídios 

plasmáticos, provocando graus variados 

de hipertrigliceridemia isolada ou asso-

ciada à hipercolesterolemia. De acordo 

com a classificação de Fredrickson, que 

distingue cinco tipos de hiperlipidemias 

primárias, tanto o tipo I, caracterizado 

pela elevação dos quilomícrons na cir-

culação, quanto o tipo V, que cursa com 

aumento concomitante de VLDL e quilo-

mícrons, se manifestam com hipertriglice-

ridemia severa.1

A hipertrigliceridemia é responsável 

pela etiologia de cerca de 10% dos qua-

dros de pancreatite aguda, especialmente 

quando o nível sérico de TG em jejum en-

contra-se acima de 1.000 mg/dL.2 Murphy et 

al. reportaram uma elevação no risco para 

pancreatite aguda de 4% a cada aumen-

to de 100 mg/dL de TG séricos, mesmo 

diante de níveis inferiores a 1.000 mg/dL.3 

Os pacientes inicialmente exibem sintomas 

comuns a outras etiologias de pancreatite 

aguda, no entanto, tendem a evoluir com 

maior gravidade, além de haver altas taxas 

de recidiva, elevando os custos relaciona-

dos à saúde.4 A SQF, ou hiperlipoprotei-

nemia tipo I, é uma alteração monogênica, 

presente desde a infância, devendo ser 

suspeitada diante dos casos de retardo no 

crescimento, episódios recorrentes de pan-

creatite aguda, altos níveis de TG séricos 

concomitante a baixos índices das demais 

lipoproteínas e refratariedade ao tratamento 

farmacológico habitualmente adotado para 

o controle da hipertrigliceridemia. Trata-se 

de uma desordem incomum, de difícil diag-

nóstico e manejo, responsável por grande 

angústia, tanto para os pacientes quanto 

para os responsáveis por seu cuidado.5
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Pacientes da deficiência de LPL apresentam um 
risco idiossincrásico para episódios recorrentes 
de pancreatite aguda, em qualquer faixa etária8

Genética e fisiologia
A SQF é uma entidade rara, com uma 

prevalência estimada de 1 caso a cada 

500.000 a 1.000.000 de indivíduos,6 sen-

do reiteradamente subdiagnosticada, 

em parte por seu caráter incomum, mas 

também pelo fato de os pacientes serem 

oligossintomáticos, de modo que sua ex-

pressão clínica ocorra principalmente atra-

vés das crises de pancreatite aguda.

Diversos polimorfismos envolvendo a 

LPL já foram descritos na literatura, enquanto 

uma menor proporção de indivíduos apre

senta mutações em outros genes que também 

afetam o metabolismo dos quilomícrons, 

como o da apolipoproteína C2 (Apo C2), res-

ponsável pela ativação da LPL, o da Apo 5, 

cofator na interação Apo 2 e LPL, o da proteí-

na de ligação à lipoproteína de alta densida-

de ancorada em glicosilfosfatidilinositol 1, que 

transporta LPL do interstício para o lúmen, e o 

de lipase  maturation factor 1 (LMF1), necessá-

rio para a produção de LPL.5 Assim, tais mu-

tações resultam em níveis elevados de TG e 

quilomícrons circulantes (quilomicronemia), os  

quais contribuem para a hiperviscosidade 

plasmática, que por sua vez leva à isquemia 

tecidual. Diante desse quadro isquêmico, 

há uma mudança na via metabólica celular, 

de aeróbica para anaeróbica, provocando 

um aumento de lactato e acidose, sendo 

este um amplificador para a toxicidade dos 

ácidos graxos livres e a premissa para a au-

toativação do tripsinogênio. Além desse me-

canismo, postula-se que os TG ligados aos 

quilomícrons, ao serem hidrolisados no leito 

vascular pancreático, liberem altas concen-

trações de ácidos graxos livres que, ao exce-

derem a capacidade de ligação à albumina 

plasmática, se autoagrupariam em micelas, 

as quais seriam responsáveis pelos danos a 

plaquetas, endotélio vascular e células aci-

nares, contribuindo para esse microambien-

te de isquemia e acidose.7 Assim, pacientes 

da deficiência de LPL apresentam um risco 

idiossincrásico para episódios recorrentes de 

pancreatite aguda, em qualquer faixa etária. 

Em um estudo retrospectivo com indivíduos 

que apresentavam hipertrigliceridemia seve-

ra (TG > 1.000 mg/dL), a incidência de pan-

creatite aguda foi de 20%.8
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Diagnóstico
Ao exame físico, podem ser encontrados 

xantomas eruptivos, lesões cutâneas que 

resultam de uma deposição rápida de lipí-

dios em nível dérmico, com inflamação se-

cundária, as quais geralmente acometem 

as superfícies extensoras dos membros, 

nádegas e tronco, e habitualmente ocor-

rem quando os níveis séricos de TG estão 

acima de 2.000 mg/dL. Outro achado ca-

racterístico consiste na lipemia retinalis, as-

pecto branco leitoso dos vasos retinianos 

à fundoscopia. Hepatomegalia é frequen-

temente detectada. Em indivíduos normais, 

a depuração de TG do plasma ocorre três 

a quatro horas depois da ingestão alimen-

tar. Nos casos em que os níveis séricos de 

TG persistem consideravelmente elevados  

(> 880 mg/dL), 12 a 14 horas depois da úl-

tima refeição, em pelo menos três men-

surações diferentes, deve-se aventar a 

hipótese de SQF. Ademais, a razão entre 

os níveis séricos de TG e colesterol total 

acima de 5 (em mg/dL) traduz um aumento 

dos níveis de quilomícrons e VLDL e corro-

bora o diagnóstico.9

Causas secundárias para o aumento 

dos níveis de TG devem ser identificadas, 

como etilismo, diabetes descompensado, 

obesidade, gestação, hipotireoidismo não 

tratado, síndrome nefrótica, dieta hiper-

lipídica e uso de determinados fármacos 

— corticoides, resinas quelantes de sais 

biliares, betabloqueadores, antipsicóti-

cos de segunda geração, antirretrovirais, 

estrógenos e tamoxifeno. Tais fatores po-

dem coexistir com a SQF e exacerbar a 

hipertrigliceridemia de base, porém cos-

tumam responder às terapias específicas, 

devendo ser adequadamente excluídos 

ou tratados.5 Os critérios diagnósticos da 

SQF encontram-se dispostos na tabela 1.

Tabela 1. Critérios diagnósticos para a síndrome da quilomicronemia familial 

Hipertrigliceridemia 
severa e refratária História clínica Ausência de causas 

secundárias

TG em jejum > 880 mg/dL

E

Mínima/ausência de 

resposta à terapia padrão 

hipolipemiante

História de pancreatite 

aguda

OU

História de dor abdominal 

recorrente de etiologia não 

identificada

Abuso alcoólico 

Diabetes descompensado

OU

Medicamentos ou 

condições clínicas 

sabidamente relacionados à 

hipertrigliceridemia

TG, triglicerídeos.
Elaborada a partir de Chyzhyk e Brown, 2020.5
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A confirmação diagnóstica da SQF pode 

ser feita por testes moleculares pela pesqui-

sa de mutações em genes como LPL, APOC2, 

APOA5, LMF1 e GPIHBP1. O diagnóstico mo-

lecular pode também auxilar na identificação 

precoce de familiares que apresentam risco 

para o desenvolvimento da doença.9

A complicação associada à maior morbi-

mortalidade nesses pacientes é a pancreatite 

aguda recorrente, cuja taxa de mortalidade 

varia de 5% a 6% para os casos brandos, po-

dendo chegar a 30% naqueles que evoluem 

com falência multiorgânica persistente ou com 

complicações locais, como necrose do tecido 

pancreático ou formação de abscessos.10,11 

Os critérios diagnósticos para a pancreatite 

aguda independem de sua etiologia e, para 

tal, devem ser identificados pelo menos dois 

dos três achados: presença de dor abdominal 

em andar superior do abdome, podendo ser 

predominantemente epigástrica ou “em bar-

ra”, de início súbito, caráter persistente e de 

forte intensidade; elevação das enzimas pan-

creáticas — amilase ou lipase maior do que 

três vezes o limite superior da normalidade; al-

teração estrutural vista ao exame de imagem.10

Pancreatite na 
síndrome da 
quilomicronemia 
familial
Pancreatite aguda recorrente constitui 

a principal manifestação clínica da SQF, 

cujo processo inflamatório pode ocasionar 

edema e líquido peripancreático nos casos 

leves, até áreas extensas de necrose do pa-

rênquima nos quadros graves, estando esta 

última condição associada a elevadas taxas 

de mortalidade, de até 30%. O diagnóstico 

precoce e a correta estratificação de risco, 

identificando antecipadamente aqueles pa-

cientes que apresentem disfunção orgânica 

ou complicações locais, para os quais haverá 

a necessidade de monitorização constante e 

cuidados intensivos, impactam diretamente 

na sobrevida desses indivíduos. O nível séri-

co de TG exibe correlação direta com o risco 

de recorrência, e assim, depois de recupera-

ção do quadro agudo, tais pacientes devem 

receber acompanhamento médico a longo 

prazo, pois somente a pronta e adequada in-

tervenção terapêutica é capaz de garantir a 

estes melhores desfechos clínicos.12,13

Considerações finais
É de conhecimento geral que os ní-

veis elevados de TG estão associados a 

doenças cardiovasculares. No entanto, a 

hipertrigliceridemia, uma rara, porém bem 

estabelecida causa de pancreatite aguda, 

não tem sido tão valorizada na clínica mé-

dica e na gastroenterologia.

Níveis de TG acima de 1.000 mg% acu-

mulam um risco de pancreatite aguda em 

torno de 5%, e valores acima de 2.000 mg% 

elevam sua chance de ocorrência para 10% 

a 20%.14 Portanto, em fase precoce de pan-

creatite aguda, deve-se solicitar a avaliação 

lipídica, pois depois de um breve período 

de jejum os níveis de TG podem diminuir, 

inviabilizando o diagnóstico etiológico.15



7

©2020 Planmark Editora EIRELI – Todos os direitos reservados. www.grupoplanmark.com.br
O conteúdo desta publicação é de responsabilidade exclusiva de seu(s) autor(es) e não reflete 
necessariamente a posição da Planmark Editora EIRELI. OS 9820 - jul20

Referências 
1.	 Brahm A, Hegele RA. Hypertriglyceridemia. 

Nutrients. 2013;5(3):981-1001.

2.	 Lee J, Kim Y. Treatment of Severe Hypertriglyceridemia-
Induced Acute Pancreatitis with Subcutaneous Insulin: 
Case Report. Clin Drug Investig. 2020;40(7):671-674.

3.	 Murphy MJ, Sheng X, MacDonald TM, et al. 
Hypertriglyceridemia and acute pancreatitis. JAMA 
Intern Med. 2013;173(2):162-4.

4.	 Negoi I, Paun S, Sartelli M, et al. Hypertriglyceridemia–
induced acute pancreatitis: A systematic review of 
the literature. Journal of Acute Disease. 2017; 6(1):1-5

5.	 Chyzhyk V, Brown AS. Familial chylomicronemia 
syndrome: A rare but devastating autosomal 
recessive disorder characterized by refractory 
hypertriglyceridemia and recurrent pancreatitis. 
Trends Cardiovasc Med. 2020;30(2):80-5. 

6.	 Gotoda T, Shirai K, Ohta T, et al. Diagnosis 
and management of type I and type V 
hyperlipoproteinemia. J Atheroscler Thromb. 
2012;19(1):1-12.

7.	 Pretis N, Amodio A, Frulloni L. Hypertriglyceridemic 
pancreatitis: Epidemiology, pathophysiology 
and clinical management. United European 
Gastroenterol J. 2018;6(5):649-55.

8.	 Lloret Linares C, Pelletier AL, Czernichow S, et 
al. Acute pancreatitis in a cohort of 129 patients 
referred for severe hypertriglyceridemia. Pancreas. 
2008;37(1):13-2.

9.	 Brahm AJ, Hegele RA. Chylomicronaemia–current 
diagnosis and future therapies. Nat Rev Endocrinol. 
2015;11(6):352-62.

10.	 Forsmark CE, Vege SS, Wilcox CM. Acute pancreatitis. 
N Engl J Med. 2016;375(20):1972-81.

11.	 Stroes E, Moulin P, Parhofer KG, et al. Diagnostic 
algorithm for familial chylomicronemia syndrome. 
Atheroscler Suppl. 2017;23:1-7. 	

12.	 Gan SI, Edwards AL, Symonds CJ, et al. 
Hypertriglyceridemia-induced pancreatitis: A case-based 
review. World J Gastroenterol. 2006;12:7197-202.

13.	 Forsmark CE, Vege SS, Wilcox CM. Acute pancreatitis. 
N Engl J Med. 2016;375:1972-81.

14.	 Aghdassi AA, Lerch MM. Acute pancreatitis 
associated with metabolic disorders, infectious 
diseases or drugs. In: Beger H et al. The Pancreas: 
an integrated textbook of basic science, medicine, 
and surgery. USA: Wiley Blackwell. 2018:10-23.

15.	 Scherer J, Singh VP, Pitchumoni CS, et al. Issues in 
hypertrigliceridemic pancreatitis: an update. J Clin 
Gastroenterol. 2014;48(3):195-203.



Este material é destinado para o uso exclusivo de profissionais de saúde habilitados a 
prescrever ou dispensar medicamentos. Ele não deverá ser replicado para outros fins, 

tampouco utilizado por outros profissionais que não os mencionados.

BR - FCS - 0244 - Julho 2020

latammedinfo@ptcbio.com


