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Resumo

A hipertrigliceridemia grave tem sido associa-
da de forma consistente ao aumento do risco
cardiovascular e a outras complica¢des, nome-
adamente, pancreatite aguda. Descrevemos um
caso de uma mulher de 64 anos, com miocar-
diopatia hipertréfica e sindrome metabdlica
com valor sérico de triglicerideos de 3260 mg/
dL. Foi efectuada plasmaferese e optimizado o
tratamento médico para alcangar uma redu¢ao
rapida e efectiva dos niveis dos triglicerideos,
prevenindo complicagdes clinicas. Apds trés
sessOes de plasmaferese, verificou-se uma re-
dugdo marcada dos triglicerideos e do coles-
terol total. Existem alguns casos descritos na
literatura demonstrado a importancia da plas-
maferese no tratamento da pancreatite aguda
em contexto de hipertrigliceridemia grave. Os
autores pretendem com este caso demonstrar
a aplicabilidade desta técnica em contexto de
prevengdo primdria em doentes com niveis de
triglicerideos extremamente aumentados.

Palavras-chave: doengas cardiovasculares;
hipertrigliceridemia; plasmaferese; pre-
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ABSTRACT

Severe hypertriglyceridemia has been
consistently associated with an increased
risk of cardiovascular disease and other
complications, namely acute pancreatitis.
We report a case of a 64 year-old woman
with hypertrophic cardiomyopathy and
metabolic syndrome with triglyceride
level of 3260 mg/dL. Plasma exchange
was performed with simultaneous
medical treatment to achieve a rapid
and effective lowering of triglycerides in
order to prevent clinical complications.
After three plasmapheresis sessions a
marked reduction in triglyceride and total
cholesterol levels was observed. Several
cases have shown the importance of
plasmapheresis in the treatment of acute
pancreatitis. We intend to demonstrate the
applicability of this technique as primary
prophylaxis in the presence of extremely
high serum triglyceridemia levels.

Keywords: cardiovascular diseases; hy-
pertriglyceridemia; plasmapheresis; pri-
mary prevention.

INTRODUCAO

A hipertrigliceridemia (HTG) resulta da
elevacido das lipoproteinas responsaveis
pelo transporte de triglicérides (TG). E
mais frequentemente secunddria a elevada
ingestio de dlcool, obesidade, diabetes
nio controlado, ou como um efeito
adverso de medicamento. A HTG discreta
a moderada é geralmente uma doenga
poligénica e a eleva¢do severa nos niveis
de TG pode ser causada por raras doencas
monogénicas recessivas.!

Além de doenca cardiovascular, a
HTG grave (TG > 885 mg/dL) esta
consistentemente associada a um risco

aumentado de desenvolver pancreatite
aguda, hepatoesplenomegalia, xantomas
eruptivos e lipemia retinalis. Medidas
habituais de prevencdo e tratamento
incluem dieta com reduzido teor de
carboidratos

gordura  (evitando-se

simples), e agentes hipoglicemiantes,
como triglicerideos de cadeia média,
dcidos graxos omega-3, fibratos e 4cido
nicotinico. No entanto, estas medidas tém
um efeito lento e frequentemente baixa
eficacia.

Pacientes com HTG grave requerem
uma rapida e eficaz redugdo dos niveis
de TG, a fim de prevenir/tratar um

episddio de pancreatite aguda e prevenir



complicacdes cardiovasculares.”* Dados atuais
sugerem que a aférese é uma op¢do para o tratamento
de pancreatite aguda e para a prevencdo de recaidas
quando o tratamento clinico fracassa, e deve ser
realizada o mais rapidamente possivel para atingir os
melhores resultados.**

Recentemente, a troca terapéutica de plasma
(TTP) foi usada na HTG grave para a prevengdo de
complicagdes, com bons resultados em doentes que
ndo respondem ao tratamento clinico habitual.>” No
entanto, o uso de aférese na preven¢do primdria de
complicagdes associadas a HTG é limitada devido a

falta de disponibilidade e custos elevados da técnica.

RELATO DE cAsO

Uma mulher 64 anos de idade com cardiomiopatia
sarcomérica hipertréfica (mutagdo puntual no exon
11 no gene LMNA), diabetes tipo 2, obesidade
(IMC = 30) e hiperlipidemia familiar combinada
(teste genético inconclusivo) foi internada em nosso
departamento cardiovascular devido ao agravamento
dos sintomas cardiacos, com ortopnéia e importante
limitacgdo nas atividades didrias (insuficiéncia
cardiaca, classe NYHA III).

Nio havia historia de consumo de dlcool ou
tabagismo. A angiografia coronariana, realizada
oito meses antes, mostrou artérias coronarias
normais. Ela estava em tratamento para seu
problema cardiaco (cardiomiopatia hipertréfica
com insuficiéncia cardiaca crénica e fragao de
ejecdo preservada), incluindo nebivolol 5 mg duas
vezes ao dia, amlodipina 5§ mg quatro vezes ao
dia, espironolactona 25 mg quatro vezes ao dia
e furosemida 40 mg quatro vezes ao dia, além
de rosuvastatina 10 mg quatro vezes ao dia. No
momento da internagdo, ela apresentou xantomas
e tinha os critérios para o diagnéstico de sindrome
metabdlica - glicemia de jejum > 100 mg/dL;
triglicerideos > 150 mg/dl; HDL < 50 mg/dL e
circunferéncia da cintura > 88 cm.

Hipertrigliceridemia: Existe um papel para aférese profilatica?

Os exames laboratoriais revelaram niveis séricos
em jejum de TG 3260 mg/dL, colesterol total de 640
mg/DL, lipoproteina de alta densidade (HDL) de
26 mg/dl, HbAlc de 6,8% e um valor de creatinina
de 1,0 mg/dL. Uma avaliagdo laboratorial prévia, 6
meses antes, mostrou valor sérico de triglicérides de
1000 mg/dL. Naquele momento, foram prescritos
uma dieta baixa em gordura e rosuvastatina 10 mg e
uma avaliagio lipidica. Nio foi identificado nenhum
fator agravante para HTG.

Apesar da auséncia de pancreatite aguda, a fim de
alcangar rapida e eficaz redugdo dos valores de TG e
evitar complicacoes devido a HTG, o departamento
de Nefrologia foi contatado para fornecer a TTP. A
TTP centrifuga foi realizada em trés dias consecutivos
(usando um cateter 12 para hemodiélise femoral
direita), com um volume plasmdtico total de 1,5
substituido com solu¢do de albumina (tempo médio
de 106 minutos por sessdo), e com o uso de heparina
como anticoagulante. Houve uma redugio acentuada
nos niveis de TG (e também nos niveis de colesterol
total) (Tabela 1).

Concomitantemente, o tratamento com agentes
hipolipemiantes foi intensificado com a adicdo de
bezafibrato 200 mg duas vezes ao dia. Nao foram
relatadas complicacdes. A paciente recebeu alta alguns
dias depois, em tratamento com rosuvastatina a 20
mg quatro vezes ao dia, bezafibrato a 200 mg duas
vezes ao dia, e ezetimibe de 10 mg quatro vezes ao
dia. O tratamento da insuficiéncia cardiaca também
foi intensificado. Em sua primeira reavaliagio, um
més apds a alta, ela encontrava-se assintomadtica e
seu perfil lipidico permaneceu significativamente
melhorado (Tabela 1).

DiscussAo

Nos dltimos anos, a prevengio de doengas
cardiovasculares tem sido focada na redugio do
colesterol LDL. Menos énfase foi colocada na reducio
de TG por causa de seu papel menor na doenga

TABELA 1 PERFIL LIPIDICO NO FIM DE CADA SESSAO DE PLASMAFERESE E EM 1 MES DE SEGUIMENTO
Valor inicial 1% Sessao 27 sessao 3% sessao s;griﬁedneto
Colesterol Total (mg/dL) 640 402 98 83 150
Triglicérides (mg/dL) 3260 1350 527 369 301
HDL (mg/dL) 36 32 14 16 39
LDL (mg/dL) Tl® Tl Tl 219 51

@ Impossibilidade técnica devido ao alto nivel de triglicerideos (> 400 mg/dL)

] Bras Nefrol 2016;38(3):366-369

367



368

Hipertrigliceridemia: Existe um papel para aférese profilatica?

cardiovascular (DCV) e beneficios controversos.
Ja em 1953, foram relatados altos niveis de TG
entre pacientes com infarto do miocdrdio.” Estudos
posteriores mostraram que esta combina¢io ndo foi
superior apds correcio para outros fatores de risco
lipidico (especialmente o nivel de colesterol HDL).?

Além disso, muitos individuos com concentracoes
extremamente elevadas de TG ndo desenvolvem
aterosclerose ou doenca cardiovascular. Esta
observagdo pode, em parte, ser explicada pelo fato de
que, com elevadas concentragdes de TG (> 4425 mg/
dl; > 50 mmol/L) lipoproteinas contendo triglicérides
sdo demasiado grandes para penetrar a intima
arterial. Isso ndo acontece com elevagdes discretas a
moderadas (177-885 mg/dL; 2-10 mmol/L).’

No entanto, novos estudos epidemioldgicos e
genéticos assinalaram que a alta concentrag¢io de TG
ndo é apenas um marcador de risco cardiovascular,
mas é também preditiva de maior mortalidade
cardiovascular e por todas as causas.!® TG tém um
impacto direto no processo aterosclerdtico, através
de particulas de lipoproteinas que enriquecem o
colesterol.

Isso, por sua vez, conduz a disfun¢des do HDL
e maior susceptibilidade a modifica¢des oxidativas
do LDL, com um aumento no nimero de particulas
aterogénicas, todos os quais influenciam o risco
cardiovascular global.!* Além disso, pacientes
com HTG grave apresentavam concentragdes
significativamente mais elevadas de fibrinogénio no
plasma e de fator de coagulacio Xc, levando a um
estado mais pro-trombético.!?

Portanto, sio necessirias medidas mais eficazes
para a reducdo de TG. Desde a primeira descri¢io
da TTP em HTG grave em 1978, vdrios pequenos
estudos e relatos de casos foram publicados, a maioria
deles com foco no tratamento de pancreatite aguda.'?
Este tratamento é agora aprovado pelo Comité de
Aplicag¢io Clinica da Sociedade Americana de Aférese
(ASFA)(categoria III prétical®!) para pacientes com
HTG na presenca de pancreatite grave. A pancreatite
aguda deve ser uma preocupagio quando TG > 500-
1000 mg/dL, e é bastante provavel quando TG >
2000 mg/dL.

A fim de tratar a HTG, a TTP pode ser realizada
por qualquer membrana centrifuga ou de filtragdo
dupla. Uma comparagio entre estes dois métodos

[a] Categoria Ill € definida como "o papel ideal do tratamento com aférese
n&o foi estabelecida. A tomada de decisao deve ser individualizada."
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encontrou maior remo¢io de TG com métodos
centrifugos devido a tendéncia de TG em obstruir
os poros dos filtros. Ndo ha relatos relativos a um
maior risco de coagulacdo do sistema nestes pacientes
(apesar do estado pro-trombético). A heparina
deve ser o anticoagulante de escolha, devido a sua
capacidade de liberar LPL, aprimorando a reducdo de
TG."

Normalmente, uma a trés sessdes sio suficientes
para a redugdo dos niveis de TG e para reduzir as
manifestacdes clinicas da pancreatite. Este tratamento
deveserrealizadoaté que osniveisde TGsejamreduzidos
a < 500 mg/dL, seguido por uma intensa intervengio
nutricional e farmacoldgica para conseguir um efeito
persistente. Em alguns casos, é necessirio manter as
secoes de TTP periddicas a longo prazo (por exemplo
uma sessao a cada 4 semanas). Pacientes submetidos a
TTP cronica para evitar pancreatite recorrente tém um
menor risco de desenvolver pancreatite, resultando em
menor taxa de hospitalizagdio e menores custos com
tratamento de saiude.>"

Neste caso, a paciente foi previamente submetida
a um tratamento clinico sub-6timo para HTG, o que
pode ter contribuido para a HTG severa observada.
Com relagdo ao risco de pancreatite aguda associada,
foi considerado necessario reduzir o nivel de TG com
certa urgéncia, coisa que s6 poderia ser alcancada
através de TTP, associada a intensa e concomitante
mudancga no estilo de vida e otimizacdo terapéutica
farmacologica.

H4 varias complicagbes descritas associadas a
troca de plasma, incluindo infec¢io, reagdo alérgica
e sangramento.'® Apesar destas, na maioria dos casos
clinicos, esta técnica ndo estd associado a efeitos
adversos. Portanto, a TTP representa um tratamento
seguro, rapido e altamente eficaz para tratamento de
emergéncia da HTG grave.*'” Devido a segurancga
da técnica e a necessidade de se evitar complicacoes
graves associadas 2 HTG, alguns autores recomendam
agora aférese em doentes com nivel de TG sérico >
1000 mg/dL, independentemente de sintomas.®

No entanto, algumas questdes permanecem sem
resposta, como por exemplo, se o risco de pancreatite
aguda é proporcional ao nivel de TG em HTG
grave, e se o limiar da TTP deve ser o mesmo para as
prevengdes primdria e secundaria.

Finalmente, deve notar-se que alguns casos raros
de hipertrigliceridemia grave tém sido descritos
no contexto das mutacdes do gene LMNA. Outras



investigacOes sdo necessarias para associar estes dois
achados.'!® Destacamos que as mutagdes no gene
LMNA sdo geralmente descritas em associacio com
cardiomiopatia dilatada e ndo com cardiomiopatia
hipertréfica, como foi o caso da nossa paciente.

No entanto, o seu fenétipo cardiaco - importante
hipertrofia esquerda (espessura do septo cardiaco em
21 mm) na auséncia de outras causas identificaveis - e
a identificacdo de uma mutagio patogénica tnica num
gene relacionado a sarcémeros (mutagdo puntual no
exon 11 no gene LMNA) (em um Painel de 51 genes
associados a cardiomiopatias) sugeriu uma associacao
causal entre os achados da genética molecular e o
fenétipo cardiaco. Além disso, hd descri¢des de uma
enorme variabilidade de envolvimento muscular
cardiaco em pacientes com mutacdes nos genes Lamin
A/C.Y

Em conclusio, a TTP é uma opcdo razoavel
para se reduzir de forma rdpida e eficaz os elevados
niveis de TG, reduzindo complicagdes e evitando os
custos de saide e internagdes tanto na prevengiao
primdria quanto na secundaria. No entanto, continua
a ser uma modalidade de tratamento que nido estd
disponivel em todos os centros médicos. Estudos
prospectivos adicionais sdo necessarios, comparando
o tratamento clinico com a aférese, de modo a prevenir
complicacdes cardiovasculares e outras complicagdes
associadas a HTG.
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