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Introdução

A hipertrigliceridemia (HTG) resulta da 
elevação das lipoproteínas responsáveis 
pelo transporte de triglicérides (TG). É 
mais frequentemente secundária à elevada 
ingestão de álcool, obesidade, diabetes 
não controlado, ou como um efeito 
adverso de medicamento. A HTG discreta 
a moderada é geralmente uma doença 
poligênica e a elevação severa nos níveis 
de TG pode ser causada por raras doenças 
monogênicas recessivas.1

Além de doença cardiovascular, a 
HTG grave (TG > 885 mg/dL) está 
consistentemente associada a um risco 
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A hipertrigliceridemia grave tem sido associa-
da de forma consistente ao aumento do risco 
cardiovascular e a outras complicações, nome-
adamente, pancreatite aguda. Descrevemos um 
caso de uma mulher de 64 anos, com miocar-
diopatia hipertrófica e síndrome metabólica 
com valor sérico de triglicerídeos de 3260 mg/
dL. Foi efectuada plasmaferese e optimizado o 
tratamento médico para alcançar uma redução 
rápida e efectiva dos níveis dos triglicerídeos, 
prevenindo complicações clínicas. Após três 
sessões de plasmaferese, verificou-se uma re-
dução marcada dos triglicerídeos e do coles-
terol total. Existem alguns casos descritos na 
literatura demonstrado a importância 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 
prevenção primária em doentes com níveis de 
triglicerídeos extremamente aumentados.
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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.

Abstract

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

aumentado de desenvolver pancreatite 
aguda, hepatoesplenomegalia, xantomas 
eruptivos e lipemia retinalis. Medidas 
habituais de prevenção e tratamento 
incluem dieta com reduzido teor de 
gordura (evitando-se carboidratos 
simples), e agentes hipoglicemiantes, 
como triglicerídeos de cadeia média, 
ácidos graxos omega-3, fibratos e ácido 
nicotínico. No entanto, estas medidas têm 
um efeito lento e frequentemente baixa 
eficácia.

Pacientes com HTG grave requerem 
uma rápida e eficaz redução dos níveis 
de TG, a fim de prevenir/tratar um 
episódio de pancreatite aguda e prevenir 
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complicações cardiovasculares.2-4 Dados atuais 
sugerem que a aférese é uma opção para o tratamento 
de pancreatite aguda e para a prevenção de recaídas 
quando o tratamento clínico fracassa, e deve ser 
realizada o mais rapidamente possível para atingir os 
melhores resultados.4,5

Recentemente, a troca terapêutica de plasma 
(TTP) foi usada na HTG grave para a prevenção de 
complicações, com bons resultados em doentes que 
não respondem ao tratamento clínico habitual.6,7 No 
entanto, o uso de aférese na prevenção primária de 
complicações associadas à HTG é limitada devido à 
falta de disponibilidade e custos elevados da técnica.

Relato de caso

Uma mulher 64 anos de idade com cardiomiopatia 
sarcomérica hipertrófica (mutação 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 cardíacos, com ortopnéia e importante 
limitação nas atividades diárias (insuficiência 
cardíaca, classe NYHA III).

Não havia história de consumo de álcool ou 
tabagismo. A angiografia coronariana, realizada 
oito meses antes, mostrou artérias coronárias 
normais. Ela estava em tratamento para seu 
problema cardíaco (cardiomiopatia hipertrófica 
com insuficiência cardíaca crônica e fração de 
ejeção 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 internação, ela apresentou xantomas 
e tinha os critérios para o diagnóstico de síndrome 
metabólica - glicemia de jejum ≥ 100 mg/dL; 
triglicerídeos ≥ 150 mg/dl; HDL < 50 mg/dL e 
circunferência da cintura ≥ 88 cm.

Os exames laboratoriais revelaram níveis séricos 
em jejum de TG 3260 mg/dL, colesterol total de 640 
mg/DL, lipoproteína de alta densidade (HDL) de 
26 mg/dl, HbA1c de 6,8% e um valor de creatinina 
de 1,0 mg/dL. Uma avaliação 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 avaliação lipídica. Não foi identificado nenhum 
fator agravante para HTG.

Apesar da ausência de pancreatite aguda, a fim de 
alcançar rápida e eficaz redução dos valores de TG e 
evitar complicações devido à HTG, o departamento 
de Nefrologia foi contatado para fornecer a TTP. A 
TTP centrífuga foi realizada em três dias consecutivos 
(usando um cateter 12 para hemodiálise femoral 
direita), com um volume plasmático total de 1,5 
substituído com solução de albumina (tempo médio 
de 106 minutos por sessão), e com o uso de heparina 
como anticoagulante. Houve uma redução acentuada 
nos níveis de TG (e também nos níveis de colesterol 
total) (Tabela 1).

Concomitantemente, o tratamento com agentes 
hipolipemiantes foi intensificado com a adição de 
bezafibrato 200 mg duas vezes ao dia. Não foram 
relatadas complicações. 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 insuficiência cardíaca também 
foi intensificado. Em sua primeira reavaliação, um 
mês após a alta, ela encontrava-se assintomática e 
seu perfil lipídico permaneceu significativamente 
melhorado (Tabela 1).

Discussão

Nos últimos anos, a prevenção de doenças 
cardiovasculares tem sido focada na redução do 
colesterol LDL. Menos ênfase foi colocada na redução 
de TG por causa de seu papel menor na doença 

Tabela 1	 Perfil lipídico no fim de cada sessão de plasmaferese e em 1 mês de seguimento

Valor inicial 1ª Sessão 2ª sessão 3ª sessão
1 mês de 

seguimento

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) TIa TI TI 219 51
a Impossibilidade técnica devido ao alto nível de triglicerídeos (> 400 mg/dL)
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cardiovascular (DCV) e benefícios controversos. 
Já em 1953, foram relatados altos níveis de TG 
entre pacientes com infarto do miocárdio.7 Estudos 
posteriores mostraram que esta combinação não foi 
superior após correção para outros fatores de risco 
lipídico (especialmente o nível de colesterol HDL).8

Além disso, muitos indivíduos com concentrações 
extremamente elevadas de TG não desenvolvem 
aterosclerose ou doença cardiovascular. Esta 
observação pode, em parte, ser explicada pelo fato de 
que, com elevadas concentrações de TG (> 4425 mg/
dl; > 50 mmol/L) lipoproteínas contendo triglicérides 
são demasiado grandes para penetrar a íntima 
arterial. Isso não acontece com elevações discretas a 
moderadas (177-885 mg/dL; 2-10 mmol/L).9

No entanto, novos estudos epidemiológicos e 
genéticos assinalaram que a alta concentração de TG 
não é apenas um marcador de risco cardiovascular, 
mas é também preditiva de maior mortalidade 
cardiovascular e por todas as causas.10 TG têm um 
impacto direto no processo aterosclerótico, através 
de partículas de lipoproteínas que enriquecem o 
colesterol.

Isso, por sua vez, conduz a disfunções do HDL 
e maior susceptibilidade a modificações oxidativas 
do LDL, com um aumento no número de partículas 
aterogênicas, todos os quais influenciam o risco 
cardiovascular global.11 Além disso, pacientes 
com HTG grave apresentavam concentrações 
significativamente mais elevadas de fibrinogênio no 
plasma e de fator de coagulação Xc, levando a um 
estado mais pró-trombótico.12

Portanto, são necessárias medidas mais eficazes 
para a redução de TG. Desde a primeira descrição 
da TTP em HTG grave em 1978, vários pequenos 
estudos e relatos de casos foram publicados, a maioria 
deles com foco no tratamento de pancreatite aguda.13 
Este tratamento é agora aprovado pelo Comitê de 
Aplicação Clínica da Sociedade Americana de Aférese 
(ASFA)(categoria III prática[a]) para pacientes com 
HTG na presença de pancreatite grave. A pancreatite 
aguda deve ser uma preocupação quando TG > 500-
1000 mg/dL, e é bastante provável quando TG > 
2000 mg/dL.

A fim de tratar a HTG, a TTP pode ser realizada 
por qualquer membrana centrífuga ou de filtração 
dupla. Uma comparação entre estes dois métodos 

encontrou maior remoção de TG com métodos 
centrífugos devido à tendência de TG em obstruir 
os poros dos filtros. Não há relatos relativos a um 
maior risco de coagulação do sistema nestes pacientes 
(apesar do estado pró-trombótico). A heparina 
deve ser o anticoagulante de escolha, devido à sua 
capacidade de liberar LPL, aprimorando a redução de 
TG.14

Normalmente, uma a três sessões são suficientes 
para a redução dos níveis de TG e para reduzir as 
manifestações clínicas da pancreatite. Este tratamento 
deve ser realizado até que os níveis de TG sejam reduzidos 
a < 500 mg/dL, seguido por uma intensa intervenção 
nutricional e farmacológica para conseguir um efeito 
persistente. Em alguns casos, é necessário manter as 
seções de TTP periódicas a longo prazo (por exemplo 
uma sessão a cada 4 semanas). Pacientes submetidos à 
TTP crônica para evitar pancreatite recorrente têm um 
menor risco de desenvolver pancreatite, resultando em 
menor taxa de hospitalização e menores custos com 
tratamento de saúde.5,15

Neste caso, a paciente foi previamente submetida 
a um tratamento clínico sub-ótimo para HTG, o que 
pode ter contribuído para a HTG severa observada. 
Com relação ao risco de pancreatite aguda associada, 
foi considerado necessário reduzir o nível de TG com 
certa urgência, coisa que só poderia ser alcançada 
através de TTP, associada a intensa e concomitante 
mudança no estilo de vida e otimização terapêutica 
farmacológica.

Há várias complicações descritas associadas à 
troca de plasma, incluindo infecção, reação alérgica 
e sangramento.16 Apesar destas, na maioria dos casos 
clínicos, esta técnica não está associado a efeitos 
adversos. Portanto, a TTP representa um tratamento 
seguro, rápido e altamente eficaz para tratamento de 
emergência da HTG grave.4,17 Devido à segurança 
da técnica e à necessidade de se evitar complicações 
graves associadas à HTG, alguns autores recomendam 
agora aférese em doentes com nível de TG sérico > 
1000 mg/dL, independentemente de sintomas.6

No entanto, algumas questões permanecem sem 
resposta, como por exemplo, se o risco de pancreatite 
aguda é proporcional ao nível de TG em HTG 
grave, e se o limiar da TTP deve ser o mesmo para as 
prevenções primária e secundária.

Finalmente, deve notar-se que alguns casos raros 
de hipertrigliceridemia grave têm sido descritos 
no contexto das mutações do gene LMNA. Outras [a] Categoria III é definida como "o papel ideal do tratamento com aférese 

não foi estabelecida. A tomada de decisão deve ser individualizada."
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investigações são necessárias para associar estes dois 
achados.17,18 Destacamos que as mutações no gene 
LMNA são geralmente descritas em associação com 
cardiomiopatia dilatada e não com cardiomiopatia 
hipertrófica, como foi o caso da nossa paciente.

No entanto, o seu fenótipo cardíaco - importante 
hipertrofia esquerda (espessura do septo cardíaco em 
21 mm) na ausência de outras causas identificáveis - e 
a identificação de uma mutação patogênica única num 
gene relacionado à sarcômeros (mutação puntual no 
exon 11 no gene LMNA) (em um Painel de 51 genes 
associados a cardiomiopatias) sugeriu uma associação 
causal entre os achados da genética molecular e o 
fenótipo cardíaco. Além disso, há descrições de uma 
enorme variabilidade de envolvimento muscular 
cardíaco em pacientes com mutações nos genes Lamin 
A/C.17

Em conclusão, a TTP é uma opção razoável 
para se reduzir de forma rápida e eficaz os elevados 
níveis de TG, reduzindo complicações e evitando os 
custos de saúde e internações tanto na prevenção 
primária quanto na secundária. No entanto, continua 
a ser uma modalidade de tratamento que não está 
disponível em todos os centros médicos. Estudos 
prospectivos adicionais são necessários, comparando 
o tratamento clínico com a aférese, de modo a prevenir 
complicações cardiovasculares e outras complicações 
associadas à HTG.
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