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RELATO DE CASO

Plasmaférese como modalidade terapéutica na

pancreatite aguda por hipertrigliceridemia

Plasmapheresis as a therapeutic approach for hypertriglyceridemia-

induced acute pancreatitis

RESUMO

Pancreatite aguda é uma condigio in-
flamatéria manifestada clinicamente por
dor abdominal e niveis séricos elevados
das enzimas pancredticas. A hipertriglice-
ridemia ¢ sua terceira causa mais comum.
O presente relato teve por objetivo des-
crever um caso de pancreatite aguda por
hipertrigliceridemia, cuja  modalidade
terapéutica utilizada foi a plasmaférese.
Paciente, género feminino, 48 anos, apre-
sentou-se ao hospital com queixa de “dor
muito forte na barriga”. Relatou inicio do
quadro com nduseas, vomitos e dor abdo-
minal do tipo queimagio, iniciada em re-
gido epigdstrica. Negou febre. Ao exame:
obesa, orientada, taquipneica, normoten-
sa, taquicdrdica, normocorada, desidrata-
da, afebril, anictérica, acianética; abdome:
distendido, ruidos hidroaéreos presentes,
timpanico, doloroso difusamente, porém,
principalmente em andar supramesoc6li-
co. Aos exames de admissao: triglicerideo

10.932 mg/dL, colesterol 1.548 mg/dL,
amilase 226 mg/dL, lipase 899 mg/dL. A
tomografia computadorizada de abdome
evidenciou pancreas aumentado de volu-
me (Balthazar E). Evoluiu com piora do
estado geral, sendo encaminhada para o
centro de terapia intensiva. Foi realizada
plasmaférese sem intercorréncias. No 14°
dia, teve alta do centro de terapia inten-
siva indo para enfermaria de gastrentero-
logia, onde foi reiniciada dieta oral, com
boa aceitacio. Evoluiu bem, com alta
hospitalar no 25° de internagao. Sao ne-
cessdrios niveis elevados de triglicerideos
para causar pancreatite, sendo importante
excluir causas mais comuns. A abordagem
terapéutica utilizada foi importante para
reduzir, rapidamente, a hipertrigliceride-
mia elevada, evitando, assim, danos tissu-
lares maiores.

Descritores: Pancreatite;
Hipertrigliceridemia; Plasmaférese;
Relatos de casos

INTRODUCAO

Pancreatite aguda é uma condi¢io inflamatéria do pancreas, decorrente
da ativagao precoce de suas enzimas digestivas e manifestada clinicamente
por dor abdominal e niveis séricos elevados das enzimas pancredticas. Essa
patologia tem a hipertrigliceridemia como sua terceira causa mais comum,
vindo apés o dlcool e a litfase biliar, responsdveis por 1 a 38% dos casos.”
S30 necessdrios, geralmente, niveis séricos de triglicerideos (TG) 21.000
mg/dL (10 mmol/L) para induzir a pancreatite aguda.”’ O presente relato
teve por objetivo descrever um caso de pancreatite aguda por hipertrigli-
ceridemia, cuja modalidade terapéutica utilizada foi a plasmaférese, com
desfecho favordvel do quadro.



RELATO DE CASO

Paciente do género feminino, 48 anos, branca, ca-
sada, natural do Rio de Janeiro, jé trabalhou como
promotora de vendas e, no momento do atendimento,
estava desempregada. Paciente relatou inicio do qua-
dro com nduseas, vomitos e dor abdominal do tipo
queimacio, iniciada em regido epigdstrica e, posterior-
mente, irradiando-se para todo o abdome, porém con-
centrando-se no quadrante superior esquerdo (QSE).
Procurou servico médico de urgéncia, onde realizou
exames que descartaram infarto agudo do miocdrdio
(IAM). Negou febre e episédios anteriores. Permaneceu
internada por 48 horas, quando apresentou novo epi-
sédio de mal-estar apds ingestdo alimentar, seguido de
vomitos, sendo, entdo, encaminhada para a emergéncia
do Hospital Universitdrio Antdnio Pedro (HUAP).

Como histéria patolégica pregressa, relatava tra-
tamento para lipus eritematoso sistémico hd 6 anos,
em uso de prednisona (60 mg ao dia), hidroxicloro-
quina (400 mg ao dia) e azatioprina (100mg ao dia).
Hipertensa e diabética hd 7anos, em uso de captopril
e glibenclamida. Metrorragia hd aproximadamente 1
més, associada a dor abdominal tipo célica em baixo
ventre. Informou ter sido fumante de 1 mago por dia,
por 14 anos, tendo interrompido o hibito hd 14 anos.
Negava etilismo. Relatava trés gestagoes, trés partos e
nenhum aborto.

Ao exame, paciente obesa (indice de massa
corpérea (IMC) = 35,29), lucida, orientada no tem-
po e no espago, normocorada, desidratada (+/4+),
afebril, anictérica, acianética, apresentando eritema
de face. Pressio arterial: 110x70 mmHg, frequéncia
cardiaca de: 120 bpm, frequéncia respiratéria de: 32
irpm, ausculta cardiaca: ritmo cardiaco regular em 2
tempos com bulhas normofonéticas sem sopros. Apa-
relho respiratério: murmurio vesicular diminuido em
bases, com estertores crepitantes em 1/3 médio do
pulmio esquerdo. Abdome muito distendido, obeso,
ruidos hidroaéreos presentes, timpénico, Traube li-
vre, provdvel hepatomegalia (exame prejudicado pela
obesidade), extremamente doloroso difusamente, po-
rém, principalmente em quadrante superior esquerdo,
quadrante inferior esquerdo e hipogdstrio. Auséncia
de lesbes equiméticas periumbilicais ou nos flancos.
Membros inferiores sem edema, panturrilhas livres,
pulsos periféricos palpdveis e simétricos.

A tomografia computadorizada (TC) de abdome to-
tal (admissao) (Figura 1) mostrou pancreas aumentado
de volume; densificagdo difusa da gordura peripancred-
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Figura 1 - Tomografia computadorizada de abdome evidenciando o aumento
difuso do pancreas e a densificacéo da gordura peripancreatica, além da presenca
de duas colecdes liquidas livres.

tica; presenca de duas colegoes liquidas livres, localiza-
das acima da fdscia renal esquerda e entre o pAncreas e
o figado. Esteatose hepdtica. Critério E de gravidade de
Balthazar.

Na admissio também foram colhidos exames de
sangue que mostraram hemoglobina de 16,4g/dL (va-
lor de referéncia [VR] 12-17), hematécrito 48% (VR
36-50), glicose 236 mg/dL (VR 40-80), creatinina 4,32
mg/dL (VR 06-1,2), lactato desidrogenase de 50 U/L
(VR 240-480), colesterol total 1.548 mg/dL (VR <200)
e triglicerideo (T'G) de 10.932 mg/dL (VR <150).

A paciente evoluiu com piora do estado geral, sendo
encaminhada ao centro de terapia intensiva (CTT) no
mesmo dia da chegada a emergéncia do HUAP. No 1°
dia de internagao no CTI, foi colocada em macrone-
bulizagao com oxigénio, dieta zero, puncionado acesso
venoso profundo e iniciado fibrato, como tratamento
coadjuvante. No dia seguinte, foi realizada uma sessao
de plasmaférese, com dura¢io de 2 horas ¢ 10 minu-
tos, sem intercorréncias. O padrio hemodinimico nao
se alterou e foi mantida a estabilidade clinica. Pode-se
observar que, em 48 horas, houve redugio de aproxima-
damente 65% nos niveis de TG.

No terceiro dia de internagao, foi iniciada nutricao
parenteral total, na qual permaneceu por 1 semana,
quando foi introduzida dieta enteral monomérica.

No 8¢ dia, foi iniciada piperacilina+tazobactam 4,5
g, intravenoso (IV), a cada 6 horas, em virtude da ex-
tensdo da necrose pancredtica vista na TC de abdome.
Paciente evoluiu com episédios de diarreia, sem febre
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e com aumento discreto da lipase sérica, porém sem
agudizacdo da dor abdominal. Contudo, esse quadro
se mostrou autolimitado, tendo duracgio de 4 dias, sem
que fosse alterada a dieta.

Apéds 2 semanas, a paciente encontrava-se estdvel
clinicamente, sem queixas e com exame fisico sem al-
teragbes. Recebeu alta do CT1, sendo transferida para
enfermaria de gastrenterologia clinica. A dieta oral
hipolipemiante foi introduzida com boa aceitagio da
paciente. Evoluiu com estabiliza¢io do quadro clinico,
laboratorial e tomogrifico.

No 25° dia de internagio hospitalar, recebeu alta,
sendo encaminhada para o ambulatério de gastrentero-
logia. Estava em uso de genfibrozil 600 mg, 2 vezes ao
dia, via oral (VO). Optou-se pela conduta expectante
frente ao pseudocisto pancredtico, que havia sido iden-
tificado na TC de abdome no 21° dia de interna¢io. A
antibioticoterapia totalizou 19 dias.

A TC abdome total (8° dia) mostrou colecoes em
toda extensio abdominal com focos multiplos de ne-
crose pancredtica. Critério E de gravidade de Balthazar
E. Posteriormente, a TC abdome total (21° dia) (Figura
2) mostrou pancreas aumentado de volume, heterogé-
neo, com lesao hipodensa regular, retrogdstrica, med-
indo 9 c¢m, rechacando o estdmago, parecendo formar
uma cdpsula ao redor (sugerindo pseudocisto), liquido
peripancredtico, periesplénico e ao redor do hilo, e pe-
queno derrame pleural bilateral.

A tabela 1 mostra os resultados dos exames labora-
toriais da paciente que foram realizados ao longo de sua
internagao no HUAP.

Figura 2 - Tomografia computadorizada de abdome mostrando leséo sugestiva de
pseudocisto pancratico rechagando o estémago.

Rev Bras Ter Intensiva. 2012; 24(3):302-307

Tabela 1 - Exames laboratoriais da internacao

Exame 3° dia 8° dia 13° dia 15° dia 21° dia
Glicose 299 136 320 262 223
Ureia 23 13 17 20 8
Creatinina 0,58 0,45 0,59 0,64 0,54
Sddio 126 137 133 133 136
Potassio 4,2 3,1 49 4,5 3,4
Proteinas totais X 51 X 59 6,1
Albumina 2,0 2,0 X 2,5 3,2
Amilase 226 31 55 50 46
Lipase 899 27 475 437 423
TG 3866 405 543 533 537
BbT X 0,68 041 0,38 X
BbD X 0,23 0,16 0,13 X
FA 108 90 X 92 52
LDH 50 241 X 188 X
AST 28 30 20 17 18
ALT 133 39 35 32 39
PCR 49,86 20,3 3,01 1,04 0,12
Célcio 5.8 7.9 X 8,7 X
CT 513 287 333 305 X
Hb 14,6 1.1 12,2 15 12
Hto 4 33,8 373 339 35,8
Leucdcitos 10,600 10,600 8,800 7,300 2,700
Bastbes 15 1 3 3 1
Segmentados 68 70 78 55 55
TAP 100 X X 31,8 X
PTT 1,01 0,97 X 15 29,4
INR 0,99 1,93 X 112 X
Plaquetas 190,00 196,00 239,00 276,00 X

Valores de referéncias: glicose 40-80mg/dL; ureia 10-50 mg/dL; creatinina 0,6-1,2 md/dL,
sodio 135-145 mEg/L; potéssio 3,5-5,0 mEg/L; proteinas totais 6,5-8,1 g/dL; albumina 3,5-
5,0 g/dL; amilase 28-100 U/L; lipase < 60 U/L; Triglicerideos (TG) < 150mg/dL; bilirrubina
total (BbT) 0,3-1,3 md/dL; bilirrubina direta (BbD) 0,1-0,4 mg/dL; fosfatase alcalina (FA) 35-
104 U/L; lactato desidrogenase (LDH) 240-480 U/L; aspartato-transaminase (AST) 12-38
U/L; alanino-transaminase (ALT) 7-41 U/L; proteina C reativa (PCR) < 0,5 md/dL; célcio
8,5-10 mg/dL; colesterol total (CT) <200 mg/dL; hemoglobina (Hb) 12-17 g/dL; hematdcrito
(Hto) 36-50%; leucécitos 5000-11000/mm?3; bastoes 1-5%; segmentados 45-70%; tempo
de protrombina ativada (TAP) >70%; tempo de tromboplastina parcial (PTT) 26,3-39,4s;
indice internacional normalizado (INR) 1,0-1,4; plaguetas 150.000-400.000/mm3.

DISCUSSAO

A pancreatite aguda pode ser suspeitada inicialmente
pelo quadro clinico, caracterizado por dor stbita e cons-
tante no andar superior do abdome, variando de leve des-
conforto a dor incapacitante, por vezes irradiada para o
dorso, definida como “dor em barra”, com duracio vari-
avel de 5 a 7 dias. A dor, aliviada com a flexao do tronco
sobre o abdome, geralmente é acompanhada por nduse-
as, vomitos, e distensio abdominal pela hipomotilidade
gdstrica e intestinal. Contudo, 5 a 10% dos pacientes nio
apresentam dor abdominal.”’

Apesar da suspeita clinica, sao necessrios exames labo-
ratoriais e de imagem, de modo a corroborar o diagnés-
tico clinico e determinar a causa base. Em termos gerais,
sa0 necessarios dois dos trés critérios seguintes para diag-



néstico de pancreatite: manifestacio clinica compativel,
enzimas pancredticas elevadas e métodos de imagem com
alteragées pancredticas.

Os achados laboratoriais se caracterizam pela elevagao
da amilase sérica a um nivel de 3 ou mais vezes acima de
seu limite superior, nos casos de pancreatite aguda, retor-
nando aos valores normais em torno de 3 a 5 dias. O au-
mento da lipase se d4 concomitantemente ao da amilase
(entre 2 e 12 horas apds a crise), porém ¢é mais especifica
para pancreatite e seu declinio para os valores normais é
mais lento, podendo permanecer alta por até 14 dias. O
aumento dos TG pode subestimar os niveis séricos da li-
pase e amilase, os quais podem estar normais ou pouco
elevados, como no caso descrito.®

O mecanismo de inducio a pancreatite ainda nio ¢
totalmente conhecido. Entre os modelos expostos a fatores
desencadeantes, somente um pequeno nimero apresenta
a doenga. Niveis séricos de TG a partir de 1.000 mg/dL
demonstraram ser o principal fator de risco para o desen-
volvimento de pancreatite aguda, embora poucos casos
com niveis entre 500 ¢ 1.000 mg/dL jd tenham sido regis-
trados.” Em geral, os pacientes que apresentam pancreati-
te aguda por hipertrigliceridemia possuem algum tipo de
alteragio preexistente no metabolismo das lipoproteinas.”)
Foi descrito que a hidrélise de TG por agao da lipase pan-
credtica provoca a liberagao local de 4cidos graxos livres
em quantidade téxica, capaz de lesar as células acinares.
Concomitantemente, hd elevagio de quilomicrons nos
capilares pancredticos, evoluindo para congestao capilar e
contribuindo para isquemia e acidose. Diante de um dano
celular direto grave ou bloqueio ductal, ocorre a liberagao
de grande quantidade de secre¢io pancredtica com suas
pré-enzimas j4 ativadas, como a ativagio do tripsinogénio
estimulada pelo ambiente dcido, etapa crucial no processo
que leva a pancreatite.*®

O tratamento inicial da pancreatite aguda é baseado na
rdpida hidratacio venosa, analgesia e, quando necessdria,
a nutrigao parenteral, livre de infusio lipidica. A intengao
primordial de qualquer conduta ¢ reduzir a hipertrigli-
ceridemia para niveis abaixo de 500 mg/dL.” Dentre as
diversas abordagens terapéuticas, a dislipidemia apresenta
resultados eficazes, com o uso de medicamentos como os
fibratos (reducio de até 50% dos TG) e dcido nicotinico
(reducdo entre 15 e 25%), assim como infusées de hepa-
rina e de insulina estimulam a atividade de lipoproteina
lipase e aceleram a degradagio de quilimicron.® Os fibra-
tos s3o os medicamentos mais usados para o tratamento
da hipertrigliceridemia. Eles agem em receptores nucleares
denominados “receptores alfa ativados de proliferagao dos
peroxissomas” (PPAR-a). Esse estimulo leva ao aumento
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da producio e da agao da lipase lipoproteica, responsével
pela hidrélise intravascular dos TG. Em geral, sao indica-
dos quando hd falhas nas medidas nao farmacoldgicas ou,
ainda, usados inicialmente quando os niveis de TG estdao
acima de 500 mg/dL, juntamente de medidas nio farma-
colégicas. Em trigliceridemias muito graves (maiores que
1.000 mg/dL) os fibratos podem ser considerados, porém
o tratamento mais recomendado ¢ a plasmaférese.”)

Piolot et al."” descreveram o uso desse procedimen-
to em pacientes com hipertrigliceridemia primdria seve-
ra e pancreatite aguda recorrente como instrumento de
prevengdo de futuros episddios de pancreatites. Seu me-
canismo de agdo consiste na purificagdo extracorpdrea
do sangue designada a remover substancias de alto peso
molecular do plasma, como TG, além de enzimas ativas
e mediadores inflamatérios do plasma, filtrando-os e re-
tirando-os do sangue.’” A premissa bésica desse tipo de
tratamento ¢ reduzir o dano tissular causado e reverter o
processo fisiopatoldgico, reduzindo a hiperviscosidade do
plasma e a trigliceridemia em poucas horas."? Em 2 horas
de terapia, a plasmaférese atinge redugio aguda de 60 a
85% no nivel sérico de TG e colesterol total. A sessao deve
ser realizada o mais precocemente possivel, para que haja
maior eficdcia.”)

Diversos estudos reafirmam o uso da plasmaférese
como terapéutica para pancreatite causada pela hipertri-
gliceridemia, embora os mesmos se apresentem na forma
de relatos de caso e estudos de sessoes clinicas. Nenhum
estudo clinico randomizado foi desenvolvido para corro-
borar essa afirmativa até 0 momento.>® A terapéutica, na
abordagem de pancreatite por hipertrigliceridemia, se-
gundo a Sociedade Americana de Aférese, de 2007,0% ¢é
considerada categoria III na indicagio para o tratamento
com plasmaférese, significando que ainda nao hi evidén-
cias conclusivas ou inconclusivas sobre o seu uso, mas hd
indicacio clinica em casos especificos. E utilizada com
sucesso até o momento também como terapia preventiva
de pancreatite recorrente em pacientes com dislipidema.
Entretanto, possui limitacoes decorrentes de reacoes anafi-
ldticas, hipotensao, hipocalcemia e infec¢oes relacionadas
a transfusio.

Consecutivas comparagoes nos niveis séricos de lipi-
deos e lipoproteinas plasmdticas devem ser realizadas, a
fim de se confirmar a recuperagio progressiva do tecido
pancredtico.”

No relato em questao, foi realizada apenas uma sessao
de plasmaférese, na qual pode-se observar reducao nos ni-
veis de TG, passando de 10.932 mg/dL para 3.866 mg/
dL, apés 3 dias (redugio de 64,6%). Devido a escassez de

relatos de casos na literatura sobre o assunto, a conduta
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de manter apenas uma sessao foi baseada no importante
estudo de Yeh et al.,"*’ que mostrou que uma simples tro-
ca removeu 66,3% dos TG, enquanto que uma segunda
sessdo removeu 83,3% dos niveis séricos de TG. O tempo
do procedimento foi de 2 horas e 10 minutos, porque ses-
soes curtas (com durac¢io de aproximadamente 2 horas)
foram relacionadas a uma menor pressdo transmembrana
do filtro da plasmaférese e, consequentemente, a um me-
lhor clearance de TG (maior retirada de TG do plasma).
O ndmero de sessoes, no entanto, nio se correlacionou
com o progndstico clinico do paciente. Por esse motivo
e por considerar que a plasmaférese nio ¢ isenta de com-
plicagoes, que varia desde o risco inerente vascular (como
infecgbes e hemorragias), desequilibrios hidroeletroliticos
e reacoes alérgicas, incluindo choque anafildtico, além de
elevado custo, optou-se por manter uma Unica sessio.
Apesar de a paciente continuar com niveis ainda muito
elevados de TG (3.866 mg/dL), em vista do aqui exposto,
optou-se por dar continuidade ao tratamento com fibra-
tos e dieta hipolipemiante. Medidas nao farmacolégicas,
como redugio da ingestao de dlcool, perda de peso pon-
deral e controle da diabetes, também foram estimuladas,
pois sao coadjuvantes importantes para a diminuigao dos
niveis de colesterol e TG. Também faz-se importante uma
dieta balanceada, seguida por nutricionista, objetivando
ingesta de 4cidos graxos saturados menores que 7% do
valor total da ingesta calérica didria, além de limitagoes de
ingestao de gorduras trans e colesterol. Estudos nao rando-
mizados comprovam a melhora clinica, com reducio dos
pardmetros laboratoriais, como os niveis de TG, amilase
e lipase, assim como a reducio de citocinas liberadas du-
rante o processo inflamatério do quadro agudo. Embora
nao haja, na literatura, descrigio de protocolos detalhados
acerca da aplicagio cronolégica dessa terapéutica em situa-
¢oes emergenciais, a mesma revela-se benéfica na evolugao
clinica e no progndstico dos pacientes.

A hipertrigliceridemia é uma condi¢do comum nos
dias de hoje em consequéncia a hdbitos de vida como o
sedentarismo, o abuso de dlcool e a dieta rica em gordura -
hdbitos estes que constituem risco cardiovascular. Entre-
tanto, sua associagao como principal causa da pancreatite
nio ¢ comumente encontrada, pois sdo necessdrios eleva-
dos niveis séricos de TG para deflagrar o processo, deven-

do ser considerada apds excluir condi¢oes mais frequentes,
como o dlcool e litiase biliar. A hipertrigliceridemia, em
geral, ¢ controlada com medicamentos e, ocasionalmente,
ocorre refratariedade ao tratamento convencional.

Ha4 situagoes, como a deste relato de caso, em que os
TG apresentam-se em niveis extremamente elevados, po-
dendo oferecer risco ao paciente. A plasmaférese mostrou
ser uma boa alternativa para redugao abrupta da hipertri-
gliceridemia.

ABSTRACT

Acute pancreatitis is an inflammatory condition that is
clinically manifested by abdominal pain and elevated serum
levels of pancreatic enzymes. Hypertriglyceridemia is the
third most common cause of acute pancreatitis. The present
report aimed to describe a case of hypertriglyceridemia-
induced acute pancreatitis, where the therapeutic approach was
plasmapheresis. A 48-year-old female patient was admitted to
the hospital with complaints of “severe abdominal pain”. She
reported the onset of such symptoms as nausea, vomiting and
abdominal pain with a burning feeling in the epigastric area.
The patient denied having a fever. The initial examination
revealed that she was obese, oriented, tachypneic, normotensive,
tachycardic, dehydrated, afebrile, anicteric and acyanotic and
had normal color. Her abdomen was distended with bowel
sounds, tympanic and diffusely painful, which was mostly in
the supramesocolic compartment. The initial laboratory exams
showed 10.932 mg/dL triglycerides, 1.548 mg/dL cholesterol,
226 mg/dL amylase and 899 mg/dL lipase. The abdominal
computed tomography exhibited increased pancreatic volume
(Balthazar E). The patient’s condition worsened, and she was
sent to the intensive care center. Plasmapheresis was performed
with no complications. On the 14" day after admission, the
patient was discharged from the intensive care center and
was sent to the gastroenterology ward, where an oral diet was
resumed with good acceptance. The patient progressed well and
was discharged from the hospital on the 25% day after admission.
High triglyceride levels are necessary to cause pancreatitis, and it
is important to exclude the most common causes. Importantly,
the therapeutic approach reduced the high hypertriglyceridemia
quickly, thereby avoiding tissue damage.

Keywords: Pancreatitis; Hypertriglyceridemia; Plasmapheresis;
Case reports
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