REVISTA DA

SOCE

SOCIEDADE DE CARDIOLOGIA DO ESTADO DE SAO PAULO

REVISAO/REVIEW

ABORDAGEM DAS HIPERTRIGLICERIDEMIAS GRAVES

Maria Cristina de Oliveira Izar

1. Disciplina de Cardiologia da Escola
Paulista de Medicina da Universidade
Federal de Sao Paulo-UNIFESP, SP,
Brasil.

Correspondéncia:

Setor de Lipides, Aterosclerose e
Biologia Vascular

Rua Loefgren, 1350. Vila Clementino,
S&o Paulo, SP. CEP 04040-001
mcoizar@terra.com.br

MANAGEMENT TO SEVERE HYPERTRIGLYCERIDEMIA
RESUMO

Os niveis de triglicérides plasmaticos séo biomarcadores das lipoproteinas ricas em
triglicérides circulantes e de seus remanescentes. Formas leves a moderadas de hipertri-
gliceridemia podem ser secundérias a outras desordens metabdlicas, fatores ambientais
ou medicamentos, ou ainda poligénicas. Ja as formas mais graves séo, em geral, mono-
génicas e resultam de alteragbes em seis genes. Fatores nao genéticos podem exacerbar
as hipertrigliceridemias. As hipertrigliceridemias classificam-se quanto a gravidade em
leves a moderadas (triglicérides > 200-499 mg/dL) e graves (acima de 500 mg/dL) ou
muito graves (> 885 mg/dL, ou > 1000 mg/dL). Quando a hipertrigliceridemia se associa
a elevacéo do LDL-colesterol e/ou a redugéo do HDL-colesterol, existe risco aumentado
de eventos cardiovasculares. No entanto, nas formas graves de hipertrigliceridemia, a
pancreatite e as dores abdominais recorrentes sao as principais complicagoes. Estudos
prospectivos observacionais, de randomizacao mendeliana e de intervencao terapéu-
tica mostram ndo apenas a associagao entre marcadores lipidicos e risco de doenga
cardiovascular, mas podem também evidenciar moléculas que sejam alvos terapéuticos
no tratamento de dislipidemias e na reducao do risco de eventos cardiovasculares. O
tratamento das hipertrigliceridemias tem como objetivos a reducéao imediata do risco de
pancreatite em pacientes com hipertrigliceridemias graves (> 1000 mg/dL) e reducéao do
risco cardiovascular global nas formas leves a moderadas. Dieta restrita em gorduras e
carboidratos simples, restricao de alcool, e o uso de fibratos isolados ou associados a
acidos graxos 6mega-3 e acido nicotinico sao as principais opgoes terapéuticas. No entanto,
as formas genéticas, que incluem as quilomicronemias familiares, sdo pouco responsivas
a associagao de farmacos, havendo necessidade de novas terapias para seu controle.

Descritores: Triglicérides; Hipertrigliceridemia; Risco; Pancreatite.

ABSTRACT

Plasma concentrations of triglycerides are considered biomarkers of circulating triglyceride-rich
lipoproteins and their remnants. Mild to moderate hypertriglyceridemia may be secondary to
other metabolic disorders, environmental factors, drugs, or polygenic factors. On the other hand,
severe forms of hypertriglyceridemia are generally monogenic and the result of six defective
genes. Hypertriglyceridemia can be exacerbated by non-genetic factors. It can be classified,
according to severity, as mild to moderate (triglycerides >200-499 mg/dL), severe (> 500 mg/
dL) or very severe (> 885 mg/dL, or > 1000 mg/dL). When hypertriglyceridemia is associated
with LDL-cholesterol elevation and/or a reduction in HDL-cholesterol, there is an increased
risk of cardiovascular events. However, in severe forms of hypertriglyceridemia, pancreatitis
and recurrent abdominal pain are the main complications. Prospective observational studies,
Mendelian randomization studies and intervention studies have not only demonstrated the
association between lipid markers and cardiovascular risk, but can also identify molecules
as therapedutic targets in the treatment of dyslipidemias and reduction of pancreatitis and
cardiovascular risk. Treatment of hypertriglyceridemia has two main objectives: to immediately
reduce the risk of pancreatitis in patients with severe hypertriglyceridermnia (> 1000 mg/dL),
and to reduce global cardiovascular risk in mild to moderate forms. A diet that is low in fat and
simple carbohydrates, with alcohol intake, and the use of fibrates, either alone or combined
with omega-3 fatty acids, and niacin are the best therapeutic options. However, severe genetic
hypertriglyceridemia, including familial chylomicronemia, are less responsive to drug therapy,
even in combination, and require new strategies for control of dyslipidemia.

Descriptors: Triglycerides, Hypertriglyceridemia, Risk,; Pancreatitis.
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DADOS EPIDEMIOLOGICOS E DE ESTUDOS
DE RANDOMIZACAO MENDELIANA

Os niveis de triglicérides plasmaticos sao biomarcadores
das lipoproteinas ricas em triglicérides circulantes e de seus
remanescentes. A hipertrigliceridemia ¢ um achado frequente
na cardiologia clinica, mas as formas graves necessitam ser
reconhecidas, pois causam risco aumentado de pancreatite.
Afastadas as causas secundarias, como hipotireoidismo, dia-
bete melito descompensado, nefropatia crénica e medicagoes,
deve-se considerar etiologia genética e de carater familiar.

Grandes estudos observacionais demonstram que tanto
triglicérides elevados (com ou sem jejum) como o HDL-c
baixo se associam com risco aumentado de eventos cardio-
vasculares.'® No entanto, existem divergéncias oriundas de
dados de forma genéticas graves de hipertrigliceridemias,
como a disbetalipoproteinemia ou hiperlipidemia remanes-
cente (onde ha aciimulo de Apo E e de remanescentes ricos
em colesterol) e da quilomicronemia familiar (onde existe
deficiéncia da lipoproteina lipase), a primeira associada
com aterosclerose prematura e a segunda em que apesar
da exposicao a concentragdes extremamente elevadas
de triglicérides, ndo ocorre aterosclerose acelerada.* No
entanto, por serem doengas muito raras, essas observa-
¢Oes nao podem ser extrapoladas para outras formas de
hipertrigliceridemia.

No Copenhagen City Heart Study,® o risco de infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral (AVC) isquémico e
mortalidade ficou evidenciado para concentracoes elevadas
de triglicérides, porém esses dados nao foram ajustados
para o HDL-c. (Figura 1)

No Emerging Risk Factors Collaboration (ERFC),®> houve
associagao entre o HDL-c, nédo-HDL-c, e Apo B (estes Ultimos
refletindo o nUmero de particulas ricas em triglicérides e
nao o valor absoluto dos TGs), e o risco de doenca arterial
coronaria (DAC), sugerindo que o risco associado aos triglicé-
rides possa ser explicado por serem os TGs marcadores de
maior numero de particulas remanescentes, o que equivale
a combinacao de HDL-c baixo e TG elevado. Ja os dados

de ensaios clinicos randomizados em que houve reducao
de triglicérides com fibratos apenas demonstraram beneficio
no risco cardiovascular quando em presenca da dislipidemia
aterogénica (HDL-c < 34 mg/dL e TG = 204 mg/dL).® Conclui-
se assim que os triglicérides plasmaticos sao biomarcadores
das lipoproteinas ricas em triglicérides circulantes e de seus
remanescentes, que s&o aterogénicos.

Ja os estudos genéticos néo fornecem informagoes
contundentes sobre associagao entre TG elevado e risco
cardiovascular. Desordens monogénicas nao se associaram
ao risco de DAC, embora exista evidéncia inequivoca de
aterosclerose acelerada e DCV na disbetalipoproteinemia,
em que ha homozigose para o alelo E2 da Apo E (E2E2),
resultando em elevadas concentracdes de remanescentes
de lipoproteinas ricas em triglicérides (TRL) ricas em Apo E.*
Jé para SNPs comuns, polimorfismos que afetam a atividade
da LPL, elevando TG e reduzindo HDL-c,” e uma variante da
APOAV (-1131T>C), que tem um papel regulando os TGs,
se associaram a risco aumentado de DAC, sugerindo uma
relacéo causal entre os passos mediados pelos triglicérides
(especialmente concentragdes elevadas de lipoproteinas
remanescentes e HDL-c baixo) e o risco de DAC.®

Assim, anélise de estudos prospectivos observacionais,
de randomizagéo Mendeliana e de intervencao terapéutica
mostra nao apenas a associagao entre marcadores lipidicos
e risco de DCV, mas podem também evidenciar moléculas
que sejam alvos terapéuticos no tratamento de dislipidemias
e na reducao do risco de eventos cardiovasculares.

CLASSIFICACAO DAS
HIPERTRIGLICERIDEMIAS

As hipertrigliceridemias podem ser classificadas de acordo
com o disturbio lipidico predominante em hipertrigliceridemia
isolada, dislipidemia mista, onde ha aumentos de LDL-colesterol
e de triglicérides (=150 mg/dL) ou acompanhar a hipoalfalipo-
proteinemia onde h& diminuicao do HDL-colesterol e aumento
de triglicérides. Em termos de gravidade, concentragoes entre
150 mg/dL e 200 mg/dL s&o consideradas limitrofes. Hiper-
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Figura 1. Relacao dos niveis de triglicérides sem jejum e risco de infarto do miocardio, AVC e morte. Adaptado de Nordestgaard et al.®
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trigliceridemia pode ser classificada como leve a moderada,
para concentracoes de triglicérides entre 200-499 mg/dL; grave
quando os triglicérides sdo superiores a 500 mg/dL;® muito
grave quando acima de 1000 mg/dL, mas existem autores
que consideram formas formas graves a partir de 10 mmol/L
ou aproximadamente 885 mg/dL.™

As hipertrigliceridemias primarias leves e moderadas s&o
tipicamente poligénicas e resultam do efeito cumulativo de
variantes genéticas comuns ou raras em mais de 30 genes;
no entanto, existem formas graves de hipertrigliceridemias
primarias, de apresentagcdo muito rara, com modo de he-
ranca autossdmico recessivo.'*'2

Fenotipicamente e também com base nos dados de
ultracentrifugacao e eletroforese, as hipertrigliceridemias sao
classificadas de acordo com a anormalidade lipoproteica
priméria (Tabela 1) em hiperlipidemia familiar combinada
(tipo 2b), disbetalipoproteinemia (tipo 3), hipertrigliceridemia
primaria simples (tipo 4) e hipertrigliceridemia primaria mista
(tipo 5) e que tém uma base genética multigénica ou poli-
génica, sendo consequentes a efeitos aditivos de multiplos
alelos' 2 e de interagdo com fatores ambientais.

Um tipo de hipertrigliceridemia € de fato monogénica,
a chamada quilomicronemia familiar, ou tipo 1, que se ca-
racteriza pela persisténcia de quilomicrons (QM) elevados
apos jejum de 12 a 14 horas. Os niveis de TG sdo em geral
acima de 1.000 mg/dL e a condigdo se manifesta na infancia
ou na adolescéncia.'" Sabe-se que na forma monogénica
de hipertrigliceridemia cinco genes séo responsaveis por
causar as alteragoes lipidicas. Trés deles afetam a atividade
da lipoproteina lipase (LPL), enquanto outros dois afetam
a montagem e o transporte da LPL (Tabela 1). Entre os
genes que afetam a funcdo da LPL est&o: defeitos no gene
LPL, em seu cofator, APOCII, ou no gene APOAV, embora o
mecanismo da hipertrigliceridemia nao seja bem compreen-
dido nessa situagao; os outros dois genes LMF-1 (Fator de
maturagao de lipase-1) e GPIHBP-1 (Glycosil-phosfatidyl-i-
nositol-anchored HDL-binding protein) afetam a montagem
e o transporte da LPL.""2 Porém, em cerca de 30% das
quilomicronemias n&o foram encontradas mutagdes em
nenhum desses genes, sugerindo que outros genes possam
causar esse fenotipo.

Sob o aspecto clinico, as hipertrigliceridemias podem

se acompanhar de xantomas eruptivos, lipemia retinalis,
pancreatite, ou dores abdominais recorrentes.

Na disbetalipoproteinemia séo caracteristicos os xan-
tomas tubero eruptivos. O aspecto do plasma deixado em
geladeira por 24 hs é outro achado nas hipertrigliceridemias.
E turvo nas hipertrigliceridemias, podendo apresentar cama-
da cremosa, quando 0s quilomicrons estiverem presentes,
ou mesmo apresentar duas fases, com turbidez e camada
cremosa em presenca de QM e triglicérides aumentados.
(Figura 2) Nas formas genéticas graves, como na quilomicro-
nemia familiar, dores abdominais recorrentes e pancreatites
séo achados frequentes. Um resumo das caracteristicas cli-
nicas das hipertrigliceridemias é apresentado na Tabela 2.2

As formas monogénicas recessivas de hipertrigliceridemia
(tipo 1), sdo muito raras (1 caso para 1.000.000 de indivi-
duos), e caracterizam a quilomicronemia familiar. Os genes
associados a esta condicao sao apresentados na Tabela 1,
e caracterizam-se por auséncia ou atividade muito reduzida
da LPL (mutagcdes no gene LPL), com manifestagdes na in-
fancia ou adolescéncia; auséncia da Apo Cll ou Apo ClI ndo
funcionante (mutagdes no gene APOCII), com manifestagdes
na adolescéncia ou na vida adulta; deficiéncia ou auséncia
de GPIHBP1, deficiéncia ou auséncia de APO A-V, ou do fator
de maturagéo da lipase-1, todos com manifestagdes na vida
adulta. A confirmagéo diagnostica se da pelo teste de atividade
da lipase pds-heparina reduzida.'"'?

TRATAMENTO DAS
HIPERTRIGLICERIDEMIAS GRAVES

O tratamento das hipertrigliceridemias tem dois objeti-
vos: reducao imediata do risco de pancreatite em pacientes
com hipertrigliceridemias graves (> 1000 mg/dL) e redugao
do risco cardiovascular global. Como as hipertrigliceri-
demias caracterizam-se por concentragdes aumentadas
de lipoproteinas remanescentes ricas em triglicérides, as
concentragdes de ndo-HDL-colesterol séo alvos terapéuticos
secundarios no tratamento das hipertrigliceridemias, ap6s
o LDL-c.®™ Nas hipertrigliceridemias leves a moderadas
(triglicérides < 500 mg/dL), se ap6s mudancas de estilo
de vida (MEV) niveis de triglicérides permanecerem entre
200-499 mg/dL, pode-se utilizar associagao de estatina de
meia vida longa com derivados do acido fibrico (excetuan-

Tabela 1. Classificacao das hipertrigliceridemias genéticas de acordo com a anormalidade lipoproteica primaria.

Anormalidade

Tipo lipoproteica Perfil lipidico Manifestacao clinica Prevalen.aa
L populacional
primaria
Quilomicronemia Aumento de TG 4+-++ Xantomas eruptivos, lipemia retinalis, dores ab-
S QM elevados dominais recorrentes, pancreatite, hepatoesple-  1:1.000.000
familiar (tipo 1) Aumento de CT + o - .
nomedgalia, sintomas neurolégicos focais
Hiperlipidemia familiar VLDL elevado Aumento deTG ++  Achados de xantomas ou xantelasmas sao 140
combinada (tipo 2b)  LDL elevado Aumentode CT++  incomuns :
Disbetalipoproteinemia IDL elevado Aumentode TG ++  Xantomas tuberosos e palmares )
) Remanescentes ; 1:10.000
(tipo 3) Aumento de CT++  Risco aumentado de DAC
de QM elevados
Hipertrigliceridemia Aumentode TG ++  Risco aumentado de DAC, DM, obesidade, .

R . VLDL elevado . s o SRR 1:20
primaria simples (tipo 4) Aumento de CT + hipertensao, hiperuricemia e resisténcia a insulina
Hipertrigliceridemia QM elevados Aumento de TG +++ Semelhante ao tipo 1, mas surge na vida adulta e 1600
primaria mista (tipo 5)  VLDL elevado Aumento de CT +++ é exacerbada por fatores secunddrios '

Adaptado de Hegele et al., 201411
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Tabela 2. Genes associados as formas recessivas de quilomicro-

nemia familiar.

Idade de

G Prevaléncia . Base
ene apareci- ;.
da doenca genética
mento
Atividade da
Lipoproteina . Infancia ou LPL muito re-
lipase (LPL) 1:1.000.000 adolescéncia  duzida ou au-
sente
Aol - Mais de vinte Adolescén- Apo Cll ndo
polipoprotei- familias des- cia ou vida funcionante
na Cll (APOCI) .
critas adulta ou ausente
Glycosil-phos-
fatidyl-inosi=y\-ic de cinco Deficiéncia ou
tol-anchored familias d Vida adul Ancia d
HDL-binding amilias des- Vidaadulta auséncia de
. critas GPIHBP1
protein
(GPIHBPT)
Mais de cinco Deficiéncia ou
Q\F/))OAV(APQ familias des- Vidaadulta auséncia de
critas Apo A-V
Fator de ma- Mais de cinco Deficiéncia ou
turacdo de li- familias des- Vidaadulta auséncia de

LMF1

pase-1 (LMF-1)  critas

Adaptado de Hegele et al., 201411

do-se a genfibrozila, pelo risco aumentado de rabdomidlise
associada a estatina), especialmente em diabéticos.®®
Os fibratos disponiveis e que podem ser associados as
estatinas sao: bezafibrato 200-400 mg, fenofibrato 160-250
mg e ciprofibrato 100 mg. Uma meta-analise de estudos com
fibratos demonstrou que individuos com TG = 204mg/dL e
HDL-C < 34mg/ dL podem se beneficiar da associagao de fibrato
e estatina, com 27% de redugao de desfechos cardiovasculares.®
Para triglicérides acima de 500 mg/dL ap6s MEV, os fibratos
sdo a primeira opgao. As hipertrigliceridemias graves, com
concentragdes de triglicérides acima de 1000 mg/dL, requerem
medidas imediatas e reducéo intensa de triglicérides, para
minimizar o risco de pancreatite, sendo indicada dieta restrita
em gorduras e carboidratos simples, restricao de &lcool, e o uso
de fibratos isolados ou associados a acidos graxos 6mega-3
(~4 g ao dia de EPA/DHA marinho) e acido nicotinico (500 mg
a 2,0 g/dia).™®*31* No entanto, algumas formas genéticas, que in-
cluem as quilomicronemias familiares, s&o pouco responsivas a
associagao de farmacos. Novas terapéuticas para essas formas
graves estao sendo testadas, como o antisenso anti-ApoClll,
um inibidor do RNA mensageiro da Apo ClII que em estudos
iniciais reduziu as concentracoes de Apo Clllem 71 a90% e os
niveis de triglicérides de 56 a 86%.>'¢ O lomitapide, um inibidor
da proteina de transferéncia de triglicérides microssomal (MTP)
foi testado nas formas graves de hipertrigliceridemias, porém,
devido ao maior risco de esteatose hepatica, o uso desse far-
maco nao foi recomendado para esta indicagdo. A presenca
de dores abdominais ou de pancreatite requer hospitalizacéo,
interrupcao da alimentacao por via oral e medidas de suporte

Xantomas eruptivos

F*

Plasma lipémico

Xantomas tu bero-eruptivos

Figura 2. Manifestagdes das hipertrigliceridemias primarias. A e B:
Xantomas eruptivos que séo caracterizados por acimulo de células
espumosas com aspecto de erupgdes amarelas morbiliformes de 2-5
mm de diametro, em geral com uma aréola avermelhada. Associa-se
com hipertrigliceridemias acentuadas, e sdo reversiveis com o trata-
mento. Frequentes na quilomicronemia familiar ou dislipidemia mista
priméria. Podem ocorrer no tronco, nadegas ou nas extremidades.
C: Plasma lipémico. Quando o sangue ¢ deixado a 4°C overnight em
paciente com triglicérides acima de 1000 mg/dL D: Lipemia retinalis.
Uma aparéncia leitosa dos vasos retinianos pode ser vista quando
as concentragoes de triglicérides plasmaticas excedem 1000 mg/
dL. E e F: Xantomas tubero-eruptivos, consistem em um acimulo de
células espumosas de cor alaranjada medindo cerca de 1-2 cm de
diametro, movel e firme. Ocorre na disbetalipoproteinemia familiar,

nas superficies extensoras e nos cotovelos.
Fonte: Arquivo préprio.

Xantomas tubero-eruptivos

que incluem reposicao de fluidos e tratamento dos fatores
desencadeantes (por ex., diabetes).'013.14

CONCLUSAO

Nas hipertrigliceridemias leves a moderadas as indicagoes
séo para restrigoes dietéticas, abstengao de alcool, atividade
fisica (MEV), ficando o uso de fibratos para casos de hipertri-
gliceridemia grave. Para formas discretas ou moderadas de
hipertrigliceridemia estao indicadas MEV e uso de estatinas,
preferencialmente de longa meia vida ou 0 uso combinado de
estatina e fibrato para pacientes de alto risco com hipertriglice-
ridemia e HDL-c baixo ou dislipidemias mistas de mais dificil
controle. Finalmente, tratamento para formas graves e pouco
responsivas as MEV e uso de farmacos convencionais, trata-
mento especializado em centros de dislipidemia e/ou utilizagbes
de novas abordagens terapéuticas podem ser necessarias.
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