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RESUMO

A hipertrigliceridemia (HTG) é uma condi¢do comum caracterizada por niveis elevados de
triglicerideos plasmaticos, transportados em lipoproteinas como quilomicrons, VLDL e
remanescentes. A prevaléncia da HTG varia de acordo com sua gravidade, sendo mais comum
em homens e aumentando com a idade. Fatores ndo genéticos, como resisténcia a insulina e
condi¢Bes médicas especificas, contribuem para seu desenvolvimento. Medicamentos como
betabloqueadores, estrogénios orais e antipsicéticos podem induzir a HTG. Embora possa ter
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origem genética, a HTG geralmente é secundéria a fatores como sindrome metabdlica,
obesidade, medicamentos e diabetes tipo 2, aumentando o risco de pancreatite aguda e doenca
cardiovascular. Estudos recentes destacam a associagdo entre genes ligados a HTG e doengas
cardiovasculares. Seu diagnostico € feito por meio de dosagem de TG em jejum, mas é
importante considerar também fatores pos-prandiais. A HTG resulta do desequilibrio na
producdo e remocdo de lipoproteinas ricas em TG, podendo ser de origem genética ou
relacionada a condi¢cBes médicas, uso de medicamentos e dieta. O manejo inclui modificagdes
no estilo de vida, como dieta e exercicios, e tratamento farmacoldgico, com fibratos, acidos
graxos 6mega 3 e inibidores de PCSK9. A meta do tratamento é reduzir 0s riscos
cardiovasculares, com foco na reducdo do LDL-C. Recomenda-se uma abordagem
individualizada, considerando a gravidade da HTG e os fatores de risco adicionais do paciente.
Em casos graves, como triglicerideos acima de 1000 mg/dl, medidas intensivas sdo necessarias,
incluindo dieta restrita e uso de multiplos medicamentos.

Palavras-chave: triglicérides, hipertrigliceridemia, risco cardiovascular, aterosclerose,
sindrome metabdlica, dieta, atividade fisica.

ABSTRACT

Hypertriglyceridemia (HTG) is a common condition characterized by elevated levels of plasma
triglycerides, transported in lipoproteins such as chylomicrons, VLDL and remnants. The
prevalence of HTG varies according to its severity, being more common in men and increasing
with age. Non-genetic factors, such as insulin resistance and specific medical conditions,
contribute to its development. Medications such as beta blockers, oral estrogens, and
antipsychotics can induce HTG. Although it may be genetic in origin, HTG is often secondary
to factors such as metabolic syndrome, obesity, medications and type 2 diabetes, increasing the
risk of acute pancreatitis and cardiovascular disease. Recent studies highlight the association
between genes linked to HTG and cardiovascular diseases. Its diagnosis is made through fasting
TG measurement, but it is important to also consider postprandial factors. HTG results from an
imbalance in the production and removal of TG-rich lipoproteins, which may be genetic in
origin or related to medical conditions, medication use and diet. Management includes lifestyle
modifications, such as diet and exercise, and pharmacological treatment, with fibrates, omega-
3 fatty acids and PCSKO inhibitors. The goal of treatment is to reduce cardiovascular risks, with
a focus on reducing LDL-C. An individualized approach is recommended, considering the
severity of HTG and the patient's additional risk factors. In severe cases, such as triglycerides
above 1000 mg/dl, intensive measures are necessary, including restricted diet and use of
multiple medications.

Keywords: triglycerides, hypertriglyceridemia, cardiovascular risk, atherosclerosis, metabolic
syndrome, diet, physical activity.

RESUMEN

La hipertrigliceridemia (HTG) es una afeccion comin caracterizada por niveles elevados de
triglicéridos plasmaticos, transportados en lipoproteinas como quilomicrones, VLDL y restos.
La prevalencia de HTG varia segun su gravedad, siendo mas frecuente en hombres y
aumentando con la edad. Factores no genéticos, como la resistencia a la insulina y afecciones
médicas especificas, contribuyen a su desarrollo. Los medicamentos como los
betabloqueadores, los estrogenos orales y los antipsicéticos pueden inducir la HTG. Aunque
puede ser de origen genético, la HTG suele ser secundaria a factores como el sindrome
metabolico, la obesidad, los medicamentos y la diabetes tipo 2, lo que aumenta el riesgo de
pancreatitis aguda y enfermedades cardiovasculares. Estudios recientes destacan la asociacion
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entre los genes vinculados a la HTG y las enfermedades cardiovasculares. Su diagnostico se
hace a través de la medicion de la TG en ayunas, pero también es importante considerar los
factores postprandiales. La HTG es el resultado de un desequilibrio en la produccion y
eliminacidn de lipoproteinas ricas en TG, que pueden ser de origen genético o estar relacionadas
con afecciones médicas, uso de medicamentos y dieta. El tratamiento incluye modificaciones
en el estilo de vida, como dieta y ejercicio, y tratamiento farmacoldgico, con fibratos, acidos
grasos omega-3 e inhibidores de PCSK9. El objetivo del tratamiento es reducir los riesgos
cardiovasculares, con un enfoque en la reduccion del LDL-C. Se recomienda un enfoque
individualizado, teniendo en cuenta la gravedad de la HTG y los factores de riesgo adicionales
del paciente. En los casos graves, como los triglicéridos superiores a 1000 mg/dl, son necesarias
medidas intensivas, como una dieta restringida y el uso de multiples medicamentos.

Palabras clave: triglicéridos, hipertrigliceridemia, riesgo cardiovascular, aterosclerosis,
sindrome metabdlico, dieta, actividad fisica.

1 INTRODUCAO

A HTG é uma condicdo lipidica prevalente caracterizada por altos niveis de
triglicerideos plasmaticos (TG), transportados em lipoproteinas contendo apolipoproteina B
(apoB), como quilomicrons (CM), lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) e
remanescentes. Enquanto a HTG pode surgir de distdrbios genéticos primarios, é mais
comumente resultante de uma variedade de causas secundérias, incluindo sindrome metabdlica,
obesidade, medicamentos e diabetes tipo 2, todas perturbando o metabolismo das lipoproteinas
ricasem TG (TRL). A HTG aumenta o risco de pancreatite aguda, podendo levar a morbidade
e mortalidade significativas, especialmente em casos com TG elevados, geralmente acima de
1.000 mg/dL (TG>11,3 mmol/L). Estudos recentes de randomizacdo mendeliana destacaram a
associacdo causal entre genes ligados a HTG e 0 aumento do risco de doenca cardiovascular
aterosclerdtica (ASCVD). Embora a terapia com estatinas tenha melhorado os resultados da
ASCVD, o risco residual persiste, sendo a HTG leve a moderada considerada um fator de risco
independente para DCV, embora os dados sobre a reducdo do risco cardiovascular com o
tratamento da HTG sejam inconclusivos. Esta revisdo aborda a avaliacdo e 0 manejo da HTG,
ressaltando o papel da equipe interprofissional na identificacdo e no tratamento dessa condicéo
cada vez mais prevalente (DRON; HEGELE, 2020; PACKARD; BOREN; TASKINEN, 2020;
WOLSKA; YANG; REMALEY, 2020).
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2 OBJETIVO
O objetivo deste artigo é reunir informagdes, mediante anélise de estudos recentes,
acerca dos aspectos inerentes a hipertrigliceridemia, sobretudo o estudo dos aspectos

epidemioldgicos, fisiopatoldgicos e perspectivas atuais de manejo envolvidos nesta patologia.

3 METODOLOGIA

Realizou-se pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de dados Latindex e
MEDLINE/PubMed entre os anos de 2019 e 2024. Os descritores utilizados, segundo o “MeSH
Terms”, foram: hipertrigliceridemia and management . Foram encontrados 121 artigos,
segundo os critérios de inclusdo: artigos publicados nos Gltimos 5 anos, textos completos,
gratuitos e tipo de estudo. Papers pagos e com data de publicacdo em periodo superior aos

ultimos 11 anos foram excluidos da analise, selecionando-se 10 artigos pertinentes a discussao.

4 DEFINIQAO E EPIDEMIOLOGIA

A HTG tem ocorréncia significativa na populacdo mundial atual, considera-se sua
prevaléncia de aproximadamente 10% da populacao adulta, sendo que a HTG ¢é definida como
nivel de triglicérides (TG) > 150 mg/dL em jejum. Casos de HTG leve a moderada apresentam
prevaléncia semelhante a obesidade e diabetes tipo 2. J& casos de HTG grave (Triglicérides -
TG - >885mg/dL) tem prevaléncia de 0,10 a 0,2% e HTG muito grave (TG > 1770 mg/dL)
ainda mais raro com prevaléncia de 0,014%. Os niveis séricos de triglicerideos tendem a ser
mais altos em homens do que em mulheres, especialmente até os 70 anos, e aumentam com a
idade em ambos os sexos. A prevaléncia de hipertrigliceridemia estd aumentando entre jovens
e adolescentes devido a obesidade e diabetes mellitus. Estudos mostraram que um terco dos
participantes entre 1999 e 2008 tinha triglicerideos séricos acima de 150 mg/dL, e a incidéncia
de hipertrigliceridemia foi maior entre mexicanos-americanos (KARANCHI; MUPPIDI;
WYNE, 2020; LAUFS et al., 2020).

Outrossim, apesar de a relacdo exata entre hipertrigliceridemia e doencas
cardiovasculares ainda ser debatida, niveis elevados de triglicerideos estdo associados a um
aumento do risco de aterosclerose quando combinados com baixos niveis de HDL-C e altos
niveis de LDL-C. A modificacdo do estilo de vida desempenha um papel importante no
tratamento da hipertrigliceridemia. Com o aumento da prevaléncia de diabetes, sindrome
metabolica e obesidade, espera-se que a prevaléncia de hipertrigliceridemia continue a

aumentar, embora a gravidade da condi¢do varie e ndo haja uma classificagdo uniforme
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estabelecida (PACKARD; BOREN; TASKINEN, 2020; KARANCHI; MUPPIDI; WYNE,
2020; PACKARD; BOREN; TASKINEN, 2020; SANTOS-BAEZ; GINSBERG, 2020).

5ETIOLOGIA

A HTG resulta do desequilibrio na producédo de lipoproteinas ricas em triglicérides do
figado (VLDL) e do intestino (quilomicrons) e da remocéo lipolitica de TG dessas mesmas
lipoproteinas e seus remanescentes, sendo a maior parte da lipdlise das lipoproteinas ricas em
TG circulantes mediada pela lipoproteina lipase (LPL). Nesse sentido, a HTG é geralmente
multifatorial, podendo desenvolver-se a partir de doengas genéticas primarias, ou, mais
comumente, de uma ampla variedade de causas secundarias. A maioria dos pacientes com HTG
moderada (150 a 499 mg/dL; 1,7 a 5,6 mmol/L) ou moderada a grave (500 a 999 mg/dL; 5,65 a
11,3 mmol/L) tem determinantes poligénicos associados a interacdo de fatores ndo geneticos,
resultando em alteracdo na sintese e catabolismo de lipoproteinas ricas em TG e subsequente
HTG (KARANCHI; MUPPIDI; WYNE, 2020; LAUFS et al., 2020)

As causas primarias sdo mutagdes genéticas Unicas ou multiplas que promovem a um
aumento excessivo na producdo ou a depuracdo deficiente de triglicerideos e LDL, ou a uma
baixa producdo ou depuracdo excessiva do HDL, e incluem sindromes que se apresentam
principalmente com HTG, ou, mais raramente, quilomicronemia. Entre os pacientes com HTG,
os determinantes poligénicos - que causam suscetibilidade genética complexa - sdo muito mais
comuns que os distdrbios monogénicos, e algumas sindromes clinicas sdo causadas pelos efeitos
combinados de suscetibilidade genética complexa e mutagdes monogénicas. A
hipertrigliceridemia familiar (VLDL elevada, mas colesterol normal) e hiperlipidemia familiar
combinada (caracterizada por TG e colesterol elevado, e diminui¢do de HDL-C) apresentam-se
predominantemente com HTG. Deficiéncia de apolipoproteina C-Il (apoC-Il), deficiéncia de
LPL e disbetalipoproteinemia sdo exemplos de sindromes genéticas que se apresentam com
quilomicronemia (CARRASQUILLA; CHRISTIANSEN; KILPELAINEN, 2021; ALVES;
LARANJEIRA; CORREIA-DA-SILVA, 2024).

Os fatores ndo genéticos de HTG incluem algumas condi¢fes médicas, uso de drogas
iatrogénicas, e causas dietéticas. Condic¢des associadas a resisténcia insulinica como sindrome
metabolica, diabetes mellitus tipo 2, obesidade, gestacdo, insuficiéncia renal cronica, HIV e
doencas inflamatorias crénicas, levam a um aumento na distribuicéo de acidos graxos livres do
tecido adiposo para o figado e a superproducdo de VLDL-TG, com defeitos varidveis na

depuracdo secundarios a reducdes na LPL. A literatura descreve também as associac¢Ges entre
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hipotireoidismo, sindrome de Cushing, sindrome nefrética e 10pus eritematoso sistémico a
hipercolesterolemia e HTG (LAUFS et al., 2020; PACKARD; BOREN; TASKINEN, 2020).

Ademais, medicamentos que causam HTG incluem tiazidicos, betabloqueadores,
glicocorticdides, estrogénios orais, anticoncepcionais orais (ACOs), inibidores de protease
antirretrovirais, antipsicéticos de segunda geracdo - como olanzapina e clozapina -, derivados
do &cido retindico - como isotretinoina, acitretina e bexaroteno -, resinas sequestradoras de
acidos biliares, ciclofosfamida e L-asparaginase, tamoxifeno, clomifeno e certos agentes
imunossupressores - como ciclosporina e inibidores da quinase do alvo mecanistico da
rapamicina (mTOR), como everolimus e sirolimus. As causas dietéticas do HTG incluem
ingestdo excessiva de alcool e dieta com excesso de calorias e/ou gordura saturada, alto indice
glicémico e/ou bebidas contendo sacarose ou frutose (LAUFS et al., 2020; SANTOS-BAEZ;
GINSBERG, 2020).

6 DIAGNOSTICO

O diagndstico de HTG é laboratorial, através da dosagem de TG a partir de uma amostra
de sangue venoso periférico. Como rastreamento, esse exame deve ser idealmente feito em
jejum para avaliacdo mais fidedigna dos niveis de triglicérides séricos. Todavia, ndo € incorreto
a realizacéo do exame pds-prandial, porém nesse caso hd menor acuracia para o diagnostico da
HTG. Dessa forma, o diagndstico é feito a partir do resultado do exame em jejum de
Triglicérides, os valores de referéncia estdo expostos abaixo (PARHOFER; LAUFS, 2019;
LAUFS et al., 2020; OH; TRIVETTE; WESTERFIELD, 2020) :

) Hipertrigliceridemia intermediéria valores entre: 150-199 mg/dL

° Hipertrigliceridemia elevada: : TG 200-499 mg/dL

° Hipertrigliceridemia muito elevada: TG > 500 mg/dL

Outrossim, como dito anteriormente, ao analisar os niveis de triglicerideos, € importante
considerar que os valores de referéncia sdo para os niveis de triglicerideos em jejum, ja que 0s
niveis apos uma refeicdo podem variar em termos de magnitude e duragdo, sem que haja um
limite estabelecido para esse periodo pds-prandial. Geralmente, os niveis de triglicerideos
atingem seu pico cerca de 4 a 6 horas apds a ingestao de gordura. Ndo ha um teste padronizado
de tolerancia a gordura, semelhante ao teste de toleréncia a glicose, para avaliar a resposta pos-
prandial dos triglicerideos. Em pessoas metabolicamente saudaveis, os niveis de triglicerideos
dificilmente ultrapassam 400 mg/dL (4,6 mmol/L) apds uma refeicdo rica em gordura.

Profissionais de saude devem investigar causas secundarias de hipertrigliceridemia, como
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consumo de alcool, sindrome metabolica, disturbios enddcrinos e uso de certos medicamentos
(PARHOFER; LAUFS, 2019; LAUFS et al., 2020; OH; TRIVETTE; WESTERFIELD, 2020).

Ademais, pacientes com hipertrigliceridemia priméaria devem ser avaliados guanto a
outros fatores de risco cardiovascular, como obesidade, diabetes, hipertensdo e tabagismo. A
historia familiar de distdrbios lipidicos e cardiovasculares deve ser investigada, e em casos de
disbetalipoproteinemia familiar, podem ocorrer xantomas palmares caracteristicos e xantomas
eruptivos em areas de pressdo nos cotovelos, naddegas e joelhos. A sindrome de
quilomicronemia pode se manifestar com sintomas como dor abdominal, xantomas eruptivos,
hepatoesplenomegalia, pancreatite aguda, entre outros (PARHOFER; LAUFS, 2019; LAUFS
etal., 2020; OH; TRIVETTE; WESTERFIELD, 2020).

7 TRATAMENTO

Tendo em vista 0s riscos associados a hipertrigliceridemia, nota-se a necessidade de um
manejo no paciente a fim de reduzir as chances da evolucéo clinica para um mau progndstico.
A HGT corresponde a um potente causador de doencas cardiovasculares e pancreatite, por isso
torna-se necessario intervencdes adequadas nos portadores da doenca. A modificacdo do estilo
de vida como por exemplo o aconselhamento nutricional, bem como reducdo da ingesta de
alcool e carboidratos de rapida metabolizagdo, a prética da atividade fisica, por mais de 2,5
horas realizadas ao longo da semana sdo classificados como nivel de evidéncia A no manejo da
HTG. Além disso, é importante destacar que grande parte dos pacientes com HTG possuem,
também, elevado indice de massa corporal (IMC) e diabetes mellitus tipo 2. Sendo assim,
realizar o controle ideal da glicemia e a reducdo de peso também mostraram ter o nivel de
evidéncia A no manejo ndo farmacoldgico da doenca (PAHOFER; LAUFS, 2019; SANTOS-
BAEZ; GINSBERG, 2020).

O manejo farmacologico também se mostra necessario para o tratamento dos pacientes
com HTG. Os &cidos graxos se mostraram, também, nivel de evidéncia A para reducdo dos
riscos cardiovasculares do paciente, quando usado em altas doses. Outrossim, em pacientes que
possuem um alto indice cardiovascular, a administracdo de acidos graxos 6émega 3 devem ser
utilizados na proposta do tratamento. Vale ressaltar, também, que o uso de fibratos e inibidores
de PCSK9 nesse tipo de paciente também foi evidenciado como nivel de evidéncia A
(PAHOFER; LAUFS, 2019).

E importante ressaltar que no manejo dos pacientes com HTG a meta é reduzir 0s riscos
cardiovasculares e para isso o LDL-C é usado como referéncia, visto ser o colesterol mais

associado a eventos cardiovasculares. E necessério que cada paciente atinja sua meta e por isso
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as medidas tanto farmacologicas quanto as ndo farmacoldgicas sdo utilizadas (WOLSKA,
HONG YANG, REMALEY, 2021).

Além disso, em relacdo as metas de colesterol LDL, elas sdo segmentadas em diferentes
recomendacdes para orientar o tratamento. A primeira recomendacao € direcionada a pacientes
com 20 anos de idade ou mais que apresentam hipertrigliceridemia moderada, enfatizando a
modificagdo do estilo de vida como medida principal. Para pacientes entre 40 e 75 anos, a
segunda recomendacdo sugere, além da modificacdo do estilo de vida, considerar o uso de
fibratos, dependendo do risco de doenca cardiovascular do paciente. Na terceira recomendacao,
também para pacientes de 40 a 75 anos com hipertrigliceridemia mais grave e varios fatores de
risco para doencas cardiovasculares, além das medidas anteriores, o uso de estatinas também é
recomendado (KARANCHI; MUPPIDI; WYNE, 2020; IOANNA GOUNI-BERTHOLD;
JONAS ANDERSSON SCHWARZ; BERTHOLD, 2023).

Por fim, a quarta e Ultima recomendac&o é para 0s pacientes com a taxa de triglicerideos
maior que 1000 mg/dl que além do risco cardiovascular, também possuem elevadas chances de
pancreatite. Além de toda medida farmacoldgica ja citada, a realizacdo de uma dieta com baixa
quantidade de gordura, alcool e carboidratos € de extrema importancia no manejo desse paciente
(SANTOS-BAEZ; GINSBERG, 2020; WOLSKA, HONG YANG, REMALEY, 2021).

8 CONCLUSAO

A HTG é uma condicdo comum e complexa, resultante de uma interacéo entre fatores
genéticos e ambientais. Sua associa¢do com doencas cardiovasculares e pancreatite demanda
intervencdes eficazes, tanto ndo farmacoldgicas quanto farmacoldgicas. A abordagem
terapéutica visa reduzir os riscos cardiovasculares, com foco na redugdo dos niveis de
triglicerideos e no controle do colesterol LDL. A modificacdo do estilo de vida, incluindo dieta
e exercicios fisicos, é fundamental, enquanto medicamentos como fibratos, inibidores de
PCSKO9 e acidos graxos dmega-3 sdo opcdes farmacoldgicas eficazes. A definicdo de metas de
tratamento baseadas no perfil de risco de cada paciente é essencial para um manejo clinico

adequado.
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