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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Introdugdo: Hipertrigliceridemia (HTG) é uma das causas mais comuns de pancreatite aguda. E relatado que causa de 1 a
30% de todos os casos de pancreatite aguda e até 56% dos casos durante a gravidez. O risco de desenvolver pancreatite
aguda é de aproximadamente 5% com triglicerideos >1000 mg/dL (11,2 mmol/L) e 10 a 20% com triglicerideos >2000 mg/dL
(22,6 mmol/L). O grau de elevagdo de triglicerideos também estd associado a gravidade da pancreatite induzida por
hipertrigliceridemia (HTGP). Distlrbios primarios (genéticos) e secundarios do metabolismo das lipoproteinas estdo
associados ao HTGP. Os praprios triglicerideos ndo parecem ser téxicos. Em vez disso, é a quebra de triglicerideos em 4cidos
graxos toxicos por lipases pancredticas que é a causa da lipotoxicidade durante a pancreatite aguda. Objetivos: discutir a
etiologia, aspectos clinicos e diagndsticos da pancreatite aguda induzida por hipertrigliceridemia. Metodologia: Revisdo de
literatura a partir de bases de dados da Scielo, da PubMed e da BVS, de abril a junho de 2024, com descritores "acute
pancreatitis”, “hypertriglyceridemia" e "adults” Incluiram-se artigos de 2019-2024 (total 48), com exclusdo de outros
critérios e escolha de 05 artigos na integra. Resultados e discussodes: A apresentagao clinica inicial do HTGP é semelhante
a da pancreatite aguda devido a outras causas; dor abdominal, nduseas e vomitos sdo as principais queixas. Os achados do
exame fisico sugestivos de HTG subjacente incluem xanthomas eruptivos sobre as superficies extensoras dos bragos,
pernas, nadegas e costas, hepatoesplenomegalia por infiltragdo gordurosa e lipemia retiniana. Deve ser suspeitado em
pacientes com pancreatite aguda e fatores de risco para HTG. Os fatores de risco para HTG incluem diabetes mal controlado,
alcoolismo, obesidade, gravidez, pancreatite prévia e histérico pessoal ou familiar de HTG. Niveis séricos de triglicerideos
>500 mg/dL (5,6 mmol/L) sdo necessarios para que o HTG seja considerado a etiologia subjacente da pancreatite aguda. O
manejo inicial de pacientes com HTGP inclui tratamento de pancreatite aguda, restricdo dietética grave de gordura e
exclusdo da medica¢do do culpado com o objetivo de reduzir os niveis séricos de triglicerideos para <500 mg/dL (5,6
mmol/L). Uma vez que os niveis de triglicerideos sdo <500 mg/dL (5,6 mmol/L), os pacientes com HTGP precisam de terapia
de longo prazo para prevenir a pancreatite recorrente e prevenir outras complicacées do HTG. Isso consiste em terapia
farmacoldgica (por exemplo, gemfibrozil oral 600 mg duas vezes ao dia) e modificacdo dietética (por exemplo, dieta com
restricdo de gordura e agulcar simples). Outras intervengdes ndo farmacolégicas incluem perda de peso em pacientes
obesos, exercicio aerdbico, evitagdo de aglcares concentrados e medicamentos que aumentam os niveis séricos de
triglicerideos e controle glicémico rigoroso em pacientes com diabetes. Conclusdo: Os fatores de risco para HTG incluem
diabetes mal controlado, alcoolismo, obesidade, gravidez, pancreatite prévia e histérico pessoal ou familiar de HTG. Niveis
séricos de triglicerideos >500 mg/dL (5,6 mmol/L) sdo necessarios para que o HTG seja considerado a etiologia subjacente.
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Acute pancreatitis induced by hypertriglyceridemia: clinical and
diagnostic aspects

ABSTRACT

Introduction: Hypertriglyceridemia (HTG) is one of the most common causes of acute pancreatitis. It is reported to cause
1 to 30% of all cases of acute pancreatitis and up to 56% of cases during pregnancy. The risk of developing acute
pancreatitis is approximately 5% with triglycerides >1000 mg/dL (11.2 mmol/L) and 10 to 20% with triglycerides >2000
mg/dL (22.6 mmol/L). The degree of triglyceride elevation is also associated with the severity of hypertriglyceridemia-
induced pancreatitis (HTGP). Primary (genetic) and secondary disorders of lipoprotein metabolism are associated with
HTGP. Triglycerides themselves do not appear to be toxic. Instead, it is the breakdown of triglycerides into toxic fatty
acids by pancreatic lipases that is the cause of lipotoxicity during acute pancreatitis. Objectives: discuss the etiology,
clinical aspects and diagnoses of acute pancreatitis induced by hypertriglyceridemia. Methodology: Literature review
from Scielo, PubMed and VHL databases, from April to June 2024, with descriptors "acute pancreatitis",
"hypertriglyceridemia" and "adults” Articles from 2019-2024 were included ( total 48), excluding other criteria and
choosing 05 full articles. Results and discussions: The initial clinical presentation of HTGP is similar to that of acute
pancreatitis due to other causes; abdominal pain, nausea and vomiting are the main complaints. Physical examination
findings suggestive of underlying HTG include eruptive xanthomas over the extensor surfaces of the arms, legs, buttocks,
and back, hepatosplenomegaly due to fatty infiltration, and retinal lipemia. It should be suspected in patients with acute
pancreatitis and risk factors for HTG. Risk factors for HTG include poorly controlled diabetes, alcoholism, obesity,
pregnancy, prior pancreatitis, and a personal or family history of HTG. Serum triglyceride levels >500 mg/dL (5.6 mmol/L)
are required for HTG to be considered the underlying etiology of acute pancreatitis. Initial management of patients with
HTGP includes treatment of acute pancreatitis, severe dietary fat restriction, and exclusion of culprit medication with
the goal of reducing serum triglyceride levels to <500 mg/dL (5.6 mmol/L). Since triglyceride levels are <500 mg/dL (5.6
mmol/L), patients with HTGP require long-term therapy to prevent recurrent pancreatitis and prevent other
complications of HTG. This consists of pharmacological therapy (e.g., oral gemfibrozil 600 mg twice daily) and dietary
modification (e.g., fat- and simple sugar-restricted diet). Other non-pharmacological interventions include weight loss
in obese patients, aerobic exercise, avoidance of concentrated sugars and medications that increase serum triglyceride
levels, and tight glycemic control in patients with diabetes. Conclusion: Risk factors for HTG include poorly controlled
diabetes, alcoholism, obesity, pregnancy, previous pancreatitis, and personal or family history of HTG. Serum
triglyceride levels >500 mg/dL (5.6 mmol/L) are required for HTG to be considered the underlying etiology.
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INTRODUCAO

A hipertrigliceridemia (HTG) é uma causa importante de pancreatite aguda [1-3].
O reconhecimento clinico precoce da pancreatite induzida por HTG (HTGP) é importante
para fornecer terapia apropriada e prevenir novos episodios [1-2].

Pancreatite induzida por hipertrigliceridemia causa de 1 a 35% de todos 0s casos
de pancreatite aguda e até 56% dos casos de pancreatite durante a gravidez. Existem
diferencas demograficas entre pacientes com HTGP e outras causas de pancreatite [3].
Isso foi ilustrado em um estudo prospectivo de 400 casos consecutivos de pancreatite
aguda. Neste estudo, os pacientes com HTGP eram mais jovens em idade (44 versus 52
anos), predominantemente do sexo masculino (65 versus 45 por cento) e tinham histérico
pessoal de obesidade (57 por cento versus 34%) ou diabetes (38 versus 17 por cento) em
comparagdo com pacientes com pancreatite aguda sem hipertrigliceridemia [4].

O risco de pancreatite aguda aumenta progressivamente com niveis séricos de
triglicerideos acima de 500 mg/dL (5,6 mmol/L), com o risco aumentando
acentuadamente com niveis acima de 1000 mg/dL (11,3 mmol/L). O risco de desenvolver
pancreatite aguda é de aproximadamente 5% com triglicerideos séricos >1000 mg/dL
(11,3 mmol/L) e 10 a 20% com triglicerideos >2000 mg/dL (22,6 mmol/L) [15].

O risco de pancreatite aguda também aumenta com o numero de episédios
anteriores de pancreatite aguda, bem como o grau de elevacdo de triglicerideos esta
associado a gravidade da pancreatite aguda. No entanto, outros fatores, como a atividade
da lipase pancreatica, a eficiéncia da remocdo do acido graxo (FA) do soro e a gravidade
da lesdo pancredtica subjacente também podem influenciar a gravidade da pancreatite
aguda [6-8]. A proporcao de pacientes com insuficiéncia organica persistente, faléncia de
maultiplos 6rgaos e sindrome de resposta inflamatoria sistémica persistente aumentou com
o grau de HTG.

Os praprios triglicerideos ndo parecem ser toxicos. Em vez disso, é a quebra de
triglicerideos em acidos graxos toxicos (FA) por lipases pancreaticas que € a causa da
lipotoxicidade durante a pancreatite aguda [9]. A gravidade da pancreatite aguda em
pacientes com hipertrigliceridemia (HTG) depende tanto da resposta inflamatdria causada
pela pancreatite em si, quanto da lesdo causada pela lipotoxicidade da hidrélise de
triglicerideos.

Na maioria dos casos, 0 HTG é transitdrio e retorna quase ao normal dentro de
dois a trés dias, dependendo da etiologia e do gerenciamento ideal [9]. No entanto, o HTG
grave, além de altos niveis de lipase (> 3 vezes o limite superior do normal) estdo
associados a niveis muito altos de FA e podem ser ainda mais complicados pela
inflamacéo sistémica por pancreatite aguda, ativacdo direta do receptor toll-like (TLR) 2
e TLR4 por acidos graxos livres (FFAs) e lipotoxicidade direta [37,40]. Ndo ha
biomarcadores claros para determinar os efeitos da lipotoxicidade independente da
pancreatite aguda com niveis normais de triglicerideos, mas varios estudos observaram
uma queda nos niveis séricos de calcio em casos mais graves [10,11].
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A pancreatite ndo causa hipertrigliceridemia diretamente. E possivel que em
alguns pacientes (indice de massa corporal [IMC] >40) o estresse de uma resposta
inflamatoria grave a pancreatite aguda cause algum nivel de aumento de triglicerideos,
mas a indiscricao dietética antes do inicio da pancreatite aguda nao pode ser excluida.

Pretende-se discutir a etiologia, aspectos clinicos e diagndsticos da pancreatite
aguda induzida por hipertrigliceridemia.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo de literatura integrativa sobre abscessos cutaneos, com 0s
seguintes descritores: "acute pancreatitis" "hypertriglyceridemia”, “adults, com foco no
levantamento bibliografico de producdes cientificas atuais e conceituadas na comunidade
académica, com base nas melhores evidéncias. Ha de se construir uma nova perspectiva
e linha de pensamento sobre a clinica médica, com referéncias teoricas na articulacdo dos
conceitos e desmistificagdo de terminologias.

Foi realizada uma profunda pesquisa de artigos de revisdo a partir de bases
cientificas da Scielo, da PubMed e da BVS, no periodo de abril a junho de 2024, com
descritores em inglés "acute pancreatitis" "hypertriglyceridemia", “adults”, com
correspondentes em portugués. Incluiram-se artigos de 2019 a 2024, com total de 48
estudos. Apos excluséo de artigos que abordavam outros critérios, foram eleitos 05 artigos
para leitura na integra.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os disturbios priméarios (genéticos) e secundarios do metabolismo das
lipoproteinas estdo associados a pancreatite induzida por hipertrigliceridemia (HTGP).

- Hipertrigliceridemia primaria: as dislipidemias familiares estdo associadas a
hipertrigliceridemia grave e estdo associadas a riscos variados de pancreatite aguda [19].

A quilomicronemia familiar geralmente se apresenta na infancia. E causado por
uma reducdo na atividade da lipoproteina lipase (LPL) devido a deficiéncias
no produto do gene LPL ou reguladores LPL codificados pelos genes APOC2, APOAS5,
GPIHBP1e LMF1 [11-12]Jou riscos genéticos complexos. Pacientes com
quilomicronemia familiar podem apresentar pancreatite aguda na auséncia de uma
condicdo exacerbante. A doenca frequentemente se manifesta no inicio da vida, mas o
diagnostico é frequentemente atrasado e a idade mediana do diagnéstico é de 24 anos
[22]. Os pacientes desenvolvem pancreatite aguda que progride para pancreatite aguda
recorrente e pancreatite cronica; um subconjunto desenvolvera diabetes tipo 3c. [12]

O HTG familiar é uma causa rara de HTGP porque os niveis de triglicerideos de
lipoproteina de baixa densidade (VLDL) sem quilomicrons raramente atingem niveis em
que esse risco aumenta. O HTG familiar € uma doenga geneética complexa na qual a
interacdo de multiplos genes de suscetibilidade com componentes ambientais contribui
para o fenotipo. As variantes genéticas patogénicas que predispdem ao HTG nédo se
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correlacionam perfeitamente com o feno6tipo, e novos genes e variantes continuam a ser
reconhecidos [13,14]. Os pacientes geralmente apresentam pancreatite aguda na idade
adulta. O HTGP é frequentemente precipitado pelo alcool e por uma grande refeicéo
gordurosa ou pelo inicio de um medicamento que causa HTG.

- Hipertrigliceridemia secundéria: varias condi¢des podem aumentar os triglicerideos e
levar ao HTGP, especialmente em individuos com risco genético subjacente [15].

Diabetes mellitus - Diabetes mellitus mal controlado (tipos 1 e 2) e cetoacidose
diabética podem desencadear HTGP [1,27-29]. A pancreatite na cetoacidose geralmente
ocorre com acidose metabdlica grave caracterizada por um baixo pH sérico (<7,1) e alta
lacuna anidnica [16]. A elevacdo marcada dos triglicerideos séricos pode ocorrer durante
episodios de cetoacidose diabética, mas isso € incomum porque a oxidagdo do &cido graxo
livre (FFA) e a formacdo do corpo de cetona aumentam mais do que a producdo de
triglicerideos e a secrecdo de VLDL neste ambiente. No entanto, a falta de insulina resulta
em lipdlise no tecido adiposo com liberacdo de FFAs. O aumento da entrega de FFAS
para o figado pode levar a uma alta producdo de VLDL, que, juntamente com a inibicéo
da LPL nos tecidos periféricos, resulta em hipertrigliceridemia.

Medicamentos - A suplementa¢do hormonal com estrogénio oral e modulador
seletivo do receptor de estrogénio, tamoxifeno, pode aumentar os niveis séricos de
triglicerideos [17]. Outros medicamentos associados a niveis elevados de triglicerideos
séricos incluem clomifeno, inibidores de pontos de verificagdo imunolégicas, inibidores
de protease, agentes antirretrovirais, propofol, olanzapina, mirtazapina, retindides,
diuréticos tiazidicos e betabloqueadores [18].

Gravidez - Embora a gravidez cause um aumento nos triglicerideos séricos que
atinge o pico no terceiro trimestre, o nivel total de triglicerideos séricos raramente excede
300 mg/dL (3,3 mmol/L), uma concentracdo que ndo é suficiente para causar pancreatite
aguda. Casos de HTG ndo genético e ndo familiar induzido pela gravidez foram relatados,
mas sdo raros [19]. A maioria dos casos de HTGP que ocorrem durante a gravidez é
atribuivel a causas genéticas subjacentes do HTG.

Alcool - O alcool pode elevar os niveis de triglicerideos em pacientes com
hiperlipidemia genética subjacente [20]. Na maioria dos outros pacientes, as elevacGes de
triglicerideos com ingestdo de alcool sdo transitorias e provavelmente serdo um
epifendmeno e ndo uma causa de pancreatite [21]. O alcool, em doses >60 gramas por
dia, aumenta as concentragdes séricas de triglicerideos de maneira dependente da dose
[22]. Em um estudo com aproximadamente 8000 homens e mulheres, a prevaléncia de
concentracgdes sericas de triglicerideos acima de 227 mg/dL (2,5 mmol/L) aumentou de 8
para 20% com um aumento na ingestéo de alcool de trés para nove ou mais bebidas por
dia [23].

A apresentacdo inicial da pancreatite induzida por hipertrigliceridemia (HTGP) ¢
semelhante a da pancreatite aguda devido a outras causas, com dor abdominal epigéastrica
grave persistente muitas vezes irradiando para as costas, nduseas e vomitos. A maioria
dos adultos com HTGP apresenta sintomas na quinta década de vida. No entanto,
pacientes com certos distarbios hereditarios do HTG podem desenvolver ataques de
pancreatite aguda na primeira infancia ou adolescéncia.
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Os achados do exame fisico sugestivos de hipertrigliceridemia subjacente (HTG)
podem estar presentes em pacientes com HTGP. Estes incluem xanthomas eruptivos
sobre as superficies extensoras dos bracos, pernas, nadegas e costas devido a
hiperquilomicronemia persistente e hepatoesplenomegalia por infiltracdo gordurosa [42-
44]. A lipemia retiniana pode ser observada em pacientes com concentragdes de
triglicerideos superiores a 4000 mg/dL (45 mmol/L). Nesta condicdo, as arteriolas e
venulas da retina, e muitas vezes o proprio fundo, desenvolvem uma cor rosa palido
devido a dispersdo de luz por grandes quilomicrons. A visdo ndo é afetada e a lipemia
retiniana é reversivel com reducéo dos niveis de triglicerideos [24].

Em altos niveis de triglicerideos, o soro se torna lactente (coloracdo leitosa).
Niveis elevados de triglicerideos podem alterar as medicGes rotineiras de sddio, glicose,
amilase e lipoproteina de baixa densidade. O excesso de triglicerideos em uma amostra
de soro pode deslocar a &gua contendo sédio e causar pseudo-hiponatremia [45]. Os niveis
séricos de triglicerideos >500 mg/dL (5,6 mmol/L) podem causar um nivel de amilase
falsamente normal, provavelmente devido a interferéncia da leitura calorimétrica. As
diluicdes em série da amostra de amilase sérica podem reduzir a interferéncia de
triglicerideos [25,26]].

A pancreatite induzida por hipertrigliceridemia (HTGP) deve ser suspeita em
pacientes com pancreatite aguda e fatores de risco para hipertrigliceridemia (HTG).
Niveis séricos de triglicerideos >500 mg/dL (5,6 mmol/L) sdo necessarios para que 0O
HTG seja considerado a etiologia subjacente da pancreatite aguda [6]. Os triglicerideos
séricos devem ser medidos precocemente no curso da pancreatite aguda, como no
departamento de emergéncia ou na admissdo. A deteccdo precoce de HTG é importante
para estabelecer o diagndstico, iniciar tratamentos especificos e melhorar o progndstico,
diminuindo o risco de disfuncdo multiorganica. Os fatores de risco para HTG incluem
diabetes mal controlado, alcoolismo, obesidade, gravidez, pancreatite prévia e historico
pessoal ou familiar de HTG [27-30].

A pancreatite aguda por si s6 ndo causa HTG significativo. Embora seja possivel
que em alguns pacientes (por exemplo, indice de massa corporal [IMC] >40) o estresse
de uma resposta inflamatdria grave a pancreatite aguda possa causar um aumento nos
triglicerideos séricos, a relacdo entre os niveis pré-existentes de triglicerideos e a
mobilizacdo reativa de triglicerideos das reservas de gordura, até onde sabemos, nao foi
determinada.

O diagndstico de pancreatite aguda em pacientes com HTG é o0 mesmo que outras
etiologias de pancreatite aguda e requer a presenca de dois dos trés critérios a seguir:
inicio agudo de dor epigastrica persistente e grave, muitas vezes irradiando para as costas;
elevacdo da lipase sérica ou amilase para trés vezes ou mais do que o limite superior do
normal; e achados caracteristicos da pancreatite aguda em imagens (tomografia
computadorizada com contraste, ressonancia magnética ou ultrassonografia
transabdominal).

O manejo de pacientes com pancreatite induzida por hipertrigliceridemia (HTGP)
inclui tratamento de pancreatite aguda e redugdo dos niveis séricos de triglicerideos com
0 objetivo de prevenir a pancreatite necrosante e a faléncia de érgdos. Em pacientes com
HTGP, a manutencdo dos niveis de triglicerideos abaixo de 500 mg/dL (5,6 mmol/L)

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 8 (2024), Page 5548-5557.



Pancreatite aguda induzida por hipertrigliceridemia: aspectos clinicos e diagnésticos
Maganhin® et. al.

pode acelerar a melhora clinica [20]. Nossa abordagem a terapia inicial para
hipertrigliceridemia (HTG) em pacientes com HTGP é baseada na gravidade da
pancreatite aguda e na presenca de caracteristicas clinicas preocupantes, como: [31-33]

e Hipocalcemia;

e Acidose lactica;

e Sinais de agravamento da inflamacdo sistémica (dois ou mais): Temperatura
>38,5°C ou <35,0°C; FC de >90 batimentos/min; FR>20 respiragdes/min ou
pressdo parcial de didxido de carbono (PaCO2) de <32 mmHg; Contagem de
glébulos brancos>12.000 celulas/mL, <4000 células/mL ou >10% de formas
imaturas [34]

e Sinais de piora da disfuncdo organica ou falha multiorganica, conforme
definido pelo sistema de pontuacdo Marshall Modificado para disfuncao
organica.

O manejo inicial de um paciente com pancreatite aguda consiste em cuidados de

suporte com ressuscitacdo de liquidos e controle da dor.

CONCLUSOES

A apresentacdo clinica inicial do HTGP é semelhante a da pancreatite aguda
devido a outras causas; dor abdominal, nduseas e vomitos sdo as principais queixas. Os
achados do exame fisico sugestivos de HTG subjacente incluem xantomas eruptivos sobre
as superficies extensoras dos bracos, pernas, nadegas e costas, hepatoesplenomegalia por
infiltracdo gordurosa e lipemia retiniana. [35]

HTGP deve ser suspeitado em pacientes com pancreatite aguda e fatores de risco
para HTG. Os fatores de risco para HTG incluem diabetes mal controlado, alcoolismo,
obesidade, gravidez, pancreatite prévia e historico pessoal ou familiar de HTG. Niveis
séricos de triglicerideos >500 mg/dL (5,6 mmol/L) sdo necessarios para que o HTG seja
considerado a etiologia subjacente da pancreatite aguda.
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