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Impacto da pancreatite na sindrome
da quilomicronemia familial

> Introducao

A sindrome da quilomicronemia fami-
lial (SQF) é uma rara desordem genética
autossbmica recessiva que resulta de
uma deficiéncia na atividade da enzima
lipoprotein lipase (LPL), a qual é respon-
savel por hidrolisar triglicerideos (TG) de
quilomicrons e very low density lipoprotein
(VLDL). Os produtos de degradacdo dos
TG, acidos graxos e glicerol, sdo absor-
vidos por tecidos como o adiposo e o
muscular, nos quais sdo reesterificados e
armazenados, a fim de serem posterior-
mente utilizados como fonte de energia.
A diminuicdo na atividade da LPL pode
influenciar as concentracdes dos lipidios
plasmaticos, provocando graus variados
de hipertrigliceridemia isolada ou asso-
ciada a hipercolesterolemia. De acordo
com a classificacdo de Fredrickson, que
distingue cinco tipos de hiperlipidemias
primarias, tanto o tipo |, caracterizado
pela elevacdo dos quilomicrons na cir-
culacao, quanto o tipo V, que cursa com
aumento concomitante de VLDL e quilo-
microns, se manifestam com hipertriglice-
ridemia severa.

A hipertrigliceridemia €& responsavel
pela etiologia de cerca de 10% dos qua-
dros de pancreatite aguda, especialmente
quando o nivel sérico de TG em jejum en-
contra-se acima de 1.000 mg/dL.? Murphy et
al. reportaram uma elevacdo no risco para
pancreatite aguda de 4% a cada aumen-
to de 100 mg/dL de TG séricos, mesmo
diante de niveis inferiores a 1.000 mg/dL.?
Os pacientes inicialmente exibem sintomas
comuns a outras etiologias de pancreatite
aguda, no entanto, tendem a evoluir com
maior gravidade, além de haver altas taxas
de recidiva, elevando os custos relaciona-
dos a saude* A SQF, ou hiperlipoprotei-
nemia tipo |, € uma alteracdo monogénica,
presente desde a infancia, devendo ser
suspeitada diante dos casos de retardo no
crescimento, episoédios recorrentes de pan-
creatite aguda, altos niveis de TG séricos
concomitante a baixos indices das demais
lipoproteinas e refratariedade ao tratamento
farmacoldgico habitualmente adotado para
o controle da hipertrigliceridemia. Trata-se
de uma desordem incomum, de dificil diag-
ndstico e manejo, responsavel por grande
angustia, tanto para o0s pacientes quanto
para os responsaveis por seu cuidado.®




®

> Genética e fisiologia

A SQF é uma entidade rara, com uma
prevaléncia estimada de 1 caso a cada
500.000 a 1.000.000 de individuos,® sen-
do reiteradamente subdiagnosticada,
em parte por seu carater incomum, mas
também pelo fato de os pacientes serem
oligossintomaticos, de modo que sua ex-
pressdo clinica ocorra principalmente atra-

vés das crises de pancreatite aguda.

Diversos polimorfismos envolvendo a
LPL ja foram descritos na literatura, enquanto
uma menor propor¢do de individuos apre-
sentamutacdes emoutros genesquetambém
afetam o metabolismo dos quilomicrons,
como o da apolipoproteina C2 (Apo C2), res-
ponsavel pela ativacdo da LPL, o da Apo 5,
cofator na interacdo Apo 2 e LPL, o da protei-
na de ligacao a lipoproteina de alta densida-
de ancorada em glicosilfosfatidilinositol 1, que
transporta LPL do intersticio para o Ilimen, e o
de lipase maturation factor 1(LMF1), necessa-
rio para a producdo de LPL.® Assim, tais mu-
tacBes resultam em niveis elevados de TG e
quilomicrons circulantes (quilomicronemia), 0s
quais contribuem para a hiperviscosidade

plasmatica, que por sua vez leva a isquemia
tecidual. Diante desse quadro isquémico,
ha uma mudanca na via metabdlica celular,
de aerdbica para anaerdbica, provocando
um aumento de lactato e acidose, sendo
este um amplificador para a toxicidade dos
acidos graxos livres e a premissa para a au-
toativacdo do tripsinogénio. Além desse me-
canismo, postula-se que os TG ligados aos
quilomicrons, ao serem hidrolisados no leito
vascular pancreatico, liberem altas concen-
tracdes de acidos graxos livres que, ao exce-
derem a capacidade de ligacdo a albumina
plasmatica, se autoagrupariam em micelas,
as quais seriam responsaveis pelos danos a
plaquetas, endotélio vascular e células aci-
nares, contribuindo para esse microambien-
te de isquemia e acidose.” Assim, pacientes
da deficiéncia de LPL apresentam um risco
idiossincrasico para episodios recorrentes de
pancreatite aguda, em qualquer faixa etaria.
Em um estudo retrospectivo com individuos
que apresentavam hipertrigliceridemia seve-
ra (TG > 1.000 mg/dL), a incidéncia de pan-

creatite aguda foi de 20%.2

Pacientes da deficiéncia de LPL apresentam um
risco idiossincrasico para episodios recorrentes
de pancreatite aguda, em qualguer faixa etaria®




Diagndstico

Ao exame fisico, podem ser encontrados
xantomas eruptivos, lesGes cutdneas que
resultam de uma deposicdo rapida de lipi-
dios em nivel dérmico, com inflamacdo se-
cundaria, as quais geralmente acometem
as superficies extensoras dos membros,
nadegas e tronco, e habitualmente ocor-
rem quando os niveis séricos de TG estao
acima de 2.000 mg/dL. Outro achado ca-
racteristico consiste na lipemia retinalis, as-
pecto branco leitoso dos vasos retinianos
a fundoscopia. Hepatomegalia é frequen-
temente detectada. Em individuos normais,
a depuracdo de TG do plasma ocorre trés
a quatro horas depois da ingestdo alimen-
tar. Nos casos em que os niveis séricos de
TG persistem consideravelmente elevados
(> 880 mg/dL), 12 a 14 horas depois da ul-
tima refeicdo, em pelo menos trés men-
suracBes diferentes, deve-se aventar a

hipdtese de SQF. Ademais, a razdo entre
0s niveis séricos de TG e colesterol total
acima de 5 (em mg/dL) traduz um aumento
dos niveis de quilomicrons e VLDL e corro-
bora o diagndstico.®

Causas secundarias para o aumento
dos niveis de TG devem ser identificadas,
como etilismo, diabetes descompensado,
obesidade, gestacao, hipotireoidismo nao
tratado, sindrome nefrotica, dieta hiper-
lipidica e uso de determinados farmacos
— corticoides, resinas quelantes de sais
biliares, betabloqueadores, antipsicoti-
cos de segunda geracdo, antirretrovirais,
estrogenos e tamoxifeno. Tais fatores po-
dem coexistir com a SQF e exacerbar a
hipertrigliceridemia de base, porém cos-
tumam responder as terapias especificas,
devendo ser adequadamente excluidos
ou tratados.®> Os critérios diagndsticos da
SQF encontram-se dispostos na tabela 1.

Tabela 1. Critérios diagndsticos para a sindrome da quilomicronemia familial

Hipertrigliceridemia
severa e refrataria

Histéria clinica

Auséncia de causas
secundarias

TG em jejum > 880 mg/dL

E

Minima/auséncia de
resposta a terapia padrdo
hipolipemiante

Historia de pancreatite

Historia de dor abdominal
recorrente de etiologia ndo
identificada

Abuso alcodlico
Diabetes descompensado

ou

Medicamentos ou
condig¢des clinicas
sabidamente relacionados a
hipertrigliceridemia

TG, triglicerideos.
Elaborada a partir de Chyzhyk e Brown, 2020.5




A confirmacao diagndstica da SQF pode
ser feita por testes moleculares pela pesqui-
sa de mutacdes em genes como LPL, APOC2,
APOAS5, LMF1 e GPIHBP1. O diagndstico mo-
lecular pode também auxilar na identificacdo
precoce de familiares que apresentam risco
para o desenvolvimento da doenca.®

A complicacdo associada a maior morbi-
mortalidade nesses pacientes é a pancreatite
aguda recorrente, cuja taxa de mortalidade
varia de 5% a 6% para 0s casos brandos, po-
dendo chegar a 30% naqueles que evoluem
com faléncia multiorganica persistente ou com
complicacdes locais, como necrose do tecido
pancredtico ou formacdo de abscessos."
Os critérios diagndésticos para a pancreatite
aguda independem de sua etiologia e, para
tal, devem ser identificados pelo menos dois
dos trés achados: presenca de dor abdominal
em andar superior do abdome, podendo ser
predominantemente epigastrica ou “em bar-
ra”, de inicio subito, carater persistente e de
forte intensidade; elevacdo das enzimas pan-
credticas — amilase ou lipase maior do que
trés vezes o limite superior da normalidade; al-
teracdo estrutural vista ao exame de imagem."©

>

Pancreatite na
sindrome da
quilomicronemia
familial

Pancreatite aguda recorrente constitui
a principal manifestacdo clinica da SQF,
cujo processo inflamatério pode ocasionar
edema e liquido peripancreatico nos casos

leves, até areas extensas de necrose do pa-
rénquima nos quadros graves, estando esta
Ultima condicdo associada a elevadas taxas
de mortalidade, de até 30%. O diagndstico
precoce e a correta estratificacdo de risco,
identificando antecipadamente aqueles pa-
cientes que apresentem disfuncao organica
ou complicacdes locais, para 0os quais havera
a necessidade de monitorizagcao constante e
cuidados intensivos, impactam diretamente
na sobrevida desses individuos. O nivel séri-
co de TG exibe correlacdo direta com o risco
de recorréncia, e assim, depois de recupera-
cdo do quadro agudo, tais pacientes devem
receber acompanhamento médico a longo
prazo, pois somente a pronta e adequada in-
tervencado terapéutica é capaz de garantir a
estes melhores desfechos clinicos.”®

> Consideracoes finais

E de conhecimento geral que os ni-
veis elevados de TG estdo associados a
doencas cardiovasculares. No entanto, a
hipertrigliceridemia, uma rara, porém bem
estabelecida causa de pancreatite aguda,
ndo tem sido tdo valorizada na clinica mé-
dica e na gastroenterologia.

Niveis de TG acima de 1.000 mg% acu-
mulam um risco de pancreatite aguda em
torno de 5%, e valores acima de 2.000 mg%
elevam sua chance de ocorréncia para 10%
a 20%." Portanto, em fase precoce de pan-
creatite aguda, deve-se solicitar a avaliacdo
lipidica, pois depois de um breve periodo
de jejum os niveis de TG podem diminuir,
inviabilizando o diagndstico etioldgico.®
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