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Hipertrigliceridemia



Introdução

• É comum e em sua maioria assintomática;

• Encontrada junto à outras alterações metabólicas, como obesidade, 
hipercolesterolemia, diabetes e hipertensão; 

• Associada ao aumento de risco cardiovascular e pancreatite;

BANDEIRA, F. Protocolos clínicos em endocrinologia e diabetes. 4 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2021
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Definição

Hernandez P et al. Clinical Management of hypertrigliceridemia in the prevention of cardiovascular disease and pancreatitis. Current Atherosclerotic reports. 2021 23:72

• Jejum não obrigatório

• Recomenda-se jejum:
• Acompanhamento

• TG > 400

• Episódio de pancreatite

• Uso de medicações



Carrasquilla GD, Christiansen MR, Kilperlainen TO. The 
Genetic basis of Hypertriglyceridemia. Current

Atherosclerosis Reports. 2021 23:39



BANDEIRA, F. Protocolos clínicos em endocrinologia e diabetes. 4 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2021



Causas de hipertrigliceridemia

BANDEIRA, F. Protocolos clínicos em endocrinologia e diabetes. 4 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2021
Hernandez P et al. Clinical Management of hypertrigliceridemia in the prevention of cardiovascular disease and pancreatitis. Current Atherosclerotic reports. 2021 23:72

AMBIENTAIS ORGÂNICOS

Dieta hiperlipídica / Dieta hiperglicídica Disfunção do tecido adiposo / ME

Ingesta de álcool Gravidez

Atividade física reduzida DHC (NASH)

Uso de medicações DRC, síndrome nefrótica



Hipertrigliceridemia e o diabetes

• Hiperlipemia pós prandial ->   síntese e   captação de QM;

• Lipólise de adipócitos ->   AG livres no plasma ->   Síntese de VLDL;

• Atividade da Apo CIII ->   QM e VLDL;

• Capacidade oxidativa dos AG livres pelas mitocôndrias;

• Degradação de Apo B48 e Apo B100; 

Sales P, Halpern A, Cercato C. O essencial em endocrinologia. 1ª ed. 2016
BANDEIRA, F. Protocolos clínicos em endocrinologia e diabetes. 4 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2021



Hipertrigliceridemia e outras endocrinopatias

Hernandez P et al. Clinical Management of hypertrigliceridemia in the prevention of cardiovascular disease and pancreatitis. Current Atherosclerotic reports. 2021 23:72



Causas genéticas de hipertrigliceridemia

• Herança poligênica 

• Herança monogênica

Carrasquilla GD, Christiansen MR, Kilperlainen TO. The Genetic basis of Hypertriglyceridemia. Current Atherosclerosis Reports. 2021 23:39
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Hipertrigliceridemia monogênica
Hiperquilomicronemia Familiar

• Raro (1:100.000 – 1:1.000.000);

• Não acompanhado por fatores

ambientais secundários; 

• Início na infância;

• TG > 1500-5000;

• TG/apo B > 10,5 mg/dL

• TG/CT > 5

• Pancreatite aguda recorrente;

• Xantomas eruptivos e lipemia retinalis;

Carrasquilla GD, Christiansen MR, Kilperlainen TO. The Genetic basis of Hypertriglyceridemia. Current Atherosclerosis Reports. 2021 23:39
Hernandez P et al. Clinical Management of hypertrigliceridemia in the prevention of cardiovascular disease and pancreatitis. Current Atherosclerotic reports. 2021 23:72
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Hipertrigliceridemia monogênica
Disbetalipropoteinemia familiar

• Somente 5-10% dos pacientes

com a mutação desenvolvem;

• Necessita de fatores ambientais

como DM2 ou ingesta de álcool;

• TG > 1000-2000;
• Níveis normais de apoB

• TG ~ CT

• RLP -> Aumento do risco CV;

• Xantomas palmares – patognomônicos

Carrasquilla GD, Christiansen MR, Kilperlainen TO. The Genetic basis of Hypertriglyceridemia. Current Atherosclerosis Reports. 2021 23:39
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Hipertrigliceridemia monogênica
Lipodistrofias congênitas

• Forma generalizada ou parcial;

• Depósito de TG em outros tecidos;
• Lipotoxicidade

• Doença gordurosa hepática;

• Resistência insulínica -> DM2;

Carrasquilla GD, Christiansen MR, Kilperlainen TO. The Genetic basis of Hypertriglyceridemia. Current Atherosclerosis Reports. 2021 23:39
Hernandez P et al. Clinical Management of hypertrigliceridemia in the prevention of cardiovascular disease and pancreatitis. Current Atherosclerotic reports. 2021 23:72



Hipertrigliceridemia poligênica
Hipertrigliceridemia familiar e Hiperlipidemia familiar combinada

Carrasquilla GD, Christiansen MR, Kilperlainen TO. The Genetic basis of Hypertriglyceridemia. Current Atherosclerosis Reports. 2021 23:39
Hernandez P et al. Clinical Management of hypertrigliceridemia in the prevention of cardiovascular disease and pancreatitis. Current Atherosclerotic reports. 2021 23:72



Hipertrigliceridemia poligênica
Hipertrigliceridemia familiar e Hiperlipidemia familiar combinada

Carrasquilla GD, Christiansen MR, Kilperlainen TO. The Genetic basis of Hypertriglyceridemia. Current Atherosclerosis Reports. 2021 23:39
Hernandez P et al. Clinical Management of hypertrigliceridemia in the prevention of cardiovascular disease and pancreatitis. Current Atherosclerotic reports. 2021 23:72

HTF HFC

Mecanismo Aumento da síntese de VLDL Redução do clearance de RLP

Prevalência 10% 0,5-2%

História familiar ++ Variável

Fatores secundários Sim Sim

Aumento de QM Não Sim

ApoB Normal Elevada

TG e CT TG/CT > 5 TG ~ CT

Risco CV + ++++
DAC precoce
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Quadro clínico

BANDEIRA, F. Protocolos clínicos em endocrinologia e diabetes. 4 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2021
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• Nas formas secundárias -> Assintomático

• Nas formas primárias 
• Pancreatite: TG > 1000 mg/dL

• Xantomas tuberosos: TG > 1000-2000 mg/dL

• Xantomas palmares*: TG > 1000-2000 mg/dL

• Xantomas eruptivos: TG > 2000 mg/dL

• Lipemia retinalis: TG > 2000 mg/dL

• Náuseas, fadiga e dor abdominal;

• Neuropatia e perda de memória.

Fonte: NEJM



Hipertrigliceridemia e risco CV

• A HTG é fator de risco independente para doença cardiovascular;
• TG e RLP são diretamente aterogênicos

• Ácidos graxos tem potencial efeito pró-inflamatório no endotélio vascular;

• Associado à obesidade, resistência insulínica/DM2 e HAS -> Efeito 
cumulativo sobre risco CV;

BANDEIRA, F. Protocolos clínicos em endocrinologia e diabetes. 4 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2021
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• Coorte, longitudinal, retrospectivo;

• n 158.000 / Risco CV em 10 anos ~ 7%;



Tratamento

Pesquisar e tratar causas secundárias

MEV

Medicamentoso



MEV

• Atividade física regular – Mínimo 30 minutos/dia x 5 dias/semana;
• A redução dos níveis de TG com perda ponderal é de 20-30%

• Reduzir consumo de álcool e cessar tabagismo;

• Dieta
• TG < 500 mg/dL -> Priorizar baixo teor de carboidratos e perda ponderal;

• TG > 500 mg/dL -> Dieta hipolipídica (<15% do total de calorias OU < 20 a 30g/d), 
incluindo gordura insaturada. Restringir carboidratos.
• Quando atingir TG < 500 mg/dL, priorizar perda ponderal

BANDEIRA, F. Protocolos clínicos em endocrinologia e diabetes. 4 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2021
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Tratamento medicamentoso

• TG > 500 mg/dL -> Iniciar fibratos, independente de risco CV
• Redução de risco de pancreatite

• AG ômega 3 ou ácido nicotínico, se necessário

• TG < 500 mg/dL -> Priorizar redução de risco CV (metas de LDLc)
• Estatinas reduzem TG em 10-29%

• Avaliar posteriormente início de fibratos

BANDEIRA, F. Protocolos clínicos em endocrinologia e diabetes. 4 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2021
Hernandez P et al. Clinical Management of hypertrigliceridemia in the prevention of cardiovascular disease and pancreatitis. Current Atherosclerotic reports. 2021 23:72
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Tratamento medicamentoso
Fibratos

• Ativam o PPAR-alfa (receptores nucleares)
• Atividade da LPL ->   TG;

• Síntese de HDL e   LDL por aumentar afinidade do LDLR;

• ApoCIII;

• Parecem   PCR,    sensibilidade à insulina e    NO endotelial;

• Efeitos adversos
• Sintomas GI, miopatia (principalmente genfibrozila associada à estatina);

• Hepatotoxididade é raro;

• DRC -> Evitar.
BANDEIRA, F. Protocolos clínicos em endocrinologia e diabetes. 4 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2021

Sales P, Halpern A, Cercato C. O essencial em endocrinologia. 1ª ed. 2016
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Tratamento medicamentoso
Ácido Nicotínico

• Mecanismo de ação não elucidado
• expressão de ABCA1 e     do catabolismo da APOA1 ->    HDLc em até 30%

• TG em até 50% (por      mobilização de AG livres nos hepatócitos??) 

• Pouco usado na prática clínica
• Estudos não demonstraram redução de risco CV;

• Doses eficazes mais altas promovem efeitos colaterais frequentes -> rubor facial, 
náuseas, vômitos e mialgia

BANDEIRA, F. Protocolos clínicos em endocrinologia e diabetes. 4 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2021
Sales P, Halpern A, Cercato C. O essencial em endocrinologia. 1ª ed. 2016

Hernandez P et al. Clinical Management of hypertrigliceridemia in the prevention of cardiovascular disease and pancreatitis. Current Atherosclerotic reports. 2021 23:72



Tratamento medicamentoso
Ômega-3

• AG poli-insaturados derivados de peixe e alguns vegetais;

• Principais tipos: DHA – Ácido docosa-hexaenoico

EPA – Ácido eicosapentaenoico

• Indicados como adjuvantes aos fibratos;

• Em altas doses (4 a 10g/dia),    TG e    HDL;

• Parecem ter efeito antiinflamatorio, antitrombótico e antiagregante;

BANDEIRA, F. Protocolos clínicos em endocrinologia e diabetes. 4 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2021
Sales P, Halpern A, Cercato C. O essencial em endocrinologia. 1ª ed. 2016

Hernandez P et al. Clinical Management of hypertrigliceridemia in the prevention of cardiovascular disease and pancreatitis. Current Atherosclerotic reports. 2021 23:72



• REDUCE-IT, 2019;

• 8175 pacientes com DCV estabelecida ou DM + ao menos 1 risco CV;

• Pacientes já em uso de estatina e TG entre 150 e 500;

• 4g/dia IPE (EPA purificado) x placebo;

• Desfecho primário: MACE ou Revasc ou angina instável

• Desfecho secundário: MACE



• LDL em cerca de 6,6% e   

• TG em 19,7%



Futuras terapias

• Inibidor seletivo do mRNA da ApoCIII – Volanesorsen
• Estudo fase III mostrou redução de 77% nos níveis de TG em 3 meses em 

pacientes com hiperquilomicronemia familiar

• Inibidores do fator semelhante à angiopetina 3 (ANGPTL3)
• Vupanorsen – Estudo com 105 pacientes com DM2 e esteatose hepática mostrou 

redução de 36-53% nos níveis de TG

• Evinacumab – Anticorpo monoclonal aprovado recentemente pelo FDA para 
tratamento de hipercolesterolemia familiar -> mostrou redução de TG de 76 – 83%
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Obrigado!


