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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Adsorcao direta de Introducdo: A hipercolesterolemia manifestada pelos niveis elevados de colesterol das lipopro-
lipoproteinas- teinas de baixa densidade constitui um fator de risco major para o desenvolvimento e progressao
-aférese; da doenca aterosclerdtica prematura.

Lipoproteinas de A adsorcdo direta de lipoproteinas é uma técnica de LDL-aférese na qual o LDL-c pode ser
baixa seletivamente removido do sangue total.

densidade-aférese; Objetivo: Este trabalho partilha a experiéncia da LDL-aférese pela técnica de adsorcao direta
Doenca de lipoproteinas no tratamento de doentes com hipercolesterolemia severa.

cardiovascular; Métodos: Trés doentes com hipercolesterolemia e doenca aterosclerotica documentada foram
Lipoproteina (a); tratados quinzenalmente com LDL-aférese pela técnica de adsorcao direta de lipoproteinas,
Hipercolesterolemia realizando no total 308 sessdes entre dezembro de 2008 e janeiro de 2013. Todos os doentes
familiar estavam medicados com estatinas e outros farmacos hipolipemiantes na dose maxima tolerada.

Resultados: As sessdes decorreram na generalidade sem intercorréncias. A incidéncia global de
efeitos adversos reportados durante as sessoes foi de 3,6%. Em relacdo aos parametros lipidicos
obtivemos reducdes agudas do colesterol das lipoproteinas de baixa densidade da ordem dos
63,3% (minimo de 57,3% e maximo de 69,6%).

Conclusd@o: Em resumo, a LDL-aférese pela técnica de adsorcao direta de lipoproteinas demons-
trou ser um procedimento simples, seguro e eficaz em doentes com hipercolesterolemia
resistentes ao tratamento instituido.
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Abstract
Introduction: High plasma levels of low-density lipoprotein (LDL) cholesterol are a risk factor
for the development of premature atherosclerosis.

Direct adsorption of lipoproteins (DALI) is an apheresis technique by which LDL cholesterol is
selectively removed from whole blood.
Objective: The present study describes our experience with DALI LDL apheresis in severely
hypercholesterolemic patients.
Methods: Three hypercholesterolemic patients suffering from atherosclerotic complications
were treated fortnightly by DALI apheresis, in a total of 308 sessions between December
2008 and January 2013. All patients were on the highest tolerated dose of statins and other
lipid-lowering drugs.
Results: The sessions were essentially uneventful, adverse events being recorded in only 3.6%
of them. A mean 63.3% acute reduction in LDL cholesterol was obtained.
Conclusion: DALI apheresis proved to be a simple, safe and efficient method of lipid apheresis
in hypercholesterolemic patients refractory to conservative lipid-lowering therapy.
© 2013 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights
reserved.

Lista de abreviaturas

TG Triglicerideos
VLDL  Lipoproteinas de muito baixa densidade

Acido citrico em dextrose féormula A

Enzima conversora da angiotensina

Colesterol das lipoproteinas de alta densidade
Hipercolesterolemia autossomica recessiva

Lipoproteinas de densidade intermédia
Inibidores da enzima conversora da angioten-

Lipoproteinas de baixa densidade
Colesterol das lipoproteinas de baixa densi-

ACD-A
Apo A1 Apolipoproteina A1
Apo B Apolipoproteina B 100
CcT Colesterol total
DALI Adsorcao direta de lipoproteinas
DCV Doenca cardiovascular
DM Diabetes mellitus
ECA
FDA Food and Drug Administration
FRCV  Fator de risco cardiovascular
HDL Lipoproteinas de alta densidade
HDL-c
HAF
HF Hipercolesterolemia familiar
HTA Hipertensao arterial
IDL
IECA
sina
IMC indice de massa corporal
LDL
LDL-c
dade
LDL-r  Recetor LDL

Ldl-rap1 Proteina adaptadora 1 do LDLR

Pro-proteina convertase subtilisina/kexina

Lp(@) Lipoproteina (a)
nHDL-c Colesterol nao HDL
OMS Organizacao Mundial de Saude
Pcsk-9
tipo 9
PL Parametro lipidico

Introducao

A hipercolesterolemia manifestada pelos niveis elevados
de colesterol das lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c)
constitui um fator de risco major para o desenvolvimento e
progressao da doenca coronaria’.

A hipercolesterolemia familiar (HF) é uma doenca gené-
tica do metabolismo das lipoproteinas de transmissao
autossomica dominante em que os individuos afetados apre-
sentam niveis muito elevados de LDL-c, xantomas tendinosos
e doenca coronaria prematura?.

A HF é devida principalmente a mutacées com perda
de funcao no gene que codifica o recetor das lipoprotei-
nas de baixa densidade (LDLR), contudo, mutacées com
perda de funcao no gene da apolipoproteina B e mutacoes
com ganho de funcao no gene da pro-proteina convertase
subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) sao também causas, ainda
que mais raras, de HF?.

As mutagcoes no gene LDLR levam a auséncia ou
diminuicdo da atividade da proteina consoante o tipo de
mutacao; as mutacdes no gene da apolipoproteina B codifi-
cam moléculas de ApoB 100 mutantes, que possuem menor
afinidade pelo LDLr impedindo ou diminuindo a ligacao da
ApoB ao LDLr e as mutacdes no gene PCSK9 (mutacdes
missense), aumentam a funcao do PCSK9 que codifica
uma proteina que potencia o catabolismo do LDLR*”.
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A HF homozigética é uma doenca muito rara, com uma
prevaléncia de 1 em 1 milhado de individuos. Na maioria dos
casos, quando se refere doentes homozigotos pode tratar-
-se de individuos com duas mutagdes funcionais iguais em
alelos diferentes (homozigoéticos verdadeiros) ou individuos
com duas mutacdes funcionais distintas em alelos diferentes
(heterozigotos compostos).

Outra condicédo rara mas que apresenta o mesmo fenotipo
da HF homozigdtica é a hipercolesterolemia autossémica
recessiva (HAR). Nesta patologia mutacdes no gene que codi-
fica para a proteina adaptadora 1 do LDL-r (LDLRAP1) sao a
causa da doenca e os progenitores nao apresentam em regra
dislipidemia®.

Ha ainda casos raros de dupla heterozigotia que
apresentam um fenétipo mais grave do que doentes com
HF heterozigdtica, mas menos grave do que doentes
com HF homozigética®'".

Contrariamente a HF homozigédtica, a HF heterozigotica
tem uma prevaléncia aproximada de um para 300 a um
para 500 individuos, tornando-a numa das doencas genéti-
cas graves mais frequentes, sendo por isso considerada um
problema de salde publica, reconhecido pela Organizacdo
Mundial de Sa(ide (OMS)'%"3,

Prevé-se que no mundo existam mais de 10 000 000 de
individuos com HF, no entanto, menos de 10% estdo diag-
nosticados e, destes, menos de 25% recebem tratamento
hipolipemiante'?.

O tratamento da dislipidemia, tanto em prevencao pri-
maria como secundaria, tem-se centrado na reducao do
LDL-c. Numerosos ensaios clinicos demonstraram o bene-
ficio da diminuicao do LDL-c com estatinas na reducao da
morbilidade e mortalidade cardiovascular, tornando o LDL-
-c o alvo principal a atingir de modo a diminuir o risco de
eventos cardiovasculares’ .

Em doentes com hipercolesterolemia grave que sao into-
lerantes ou resistentes a terapéutica instituida, entre outras
opcdes de tratamento ndo farmacoldgico inclui-se a LDL-
-aférese. Ha varias técnicas de LDL-aférese disponiveis.
Todas elas mostram uma reducao significativa e aguda dos
niveis plasmaticos de LDL-c'*. No Hospital Santo Antdnio -
Centro Hospitalar do Porto (HSA - CHP) usamos a técnica de
adsorcao direta de lipoproteinas (DALI).

Objetivo

Apresentar a experiéncia da Consulta Multidisciplinar
de Dislipidemias na avaliacao de doentes com hiper-
colesterolemia grave resistente a terapéutica instituida,
submetidos ao tratamento com LDL-aférese pela técnica
DALI.

Material e métodos

O Servico de Endocrinologia do HSA - CHP tem desde 1993
uma Consulta Multidisciplinar de Dislipidemias que engloba
as especialidades de endocrinologia e nutricao e possui um
protocolo de trabalho com as especialidades de cardiologia,
neurologia, quimica clinica e nefrologia. Com uma periodici-
dade semanal, o principal objetivo desta consulta é o estudo

e tratamento de dislipidemias graves, dispondo desde 2008
de LDL-aférese pela técnica de DALI.

Adsorcao direta de lipoproteinas

Nesta técnica, o sangue total (sem separacdo do plasma)
passa através de uma coluna adsorvente contendo gel de
poliacrilamida, que é constituido por poli-anides com grupos
carboxilo carregados negativamente.

Os poli-anides interatuam seletivamente com os grupos
cationicos da Apo B que se encontra nas lipoproteinas de
muito baixa densidade (VLDL), nas lipoproteinas de densi-
dade intermédia (IDL), nas lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) e na lipoproteina (a) (Lp(a)). Cada uma destas lipopro-
teinas contém uma Unica molécula de Apo B, através da qual
as lipoproteinas ficam imobilizadas na coluna adsorvente por
interagoes eletroquimicas.

As lipoproteinas de alta densidade (HDL), devido ao seu
revestimento em ApoA1, ndo interatuam com os poli-aniées
da coluna adsorvente e portanto nao sao eliminadas pela
técnica.

Apos passar pela coluna adsorvente, o sangue depletado
de ApoB, retorna ao doente, verificando-se uma reducao do
LDL-c superior a 60%'®"7.

As sessdes de aférese sao realizadas com o seguinte
equipamento da Fresenius Medical Care, Alemanha: moni-
tor 4008 ADS, colunas adsorventes DALI, solucao priming
e solucao de acido citrico em dextrose formula A (ACD-A).
De acordo com as guidelines alemas de boa pratica clinica,
o objetivo da LDL-aférese é a obtencdo de uma reducao
de LDL-c, por sessao, superior ou igual a 60%, para o que
dispomos de duas configuracdes de colunas: DALI-750 e DALI-
1.000'8,

Nos doentes com indicacao para utilizacao prolongada
ou cronica deste tratamento sugere-se a realizacao de uma
fistula arteriovenosa, com o objetivo de facilitar os acessos
vasculares e, consequentemente, o procedimento.

0 volume de sangue processado por sessdo é individuali-
zado dependendo do sexo e peso do doente e a velocidade
de perfusao varia de 60 a 100 ml/min.

A proposta de um doente para a realizacao deste tra-
tamento obedece a uma posicao de consenso da equipa
multidisciplinar. Como critérios de selecao para a realizacao
de LDL-aférese usamos as recomendacdes da Food and Drug
Administration (FDA) (Tabela 1)"°.

Em doentes nos quais, apos seis meses de terapéutica nao
farmacoldgica e farmacologica na dose maxima tolerada,
nao forem alcancados os alvos terapéuticos, recomenda-se
a LDL-aférese de acordo com as indicagdes prévias.

Métodos laboratoriais

0 estudo analitico é realizado no Servico de Quimica Clinica
do HSA - CHP pelo equipamento Cobas Integra 800 (Roche
diagnostics GmbH, Germany. D-68298 Mannheim, Alemanha)
com reagentes proprios.

As amostras de sangue sao obtidas diretamente a par-
tir do acesso aferente, imediatamente antes do inicio da
sessao. As colheitas apos a sessdo sao efetuadas no final do
tratamento, antes da reinfusao do circuito extracorporal por
solucdo salina, através do mesmo acesso.
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Tabela 1

Critérios de selecao para a realizacao de LDL-aférese, recomendacdes da Food and Drug Administration

o Doentes com HF homozigética, LDL-c > 300 mg/dl ou nHDL-c > 330 mg/dl
o Doentes com HF heterozigodtica, LDL-c > 300 mg/dl ou nHDL-c >330mg/dl e 0-1 fatores de risco
o Doentes com HF heterozigdtica, LDL-c >200mg/dl ou nHDL-c >230mg/dl e risco elevado caraterizado por > 2 fatores de risco

ou Lp (a) >50mg/dl

o Doentes com HF heterozigotica com LDL-c > 160 ou nHDL-c > 190 e risco cardiovascular muito elevado (doenca coronaria

estabelecida ou outra DCV ou DM)

Calculos

A reducao aguda de cada parametro lipidico (PL), num Gnico
tratamento, é calculada a partir da concentracao do mesmo
de antes (PL pré) e apos (PL apds) a sessao.

% Reducao aguda do PL=100x (PL pré - PL pés)/PL pré

A reducao a longo prazo de cada PL é calculada a partir da
sua concentracao basal (PL basal), isto &, prévia a primeira
sessao, e da média da concentracao do PL (PL médio) depois
da antepenultima sessdo (PL pds (n-2)), antes da pendltima
sessao (PL pré (n-1)), depois da penultima sessao (PL pds
(n-1)) e antes da Ultima sessao (PL pré (n))'”%°:

% reducao a longo prazo do PL

= 100(PLbasal-PLmédio)/PLbasal
PLmédio = % x[PLpds(n-2)+ PLpré(n-1)
+ PLp6s(n-1) + PLpré(n)]

Nota: (n-2), (n-1) e (n) refere-se as trés ultimas sessoes,
por ordem cronoldgica, da mais antiga para a mais recente,
respetivamente.

As mesmas formulas foram utilizadas para todos os PL:
LDL-c, triglicerideos (TG), colesterol total (CT), colesterol
de lipoproteinas de elevada densidade (HDL-c) e
colesterol nao HDL (nHDL-c).

O nHDL-c calcula-se através da diferenca entre o CT e o
HDL-c:

nHDL-c=CT - HDL-c

Resultados
Pacientes envolvidos

Todos os doentes foram submetidos a LDL-aférese pela téc-
nica DALI, com periodicidade quinzenal, mantendo toda a
terapéutica farmacoldgica previamente instituida. Cada ses-
sao teve uma duracao média de 90 minutos.

Doente 1

Sexo masculino, 55 anos, cardiopatia isquémica assinto-
matica, diagnosticada aos 37 anos em prova de esforco,
estenose critica da artéria coronaria direita, colocacao
de stent em 1995, reestenose da mesma em 2010 com
colocacao de mais dois stents.

Sem habitos tabagicos, sem outros fatores de risco cardi-
ovascular (FRCV) como diabetes mellitus (DM), hipertensao
arterial (HTA), historia de doenca cardiaca isquémica fami-
liar precoce ou de dislipidemia familiar e sem excesso de
peso ou obesidade, com indice de massa corporal (IMC)
de 23,8 kg/m?.

Perfil lipidico pré-tratamento: CT - 390mg/dl, TG -
140mg/dl, HDL-c - 50mg/dl, LDL-c - 312mg/dl, Apo A1
- 109 mg/dl e Apo B - 186 mg/dl. Restante estudo analitico
sem alteracoes.

Por apresentar elevacao sustentada das transaminases
com rosuvastatina na dose de 40mg/dia, intolerancia as
resinas manifestada por obstipacdo e exuberante flushing
com o acido nicotinico, o doente estava medicado com rosu-
vastatina 20mg/dia (dose maxima tolerada) e ezetimibe
10mg/dia. Adicionalmente, tomava diltiazem 120 mg, clo-
pidogrel 75 mg e aspirina 100 mg.

Apresentava, portanto, dislipidemia refrataria a terapéu-
tica farmacoldgica tolerada.

0 estudo genético mostrou a presenca de uma mutagao
funcional em heterozigotia no gene PCSK9.

Iniciou LDL-aférese em dezembro de 2008 com filtro de
750, como terapéutica coadjuvante, isto é, mantendo a
terapéutica hipolipemiante habitual.

Quatro anos apo6s o inicio da LDL-aférese: ecoDop-
pler carotideo revela doenca aterosclerdtica carotidea
difusa com estenose ligeira (estenose do lUmen <20%) das
artérias cardtidas internas direita e esquerda; estudo de per-
fusdo do miocardio sem evidéncia de isquemia, defeito fixo
ligeiro infero-lateral e boa fungao sistélica global do ventri-
culo esquerdo.

Doente 2

Sexo masculino, 59 anos, dislipidemia grave diagnosticada
aos 36 anos em analises de rotina; presenca de xantelasmas
e xantomas tendinosos; doenca aterosclerdtica carotidea
assintomatica, estenose superior a 70% da artéria carétida
interna direita e estenose de 50-70% da artéria carétida
interna esquerda, submetido a endarterectomia programada
da artéria carétida interna direita em marco de 2007.

Ex-fumador, normoponderal (IMC=22,8kg/m?), antece-
dentes de dislipidemia familiar - mae, irmaos e filha com
hipercolesterolemia, sem outros FRCV.

Perfil lipidico pré-tratamento: CT - 378 mg/dl, TG -
75mg/dl, HDL-c - 112mg/dl, LDL-c - 251 mg/dl, Apo A1
- 223 mg/dl e Apo B - 176 mg/dl. Restante estudo analitico
sem alteracdes.

Por apresentar mialgias com rosuvastatina na dose de
40 mg/dia, intolerancia as resinas para as doses maximas
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recomendadas e exacerbacao da patologia gastrica (ulcera

péptica) com o acido nicotinico, o doente estava medicado
com colestiramina 8 g/dia, rosuvastatina 20 mg/dia e ezeti- &
mibe 10 mg/dia, para além de acido acetilsalicilico 325 mg, = N @ = O
valsartan 160 mg e esomeprazol 40 mg. - INIS
0 estudo genético mostrou a presenca de uma mutacéo
funcional em heterozigotia no gene LDLR.
Iniciou LDL-aférese em margo de 2009 com filtro de 750, )
mantendo a terapéutica hipolipemiante prévia. S = [ 2
Aproximadamente quatro anos depois do inicio da 8 E E8c
LDL-aférese: o ecoDoppler carotideo revela doenca ateros-
clerotica difusa com estenose ligeira da artéria carotida
interna direita, que condiciona estenose do liumen infe-
rior a 20% e estenose moderada da artéria carotida interna 2 _|ensal
esquerda, com placa de ateroma ecogénica parcialmente 8183383
calcificada que condiciona estenose de 30-50% do lumen, — | =
fluxo carotideo com caracteristicas normais; as alteracoes < 2
observadas no estudo de perfusdao do miocardio sao com- r§ E
pativeis com isquemia discreta em territério da artéria § 8 N oo
descendente anterior, boa funcao sistolica global do ven- o = & er
triculo esquerdo. =
S G B2
£ 28
?’ o 00 N - ©
Doente 3 o 298 § §
Sexo feminino, 62 anos, estenose aortica severa, sintoma- E °
tica, submetida a substituicdo da valvula adrtica por protese _ o §
mecanica em julho de 2010. Doenga arteriosclerdtica caroti- = o |o— o £o
dea assintomatica, ateromas nas artérias carétidas comuns % TS|t g
e inicio das artérias carétidas internas com estenose inferior ol B i -
a 30%. 27 |8 e
Antecedentes de dislipidemia familiar - filha e neto com N 5 on & %
hipercolesterolemia, normoponderal (IMC=22,7 kg/m?), E o = 8 g
sem outros FRCV, nomeadamente, nao fumadora, sem HTA, g ﬁ § sl e ng:
sem DM, sem historia de doenca cardiovascular precoce. g _ £
Perfil lipidico pré-tratamento: CT - 379mg/dl, TG - .g 35 2 S
71mg/dl, HDL-c - 67 mg/dl, LDL-c - 298 mg/dl, Apo A1 - kS En 08
120mg/dl e Apo B - 184 mg/dl. Restante estudo analitico é e "o o é' v
sem alteracoes. g & NEORS E}'f
Por nao tolerar rosuvastatina na dose de 40mg nem = S e
resinas, estava medicada com rosuvastatina 20 mg, acido S ER5
nicotinico 1g (dose maxima tolerada pela doente), eze- § = E
timibe 10 mg, varfarina 5mg, aspirina 100mg e diazepam s 2 _|Nmmin c_‘§ %
5mg. o >IR3 3% v 2
O estudo genético mostrou a presenca de uma mutagao s = |= é' S{
funcional em heterozigotia no gene LDLR e outra alteracao 3 s 2 o9, §
com funcionalidade desconhecida no gene LDLR. Estudos %” S g’ A a
funcionais estdo a ser realizados para comprovar a patoge- p g 3 S5 e 9 5
nicidade desta alteracao; no caso de esta ser verificada, a 2 n a — = ® : E
doente sera classificada como heterozigota composta. = ~ a3
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tuados 308 tratamentos (Tabelas 2-6). Durante todas estas



Tabela 3 Reducdo aguda e reducéo a longo prazo de HDL-c pela LDL-aférese pela técnica de DALI

Doente HDL-cp Sessao (n-2) Sessao (n-1) Sessao (n) HDL-c, I Lp (%)
(mg/dl) (mg/dl)
Pré (mg/dl) Pos (mg/dl) 1 Ag Pré (mg/dl) Pos (mg/dl) | Ag Pré (mg/dl) Pos (mg/dl) | Ag
(%) (%) (%)
1 50 52 48 7,7 51 44 13,7 53 48 9,4 49 2,0
2 112 101 94 7,9 132 118 10,6 118 103 12,7 116 -3,1
3 67 59 64 -8,5 75 67 10,7 76 64 15,8 71 -5,2
Média 2,1 11,7 12,7 -2,1
Legenda: | Ag: reducdo aguda do HDL-c; HDL-c,: HDL-c basal; HDL-cyn: HDL-c médio; | Lp: reducao a longo prazo do HDL-c.
(n-2), (n-1) e (n) refere-se as trés ultimas sessdes, respetivamente; Pré e Pos designa os valores antes e apos o tratamento.
Tabela 4 Reducao aguda e reducao a longo prazo dos TG pela LDL-aférese pela técnica de DALI
Doente TGy Sessao (n-2) Sessao (n-1) Sessao (n) TGm JLp
(mg/dl) (mg/dl) (%)
Pré (mg/dl) Pos (mg/dl) | Ag Pré (mg/dl) Pos (mg/dl) | Ag Pré (mg/dl) Pos (mg/dl) | Ag
(%) (%) (%)
1 140 92 36 60,9 74 24 67,6 98 39 60,2 58 58,6
2 75 158 111 29,8 67 31 53,7 109 103 5,5 80 —6,0
3 71 108 37 65,7 72 38 47,2 74 37 50,0 55 22,2
Média 52,1 56,2 38,6 24,9

Legenda: | Ag: reducdo aguda dos TG; | Lp: reducéo a longo prazo dos TG; TGp: TG basais; TGm: TG médios.
(n-2), (n-1) e (n) refere-se as trés ultimas sessoes, respetivamente; Pré e Pos designa os valores antes e apos o tratamento.
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Tabela 5 Reducdo aguda e reducao a longo prazo do CT pela LDL-aférese pela técnica de DALI

Doente CT, Sessao (n-2) Sessao (n-1) Sessao (n) CTm I Lp (%)
(mg/dl) (mg/dl)
Pré (mg/dl) Pos (mg/dl) | Ag Pré (mg/dl) Pos (mg/dl) | Ag Pré (mg/dl) Pos (mg/dl) | Ag
(%) (%) (%)
1 390 309 156 49,5 311 140 55,0 332 158 52,4 235 39,8
2 378 477 263 44,9 404 217 46,3 388 222 42,8 318 15,9
3 379 360 159 55,8 369 160 56,6 376 161 57,2 266 29,8
Média 50,1 52,6 50,8 28,5
Legenda: | Ag: reducdo aguda do CT; CTy: CT basal; CTr: CT médio; | Lp: reducéo a longo prazo do CT.
(n-2), (n-1) e (n) refere-se as trés ultimas sessdes, respetivamente; Pré e Pos designa os valores antes e apos o tratamento.
Tabela 6 Reducdo aguda e reducéo a longo prazo do nHDL-c pela LDL-aférese pela técnica de DALI
Doente  nHDL-cp, Sessao (n-2) Sessao (n-1) Sessao (n) nHDL-c, I Lp (%)
(mg/dl) (mg/dl)
Pré (mg/dl)  Pos (mg/dl) | Ag Pré (mg/dl) Pos (mg/dl) | Ag Pré (mg/dl) Pos (mg/dl) | Ag
(%) (%) (%)
1 340 257 108 58,0 260 96 63,1 279 110 60,6 186 45,4
2 266 376 169 55,1 272 99 63,6 270 119 55,9 203 23,9
3 312 301 95 68,4 294 93 68,4 300 97 67,7 196 37,3
Média 60,5 65,0 61,4 35,5

Legenda: | Ag: reducédo aguda do nHDL-c; | Lp: reducdo a longo prazo do nHDL-c; nHDL-c,: HDL-c basal; nHDL-cm: nHDL-c, médio.
(n-2), (n-1) e (n) refere-se as trés ultimas sessdes, respetivamente; Pré e Pos designa os valores antes e apos o tratamento.
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sessOes de LDL-aférese houve 11 intercorréncias - dez minor
e uma major - das quais, seis episodios de dor precordial,
trés casos de hipotensao arterial, um acompanhado por uma
reacao anafilatica, e um episodio de coagulacao do circuito
extracorporal.

Discussao

Cerca de 96,4% das sessdes decorreram sem quaisquer inter-
corréncias, um valor idéntico ao descrito na literatura?'. A
incidéncia global de efeitos adversos durante as sessoes foi
de 3,6%, um valor também idéntico ao descrito por outros
autores e havendo necessidade de interromper o tratamento
apenas num caso?'. Em nenhum doente se registaram efeitos
adversos prolongados ou irreversiveis.

Comparando os efeitos adversos dos nossos doentes com
os observados no estudo Direct Adsorption of Low-Density
Lipoprotein By DALI-Apheresis: Results of a Prospective
Long-term Multicenter Follow-up Covering 12291 sessions,
verificamos que nos nossos doentes os efeitos adversos mais
frequentes foram a dor anginosa (1,95 versus 0,09%), seguida
de hipotensao arterial (0,97 versus 0,97%), coagulacao do
circuito extracorporal (0,32 versus 0,03%) e uma reacao ana-
filatica (0,32 versus 0%)2".

Durante as 308 sessoes de LDL-aférese houve seis epi-
sodios de angina de peito, uma percentagem mais elevada
que a descrita na literatura’'. Todos estes episodios ocor-
reram na mesma doente, que apresentava estenose critica
da valvula adrtica e reverteram com a lentificacao do fluxo
sanguineo, fluidoterapia, oxigenoterapia e administracao de
nitratos. A etiologia da dor anginosa sera provavelmente
multifatorial, mas pensamos que a doenca subjacente, este-
nose aodrtica, teve um papel preponderante uma vez que
apos tratamento cirurgico nao houve referéncia a novos epi-
sodios de angor.

A hipotensdo é descrita como a complicacdo mais
frequente na LDL-aférese’'®?%?', Esta pode ser devida a
hipovolemia, vasodilatacao ou reacao vasovagal. Sabemos
que na técnica DALl as superficies das colunas carrega-
das negativamente aumentam a concentracao de fator xi,
kalikreina e bradicinina. A bradicinina pode provocar hipo-
tensao, flushing e edema de Quincke. Apesar de ser gerada
na coluna adsorvente e reinfundida no paciente, é rapi-
damente degradada sistemicamente pela acao da enzima
conversora da angiotensina (ECA), pelo que os niveis de bra-
dicinina na linha aferente pré-adsorvente sao praticamente
negligenciaveis'®?2,

A principal causa de hipovolemia verificada na técnica
DALI parece ser a transferéncia inicial de sangue para o cir-
cuito extracorporal. Para minimizar este efeito e prevenir a
hipotensao, tal como alguns autores, substituimos parte do
volume inicial de sangue por uma infusao salina na veia con-
tralateral, enquanto o circuito extracorporal é preenchido
com sangue'®.

Dos trés episddios hipotensivos referidos, um foi mais
grave e acompanhado de palidez, dispneia e sensacao de
morte iminente, ocorrendo num doente a quem foi prescrito
pela primeira vez ramipril e o tomou inadvertidamente,
no dia da sessao de LDL-aférese. Este episodio foi por nos
interpretado como uma reacdo anafilatica. A técnica de
DALI pode causar hipotensao grave em doentes que tomam

inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA),
devido a diminuicao do catabolismo da bradicinina causado
por inibicao da ECA e ao aumento da producao de bradicinina
que surge durante o procedimento, pelo que os farmacos
que bloqueiam a degradacao de bradicinina em metabolitos
inativos estdo contraindicados em doentes sob LDL-aférese
pela técnica DALI?"23,

Para evitar o risco de hipotensao nos doentes submeti-
dos a técnica DALI, os IECA devem ser suspensos 24 horas
antes do tratamento e, sempre que possivel, substituidos
por outros farmacos anti-hipertensores, incluindo os bloque-
adores do recetor da angiotensina que nao inibem a ECA e,
portanto, podem ser prescritos.

Dos trés casos de hipotensao descritos, dois resolveram
com fluidoterapia EV e lentificacdo do fluxo sanguineo; na
situacao mais grave a LDL-aférese foi suspensa e foi neces-
sario oxigenoterapia, fluidoterapia e corticoterapia por via
endovenosa.

Para prevenir a formacao do coagulo no circuito da afé-
rese, tal como descrito na literatura, usamos o citrato
como anticoagulante, 1ml de acido citrico em dextrose
por 20-40 ml de sangue, que se revela suficiente para ade-
quada anticoagulacao do circuito extracorporal?®'. Em 308
sessdes tivemos um episodio de coagulacdo do circuito
extracorporal (0,32 versus 0,17%).

Para além das lipoproteinas, a coluna adsorvente do
sistema DALI também adsorve os ides carregados positiva-
mente como o calcio e 0 magnésio. Na nossa experiéncia nao
tivemos hipocalcemia nem hipomagnesemia. Como outros
autores, pensamos que tal possa ser justificado pelo uso de
uma solugdo priming que contém estes eletrélitos e que vai
saturar a coluna com estes catides de modo a prevenir a
hipocalcemia e a hipomagnesemia durante o tratamento; e
também pelo uso profilatico de uma ampola de gluconato de
calcio no final de cada sessdo?.

Nos doentes tratados cronicamente com LDL-aférese esta
também descrita deficiéncia de ferro e, consequentemente,
anemia microcitica. A ferropenia verificada pode ser devida
aos estudos analiticos frequentes e a perda residual de san-
gue no circuito extracorporal apds a sessdao. Nos nossos
doentes nao se verificou ferropenia, nem anemia.

Para avaliacdo da eficacia da técnica a nivel dos parame-
tros lipidicos usamos a metodologia ja referida por alguns
autores e previamente descrita por nos'”2°,

Assim, obtivemos reducdes agudas médias do LDL-c da
ordem dos 63,3% (minimo de 57,3% e maximo de 69,6%),
resultado idéntico ao verificado por outros autores e que
atinge os objetivos das guidelines alemas de boa pratica
clinica na LDL-aférese'®?2'.

Relativamente as redugdes a longo prazo do LDL-c, obti-
vemos uma reducdo média de 36,0% (minimo de 25,6%
e maximo de 44,2%), um resultado ligeiramente inferior
ao descrito na literatura, todavia acreditamos que esta
diferenca possa ser justificada pelo maior tempo de trata-
mento, maior nimero de doentes envolvidos e, também,
pela maior adesao do doente a terapéutica farmacoldgica,
no caso dos estudos referidos?’.

Obtivemos reducdes agudas médias do nHDL-c da ordem
dos 62,3% (minimo de 55,1% e maximo de 68,4%) e reducdes
a longo prazo do nHDL-c médias de 35,5% (minimo de 23,9%
e maximo de 45,4%). Estas reducdes no nHDL-c foram sobre-
poniveis as do LDL-c. Pensamos que este dado se deve
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as caracteristicas da dislipidemia dos doentes estudados:
hipercolesterolemia, sem DM, sem obesidade e sem critérios
de sindrome metabolica, portanto, sem fatores que promo-
vam a producédo de particulas VLDL e IDL. Por outro lado,
tal facto pode justificar-se pela presenca de valores de TG
inferiores a 400, o que se reflete num baixo erro no calculo
do LDL-c pela férmula de Friedewald®.

A reducao aguda do HDL-c foi idéntica a obtida por outros
autores e relaciona-se com a reducao de TG, que por sua vez
sao muito dependentes da refeicao prévia ao tratamento. A
longo prazo verificamos que nao ha alteracdes significativas
no valor de HDL-c, facto que demonstra a seletividade da
LDL-aférese pela técnica DALI.

Concluséao

Estes resultados refletem a elevada eficacia e seletividade
da técnica DALl e sao comparaveis com resultados obtidos
nos estudos prévios que usaram a mesma técnica?®?'.

Em 308 sessoes durante 49 meses de seguimento da téc-
nica DALI esta demonstrou ser segura, efetiva e seletiva
para o LDL-c com reducdes agudas superiores a 60%, sem
alteracao significativa das outras lipoproteinas. O principal
objetivo na reducdo do LDL-c é a prevencdo do desen-
volvimento e da progressao da doenca aterosclerdtica. A
melhoria no perfil lipidico observada repercutiu-se na ausén-
cia de progressao da doenca aterosclerotica. A eliminacao
seletiva do LDL-c pela LDL-aférese representa uma evolucao
decisiva no tratamento de doentes hipercolesterolémicos
com elevado risco cardiovascular?®.

A LDL-aférese aliada a terapéutica farmacologica
hipolipemiante permitiu impedir a evolucao da doenca ate-
rosclerotica em doentes com dislipidemia grave e risco
cardiovascular muito elevado.

A baixa incidéncia de efeitos colaterais torna a LDL-
-aférese uma técnica bem tolerada pelos doentes, o que é
traduzido na elevada taxa de adesao ao tratamento.

A LDL-aférese pela técnica DALl demonstrou ser um pro-
cedimento simples, seguro e eficaz em doentes com HF
resistentes ao tratamento nutricional e farmacolodgico ins-
tituido.

A LDL-aférese deve ser ponderada como tratamento com-
plementar da hipercolesterolemia em doentes intolerantes
ou resistentes as estatinas ou doentes que apresentam
contraindicacdes para a terapéutica farmacoldgica
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