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Resumo

A estrita relacdo entre doencas cardiovasculares e dislipidemias exige o monitoramento periédico do perfil lipidico através de dosagens séricas de
colesterol total, triglicérides, colesterol da lipoproteina de baixa densidade (c-LDL) e colesterol da lipoproteina de alta densidade (c-HDL). Contudo, esses
testes laboratoriais estdo sujeitos a interferéncia medicamentosa in vivo e in vitro. O objetivo desta revisao da literatura foi disponibilizar os principais
medicamentos que podem interferir nos exames de avaliagcao do perfil lipidico, com seus respectivos mecanismos de interferéncia in vivo ou in vitro. Alguns
farmacos podem causar como reagdo adversa o aumento dos niveis de c-LDL e triglicérides, ou a reducao dos niveis de c-HDL, o que estd associado a um
maior risco de eventos cardiovasculares. Por outro lado, outros farmacos podem reduzir os niveis de c-LDL e triglicérides, ou aumentar os niveis de c-HDL.
Alguns medicamentos ainda podem interferir in vitro na dosagem dos biomarcadores de avaliagao do perfil lipidico. O monitoramento e diagnéstico
das dislipidemias devem levar em consideragao estas interferéncias medicamentosas, ja que a interpretacao equivocada dos exames laboratoriais pode
resultar em tratamento desnecessario ou falta de tratamento farmacoldgico, gastos desnecessérios e prejuizo na qualidade de vida do paciente.

Palavras-chave: Colesterol; Dislipidemias; Efeitos Colaterais e Reacoes Adversas Relacionados a Medicamentos; Técnicas de Laboratdrio Clinico;
Triglicerideos

Abstract

The strict relationship between cardiovascular disease and dyslipidemia requires periodic monitoring of the lipid profile through serum measurements
of total cholesterol, triglycerides, low-density lipoprotein cholesterol (LDL-c) and high-density lipoprotein cholesterol (HDL-c). However, these laboratory
tests are subject to drug interference in vivo and in vitro. The purpose of this literature review was to make available the main drugs that can interfere with
lipid profile assessment tests, with their respective in vivo or in vitro interference mechanisms. Some drugs can cause as adverse reaction the increase of
LDL-c and triglycerides levels, or the reduction of HDL-c levels, which is associated with a greater risk of cardiovascular events. On the other hand, other
drugs can reduce LDL-c and triglycerides levels, or increase HDL-c levels. Some medications can still interfere in vitro in the dosage of biomarkers to
assess the lipid profile. The monitoring and diagnosis of dyslipidemia should take into account these drug interferences, since the misinterpretation of
laboratory tests may result in unnecessary treatment or lack of pharmacological treatment, unnecessary expenses and damage to the patient's quality of life.
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1.INTRODUCAO

As dislipidemias sdo caracterizadas pelos niveis séricos
anormais de lipoproteinas, podendo desencadear doencas
cardiovasculares, sendo que a predisposicao genética, idade,
género e estilo de vida sao fatores determinantes para o seu
desenvolvimento.™

Aimportancia daidentificacdo das dislipidemias motivou
a avaliacao laboratorial do perfil lipidico através de dosa-
gens séricas de colesterol total, triglicérides, colesterol da
lipoproteina de densidade muito baixa (c-VLDL), colesterol
da lipoproteina de baixa densidade (c-LDL) e colesterol da
lipoproteina de alta densidade (c-HDL).?’ Contudo, esses testes
laboratoriais estao sujeitos a interferéncia medicamentosa
in vivo e in vitro.®

A utilizagcao de alguns medicamentos pode acarretar
como efeito adverso o aumento nos niveis séricos de triglicé-
rides e de c-LDL e reducdo dos niveis de c-HDL, sendo impor-
tante o monitoramento do perfil lipidico nos individuos que
usam esses medicamentos cronicamente, devido ao aumento
do risco de desenvolvimento de eventos cardiovasculares.”)

2. MEDICAMENTOS QUE INTERFEREM NOS EXAMES
DE AVALIAGAO DO PERFIL LIPIDICO

ATabela 1 apresenta os principais medicamentos que
interferem nos exames laboratoriais de avaliacao do perfil
lipidico e 0s mecanismos in vivo ou in vitro responsaveis
pela interferéncia.

2.1 Hipolipemiantes

Dentre os medicamentos utilizados para o tratamento
das dislipidemias, tem-se os fibratos. Eles atuam alterando o
metabolismo lipidico ao diminuir a liberacao de acidos gra-
x0s nos adipdcitos, resultando em diminuicao da sintese de
lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL) e, consequen-
temente, em diminuicdo dos niveis séricos de triglicérides.
Além disso, promove aumento dos niveis séricos de c-HDL e
da expressao de receptores hepaticos para LDL, promovendo
reducédo dos niveis séricos de c-LDL.®

J4 as estatinas diminuem os niveis séricos de c-LDL ao
inibirem a HMG-CoA redutase, que é a enzima responsa-
vel pela sintese de colesterol.® A ezetimiba, por sua vez,
interrompe a absorcdo de colesterol ao inibir a atividade da
proteina NPC1L1, que é responsavel pela captagao intestinal
de lipidios, diminuindo, assim, os niveis séricos de c-LDL."”)

Outro medicamento hipolipemiante é a colestiramina.
O complexo formado pela ligacdo de acidos biliares com a
colestiramina é excretado nas fezes, reduzindo, assim, os
niveis de acidos biliares. O efeito induz a sua sintese pelos
hepatdcitos a partir do colesterol, sendo que esse consumo
de colesterol reduz seus niveis intracelulares, estimulando a
captacédo de LDL sérico para sua sintese, o que, consequen-
temente, diminui os niveis sanguineos de c-LDL.®

2.2 Antiagregantes plaquetarios e anticoagulantes
Alguns antiagregantes plaquetérios, como o clopidogrel,
podem aumentar o resultado da dosagem de colesterol total
através de um mecanismo desconhecido.® A heparina, um
anticoagulante, por outro lado, pode diminuir os niveis de
colesterol através de mecanismo desconhecido.”

2.3 Anti-hipertensivos

Os diuréticos podem aumentar os niveis séricos de
triglicérides. Contudo, ndo apresentam importancia clinica
comprovada e 0 mecanismo para esse efeito é desconhecido.
19 A hidroclorotiazida, que é um diurético tiazidico, aumenta
também os niveis séricos de colesterol total e de c-LDL através
de mecanismo desconhecido.”

Os betabloqueadores reduzem os niveis séricos de c-HDL
e aumentam os de triglicérides, sendo que, assim como
os diuréticos, o mecanismo é desconhecido devido a nao
comprovacdo da importancia clinica."® O atenolol, além do
efeito causado por ser um betabloqueador, também aumenta
falsamente os niveis de lipoproteinas dosadas através de
eletroforese. O mecanismo é igualmente desconhecido.”

Outra classe de medicamentos anti-hipertensivos que
podem interferir no perfil lipidico é a dos inibidores da enzima
conversa da angiotensina (iECA). O captopril, por efeito fisio-
I6gico no soro para avaliacdo do perfil lipidico, é capaz de
diminuir os niveis de colesterol total e c-LDL e aumentar os
de c-HDL"2. Além disso, interfere na eletroforese para dosa-
gem de lipoproteinas, aumentando falsamente seus niveis
séricos.” O lisinopril também interfere na eletroforese para
a dosagem de lipoproteinas, resultando em falso aumento
de seus niveis séricos.”

2.4 Glicocorticoides

Os glicocorticoides, como a prednisona e a predniso-
lona, aumentam a sintese de 4cidos graxos e estimulam a
lipase hepatica, resultando em aumento dos niveis séricos
de triglicérides, colesterol total e c-LDL."®
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Principais f&rmacos que podem interferir nos exames de avaliacdo do perfil lipidico, mecanismo in vivo ou in vitro responsével pela interferéncia e resposta a alteracdo.

Farmaco

Mecanismo Resposta

Invitro

Acido ascérbico

Inibicdo dos ensaios que utilizam oxidases e peroxidases para dosagem de colesterol Falsa diminuicdo de colesterol total

Atenolol, captopril, lisinopril

Interferéncia na eletroforese para dosagem de lipoproteinas Falso aumento de lipoproteinas

1. Metronidazol
2. Acido ascérbico

1. Interferéncia no método que utiliza NAD para dosagem de triglicérides
2. Inibicao dos ensaios que utilizam oxidases e peroxidases para dosagem de triglicérides

Falsa diminuicdo de triglicérides

Invivo

1. Estanazolol
2. Fenotiazidicos
3. Betabloqueadores

1. Alteracdo da funcdo hepética Diminuicdo de c-HDL
2. Alteracao do metabolismo lipidico

3. Desconhecido

Acido valproico, captopril, fibratos

Desconhecido Aumento de ¢-HDL

1. Colestiramina

2. Acido valproico, captopril, heparina
3. Estatinas

4. Ezetimiba

5. Levotiroxina

6.0mega3

7.Fibratos

8. Acido nicotinico

9. Metformina

1. Aumento da excre¢do de dcidos biliares nas fezes e aumento do consumo de colesterol

2. Desconhecido

3. Inibicdo da HMG-CoA redutase e da sintese hepatica de colesterol

4. Inibicdo da absorcao intestinal de colesterol

5. Aumento do metabolismo do colesterol

6. Reducdo da lipemia pds-prandial e da sintese de VLDL e de Apo B-100

7. Aumento da expressao de receptores hepaticos de LDL

8. Inibi¢do da liberacdo de &cidos graxos pelos adipdcitos e da sintese hepdtica de colesterol
9. Aumento do metabolismo lipidico

Diminuicdo de c-LDL

1. Carbamazepina, ciclosporina, clopidogrel,
neomicina, hidroclorotiazida, clozapina,
olanzapina, risperidona

2. Lopinavir, ritonavir, fenotiazidicos
3. Estanazolol

4. Isotretinoina

5. Contraceptivos orais

1. Desconhecido Aumento de ¢-LDL
2. Diminuicao do metabolismo lipidico

3. Alteracao da funcdo hepética

4. Aumento da sintese de LDL e da absorcao de lipidios da dieta

5. Alteracdo do metabolismo das lipoproteinas

1. Cetoconazol, haloperidol
2. Acido nicotinico

3. Metformina

4. Fibratos

1. Desconhecido

2. Inibicdo da liberagao de acidos graxos pelos adipdcitos e da sintese hepatica de triglicérides
3. Aumento do metabolismo lipidico

4. Inibi¢do da liberacdo de acidos graxos pelos adipdcitos e da sintese hepatica de triglicérides

Diminuicao de triglicérides

1. Diuréticos, linagliptina, betabloqueadores,

clozapina, olanzapina, risperidona
2. Lopinavir, ritonavir, fenotiazidicos
3. Contraceptivos orais

4. Isotretinoina

5. Prednisolona, prednisona

1. Desconhecido

2. Diminuicao do metabolismo lipidico

3. Alteragdo do metabolismo das lipoproteinas

4. Aumento da sintese de triglicérides

5. Aumento da sintese de dcidos graxos e da atividade da lipase hepatica

Aumento de triglicérides

¢-HDL — colesterol da lipoproteina de alta densidade; c-LDL — colesterol da lipoproteina de baixa densidade; NAD — nicotinamida adenina dinucleotideo.

2.5 Antimicrobianos

O cetoconazol, assim como os outros antifingicos da
classe dos imidazdis, compromete a producao de triglicéri-
des através de um mecanismo desconhecido, resultando na
diminuicédo de seus niveis séricos."

A dosagem de triglicérides sérica por meio do teste de
oxirreducao dos triglicérides pode zerar devido ao uso de
metronidazol, pois este farmaco apresenta pico de absor-
bancia compativel ao do nicotinamida adenina dinucleotideo
(NAD) em pH neutro.

RBAC. 2022;54(1):26-30
28



Interferéncia no perfil lipidico | Mello PA, Rocha BG, Oliveira WN, Mendonga TS, Domingueti CP

O uso de neomicina, que é um antibacteriano aminogli-
cosideo, pode aumentar os niveis séricos de colesterol total
através de mecanismo desconhecido.®

2.6 Antiepilépticos

A interferéncia dos antiepilépticos no perfil lipidico
ainda ndo é totalmente elucidada, sendo que ha estudos que
apontam o uso de carbamazepina associado ao aumento
sérico do colesterol total."® Ja o uso de acido valproico pode
diminuir os niveis de c-LDL e colesterol total e aumentar os
de c-HDL por mecanismo desconhecido.®

2.7 Antipsicoéticos

O uso dos fenotiazidicos, como a clorpromazina, pode
alterar o metabolismo lipidico e, consequentemente, aumen-
tar os niveis séricos de triglicérides e c-LDL com diminuigdo
dos niveis de c-HDL."” Ha relatos da associacdo entre o
haloperidol e a diminuicdo dos niveis séricos de triglicérides,
contudo o mecanismo do efeito é desconhecido."”

A olanzapina e a clozapina aumentam os niveis séricos
de colesterol total. Além disso, a olanzapina, assim como
a risperidona, aumenta também os niveis de triglicérides
através de mecanismo desconhecido."®

2.8 Hormonios

A levotiroxina promove aumento do metabolismo do
colesterol, diminuindo os niveis séricos de c-LDL e colesterol
total."? Os contraceptivos com estrogénio e progesterona
alteram o metabolismo das lipoproteinas, sendo que o coles-
terol é o ponto-chave para a esteroidogénese, resultando em
aumento dos niveis séricos de triglicérides e colesterol total."®

O mecanismo para o aumento dos niveis séricos de c-LDL
e diminuicao dos de c-HDL devido ao uso de estanazolol
nao é totalmente elucidado, contudo sabe-se que o farmaco
altera a funcao hepatica, o que pode acarretar alteracao da
sintese e secrecao de lipoproteinas.'?

2.9 Vitaminas

O &cido nicotinico (vitamina B3) inibe os receptores
responsaveis pela secrecao de acidos graxos dos adipdcitos,
comprometendo a sintese hepatica de triglicérides e coleste-
rol e, consequentemente, diminuindo seus niveis séricos.??

Ja o acido ascorbico (vitamina C) interfere nos resulta-
dos de métodos que utilizam oxidases e peroxidases para a
dosagem sérica de triglicérides e colesterol, como a reacao
de Trinder, que é inibida pela acdo da vitamina, diminuindo
falsamente os niveis séricos de triglicérides e colesterol total.?”

2.10 Imunossupressor

O uso de ciclosporina pode induzir o aumento dos
niveis séricos de colesterol total através de mecanismo
desconhecido.??

2.11 Tratamento da acne

Aisotretinoinainduz a sintese de triglicérides, colesterol
e LDL, aumentando, assim, seus niveis séricos e diminuindo
os de HDL. Além disso, o farmaco estimula a sintese de qui-
lomicrons ao aumentar a absorcéo lipidica proveniente da
dieta, efeito que também aumenta os niveis de triglicérides.®

2.12 Acido graxo

O 6mega 3 reduz a lipemia pds-prandial e a sintese de
VLDL e de apolipoproteina B-100, diminuindo os niveis séricos
de triglicérides e de c-LDL.?¥

2.13 Hipoglicemiantes

Ha relatos do aumento sérico de triglicérides associado
ao uso de linagliptina, contudo o mecanismo para o efeito
é desconhecido.” J4 a metformina altera o metabolismo
hepatico dos lipidios e aumenta a depuracdo de lipoproteinas
provenientes da alimentacéo, reduzindo os niveis séricos de
acidos graxos, VLDL, triglicerideos e colesterol total.?

2.14 Antirretrovirais

Os inibidores de protease, como o lopinavir e o ritonavir,
inibem a atividade de proteinas responsaveis pelo metabo-
lismo lipidico, diminuindo a captacdo e clivagem hepatica de
triglicérides e aumentando seus niveis séricos, assim como
os de c-LDL.?%

3. CONSIDERAGOES FINAIS

Alguns farmacos podem causar como reagao adversa
0 aumento dos niveis de colesterol total, c-LDL, c-VLDL e
triglicérides, ou a reducdo dos niveis de c-HDL, resultando
em aumento do risco de eventos cardiovasculares, sendo
necessario o monitoramento continuo do perfil lipidico
dos pacientes que utilizam estes medicamentos. Por outro
lado, outros farmacos podem reduzir os niveis de colesterol
total, c-LDL e triglicérides, ou aumentar os niveis de c-HDL,
sendo importante o conhecimento de quais farmacos podem
causar estas interferéncias in vivo para o ajuste da dose do
hipolipemiante no caso dos pacientes que utilizam este tipo
de medicamento para controle de dislipidemias. Além disso,
alguns medicamentos ainda podem interferir in vitro na
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dosagem dos biomarcadores de avaliacao do perfil lipidico,
sendo fundamental o conhecimento destas interferéncias
pelos profissionais da area da satude para evitar erros de
interpretacdo dos exames laboratoriais e proporcionar o
diagndstico e monitoramento adequados dos pacientes.
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