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Diversos farmacos, além dos especificamente indicados no
tratamento das dislipidemias, podem influenciar o perfil lipidico,
com efeitos benéficos ou prejudiciais.’*

Os individuos com dislipidemia prévia e os que possuem um risco
cardiovascular elevado apresentam maior risco em consequéncia
destes efeitos.?

Entre os farmacos, ou classes farmacoldgicas, que tém sido
associadas a alteragdes no perfil lipidico incluem-se farmacos
cardiovasculares, antipsicoticos, anticonvulsivantes, hormonas e
certos imunossupressores.? Nalguns casos trata-se de um efeito
de grupo; noutros, pode depender do farmaco especifico? ou da
dose utilizada.? Este efeito pode determinar a sele¢do de um
farmaco para tratamento de casos especificos,»%> como no caso
de individuos de alto risco.??

Sdo seguidamente referidos os farmacos mais frequentemente
citados.

Farmacos cardiovasculares

Alguns farmacos anti-hipertensores podem influenciar o perfil
lipidico, considerando-se atualmente que a selegdo correta do
tratamento anti-hipertensor, de acordo com a sua associagdo a
outros fatores de risco cardiovascular, como as dislipidemias,
pode aportar beneficios clinicos, especialmente a longo prazo.!
Existe ainda muito debate acerca da existéncia, ou ndo, de
implica¢des a longo prazo associadas a estas alteracdes.?

Os farmacos com maior evidéncia de efeitos desfavoraveis sobre
o perfil lipidico sdo os diuréticos e os bloqueadores beta-
adrenérgicos.2® Demonstrou-se, contudo, que reduzem a
morbilidade e mortalidade cardiovasculares'3* e considera-se
que estes farmacos devem ser utilizados sempre que estejam
indicados.126

Diuréticos

Os diuréticos tiazidicos™*®’ e os diuréticos da ansa podem
aumentar os valores de colesterol total (CT), de colesterol LDL (c-
LDL) e de triglicéridos (TG).1*#” Ndo parecem afetar os niveis de
colesterol HDL (c-HDL).%* No caso dos diuréticos tiazidicos, os
aumentos parecem depender da dose,»24® mas os dados sdo
discrepantes.? Em alguns estudos de longa dura¢do — seguimento
entre 3-5 anos, observou-se que este efeito ndo parece ser duradouro

e que poderia ndo ter relevancia clinica além do primeiro ano de
tratamento.! Efetivamente, estes efeitos aparentam ser
transitérios, com retorno aos valores iniciais>* apds um ano de
terapéutica.* Desconhecem-se os efeitos da monoterapia com
diuréticos poupadores de potassio, sabendo-se que a sua
associacdo a diuréticos tiazidicos tem efeitos semelhantes a
monoterapia com estes Ultimos.3*

Bloqueadores beta-adrenérgicos

Os efeitos adversos metabodlicos dos bloqueadores beta-
adrenérgicos dependem da dose e do farmaco especifico? e
parecem ser mais proeminentes em fumadores.® Tém efeitos
negligencidveis nos valores de CT ou de c-LDL,2*® aumentando,
contudo, os niveis de TG e diminuindo os de c-HDL.1467

A evidéncia acerca da duragdo do efeito é discrepante, com
estudos a referirem alteraces de duragdo inferior a um ano?3 e
outros a reportarem niveis aumentados apds diversos anos de
tratamento.?*

Estas alteracdes n3o parecem constituir um efeito de classe.?
Farmacos com maior atividade simpaticomimética intrinseca,?®
seletividade B,%®° ou efeitos vasodilatadores?® estdo associados
a menor impacto nos niveis lipidicos.”®> O atenolol, o
metoprolol»>® e o propranolol estdo associados ao maior
aumento.»>® O carvedilol parece ter um efeito mais
neutro.12>6

Outras classes de anti-hipertensores

Os bloqueadores adrenérgicos alfa, como a doxazosina,! e a
prazosina? tém efeitos favordveis sobre o perfil lipidico,4®
reduzindo os valores de CT,1346 de c-LDL3* e de TG,136
aumentando os niveis de c-HDL.1*® Contudo, estes efeitos
benéficos ndo parecem traduzir-se numa menor incidéncia de
doenca cardiovascular.34

Os bloqueadores dos canais do
negativamente o perfil lipidico.%3-6

Os inibidores da enzima de conversido da angiotensina (IECA) e
os antagonistas dos recetores da angiotensina Il podem ter
efeitos neutros ou ligeiramente benéficos.1>6

O efeito de inibidores simpaticos de agdao central, como a
metildopa e a clonidina, ndo foi adequadamente estudado, mas
as alteragbes reportadas ndo parecem ser significativas.®

calcio ndo alteram
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Antiarritmicos

Ha evidéncia de que o tratamento de longa duragdo com a
amiodarona induz um aumento do CT, dependente da dose, e
dos niveis séricos de CT e de c-LDL. Adicionalmente, pode causar
hipotiroidismo, com consequentes alteragdes no metabolismo
lipidico.?

Antidiabéticos

Os inibidores do co-transportador de sédio e glucose tipo 2
(SGLT2) podem causar um aumento modesto das c-LDL,
relacionado com a dose e com o farmaco concreto, bem como
das c-HDL. Podem reduzir ou ter um efeito neutro sobre os
triglicéridos.%?

Outros antidiabéticos, nomeadamente a metformina, as
sulfonilureias, a acarbose e os inibidores da dipeptidil peptidase 4
aparentam ter efeitos neutros no perfil lipidico; as glitazonas
parecem associadas a aumentos do c-LDL, mas também do c-HDL.>

Hormonas

Os estrogénios tém efeitos benéficos no perfil lipidico, pela
diminuicdo dos niveis de CT e de c-LDL e elevagdo dos niveis de c-
HDL; contudo, aumentam também os niveis de TG,47
especialmente em mulheres com hipertrigliceridémia prévia, o
que pode aumentar o risco de pancreatite.? Este efeito é
dependente da dose. O etinilestradiol tem um efeito benéfico
mais marcado do que o estradiol. A administracdo de estrogénios
por via transdérmica tem um efeito praticamente neutro sobre
os niveis lipidicos séricos.z*

Os progestagénios tém efeitos opostos aos dos estrogénios
sobre o perfil lipidico, aumentando os niveis de CT%2* e de c-LDL,
e reduzindo os de c-HDL e de TG.1347 Em doses baixas, como as
usadas em contracetivos orais progestagénicos, ndo mostram
efeitos significativos.3*

Os efeitos dos contracetivos orais combinados (COC) sobre os
lipidos séricos dependem do teor de estrogénio da formulagdo?’
e da androgenicidade do progestagénio. Progestagénios mais
androgénicos, como o levonorgestrel,* e a noretisterona,3* tém
efeitos mais desfavoraveis do que progestagénios menos
androgénicos, como o desogestrel e o gestodeno. Estes tém
demonstrado efeitos favoraveis sobre os niveis de c-LDL e c-HDL,
mas podem aumentar os niveis de TG;Z* apresentam, contudo,
maior risco de tromboembolismo venoso.>* As alteracdes dos
lipidos raramente constituem um problema com uso de COC de
baixa dosagem.”

A terapéutica hormonal de substituicdo combinada tem efeitos
semelhantes aos dos estrogénios administrados isoladamente
sobre os niveis de CT e c-LDL, apesar de os efeitos sobre o c-HDL
dependerem do progestagénio. O seu efeito sobre os TG
permanece incerto.3*

Os moduladores seletivos dos recetores de estrogénios
raloxifeno e tamoxifeno tém efeitos benéficos nos niveis de CT e
c-LDL.2* Nenhum dos dois afeta os niveis de c-HDL,3* mas o
tamoxifeno aumenta os niveis de TG,'* podendo originar
pancreatite aguda secundaria a hipertrigliceridemia.?

O clomifeno, estimulante da ovulagdo, causa aumento dos TG.!

O danazol, um esteroide sintético utilizado no tratamento da
endometriose,’* da doenca mamadria fibrocistica? e do
angioedema hereditério,?* causa aumento do c-LDL e diminuigdo

do c-HDL,** n3o dependentes da dose.>* Contudo, os niveis
retornam aos valores base apds descontinuagdo do farmaco,?*
podendo ser necessdria precaucdao apenas em terapéuticas
prolongadas, ou em individuos com elevado risco
cardiovascular.?

A terapéutica de privagdao androgénica utilizada no tratamento
do cancro da proéstata, com recurso aos analogos da hormona
libertadora de gonadotropinas tem sido associada a aumento do
CT, TG e c-HDL. No que diz respeito ao c-LDL, alguns estudos
mostram aumento dos niveis, enquanto outros ndo encontraram
alteragdes significativas.?

Imunossupressores

Os corticosteroides aumentam os niveis de CT, de c-LDL e de
TG,%278 mas também podem aumentar os de c-HDL.Y7 As
alteracdes reportadas tém sido muito varidveis e os resultados
dos estudos s3o inconsistentes,’2 mas este efeito parece
depender da dose e ser particularmente relevante no uso pos-
transplantagdo.?

Os inibidores da calcineurina — ciclosporina e tacrolimus —
elevam os valores de CT e de c-LDL e, de modo menos
consistente, aumentam também os TG»28 e diminuem o c-HDL.12
Estes efeitos sdo mais acentuados com a ciclosporina e menos
significativos com o tacrolimus,%2® o que pode ter relevancia
para a selecdo do tratamento.l’” S3o altera¢des dependentes da
dose® e parecem diminuir progressivamente ao longo do
tratamento.!

Os inibidores da cinase mTOR — sirolimus e everolimus — sdo os
imunossupressores com maior potencial dislipidémico.® Causam
elevagGes nos niveis de CT, de c-LDL e, especialmente, nos de TG.
Estes efeitos dependem da dosel® e melhoram com a sua
diminuicdo.?

Outros imunossupressores, como micofenolato!348 e a
azatioprina,»® ndo originam alteracbes relevantes no perfil
lipidico.1348

Farmacos do sistema nervoso central

Os antipsicoticos atipicos aumentam os TGY%7 e, em menor
grau, o CT,%2 podendo diminuir o c-HDL.%7 Além disso, produzem
aumento do apetite, o que pode modificar o perfil lipidico em
consequéncia de maus habitos alimentares.! Ao contrario da
clozapina, a risperidona, a ziprasidona e o aripiprazol apresentam
um risco relativamente baixo. Os antipsicéticos fenotiazinicos e
o haloperidol elevam os niveis de CT? e, especialmente, de TG.%3
Alguns anticonvulsivantes estdo implicados em alteragées do
perfil lipidico, apesar de os estudos apresentarem resultados
inconsistentes.’* A carbamazepina eleva os niveis de CT>* e de c-
LDL,? podendo também aumentar os de c-HDL.>* O fenobarbital
mostrou aumentar os niveis de CT,>* em criangas, podendo
também aumentar o c-LDL e o c-HDL.2 O efeito da fenitoina esta
pouco estudado, mas os relatos indicam que aumenta os niveis
de CT, com efeitos variaveis sobre o c-HDL.>* O acido valproico
parece ter um efeito minimo,2 ou ligeiramente favoravel, no
perfil lipidico.2*

Os niveis de TG ndo parecem ser afetados de forma significativa
por qualquer dos anticonvulsivantes.3>* A informagdo ¢é

insuficiente para estabelecer o possivel impacto destes farmacos
sobre o perfil lipidico.?
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Antiviricos
Observou-se em individuos com infegdo por VIH um aumento do

risco de dislipidemia, tratamento
antirretroviral.12?

Entre os inibidores nucledsidos da transcriptase inversa a
zidovudinal?® e a estavudina® tem efeitos mais adversos no perfil
lipidico,® com tendéncia a aumentar os TG, o CT e o c-LDL,
enquanto a lamivudina parece ter um efeito neutro.! O abacavir
e o tenofovir parecem ser as melhores opg¢Bes dentro deste
grupo.210

Os inibidores ndo nucledsidos da transcriptase inversa (NNRTI)
possuem, de um modo geral, efeitos favoraveis no perfil lipidico,
pois estdo associados a aumentos do c-HDL. E o caso da
nevirapina, da etravirinal® e da rilpivirina;! o efavirenz possui
maior risco de causar efeitos dislipidémicos.1%:1°

A dislipidemia é um efeito de classe dos inibidores da protéase
(IP),232 que estdo associados a aumento dos niveis de TG, CT+27
e c-LDL.” O ritonavir® e as associa¢bes lopinavir/ritonavirt:22.10 e
fosamprenavir/ritonavir parecem ser os que tém efeitos mais
acentuados.»:10

Os inibidores da integrase, como o bictegravir, o dolutegravir, o
elvitegravir e o raltegravir apresentam um melhor perfil lipidico
que outros grupos de antirretroviricos,»71° apesar de se
associarem a aumento de peso. Foi observado em alguns estudos
que a dislipidemia foi mais frequente com elvitegravir/cobicistat
e raltegravir comparativamente ao dolutegravir.!

Apesar de o virus da hepatite C pode, ele préprio, impactar o
metabolismo lipidico, o tratamento com antiviricos de agdo
direta tem sido associado a aumentos no c-LDL, CT e c-HDL,?2
ndo parecendo existir efeitos significativos nos TG.? Contudo,
tendo em conta a curta duragdo do tratamento, ndo sdo
consequéncias adversas.!

O interferdo alfa mostrou estar associado a aumento dos TG.?

devido em parte ao
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Retinoides

Os retinoides sistémicos, como a isotretinoinaZ*e a acitretina3*
podem causar hipertrigliceridémia,?*’ o que aumenta o risco de
desenvolvimento de pancreatite. Individuos com
hipertrigliceridémia pré-existente devem evitar o tratamento
com retinoides, ou efetud-lo com extrema precaucdo? e deve
existir uma monitorizacdo periédica dos niveis de TG.2* A
isotretinoina aumenta igualmente os niveis de CT e de c-LDL.2*

Conclusao

Sdo varios os farmacos que, em diferentes magnitudes, podem
influenciar o perfil lipidico.> Contudo, as implica¢cbes da sua
utilizagdo na morbilidade e mortalidade cardiovasculares a longo
prazo sdo desconhecidas,’? devido a evidéncia limitada acerca do
impacto global destas altera¢des no risco cardiovascular,?° que
é influenciado por multiplas vias.>* Assim, é importante uma
cuidadosa andlise da relacdo beneficio-risco individual %24

Em individuos que vdo iniciar tratamento com farmacos
hipolipemiantes deve haver uma revisdo da terapéutica
concomitante,? que permita identificar firmacos que possam
estar associados a efeitos adversos sobre o perfil lipidico,*7 uma
vez que a intervengdo na causa subjacente pode melhorar a
dislipidemia e reduzir a necessidade, ou intensidade, do
tratamento farmacoldgico.?

A determinagdo do perfil lipidico durante a terapéutica com
estes farmacos permite identificar alteragGes negativas e decidir
a melhor abordagem.>2 Pode ser considerada a utilizacdo de um
farmaco alternativo!* ou, caso ndo seja possivel, a monitorizagdo
dos niveis séricos. Se for expectavel a sua utilizagdo prolongada,
podem ser aplicadas neste contexto as normas gerais de
tratamento da dislipidemia. Em casos de hiperlipidémia extrema,
o uso da medicacdo deve ser reavaliado.>*
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