Interferéncia das estatinas em exames laboratoriais
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ABSTRACT

Drug interference plays an important role in the laboratory routine because of the probability of interfering with the
assays and modifying the clinical-laboratory diagnosis. It is the professional clinical analyst responsible for detecting
such interference in order to avoid misdiagnoses and erroneous clinical interventions. The aim of this study was to
evaluate the possible interferences of the drug simvastatin in biochemical laboratory tests. A retrospective descriptive
study was carried out between April and July 2015. Laboratory tests performed by patients with dyslipidemia and
users of a specific drug were evaluated using the services provided by the Municipal Laboratory of Clinical Analysis
of Santo Anténio de Posse, SP, Brazil. A questionnaire was applied to the volunteer participants to evaluate the
lifestyle and the time of use of the drug. The enzymes Phosphatase Alkaline, Creatinophosphokinase (CPK), Aspartate
Aminotransferase (AST) and Alanine Aminotransferase (ALT) were analyzed. The results showed that among 43
patients tests, 69.8% presented alterations in at least one of the exams evaluated. There was a change in the ALT
enzyme in 53% of the patients test results. However, in 51%, no change in the CPK was detected. The interference of
drugs on test results is a real problem due to its wide use throughout the population and proves the need for further
studies related to possible interferences in clinical exams.
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RESUMO

Medicamentos assume importante papel na rotina laboratorial das Analises Clinicas, pela probabilidade de interferir
nos ensaios e modificar o diagndstico clinico-laboratorial. Cabe ao profissional analista clinico responsavel detectar
essas interferéncias a fim de evitar diagndsticos equivocados e intervencdes clinicas erroneas. O objetivo do trabalho
foi avaliar as possiveis interferéncias do farmaco sinvastatina nos exames laboratoriais bioquimicos. Foi realizado
um estudo descritivo retrospectivo, no periodo de abril a julho de 2015. Foram avaliados os exames laboratoriais rea-
lizados pelos pacientes portadores de dislipidemia e usudrios de medicamento especifico, que utilizaram os servigos
prestados pelo Laboratdrio Municipal de Analises Clinicas de Santo Ant6nio de Posse (SP). Aos participantes volunta-
rios foi aplicado um questionario para avaliar o estilo de vida e o tempo de uso do medicamento. Foram analisadas as
enzimas Fosfatase Alcalina, Creatinofosfoquinase (CPK), Aspartato Aminotransferase (AST) e Alanina Iminotransfe-
rase (ALT). O estudo mostrou que dos 43 pacientes avaliados, 69,8% apresentaram altera¢cdes em pelo menos um dos
exames avaliados. Foi observada alteragdo da enzima ALT em 53% dos pacientes avaliados e nenhuma modificagido
no valor da CPK em 51% dos sujeitos. As interferéncias nos resultados de exames causadas por farmacos ¢ um pro-
blema real, devido a grande utilizag@o por toda a populagdo, e comprova a necessidade de mais estudos relacionados
as possiveis interferéncias nos exames clinicos.
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INTRODUCAO

A dislipidemia ¢ caracterizada por excesso de li-
pidios séricos na corrente sanguinea, e ¢ reconhecida
como um dos mais significantes fatores de risco para
doengas cardiovasculares. Isoladamente, as alteragdes
lipidicas s@o responsaveis por 56% das doengas cardia-
cas e 18% dos casos de infarto, sendo ainda associadas a
um tergo dos casos de mortalidade no mundo (1). E sabi-
do que a dislipidemia ¢ determinada por fatores genéti-
cos e ambientais. Entre estes fatores, podem ser citados
mudancas no estilo de vida, aumento do sedentarismo
¢ habitos alimentares ricos em carboidratos e gorduras,
com consequente sobrepeso e obesidade (2,3). Devido a
magnitude de seus efeitos, grandes esfor¢os vém sendo
realizados pela comunidade médica para prevenir e con-
trolar esse quadro metabolico, sendo que as estratégias
terapéuticas recomendadas pela Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC) e adotadas por especialistas da area
englobam o estimulo a ado¢do de uma alimentacdo sau-
davel, o aumento da pratica de exercicios fisicos e o uso
de medicamentos (4).

O tratamento da dislipidemia, principalmente do
tipo hipercolesterolemia, ¢ realizada com o emprego dos
farmacos da classe estatina, administrados por via oral,
amplamente utilizados em individuos visando a redugao
dos niveis de colesterol. A estatina e a dose utilizada es-
tdo diretamente relacionadas com a reducdo do coleste-
rol LDL (LDL-c), que pode ser reduzido em até 55%,
bem como uma elevagdo de colesterol HDL (HDL-c), de
5% a 10%. Em individuos com niveis de triacilglicerois
(TG) moderadamente elevados, o uso de estatinas pode
reduzir os niveis de 15% a 20% (5).

A modificacdo do perfil lipidico do paciente con-
tribui para a reducdo da mortalidade cardiovascular, da
incidéncia de eventos isquémicos coronarios agudos e
do acidente vascular cerebral, além de facilitar a revas-
culariza¢do do miocardio (6).

O farmaco atua inibindo a enzima 3-hidroxi-3-me-
tilglutaril Coenzima A (HMG-CoA) redutase, envolvida
na catalise da HMG-CoA em mevalonato-L, o qual ¢ um
intermediario chave para a biossintese do colesterol. A
inibi¢do da via do mevalonato-L reduz a produgio de
colesterol e, consequentemente, o nivel de lipidios na
corrente sanguinea (5).

As estatinas sdo muito bem toleradas, porém alguns
pacientes podem desenvolver toxicidade hepatica e/ou
muscular, em graus variados. Com relagdo aos efeitos
toxicos sobre a musculatura esquelética, a complicacdo
mais séria observada com o uso desse farmaco ¢ a rab-
domiolise, definida como a ruptura das fibras do musculo
esquelético, com liberagdo de componentes intracelulares
toxicos para a circulagio sistémica. E uma condigio rara,
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sendo reportada uma incidéncia de casos fatais da ordem
de 0,15 mortes por 1.000.000 prescri¢des, enquanto a fre-
quéncia de acometimento muscular menos sério, como a
miopatia, pode afetar de 1 a 5% dos pacientes (2).

O uso prolongado de estatina, pode elevar os niveis
plasmaticos de algumas enzimas que estdo amplamente
distribuidas nos tecidos, como a fosfatase alcalina, AST,
ALT e CPK (7,3). A fosfatase alcalina pertence a um
grupo de enzimas relativamente inespecificas. Apesar de
a sua exata fun¢@o metabdlica ser desconhecida, parece
estar associada com o transporte lipidico no intestino e
com processos de calcificagdo 0ssea. As principais apli-
cagoes clinicas s3o para doengas Osseas e enfermidades
hepaticas (8). As enzimas AST e ALT catalisam a trans-
feréncia reversivel de grupos amino de um aminoéci-
do para o a-cetoglutarato, formando cetoacido e acido
glutamico. As atividades mais elevadas de AST encon-
tram-se no miocardio, figado, musculo esquelético, com
pequenas quantidades nos rins, pancreas, bago, cérebro,
pulmdes e eritrocitos. As principais aplica¢des clinicas
sdo para doengas do parénquima hepatico, infarto do
miocardio e doenga muscular (8).

As estatinas podem particularmente causar um au-
mento transitorio da CPK. Elas tém fung¢do fisiologica
predominante nas células musculares, a qual esta envol-
vida no armazenamento de creatina fosfato (composto
rico em energia) (9). A elevagdo de CPK, de dez vezes
ou mais, pode indicar rabdomidlise. Quando ocorrem
danos nos tecidos musculares, a enzima CPK, que esta
amplamente presente no tecido muscular, flui para a
linfa, via intersticio, até chegar a corrente sanguinea. A
enzima CPK pode ser dosada no soro e ¢ o exame la-
boratorial mais especifico e sensivel para avaliar dano
muscular esquelético (5).

Em decorréncia das possiveis alteracdes que podem
surgir nos resultados das enzimas dos pacientes, devido
ao uso ded estatina, o objetivo deste estudo foi avaliar a
frequéncia de alteragdes nas enzimas fosfatase alcalina,
CPK, AST e ALT em pacientes que atendidos em um
laboratorio ambulatorial do interior de Sdo Paulo.

MATERIAL E METODO

O trabalho foi realizado no Laboratorio Publico
Municipal de Santo Antonio de Posse, interior de So
Paulo, com pacientes atendidos no Ambulatorio Médico
Central, do Sistema Unico de Saude. A populagio estu-
dada abrangeu pessoas de ambos os sexos, independente
de faixa etaria, cor, classe ou grupo social. O critério
de inclusao foi ser portador de dislipidemia, realizando
exames de controle, e fazer uso de sinvastatina 20 mg
para o tratamento. Os participantes voluntarios assina-
ram um de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido



e responderam a um questionario com questdes relacio-
nadas ao seu estilo de vida.

A pesquisa foi previamente aprovada pelo Comité
de Etica na Plataforma Brasil sob o niimero de CAAE
43343115.1.0000.5679. A coleta dos dados ocorreu no
periodo de maio a julho de 2015.

Para verificar possiveis interferéncias de medica-
mentos nos exames laboratoriais foram utilizados os
valores de referéncia: AST para o sexo feminino até 31
U/L, ALT até 32 U/L, e CPK até 170 U/L; para o sexo
masculino; AST até 37 U/L, ALT até 42 e CPK até 195.
O valor de referéncia da fosfatase alcalina ¢ independen-
te do género, considerado normal até 290 U/L.

Para a analise dos dados foram utilizadas ferramen-
tas de analise estatistica descritiva, por meio da deter-
mina¢do de média, desvio padrdo, frequéncia absoluta
e relativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Caracterizacdo da populacio em estudo. Foram
analisados 43 exames laboratoriais de pacientes porta-
dores de dislipidemia atendidos no Laboratério Muni-
cipal e foi observada maior frequéncia de pacientes do
sexo feminino, com 65% (n 28).

A faixa etaria média dos pacientes foi de 53,9 anos
com desvio padrido de 8,6. A idade mais frequente foi
entre 51 a 55 anos com 25,6% (n 11), e de 56 a 60 anos
com 18,6% (n 8). A idade minima foi de 37 anos ¢ a
maxima de 69.

De acordo com os dados dos pacientes do estudo,
o género feminino foi predominante, corroborando com
dados da literatura (2). Este fato foi atribuido a uma maior
utilizag@o dos servigos de saude pelas mulheres, preve-
nindo-se e engajando-se mais em cuidados com a sau-
de do que os homens (4, 10). Além disso, foi observado
que a dislipidemia tem maior incidéncia entre mulheres
(11,12). Nesse estudo, a faixa etaria de maior frequéncia
ocorreu entre 51 e 55 anos. Pacientes com idade superior
aos 51 anos procuram mais os servigcos de saude, assim
como foi observado por outros autores (13,14,15).

Dos pacientes avaliados, 46,5% (n 20), apresenta-
vam Indice de Massa Corporal (IMC) entre 25,0 a 29,9
(Kg/m?), o que classifica o individuo com sobrepeso;
39,5% (n 17), apresentavam IMC entre 18,5 e 24,9 (Kg/
m?); e 4,7% (n 2) IMC entre 35 e 39,9 (Kg/m?), carac-
terizando obesidade. A média do IMC dos participantes
foi de 26,1 (Kg/m?), com desvio padrio de 4,3.

Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Es-
tatistica (IBGE), indicam que houve um significativo
crescimento, nos anos de 1975 a 2009, de pessoas que se
encontravam com sobrepeso (16), com base na classifi-
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cagdo do Indice de Massa Corporal (IMC), o que pode
ser refletido nos resultados obtidos neste estudo. Foi
constatada uma maior frequéncia de valores de IMC na
faixa de 25,0 a 29,9, o que caracteriza o individuo com
sobrepeso. Esse achado é preocupante, pois o excesso de
peso € fator de risco para diversos agravos a satide, como
por exemplo, a dislipidemia, que pode levar a problemas
cardiovasculares e consequentemente a morte (4,8).

A maior parte dos pacientes (70%, n=30), quando
indagada sobre a pratica de alguma atividade fisica, afir-
mou ndo realizar nenhuma atividade (Tabela 1).

Tabela 1: Distribui¢do dos pacientes portadores de dislipidemia
atendidos no Laboratério Municipal de Santo Antdnio de Posse,
SP, quanto a frequéncia semanal da pratica de atividade fisica

1a 2 vezes 11 84,6
3 a4 vezes 1 7,7
Mais que 5 vezes 1 7,7

A pratica insuficiente de exercicios fisicos também
constitui um fator de risco para o desenvolvimento do
quadro clinico de dislipidemia e aterosclerose (17, 18).
No que se refere a pratica de atividade fisica foi verifi-
cado que 70% da populagao avaliada era sedentaria, nao
praticando qualquer atividade fisica regular, o que se as-
semelha a uma pesquisa que detectou alta prevaléncia de
pessoas sedentarias na cidade de Sdo Paulo, e ainda re-
velou que a frequéncia semanal da maioria dos que prati-
cavam alguma atividade fisica era de apenas uma a duas
vezes por semana que ainda € considerada baixa (17).

Os lipideos sdo importantes substratos para a pro-
dugdo de energia durante a pratica de exercicios fisicos,
e adultos fisicamente ativos apresentam maior concen-
tragdo plasmatica de HDL-colesterol (high density li-
poprotein), menores concentragdes de LDL-colesterol
(low density lipoprotein) e triglicerideos quando com-
parados aqueles sedentarios. Mais do que isso, a pratica
sistematizada de exercicios fisicos parece ser um impor-
tante estimulador do aumento do tamanho das molécu-
las de LDL-colesterol, diminuindo sua capacidade de
penetrar no espago subendotelial e ser oxidado (19,20).
Com base em tais efeitos benéficos é recomendado que
a mudanca de estilo de vida deva ser a linha de frente no
combate a dislipidemia (8).

Dos pacientes avaliados, 79% (n 34) afirmaram nao
ser tabagista; e 72% (n 31) ndo ingeri bebidas alcooli-
cas. Dos que afirmaram fazer uso do alcool, a frequéncia
do consumo informada foi de uma ou duas vezes na se-
mana. A frequéncia quanto ao tabagismo dos pacientes
foi de 21%, muito proximo aos dados apresentados pelo
IBGE (16), indicando que a prevaléncia de tabagismo
entre pessoas com idade acima de 18 anos foi de 24%.



Em um estudo transversal, a Sociedade de Cardiologia
do Estado de Sao Paulo mostrou que as taxas de preva-
léncia de tabagismo foram de 17%, apds a avaliagdo de
aproximadamente 20 mil individuos em 19 cidades do
Estado (21).

A frequéncia do consumo de bebidas alcoolicas foi
de 28%, dados semelhantes aos encontrados em outras
pesquisas brasileiras (22). No que refere ao consumo
excessivo do alcool, é detectado aumento dos triglice-
rideos por meio da estimulagdo da produgido de VLDL-
-colesterol (Very Low Density Lipoprotein) pelo figado
e dos quilomicra, ocorrendo niveis variados de LDL-co-
lesterol e aumento do HDL-colesterol (23,24).

Distribuicdo dos pacientes segundo as altera-
c6es nos exames bioquimicos. O medicamento utiliza-
do pelos pacientes com dislipidemia foi a sinvastatina,
corroborando com outros autores (25), demonstrando
que as estatinas representam o grupo de farmacos de pri-
meira escolha no tratamento da dislipidemia reduzindo
os niveis de colesterol em aproximadamente 20% a 30%,
e a frequéncia de eventos cardiovasculares e a mortali-
dade em até 22%. Dentre as estatinas, a sinvastatina faz
parte da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME), distribuida gratuitamente nos postos de
saude, com menor custo de aquisi¢do, armazenamento,
distribui¢do, controle e de tratamento ao dia (26). A acao
da sinvastatina se d4 por inibi¢do da 3-hidroxi-3-metil-
glutaril coenzima redutase (HMG-CoA redutase) que ¢
a enzima chave na sintese do colesterol, fato que leva a
menor sintese de colesterol hepatico, e ao aumento da
expressdo dos receptores da LDL-colesterol na superfi-
cie do figado, consequentemente havera menor sintese
e remocao das VLDL-colesterol e LDL-colesterol pelo
figado. As estatinas elevam também o HDL-colesterol
de 5% a 15% e reduzem os triglicerideos em 7% a 30%,
além de diminuir eventos isquémicos coronarianos, ne-

cessidade de revascularizagdao do miocardio, mortalida-
de cardiaca e total ¢ AVE (Acidente Vascular Encefali-
co) (27, 28.29).

Os 43 pacientes do estudo portadores de dislipide-
mia faziam tratamento com sinvastatina, na posologia
de um comprimido de 20 mg ao dia. Quanto ao tempo
de inicio do tratamento, a maior frequéncia ocorreu en-
tre 13 a 24 meses representando 46,5% (n 20). Somente
2,3% (1) paciente, teve o inicio do tratamento acima de
48 meses (Tabela 2).

Tabela 2: Distribuicdo dos pacientes portadores de dislipide-
mia atendidos no Laboratdrio Municipal de Santo Anténio de
Posse, SP, quanto ao inicio do tratamento com sinvastatina

1 a 12 meses 8 18,6
13 a 24 meses 20 46,5
25 a 36 meses 11 25,6
37 a 48 meses 3 7,0

> 48 meses 1 2,3

Dos pacientes, 46,5% utilizavam a sinvastatina en-
tre 13 a 24 meses antes aos exames realizados, aproxi-
mando do resultado encontrado por outros autores (31),
0s quais constataram que a média de uso da sinvastatina
nos seus paciente foi de 22,9 meses . Os pacientes fa-
ziam uso da sinvastatina uma vez ao dia, ¢ normalmen-
te a noite. Os comprimidos, nas doses habituais (10 ou
20mg), eram administrados apds o jantar.

Doses mais elevadas podem ser repartidas pela ma-
nhd e a noite. Os ajustes das doses devem ser feitos, se
necessario, a cada quatro semanas. Isso estd de acordo
com o que ¢ normalmente recomendado pelo Consenso
Brasileiro Sobre Dislipidemias (30).

Tabela 3: Distribuicdo dos pacientes portadores de dislipidemia atendidos no Laboratdrio Municipal de Santo Anténio de Posse, SP

Total de Pacientes

1 a 12 meses 8
13 a 24 meses 20
25 a 36 meses 11
37 a 48 meses 3

> 48 meses 1

Nos exames analisados, foram avaliadas as enzimas
AST, ALT, CK e fosfatase alcalina (Tabela 3). O estudo
mostrou que, dos 43 pacientes, 69,8% (n 30) apresenta-
vam alteragdes em ao menos um dos exames. Entre os
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Alteracoes nos Exames Laboratoriais

Sim Nao
n % n %
3 37,5 5 62,5
16 80,0 4 20,0
8 72,7 3 27,3
2 66,7 1 33,3
1 100,0 - -

pacientes que utilizavam a sinvastatina por 13-24 meses,
80% (n 16), apresentavam alteragdes em pelo menos um
exame, da mesma forma que o paciente que utilizava sin-
vastatina por mais de 48 meses. A maioria dos pacientes



que ndo apresentaram alteragdes 62,5% (n 5), fazia uso
da estatina por menos de doze meses.Dentre os exames
avaliados 70% (n 30), ndo apresentaram alteracdo da en-
zima AST. Daqueles que apresentaram alteragdo, a maior
frequéncia (46,1%) (Tabela 4), ocorreu com alteracdo de
1 a 10% em relacao ao valor de referéncia. Os valores
alterados foram calculados respeitando os valores de re-
feréncia para o sexo feminino e o masculino.

Tabela 4: Alteracdo percentual de aspartato aminotrasnferase
(AST) ¢

1a10% 6 46,1
11 a 20% 2 15,4
21 a 30% 4 30,8
31 a40% 1 7,7

No que refere a analise dos exames para a enzima
ALT, 53% (n 23) dos pacientes apresentaram alteracdes.
Em relacao ao valor de referéncia, a maior frequéncia
dos pacientes (n 7) apresentaram alteracdo de 21 a 30%
(Tabela 5).

Os pacientes que apresentaram alteracdo da enzi-
ma fosfatase alcalina representaram a menor frequéncia,
com 14% (n 6). Destes a maioria apresentava alteragdo
entre 1 a 10% (n 5) e somente 1 (16,7%), entre 11 a 20%.

Com relacdo a enzima CPK, 51% (n 22) ndo apre-
sentaram alteragdes. Dos pacientes que apresentaram
alteragcdo nos exames, a maior frequéncia 76% (n 16)
foi entre 1 a 10%; 10% (n 2), entre 11 a 20; e 14% (3),
21 a 30%.

Os dados dos exames clinicos analisados mostra-
ram que 69,8% dos pacientes apresentaram alteragdes
em pelo menos um deles. Vale destacar que, os farmacos
hipolipemiantes, apesar de diminuirem a morbimortali-
dade por doenga coronariana, ndo sao destituidos de efei-
tos indesejaveis. Estes frequentemente s@o transitorios,
mas podem ocorrer alteragdes clinicas e laboratoriais que
exigem especial atencdo e diferentes condutas (32).

Tabela 5: Alteracdo percentual de alanina aminotransferase
ALT por namero de portadores de dislipidemia atendidos no
Laboratério Municipal de Santo Antdnio de Posse, SP.

1a10% 6 26,1
11 a 20% 6 26,1
21 a 30% 7 30,4
31a40% 2 8,7
41 a 50% 1 4,3
51 a 60% 1 4,3

47

De acordo com o estudo 70% dos pacientes nao
apresentaram alteragdo na enzima AST porém 53%
apresentaram alteracdo da enzima ALT, alguns estudos
indiquem que € possivel que essa alteracao ocorra devi-
do ao uso da sinvastatina. As evidéncias sugerem que o
aumento de transaminases com o uso de estatinas esteja
mais relacionado a estatina em si, a dose, € com o nivel
sanguineo do farmaco, o que também se associa as inte-
ragdes farmacoldgicas (33).

A incidéncia de elevagdo das transaminases igual
ou trés vezes o valor maximo de referéncia tem ocorri-
do em aproximadamente 1% dos pacientes que recebem
sinvastatina nas doses usuais (34). No presente traba-
lho a média de aumento das transaminases AST e ALT,
respectivamente, foram de 14% e 20%. Outro autor re-
velou que ocorreu aumento de enzimas hepaticas entre
0,5 a 2,5% dos casos (35). Estas alteracdes sdo dose-
-dependente e problemas graves sao excepcionalmente
raros, melhorando com redugdo da dose ou suspensio da
medicacdo. Em um trabalho realizado com ratos adultos
com dosagem de 50 mg/Kg/dia, a sinvastatina induziu
hepatoxicidade, por elevagdo das transaminases, o que
pode ser associada a elevada dosagem para a massa cor-
pérea do animal (36).

Foi mostrado, na literatura, que 10,5% pacientes,
o uso da sinvastatina, de modo assintomatico, promo-
veu aumento de transaminases hepaticas ndo superior a
uma vez e meia o valor normal (37). Os dados sdo muito
consistentes em mostrar que a hepatotoxicidade ¢é rara
(menor que 2%), mas quando ocorre, manifesta-se com
aumento de ALT e/ou AST. Além disso, os eventuais au-
mentos dessas enzimas sdo assintomaticos. E sabido que
a hepatotoxicidade ¢ dose-relacionada, com doses mais
altas associadas a maiores taxas de anormalidades enzi-
maticas. Os aumentos das enzimas usualmente ocorrem
nas primeiras 12 semanas de tratamento. A ALT ¢ mais
sensivel no acompanhamento do tratamento com estati-
nas. Sao recomendados, como critérios para interrupgao
do tratamento, niveis de AST e/ou ALT acima de trés ve-
zes o valor maximo de referéncia para o método empre-
gado para dosagem dessas enzimas. Habitualmente, os
niveis de AST e de ALT normalizam com a interrupgao
da terapia em dois a trés meses. Ap6s a normalizagdo
dos exames, outra estatina pode ser utilizada em substi-
tuicdo aquela que produziu o problema (37).

Quando um paciente necessita de estatina para a
prevengdo ou tratamento da doenga coronariana, o mé-
dico deve prescrever tal medicamento, mesmo que haja
doenca hepatica cronica ou histdria pregressa de hepato-
patia aguda (38). No entanto, quando os niveis de tran-



saminases estdo acima de trés vezes o limite superior da
normalidade antes do inicio do tratamento, deve maior
prudéncia, sugerindo a investiga¢do da causa da doenga
hepatica antes de prescrever uma estatina. Devem ser
monitoradas as aminotransferases com niveis basais an-
tes da institui¢@o da terapéutica com as estatinas, e apos
30 dias do inicio, aos trés, seis, nove e doze meses subse-
quentes, ¢ sempre apds aumento da dose, avaliando-se a
cada trés meses no primeiro ano e posteriormente a cada
seis meses (39).

Nesse trabalho foi avaliada a fosfatase alcalina,
pois sinvastatina pode elevar os valores desta enzima
(37). Do total dos pacientes avaliados, 14% apresenta-
ram alteragdo dessa enzima, o que diferencia de outros
dados onde a maioria dos pacientes (83,3%) que faziam
uso regular da sinvastatina, apresentaram alteragdo da
fosfatase alcalina (2). Um estudo realizado com 66 pa-
cientes em uso de estatinas apds trés meses de uso, ndao
mostrou alteracdo significativa da fosfatase alcalina e a
média de alteracdo foi de 5% em relacdo ao valor de
referéncia (13).

As sinvastatinas, por sua vez, sdo estatinas habeis
em aumentar a atividade da fosfatase alcalina, nivel de
expressdo da osteocalcina e deposi¢do de minerais em
células humanas, que seria um efeito benéfico (38). Al-
gumas pesquisas mostraram que estes medicamentos
podem estimular a formagdo Ossea, verificada devido
ao aumento da atividade da fosfatase alcalina, um efeito
anabdlico sobre o tecido 6sseo pelo aumento da diferen-
ciagdo dos osteoblastos (40,41).

Em relacdo a CPK, os resultados mostraram que
49% dos pacientes apresentaram aumento dessa enzima
muscular. Um estudo semelhante mostrou que 31,58%
dos pacientes apresentaram discretas elevacdes de CPK,
sendo que em nenhum deles, os valores foram superio-
res a trés vezes os valores considerados normais ou qual-
quer queixa clinica fosse referida (42). Em uma pesquisa
realizada com 14 idosos, dois deles apresentaram CPK
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CONCLUSAO
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lagdo do diagnoéstico médico, sendo de extrema impor-
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