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RESUMO

Drogas quimicas utilizadas como medicamentos sdo usadas frequentemente para o
tratamento de inuimeras doencas, entretanto o que mais preocupa as autoridades de satuide sdo as
automedicagdes que sdo muito comuns em todo o mundo.
As possiveis reacoes adversas aos medicamentos (RAMs) estabelecem associacdes com alteracoes
hematoldgicas demonstradas em exames laboratoriais pelos diversos tipos de farmacos, como:
anticoagulantes orais, anti-inflamatérios, analgésicos, quimioterapicos, psicotropicos,e com isso
causam discrasias sanguineas. Assim, o conhecimento e as informacgoes estabelecidas no uso desses
farmacos e suas possiveis reacdes adversas, principalmente as hematolégicas, tem suas
importancias nas avaliacdes dos resultados desses exames. Desse modo, o presente artigo tem como
objetivo revisar na literatura cientifica, as possiveis reacdes adversas no tecido hematopoiético, bem

como as possiveis interferéncias nos exames laboratoriais.
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ABSTRACT

Drugs treatments has been used in a large scale due to numerous existing diseases and also,
the possible adverse reactions establish associations to hematological changes demonstrated in
laboratory tests by the different types of drugs, such as: oral anticoagulants, anti
inflamatory, analgesic, chemotherapeuthic, psychotropic, and thereby cause blood dyscrasias.

Thus, the knowledge and information established regarding the use of these drugs and their
possible adverse reactions, specially the hematological ones, are extremely important in order to
avoid and early evaluate so there is to complication in the future. Thereby, the present article aims
to review the literature about the possible adverse reactions in hematopoietic tissue, as well as

possible interferences in laboratory tests.
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INTRODUCAO

Os exames laboratoriais exercem uma fungao auxiliar importante em diagndsticos clinicos de
doenca, fornecendo médicos resultados que devem ter a certeza das alteracdes compativeis com as
suspeitas médicas (GUIMARAES et al., 2011).

Segundo a Lei n°5991, de 17 de dezembro de 1973, medicamento é um produto
farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou
para fins de diagndstico (BRASIL, 1973). O uso de determinadas podem causar interferéncias em
varios tipos de exames laboratoriais, notadamente ono hemograma, produzindo resultados
inesperados (BEZERRA,MALTA,2006).

Atualmente, cada vez mais os profissionais de satide estdo em alerta no uso de medicacGes
quando se realizam exames laboratoriais, por isso, informag¢des devem ser passadas aos pacientes
antes de serem realizadas  andlises, porém, essa pratica ainda se mostra  ineficiente
(GIACOMELLI, 2001).

Ha& duas formas bem comprovadas dos efeitos de determinados medicamentos, com
destaques para o efeito in vivo (ou bioldgico) e o efeito in vitro (ou analitico) (FERREIRA et.

al.,2009).

OBJETIVOS

Objetivos gerais

- Realizar uma revisdo bibliografica sobre os diversos medicamentos que alteram os testes
hematologicos e clinicos com a finalidade de promover um conhecimento a cerca dos mesmos,
diminuindo os riscos de laudos erréneos na pratica laboratorial.

Objetivos especificos

- Listar os principais medicamentos causadores.

- Mostrar de que forma eles interferem no tecido hematopoiético.

METODO DE ANALISE



Para a elaboracdo dessa revisdao bibliografica foi realizada buscas sobre alteracées
hematologicas ocasionadas por medicamentos em publicagdes de artigos cientificos com fontes
citadas no presente trabalho a fim de ressaltar os medicamentos mais utilizados e convencionais

utilizados pela populacao.

RESULTADOS

Antibidticos e antivirais - Uma das classes que mais causam discrasias sanguineas sdo 0s
antibioticos e antivirais, principalmente aqueles que contem o anel beta-lactamico como a
penicilina, meticilina, ampicilina e as cefalosporinas (Lourenco, 2004). O cloranfenicol também
provoca reagoes, como depressdo da médula osséa e discrasias ( anemia aplastica, hipoplastica,
trombocitopenia, granulocitopenia, pancitopenia, leucopenia, etc). As classes de sulfas podem
causar trombocitopenia, além de uma reducdo de plaquetas e manifestacdes hemorragicas, em
estados mais graves (LOURENCO, 2004). Os antivirais, como o interferon-a-2a peguilado, em
portadores de tratamento de hepatite C, causa a trombocitopenia, em casos mais severos, também
pode induzir a trombocitopenia auto imune e a purpura trombocitopénica tromboética (Li et al.,
2010).

Antipsicéticos e anticonvulsivantes - O primeiro antipsicotico introduzido nos Estados Unidos na
década de 90 foi a clozapina. Esse farmaco pode induzir uma discrasia chamada agranulocitose em
1,3% dos pacientes que fazem o uso no primeiro ano de terapia. (DEMLER, TRIGOBOFF, 2011).

O 4cido valpréico é um farmaco anticonvulsivante capaz de causar depressdo da médula 6ssea,
resultando em aplasia de medula ou sindrome mielodisplasica, ocorrendo citopenia periférica que
podem afetar outras linhagens celulares. Com isso, é possivel observar plaquetopenia, neutropenia,
macrocitose. O uso desse medicamento é associado na reducao de niveis de folatos e vitamina B12
(GARANITO et al. 2009). Outro medicamento anticonvulsivante comum ¢é a fenitoina, sendo um
dos farmacos causadores de granulocitose, anemia megaloblastica com deficiéncia de folato e
aplasia de glébulos vermelhos (SOTO et al. 2011).

Dipirona - A dipirona (metamizol) é um derivado pirazolonico (antipirina) sintetizado pela primeira
vez na Alemanha pela Hoechst AG em 1920 e teve seu inicio de comercializacdo em 1922 com o
nome de novalgina. Seus principais efeitos sdo o antitérmico e o analgésico. Ha evidéncias que
quando administrada por via venosa, ocasiona efeito antitérmico mais intenso que o paracetamol
(LUCCHETTT et al.,, 2010).Em diversos paises como Estados Unidos, Reino Unido, Australia,
Suécia, Noruega, entre outros, levaram a suspensdo da comercializacao depois de diversos estudos
motivarem a forte ligacdo entre a dipirona e a agranulocitose ( LUCCHETTI et al., 2010).
Resultados coletados em publicagGes cientificas mostram que a dipirona é o principal analgésico da

terapéutica brasileira ocupando 31,8 % do mercado, seguido de paracetamol (29,7%) e acido



acetilsalicilico (AAS) (27,1%), devido sua comercializacdao ser permitida sem restricdes no Brasil e
em outros paises como, india, Russia, Portugal e etc. Em estudos, a dipirona ocupa o 4° lugar na
etiologia de agranulocitose, sendo preocupante, uma vez que o farmaco é utilizado sem restricdes
alguma em nosso pais (LUCCHETTT et al.,2010).

Heparina - A heparina é um medicamento anticoagulante mais utilizados em pacientes
hospitalizados. Seu efeito adverso mais importante é a trombocitopenia induzida (Longhi et al.,
2001; Souza & Elias,2009; Arepally & Ortel, 2010; Junqueira et al, 2012). A trombocitopenia
induzida por heparina (TIH) é uma reacdo imunoldgica causada por anticorpos contra o fator
plaquetario 4 (PF4), podendo resultar na grave formacdo de trombos arteriais e venosos. A TIH é
significativamente mais comum em pacientes tratados pela heparina bruta, ndo fracionada, de baixo
peso molecular. O uso mais frequente da heparina de baixo peso molecular na profilaxia e na
prevencao das tromboses contribuiu para reducao na incidéncia de TIH (Lourengo, 2004; Souza &
Elias, 2009; Arepally & Ortel, 2010).

Metildopa - Das classes dos anti-hipertensivos, a metildopa é um agente eficaz que reduz a pressao
arterial, porém seu uso diminuiu devido a alta frequéncia de efeitos adversos e da necessidade de
doses frequentes para serem utilizadas. As reacdes que podem ocorrer com o uso da metildopa sao:
bloqueio seletivo de células da médula o6ssea causando leucopenia, granulocitopenia e
trombocitopenia, além de induzir a hemolise dos eritrécitos por meio da anemia hemolitica auto-
imune. Observa-se que a prova de Coombs direto positiva em até 10% dos pacientes que utilizam
metildopa em doses de 2 gramas diariamente e uma minoria apresenta plaquetopenia, esferocitose e
hemolise que podem ser acentuadas ( Pérez et al., 2009).

Quimioterapicos - Farmacos quimioterapicos possuem alto indice de reacoes adversas, um dos
efeitos mais comumente observados na quimioterapia com o uso de 5- fluourouracil (5-FU) e acido
folico (AF). Por induzir a depressdao da medula 6ssea em diferentes graus, os pacientes devem ser
monitorados constantemente para a determinacdo da duracdo da mielodepressiao e o tempo de
recuperacao do mesmo (Roque & Forones, 2006; Ferdinandi & Ferreira, 2009). A neutropenia é a
primeira alteracdo importante a ser observada, devido a diminuicdo do periodo de vida dos
neutrofilos que passa a ser de 6 a 10 horas ao invés de 4 a 6 dias. A trombocitopenia é a alteracdo
seguinte, ja que as plaquetas apresentam meia vida abaixo de 7 dias (normal: 7 a 10 dias), e a
ultima alteracdo evidente é a anemia devido ao fato de os eritrocitos serem destruidos antes de 120
dias (Ferdinandi & Ferreira, 2009).

Anti-hipertensivos - No tratamento da hipertensao arterial existem diversos farmacos, entre eles os
principais prescritos pelos médicos sdo: captopril, enalapril, propranolol e hidroclorotiazida. O

captopril pode proporcionar resultados falso-positivos em cetonas na urina, jd o enalapril pode



interferir no fator anti-nicleo positivo. A hidroclorotiazida pode aumentar a concentracdo de ureia
in vivo e o propranolol pode induzir niveis elevados de ureia (FERREIRA et al., 2009).
Hipetireoidismo - Essa condicdo consiste na alteracdo da funcao tireoidiana mais frequente e de
facil diagnostico e tratamento. Tem como causa a tireoidite autoimune e seu tratamento consiste a
reposicdo do hormonio tireoidiano, em geral com levotiroxina sodica que pode interferir no teste de
tiroxina 4 (T4 LIVRE) no soro (SILVA, SOUZA, 2005; FERREIRA et al., 2009).

Extratos e chas extraidos de plantas medicinais - A partir de estudos encontrados na literatura, o
uso prolongado de algumas plantas medicinais contendo compostos cumarinicos (camomila e
guaco) podem interferir causando um falso aumento do tempo de sangramento, no tempo de
protrombina e no tempo de tromboplastina parcial ativada. O sangramento, mesmo que reduzido,
pode interferir em exames de urina e de pesquisa de sangue oculto nas fezes, induzindo resultados

falsos positivos, além de interferir no hemograma (PASSOS et al., 2009; FERREIRA et al., 2013).

CONCLUSAO

O medicamento é um fator importante e saber o seu uso pelo paciente faz diferenca nas
analises laboratoriais, afinal é um interferente que pode aumentar as chances de provocar
resultados errados e /ou alterados. Dessa forma, conclui-se que todo laboratério deveria elencar em
seu Procedimento Operacional Padrdao (POP) de coleta de material as drogas mais comuns de uso
popular, qualificando suas interferéncias nos exames hematologicos e alertando os profissionais da

area analitica para essas situacoes.
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