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Resumo:

Os exames laboratoriais sdo de extrema importancia para os meédicos e
pacientes para um diagnostico clinico. O hemograma & composto por trés
determinacdes basicas que incluem as avaliacdes dos eritrdcitos, dos leucdcitos
e das plaquetas. Os exames laboratoriais sao divididos em 3 fases, sendo elas
a fase pré-analitica, analitica e pos-analitica. A fase pré-analitica € onde ocorre
as maiores porcentagens de erros, portanto a captagcdo da utilizacdo de
medicamentos € realizada nesta fase. No Brasil uma das classes de
medicamentos mais utilizados sdo os anti-hipertensivos. Neste trabalho foi
realizado uma revisdo bibliografica das alteragbes hematoldgicas que essa
classe pode ocasionar e com isso se concluiu que apesar de ser uma classe de
medicamentos muito utilizada na populacdo ainda ha poucos trabalhos
aprofundados na relagdo de alteragbes hematoldgicas com a utilizagédo de

medicamentos anti-hipertensivos.



1. Introducgao

Os exames laboratoriais sdo de extrema importancia para os meédicos e
pacientes para um diagndstico clinico, ja que o seu objetivo é fornecer resultados
seguros e eficientes, garantindo laudos rapidos e confiaveis. (GUIMARAES et
al., 2011).

O hemograma apesar de ser um exame um pouco inespecifico, ele
fornece diversas informacdes importantes para o médico e o paciente, sendo
assim o exame laboratorial mais requerido pelos médicos (NAOUM&NAOUM,
2008; FAILLACE et al., 2009; GROTTO, 2009).

O hemograma é composto por trés determinagdes basicas que incluem
as avaliagdes dos eritrécitos (ou série vermelha), dos leucdcitos (ou série branca)
e das plaquetas (ou série plaquetaria) (NAOUM&NAOUM, 2008).

Hoje em dia a maioria dos laboratérios clinicos trabalham com
equipamentos automatizados, onde é realizado a quantificacdo da série
vermelha, série branca e série plaquetaria, porém associado a ele vem a analise
microscopica das células sanguineas, onde é analisado de forma qualitativa os
eritrécitos, leucécitos e plaquetas sendo considerado o seu tamanho e a forma
celular, a coloracao e as inclusdes citoplasmaticas e nucleares, a presenca de
vacuolos, as atipias celulares, entre outros. Essas observacdes sao
fundamentais para auxiliar o diagnostico clinico (NAOUM&NAOUM, 2008).

Os exames laboratoriais sao divididos em 3 fases, sendo elas a fase pré-
analitica, analitica e pos-analitica. Cada fase é passivel de erros e com isso cada
uma delas possuem cuidados para que esses erros sejam evitados e 0s
resultados sejam o mais fidedigno para que haja uma correta avaliagdo do
quadro clinico do paciente. Dentre elas a fase pré-analitica € uma das principais
fases com a maior estimativa de erro dentro dos laboratérios. Estima-se que ela
seja responsavel por aproximadamente 70% dos erros e um dos motivos dessa
alta porcentagem se da através da dificuldade de padronizagao dos processos e
das diversas variaveis que podem afetar os exames nessa fase, como por
exemplo o jejum, idade, género, gravidez, uso de medicamentos e/ou drogas,
entre outros (ELSTON, 2008; NARAYANAN, 2010).



Em relagdo ao uso de medicamentos, muitos resultados podem ser
comprometidos, por isso € de extrema importancia a captacdo dos dados do
paciente e dos medicamentos utilizados no momento da coleta, visto que os
medicamentos podem causar efeitos de duas formas no exames laboratoriais,
sendo elas in vivo, que € quando o medicamento produz um efeito bioldgico a
nivel corporal ou in vitro, que € quando o medicamento produz um efeito
analitico, ou seja, o farmaco interagem com o teste (GIACOMELLI, 2001;
MOTTA, 2003).

No Brasil as doencas cronicas sao um dos maiores problemas de saude
publica. Segundo uma pesquisa realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE), 52% das pessoas de 18 anos ou mais informaram que
receberam diagndéstico de pelo menos uma doenga crénica em 2019. Desses
52% a hipertenséo arterial atingiu 23,9% dos individuos, sendo 26,4% mulheres

e 21,1% homens.

A Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) é uma condi¢gdo multifatorial, que
depende de fatores genéticos/ epigenéticos, ambientais e sociais, caracterizada
por elevagéo persistente da pressao arterial (PA) (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE CARDIOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2021).

Diante deste fato grande parte da populagao faz o uso de medicamentos
anti-hipertensivos para tratamento e que alguns deles podem causar
interferéncias nos exames laboratoriais, como por exemplo o hemograma. E de
extrema importancia que os profissionais envolvidos tenham conhecimento da
utilizagcdo desses medicamentos e de suas possiveis interferéncias nos exames
para que seja realizado um diagndstico clinico-laboratorial correto. Portanto este
trabalho tem como objetivo elaborar uma revisao bibliografica sobre as principais
interferéncias do uso de anti-hipertensivos em exames laboratoriais,

principalmente as alteragées hematoldgicas.



2. Metodologia

Para o desenvolvimento deste trabalho foi realizado uma reviséo
bibliografica utilizando plataformas de busca de artigos cientificos na internet,
sendo eles: SclELO, PubMed e LILACS, e fontes secundarias como livros e
revistas especializadas. Os artigos selecionados foram nas linguas inglesa,
espanhola e portuguesa. Os critérios de selegdo foram os artigos que haviam
relagdo com o tema do presente trabalho e que mostraram que os farmacos anti-
hipertensivos possuem fatores potenciais de alteracdo de resultados

laboratoriais, principalmente no hemograma.

3. Revisao Bibliografica

3.1 Alteracoes hematolégicas

O hemograma é um dos principais exames hematoldgicos solicitado
pelos médicos e as alteragbes hematoldgicas induzidas por medicamentos
podem ser visualizadas nesse exame ja que sao causadas pela interagao entre
o farmaco e as células hematopoiéticas que contém receptores especificos para
o mesmo (VALLES&CALLOL, 2000).

Os mecanismos fisiopatologicos podem ser por toxicidade direta sobre a
medula 6ssea ou as células periféricas, por anomalias no metabolismo de alguns
farmacos, por hipersensibilidade, por defeitos imunolégicos secundarios a
infecgdes virais ou por mecanismos mistos ou desconhecidos. Geralmente o
risco de ocorrer uma reagao hematoldgica por uso de medicamentos € baixa,
sendo as reagdes mais frequentes a trombocitopenia, a neutropenia e a
agranulocitose (VALLES&CALLOL, 2000).

A neutropenia € a diminuigdo do numero absoluto de neutréfilos e deve
ser interpretada com cautela, pois a etnia do paciente pode influenciar nos
valores de referéncia. Neutropenias com contagem de neutrdéfilos entre 500 e
1.000/mL, geralmente s&o classificadas como moderadas e as com contagens
menores que 500/mL s&o classificadas como severas (FAILACE, et. al., 2009).
A neutropenia induzida por medicamentos € uma reagao rara, esporadica e

transitéria. Os medicamentos mais comuns associados a ela sido anti-



tireoidianos, anticonvulsivantes e antibidticos, embora a patogénese da
neutropenia induzida por medicamentos ainda nao esteja esclarecida (LEE et al.,
2009).

A agranulocitose é a auséncia de granuldcitos circulantes, sendo eles os
neutrdfilos, basodfilos e eosindfilos. Define-se quando o numero de neutrofilos é
menor de 500/mm3, além de ser considerada uma doenca séria e rara com
letalidade de aproximadamente 10% (HAMERSCHLAK, 2005). Estima-se que 70
e 90% dos casos de agranulocitose esta associada a utilizagdo de algum
medicamento (MAZAIRA, 2008). Denomina-se entdo como uma neutropenia
aguda severa, mas passageira, com preservagao das demais séries do
hemograma. A sindrome pode surgir sem causa aparente (idiopatica), mas
geralmente é efeito colateral idiossincratico do uso de farmacos (FAILACE et.
al., 2009).

A trombocitopenia é quando a contagem de plaquetas é inferior a
150.000/mm3. A nao ser que se associe com disfungao plaquetaria, aparecem
poucas manifestacdes clinicas no intervalo de 50.000 a 150.000/mm3. A
trombocitopenia gerada por farmacos representa entre 5 e 20% dos casos
(MAZAIRA, 2008). Quando induzida por medicamentos a trombocitopenia pode
ser causada por intoxicacao direta da medula 6ssea, ou, mais comumente, por
destruicdo plaquetaria. Trombocitopenia induzida por medicamentos é
reconhecida através das manifestacdes clinicas e pelas avaliagdes laboratoriais
(VISENTIN&LIU, 2007; KENNEY&STACK, 2009).

3.2 Hipertensao Arterial Sistémica

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) €& uma doenga crbnica
caracterizada por elevagao persistente da pressao arterial (PA), ou seja, PA
sistélica maior ou igual a 140 mmHg e/ou PA diastélica maior ou igual a 90
mmHg, medida com a técnica correta, em pelo menos duas ocasides diferentes,
na auséncia de medicagao anti-hipertensiva (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2021).



E uma doenga silenciosa e muitas vezes assintomatica que pode alterar
a estrutura e fungéo de 6rgaos-alvo, como por exemplo o coragao, cérebro, rins
e vasos. A HAS é o principal fator de risco para doencas cardiovasculares,
doenca renal crénica e até para uma morte prematura. Quando associada a
outras condigbes como, dislipidemia, obesidade abdominal, intolerancia a
glicose, e diabetes mellitus sdo fatores de risco metabdlicos para as doencgas
dos sistemas cardiocirculatério e renal. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2021).

Fatores genéticos, idade, etnia, obesidade, alimentagao e sedentarismo
sao os principais fatores de risco para que um individuo desenvolva HAS. Apesar
de ser uma doenca com tratamentos diversificados e eficientes, a adesao ao
tratamento é dificultada, ja que muitas vezes o paciente ndo possui sintomas da
doenca, sendo assim a prevengao como melhor opgao para o cuidado com a

populacao.

O tratamento anti-hipertensivo tem como principal objetivo a protecao
cardiovascular e com isso a redugao da pressao arterial para que reduza
evolugdo para um quadro mais grave. As cinco principais classes de farmacos
anti-hipertensivos sédo os diuréticos, bloqueadores dos canais de calcio,
inibidores da enzima conversora de angiotensina, bloqueadores dos receptores
da angiotensina Il e betabloqueadores. O esquema terapéutico pode ocorrer na
forma de monoterapia ou com combinagdo de farmacos, de acordo com a
avaliacdo médica para cada paciente (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2021).

3.3 Interferéncia dos anti-hipertensivos no hemograma

Um dos principais medicamentos anti-hipertensivos que pode causar
alteragdes hematolégicas € a metildopa. As reagdes mais comuns sao
depressao da medula 6ssea, anemia hemolitica, leucopenia, agranulocitose e
trombocitopenia. Em alguns estudos observou-se uma prova de Coombs direto
positiva em até 10% dos pacientes que utilizam metildopa em doses de 2 gramas



diarios. Uma minoria destes pacientes apresentou plaquetopenia, esferocitose e
hemolise (PEREZ et al., 2009).

Outra classe de anti-hipertensivos sao os diuréticos tiazidicos que
podem causar uma moderada trombocitopenia que é resolvida com a suspensao
da medicagdo. Na maioria dos casos 0 mecanismo de acédo das
trombocitopenias induzidas por drogas ocorre mediadas por anticorpos, porém
em alguns casos também podem ocorrer por uma inibicdo da trombopoese
(LOURENCO, 2004). A hidroclorotiazida, também dessa classe de anti-
hipertensivos, diminui a dosagem de granuldcitos e neutréfilos, aumentando os
niveis da hemoglobina glicada. (FERREIRA et al., 2009).

A quinidina, da classe dos bloqueadores moderados dos canais de
sédio, pode causar trombocitopenia grave, de origem imunolégica e com
frequéncia menor comparada a heparina. A redugédo da contagem de plaquetas
ocorre dentro de duas semanas de tratamento e se torna intensa e com
manifestagcbes hemorragicas dentro de oito semanas, em média. Entretanto,
uma segunda exposigao pode causar trombocitopenia grave em algumas horas.
A trombocitopenia é geralmente intensa, abaixo de 30.000/uL e podem ocorrer
outras manifestacdes como leucopenia, anemia hemolitica autoimune e
sindrome similar ao lupus (LOURENCO, 2004).

O captopril, da classe de agente inibidor da enzima conversora de
angiotensina, pode causar no sangue a diminuigdo dos eritrocitos, hematocrito,
hemoglobina, leucdcitos, neutrofilos e plaquetas (YOUNG, 1995).

Segundo um estudo de Peronico e colaboradores realizado em 2017
com pacientes voluntarios que utilizavam medicamentos anti-hipertensivos foi
observado uma alta prevaléncia de rouleaux, eliptdcitos, anisocitose e
estomatdcitos nos esfregagos sanguineos, porém esses dados nao estdo em
concordancia com nenhum trabalho pesquisado.

Na tabela 1 podemos visualizar os medicamentos anti-hipertensivos e
suas possiveis alteragdes hematologicas.



Tabela 1: Anti-hipertensivos e suas alteragbes hematoldgicas

Medicamentos anti-hipertensivos Alteragoes Hematoldgicas
Leucopenia
Candesartana Neutropenia

Agranulocitose
Neutropenia
Agranulocitose
| Eritrécitos
Captopril | Hematécrito
!l Hemoglobina
Leucopenia

Trombocitopenia

Clonidina Falso positivo teste de Coombs direto

Trombocitopenia
Leucopenia
Clortalidona )
Agranulocitose

Eosinofilia

Doxazosina Reducéao dos glébulos brancos

Neutropenia
Enalapril )
Agranulocitose

Leucopenia
Espironolactona Agranulocitose
Trombocitopenia
Anemia
Leucopenia
Neutropenia
Hidralazina .
Agranulocitose
Trombocitopenia
Falso positivo no teste Coombs direto
Leucopenia
Agranulocitose
. L Neutropenia
Hidroclorotiazida ) i
Trombocitopenia
Anemia aplastica

Anemia hemolitica
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1 tempo de protrombina
Falso positivo para teste de Coombs direto
Anemia hemolitica adquirida
Metildopa Agranulocitose
Leucopenia
Trombocitopenia

Eosinofilia

Leucopenia
Metoprolol ) )
Trombocitopenia

Trombocitopenia
Nadolol
Agranulocitose

Nifedipina retard Falso positivo para teste de Coombs direto

Pequena redugédo da hemoglobina e
Olmesartana
hematacrito

Propranolol Agranulocitose

Trombocitopenia
Quinidina Leucopenia
Anemia hemolitica autoimune
Anemia
Eosinofilia

Telmisartana i )
Trombocitopenia

| Hematécrito

Terazosina |l Hemoglobina

Leucopenia

Valsartana Neutropenia

Fonte: Adaptado de SOUZA et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2021; SILVA et al., 2021; FERREIRA et al., 2009; LOURENCO,

2004; YOUNG, 1995.

4. Consideragoes finais
Os exames laboratoriais sdo de grande importancia para o diagnéstico

clinico, monitoramento do tratamento medicamentoso e acompanhamento do

paciente. Por isso é imprescindivel que os laboratorios de analises clinicas deem
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a devida importancia para a fase pré-analitica dos exames, coletando todas as
informacdes do paciente, principalmente sobre os medicamentos utilizados. Com
este trabalho concluiu-se que apesar de ser uma classe de medicamentos muito
utilizada na populagao ainda ha poucos trabalhos aprofundados na relagéo de
alteracdes hematoldgicas com a utilizagdo de medicamentos anti-hipertensivos.
Por isso, o analista clinico deve ser habilitado e estar sempre atualizado para
que seja capaz de identificar possiveis interferentes nos exames e notificar o

prescritor, caso necessario.
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