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Resumo

Dentro da prética clinica atual, a associagdo concomitante de mdltiplos farmacos para o tratamento de patologias
cronicas, trata-se de um procedimento comum na vivéncia terapéutica medicamentosa. Na qual a complexa e diversa
rotina laboratorial clinica pode ser influenciada pela existéncia de uma interferéncia medicamentosa. Sob esta
perspectiva, através de uma pesquisa bibliografica do tipo revisdo integrativa nas bases de dados da Biblioteca Virtual
em Salde, utilizando a insercdo dos DeCS: Preparaces Farmacéuticas/ Pharmaceutical Preparations/ Preparaciones
Farmacéuticas, Drogas, (Hematological test), (Pharmaceutical Preparations), combinados com o auxilio do operador
booleano “AND”, o presente estudo buscou descrever, com base na literatura atual, as alteragdes laboratoriais
causadas pelo uso de medicamentos nos resultados de exames de sangue dos pacientes. A partir da interpretagdo dos
dados, sintetizados pela revisdo, observou-se que os trés farmacos com os maiores nimeros de repressdes nos
resultados de pardmetros de exames de sangue foram o Metilfenidato, a Capecitabina e a Clozapina. Portanto, durante
a pratica clinica, os profissionais biomédicos tornam-se pecas fundamentais para a realizacdo de uma analise adequada
das alteragdes de marcadores bioquimicos causadas por medicacgoes.

Palavras-chave: Medicamentos; Técnicas de laboratorio clinico; Testes hematoldgicos; Ensino em sadde.

Abstract

Within current clinical practice, the concomitant association of multiple drugs for the treatment of chronic pathologies
is a common procedure in the therapeutic drug experience. In which the complex and diverse clinical laboratory
routine can be influenced by the existence of drug interference. From this perspective, through a bibliographic
research of the integrative review type in the databases of the Virtual Health Library, using the insertion of the DeCS:
Pharmaceutical Preparations/Pharmaceutical Preparations, Drugs, (Hematological test), combined with the help of the
Boolean operator "AND", the present study sought to describe, based on the current literature, the laboratory changes
caused by the use of medicines in the results of blood tests of patients. From the interpretation of the data, synthesized
by the review, it was observed that the three drugs with the highest numbers of repressions in the results of blood test
parameters were Methylphenidate, Capecitabine and Clozapine. Therefore, during clinical practice, biomedical
professionals become fundamental pieces for carrying out an adequate analysis of changes in biochemical markers
caused by medications.

Keywords: Drugs; Clinical laboratory techniques; Hematologic tests; Health teaching.

Resumen

Dentro de la préactica clinica actual, la asociacién concomitante de mdltiples farmacos para el tratamiento de
patologias crénicas es un procedimiento habitual en la experiencia farmacoterapéutica. En el cual la compleja y
diversa rutina del laboratorio clinico puede verse influenciada por la existencia de interferencia de farmacos. En esa
perspectiva, a través de una investigacion bibliogréfica del tipo revision integradora en las bases de datos de la
Biblioteca Virtual en Salud, utilizando la insercién del DeCS: Preparados Farmacéuticos / Preparados Farmacéuticos /
Preparados Farmacéuticos, Drogas, (Examen Hematol6gico), (Preparados Farmacéuticos), combinado con la ayuda
del operador booleano “AND?”, el presente estudio busco describir, con base en la literatura actual, las alteraciones de
laboratorio provocadas por el uso de medicamentos en los resultados de los analisis de sangre de los pacientes. A
partir de la interpretacion de los datos, sintetizados por la revision, se observd que los tres fa&rmacos con mayor
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ntmero de represiones en los resultados de los parametros analiticos en sangre fueron Metilfenidato, Capecitabina y
Clozapina. Por lo tanto, durante la practica clinica, los profesionales biomédicos se convierten en actores clave para
realizar un analisis adecuado de los cambios en los marcadores bioquimicos provocados por los medicamentos.
Palabras clave: Drogas; Clinical laboratory techniques; Pruebas hematoldgicas; Ensefianza en salud.

1. Introducéo

Para a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), medicamento é toda aquela criacdo farmacéutica,
tecnicamente elaborada, com finalidade profilatica, curativa, paliativa e/fou para fins de diagnéstico (ANVISA, 2013). De
forma que na pratica clinica, a associagdo concomitante de multiplos farmacos para o tratamento de patologias cronicas, trata-
se de um procedimento comum na vivéncia terapéutica medicamentosa rotineira (Marquito et al., 2014).

Ja na rotina de um laboratorio clinico, por sua vez, a complexidade é formada por uma multiplicidade de processos
distintos e inter-relacionados e pela variedade de matrizes analisadas como sangue, urina, liquor e liquidos cavitarios (Pereira
et al., 2011). Onde a acdo dos farmacos pode impactar na anélise destes testes laboratoriais por meio de dois mecanismos:
analiticos (in vitro), ou seja, quando o farmaco e seus metabdlitos influenciam na analise de um componente em algum estagio
do processo analitico, ou biolégicos (in vivo), quando o farmaco e seus metabolitos sdo responsaveis pela modificacdo de um
componente biolégico, por meio de um mecanismo fisioldgico, farmacoldgico e toxicoldgico (Ferreira et al., 2009).

Os metabdlitos e substancias inativas da composi¢cdo dos medicamentos administrados por qualquer via de
administracdo podem com grande probabilidade reagir com reagentes ou analiticos na prova laboratorial (Munive, 2009).
Inclusive nos exames hematoldgicos, que sdo de extrema importancia pelas possiveis provocacdes de alteragcdes hematolégicas
graves, como a agranulocitose, aplasia de medula 6ssea, trombocitopenias, especialmente a trombocitopenia induzida por
heparina, entre outras (Junqueira, 2012).

Nesta perspectiva, os profissionais da salde como biomédicos, analistas clinicos, médicos e todos aqueles que
trabalham no campo da patologia, buscam estar cada vez mais alertas sobre os efeitos de farmacos em testes laboratoriais. A
fim de que estes efeitos ndo passem despercebidos pela frequéncia de solicitagcbes sem as informagdes sobre tratamento
farmacol6gico concomitante (Silva et al., 2021).

Dessa forma, a presente pesquisa busca descrever, com base na literatura atual, as alteracdes laboratoriais causadas
pelo uso de medicamentos nos resultados do exame de sangue dos pacientes. Para assim pode reconhecer os tipos de
interferéncias que os medicamentos podem causar nos resultados destes exames laboratoriais, visto que eles podem modificar
alguns marcadores e interferir na conduta dos profissionais de satde.

Os medicamentos sdo substancias responsaveis por causar alteragdes bioquimicas nos organismos em diferentes
escalas, podendo até ocorrer alteracBes na coagulagdo natural do sangue. Nesse contexto, ao realizar um exame de sangue, 0
biomédico pode se deparar com um resultado equivocado (Silva et al., 2021). Diante disso, justifica-se a realizacdo desta
pesquisa ao permitir realizar uma sintese de evidéncias cientificas sobre esta tematica, tornando possivel uma melhor
compreensdo sobre esses eventos pela comunidade cientifica e profissional.

Portanto, este estudo tem por objetivo descrever, com base na literatura atual, as alteragdes laboratoriais causadas pelo

uso de medicamentos nos resultados do exame de sangue dos pacientes.

2. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa bibliografica do tipo revisdo integrativa. Segundo Souza, Silva e Carvalho (2010), este tipo
de pesquisa permite a realizagdo de uma sintese de informagfes presentes em outros estudos a fim de responder um problema
de pesquisa e, posteriormente, auxiliar a pratica assistencial com bases em evidéncias cientificas, assegurando qualidade para

0s pacientes.
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As fonte de busca empregada nesta revisdo integrativa para localizar artigos foram as bases de dados: MEDLINE
(Medical Literature Analysis and Retrievel System Online), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Satide) e IBECS (indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud). A busca contou com a combinagdo do operador
booleano AND com DeCS (Descritores em Ciéncias da Salde/MeSH): Drogas (drugs/farmacos) e o termo: AlteracGes
hematoldgicas (hematological changes/Cambios hematol6gicos).

Os critérios de elegibilidade foram: artigos em inglés, portugués ou espanhol, publicados nos ultimos 5 anos, que
estivessem com texto completo disponivel, e pesquisas realizadas com seres humanos e tivessem descrito as alteracdes nos
resultados de exames hematolégicos causadas por medicagdes. Foram excluidas da amostra publicagGes duplicatas, artigos de
revisdo, publicagbes em anais de eventos, monografias, dissertagoes e teses.

Os dados foram reunidos em uma planilha de excel, onde foram extraidas variaveis de identificagdo dos estudos como
titulo, autores, ano de publicacdo, idioma e periddicos. Além destas, foram extraidas também informacdes referentes ao
objetivo de pesquisa, formulacBes utilizadas, sua via de administracdo e, por fim, desfechos relacionados & influéncia dos
medicamentos nos resultados laboratoriais de exames de sangue sob o olhar biomédico.

A matriz de sintese gerada a partir da extragdo das varidveis de interesse na coleta de dados foi analisada
criteriosamente e feita uma analise comparativa dos dados encontrados. Em seguida, ap6s a interpretacdo dos dados, estes

foram descritos nos resultados e apresentados em formato de quadro a fim de melhorar a visualizag&o.

3. Resultados e Discussao
A busca bibliogréfica resultou na localizagdo de 622 artigos nas bases de dados MEDLINE, LILACS e IBECS.
Destes, 30 foram excluidos por serem duplicatas, e 583 foram excluidos apds a aplicagdo dos critérios de elegibilidade. Por

fim, nove artigos seguiram para a anélise completa, extracdo de dados e compuseram a amostra final desta revisdo (Figura 1).

Figura 1: Selecéo de artigos para a reviséo.
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Fonte: Elaborado pelos autores.

Dos nove artigos que compuseram a amostra final, quase todos eram estudos do tipo observacional (Maduell et al.,
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2019; Charach et al., 2020; Gharab et al., 2020; Ocanto et al., 2020; Tamer, 2020; Onder & Ozturk, 2020; Phukan et al., 2021;
Zonozi et al., 2021), com excecdo do estudo de Donnelly et al. (2020), que era experimental. Quanto ao idioma dos artigos,
apenas um (Ocanto et al., 2020) era em espanhol, predominando manuscritos em inglés (Maduell et al., 2019; Charach et al.,
2020; Donnelly et al., 2020; Gharab et al., 2020; Tamer, 2020; Onder & Ozturk, 2020; Phukan et al., 2021; Zonozi et al.,
2021). Estes resultados reforcam a ideia do inglés como idioma principal meio de comunica¢do na comunidade cientifica.

A partir da analise dos resultados, observou-se que as pesquisas que atenderam aos critérios de elegibilidade desta
revisdo foram conduzidas em paises diferentes, com prevaléncia da Turquia (Gharab et al., 2020; Tamer, 2020; Onder &
Ozturk, 2020), enquanto que os outros paises foram: Espanha (Maduell et al., 2019; Ocanto et al., 2020), Reino Unido
(Donnelly et al., 2020), Israel (Charach et al., 2020), india (Phukan et al., 2021) e Estados Unidos (Zonozi et al., 2021). Estes
resultados permitem identificar que o tema da pesquisa é de abrangéncia mundial, embora ndo tenham sido selecionados
nenhum artigo proveniente do Brasil, demonstrando escassez da literatura nacional quanto a tematica.

O Quadro 1 apresenta os artigos que foram selecionados para esta revisao juntamente com seus objetivos gerais.

Quadro 1: Artigos selecionados para revisdo e seus objetivos.

Al Charach et al. (2020) Auvaliar se o metilfenidato afeta os parametros hematoldgicos e bioquimicos de pacientes
diagnosticados com transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade.
A2 Donnelly et al. (2020) Auvaliar a associacéo entre o uso de metformina e o risco de anemia no diabetes tipo 2, e o tempo
para isso, em um ensaio clinico randomizado e dados populacionais do mundo real.
A3 Gharab et al. (2020) Desenvolver um método de determinacgdo da clozapina e seus principais metabolitos norclozapina

e clozapina-N-o6xido, realizar estudos de validagdo e investigar a alteracdo de varios parametros
bioquimicos em pacientes em uso de clozapina.

A4 Maduell et al. (2019) Avaliar o sucesso na eliminacédo da infeccdo pelo HCV de nossa unidade de dialise usando DAAs
e avaliar o impacto da eliminacdo do HCV nos resultados clinicos e analiticos.
A5 Ocanto et al. (2020) Auvaliar se alteragdes nos marcadores hematoldgicos antes e ap6s o tratamento com quimio-
radioterapia no cancer de reto podem estar associadas a resposta patolgica completa.
A6 Phukan et al. (2021) Avaliar a eficécia e seguranca do imatinib genérico em pacientes recém-diagnosticados com LMC-
CP.
AT Tamer, 2020 Auvaliar o efeito de omalizumab em parametros hematoldgicos e biomarcadores de inflamacéo em
pacientes com urticéria cronica espontanea.
A8 Zonozi et al. (2021) Descrever a incidéncia, fatores de risco, caracteristicas clinicas, manejo e recorréncia da
Neutropenia de inicio tardio.
A9 Onder & Ozturk (2020) Auvaliar o efeito do omalizumabe em células imuno inflamatérias em pacientes com urticéria

cronica espontanea

Fonte: Elaborado pelos autores.

No Quadro 2 apresenta os possiveis desfechos observados quanto aos parametros hematoldgicos dos exames ao

utilizar determinado medicamento, juntamente com o cédigo de referéncia do artigo (o mesmo utilizado no quadro 1).
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Quadro 2: Alteracdes hematologicas causadas por medicamentos.

Parametros Hematol6gicos Interferéncia Medicamentos (Cod. de Referéncia)

*  Ombitasvir (A4)
Aumento «  Paritaprevir/ritonavir (A4)
L »  Dasabuvir (A4)
Hemécia -
*  Metformina (A2)
Diminuicéo *  Clozapina (A3)
* Imatinibe (A6)
«  Metilfenidato (A1)
*  Ombitasvir (A4)
Aumento «  Paritaprevir/ritonavir (A4)
. »  Dasabuvir (A4)
Hemoglobina *  Metformina (A2)
s *  Clozapina (A3)
Diminuigao »  Capecitabina (A5)
* Imatinibe (A6)
T, »  Clozapina (A3)
Plaquetas Diminuicéo . Capecitabina (A5)
Glébulos brancos Aumento Mettlfenidato (A1
Diminuicdo »  Capecitabina (A5)
Aumento *  Metilfenidato (A1)
*  Clozapina (A3)
Neutrofilo Diminuicio * Imatinibe (A6)
«  Rituximabe (A8)
e Omalizumabe (A9)
Aumento *  Metilfenidato (A1)
Linfocito DiminuicAs »  Capecitabina (A5)
e Omalizumabe (A9)
Eosinofilo Aumento *  Metilfenidato (A1)
Mondcito Diminuicdo »  Capecitabina (A5)
Potassio Diminuicdo »  Metilfenidato (Al)
Saédio Diminuicéo *  Metilfenidato (A1)
*  Ombitasvir (A4)
Ferritina Diminuicdo »  Paritaprevir/ritonavir (A4)
»  Dasabuvir (A4)
Basdfilo Aumento *  Omalizumabe (A9)

Fonte: Elaborado pelos autores.

A partir da andlise e interpretacdo dos dados, pode-se identificar que os trés farmacos com maior nimero de
repercussdes nos resultados de pardmetros de exame de sangue foram Metilfenidato (Maduell et al., 2019), Capecitabina
(Ocanto et al., 2020) e Clozapina (Gharab et al., 2020).

De acordo com a literatura atual, o metilfenidato é um medicamento estimulante do sistema nervoso central
comumente utilizado no Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) a fim reduzir sintomas como desatencdo e
hiperatividade (Maduell et al., 2019). Trata-se de um farmaco muito utilizado por criancas e adolescentes, muitas vezes com
finalidade que foge a terapéutica, sendo utilizada para melhorar o desempenho académico, embora as melhorias académicas
sejam minimas quando comparadas a melhoria dos sintomas do TDAH (Kortekaas-Rijlaarsdam et al., 2019).

Diante do seu crescente uso entre a comunidade pediatrica e seu potencial de alterar hemoglobina, glébulos brancos,
neutréfilos, linfocitos, eosinofilos e os niveis de potéssio e sddio demonstrado por Maduell et al. (2019), é de suma importancia
que os profissionais de salde, inclusive o biomédico, esteja atento ao uso deste medicamento por pacientes com TDAH e
estudantes de modo geral.

Conforme apresentado no quadro 2, outro importante medicamento no qual foram relatadas alteragfes hematologicas
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numerosas foi a Capecitabina, da classe terapéutica dos antineoplasicos. Os resultados desta pesquisa sdo corroborados pela
pesquisa de revisdo de Siddiqui et al. (2019), os quais identificaram que a Capecitabina esteve relacionada com leucopenia e
anemia.

Ressalta-se ainda a grande quantidade de medicamentos antineoplasicos presentes nos artigos da amostra final desta
revisdo. Esta classe de medicamentos é descrita na literatura como capaz de causar alteracBes bioquimicas em exames
laboratoriais de sangue (Silva et al., 2020), conforme identificado também por esta revisdo da literatura (Ocanto et al., 2020;
Phukan et al., 2021; Zonozi et al., 2021).

O terceiro medicamento com maior nimero de repercussdes em exames de sangue foi a Clozapina, diminuindo
hemécias, plaguetas e hemoglobinas (Gharab et al., 2020). A clozapina é um medicamento antipsicotico comumente utilizado
para tratamento da esquizofrenia e pode ainda causar outras alteragdes bioquimicas nos exames laboratoriais de sangue,como
agranulocitose e neutropenia (Mijovic & Maccabe, 2020).

Atualmente, a teoria que explica esta relacdo é a capacidade que a Clozapina possui de sofrer ativagdo bioquimica
para ion nitrénio, que por sua vez é sintetizado pelo sistema CYP3A4, CYP2D6 a mieloperoxidase em leucocitos. A
agranulocitose ocorre justamente por aberragdes genéticas de leucdcitos. Portanto, o uso da clozapina deve ser monitorado
(Wicinski & Weclewicz, 2018), o que pode ser feito pelo profissional da biomedicina.

Conforme apresentado nos resultados, outros medicamentos associados a alteracdes hematoldgicas foram:
hipoglicemiante oral (Metformina) (Donnelly et al., 2020), antiasmatico (Omalizumabe) (Onder & Ozturk, 2020) e antivirais
(Ombitasvir, Paritaprevir, ritonavir e Dasabuvir) (Maduell et al., 2019). Desse modo, destaca-se que existem diversas drogas
capazes de interferir em exames laboratoriais, especialmente no perfil hematolégico do paciente. Neste contexto, €
imprescindivel uma analise clinica adequada a fim de prevenir equivocos (Santos, 2018).

O biomédico é um profissional dotado de conhecimentos técnico-cientificos e, portanto, habilitado e capaz de realizar
esta analise. Dessa maneira, estes profissionais podem prever potenciais erros de conduta de outros profissionais de satde a
partir de uma andlise adequada de alteracGes de marcadores bioquimicos causadas por medicagdes (Silva et al., 2021).

Neste contexto, visando a reducdo da taxa de erro ao analisar um resultado laboratorial, é essencial que este
profissional proceda seguindo o protocolo do determinado setor em que atua, com atengdo aos fatores que interferem na fase
pré-anaitica, como por exemplo: falta de orienta¢cdes ao paciente quanto a pratica de atividades fisicas, tabagismo e jejum, além
da investigagdo quanto ao uso de medicamentos, patologias associadas, ciclo menstrual (Freitas et al., 2018).

4. Consideracgdes Finais

Diante do que foi exposto neste trabalho, conclui-se que o perfil bioquimico do paciente no que tange aos parametros
hematol6gicos pode ser alterado devido ao uso de medicamento, a exemplo dos: estimulantes do sistema nervoso central,
antineoplasico, hipoglicemiantes orais, antipsicoticos e antiasmaticos. Portanto, durante a pratica clinica, o biomédico pode se
deparar, por exemplo, com niveis reduzidos de hemoglobina, hemacias e plaquetas e ser em decorréncia do uso de
antipsicoticos ou antineoplésicos.

Desse modo, reforca-se o papel que o biomédico possui enquanto um profissional com formacdo académica e
entendimento dos parametros bioquimicos e como estes podem ser influenciados por farmacos, capaz de realizar analises
clinicas criteriosas e adequadas, de acordo com a situagéo.

Portanto, sugere-se a realizagdo de novas pesquisas, principalmente a nivel nacional, que busque mais evidéncias
cientificas de como medicamentos podem alterar parametros hematoldgicos, com destaque para o papel do biomédico frente a

€SS€eS Casos.
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