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POSSIVEIS INTERFERENCIAS DE MEDICAMENTOS EM RESULTADOS DE
EXAMES EM UM LABORATORIO DE ANALISES CLINICAS.

OLIVEIRA, Wanderson Bruno de!
BELEM, Lindomar de Farias?

RESUMO

Muitos farmacos exercem efeitos in vivo, in vitro ou ambos simultaneamente sobre os testes
laboratoriais. Quando um medicamento induz mudanca de um parametro bioldgico através de
um mecanismo fisioldgico ou farmacoldgico, tem-se a interferéncia in vivo ou reacdo adversa
do organismo ao medicamento. A interferéncia de farmacos nas determinac@es analiticas € um
problema frequente na prética clinica laboratorial. A polimedicacdo, além de aumentar o risco
de interacfes entre os varios farmacos, aumenta a probabilidade de interferéncia com as
metodologias analiticas usadas nos diferentes testes clinicos. Este trabalho teve como objetivo
principal analisar a incidéncia das possiveis alteracdes em dosagens Bioquimicas no
Laboratorio de Analises Clinicas (LAC) da Universidade Estadual da Paraiba — Campus I, em
52 pacientes que estavam fazendo uso de algum medicamento. Foram relatados 39 principios
ativos diferentes, sendo que alguns farmacos foram relatados por mais de um paciente e
alguns pacientes relataram uso de mais de um farmaco. Observou-se que os farmacos que
atuam no sistema cardiovascular foram os mais relatados, sendo eles presentes entre 0s cinco
medicamentos mais utilizados pelos pacientes atendidos no LAC. Destes, trés deles foram os
selecionados para a discussdo do estudo que pertencem a esta classe terapéutica. Assim, 0
captopril e losartana foram os anti-hipertensivos escolhidos e a hidroclorotiazida, o diurético
de escolha. Tambem foram inclusos a metformina como antidiabético e levotiroxina soédica
para o hipotireoidismo.

Palavras-Chave: Alteragdes laboratoriais. FArmacos. Dosagens bioquimicas.
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POSSIBLE INTERFERENCE IN DRUG TESTS RESULTS IN A CLINICAL
LABORATORY.

OLIVEIRA, Wanderson Bruno de *
BELEM, Lindomar de Farias?

ABSTRACT

Many drugs have effects in vivo, in vitro or both simultaneously on laboratory tests. When a
drug induces a biological parameter change by a physiological or pharmacological
mechanism, there is interference in vivo or adverse reaction of the body to the drug. The
interference of drugs in the analytical determinations is a frequent problem in clinical
laboratory practice. The polypharmacy, and increase the risk of interactions between various
drugs, increases the likelihood of interference with the analytical methodologies used in
various clinical trials. This study aimed to analyze the impact of possible changes in
Biochemical dosages in Clinical Analyses Laboratory (LAC) of the State University of
Paraiba - Campus I, in 52 patients who were making use of any medication. 39 different
active ingredients have been reported with some drugs have been reported by more than one
patient, and some patients have reported the use of more than one drug. It was observed that
the drugs that act on the cardiovascular system were the most reported, and they present
among the five drugs most commonly used by patients attending the LAC, of these, three
were selected for the study discussion belonging to this therapeutic class. Thus, captopril and
losartan were chosen to antihypertensives and hydrochlorothiazide diuretic of choice. Also,

they were included metformin as antidiabetic and levothyroxine for hypothyroidism.

Keywords: Laboratory Abnormalities. Drugs. Biochemical Testing.
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1 INTRODUCAO

Os laboratérios clinicos, por apresentarem uma vasta quantidade de exames
laboratoriais com utilidades especificas, desempenham papel fundamental na clinica médica.
Mesmo apresentando algumas desvantagens, os métodos laboratoriais proporcionam ao
médico e paciente informagdes precisas sobre as mais diversas doencas, bem como medidas a
serem adotadas para realizar um tratamento adequado. Esses exames sofrem interferéncias de
véarios fatores, sendo os medicamentos que os pacientes fazem uso como um dos principais
(RAVEL, 1997).

O levantamento farmacoepidemiolégicos de uma populacdo especifica pode ser util
para auxiliar na prevencdo do aparecimento de problemas relacionados aos medicamentos —
PRM, incluindo a ocorréncia de resultados de analises laboratoriais falseadas por interferéncia
de farmacos (PEREIRA, 2004).

A rotina do laboratdrio de analises clinicas é baseada em um processo dinamico, que
comeca na coleta do material bioldgico e finaliza com a liberacdo de um laudo diagndstico.
Neste processo, podem ocorrer erros relacionados as diversas etapas do processo analitico.
Entretanto, a influéncia de variaveis pré-analiticas torna-se minima desde que o cliente receba
uma boa orientacdo em relagdo ao jejum adequado, a ndo realizacdo de praticas fisicas no
periodo que antecede a coleta do espécime diagndstico, a informacéo relativa ao habito de
fumar e relativa ao periodo menstrual em que a cliente se encontra. Além disto, é necessario o
relato sobre o uso de farmacos e/ou drogas terapéuticas no momento da realizagdo dos testes
(FERREIRA et al., 2007)

Alguns farmacos podem exercer efeitos in vivo, in vitro ou ambos simultaneamente
sobre os testes laboratoriais. A interferéncia in vivo ocorre quando um medicamento induz
uma modificacdo de um parametro biologico através de mecanismos farmacologicos ou
fisiologicos. Esta interferéncia pode ainda ser denominada de reacdo adversa a medicamentos
— RAM. De maneira oposta, a interferéncia in vitro ou analitica ocorre quando o farmaco ou
seu catabolito interage em algum momento da etapa analitica com as substancias que
constituem os reagentes quimicos utilizados, dando falsos resultados na analise (MOTTA,
2003).

Um problema frequente na prética clinica laboratorial se da& pela interferéncia de
farmacos nas determinacdes analiticas. O uso de varios medicamentos diferentes
concomitantemente, além de aumentar o risco de interacGes medicamentosas, aumenta a

probabilidade de interferéncias com metodologias analiticas usadas nos diferentes ensaios
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clinicos. Definida como efeito produzido pela a presenca de uma substancia na amostra, que
leva a adulteracdo do valor resultado, a interferéncia analitica produz reacdes nao esperadas
por diversos mecanismos (KROLL, 1994; MUNIVE, 2009).

E consideravel a quantidade de erros que s&o encontrados durante a fase pré-analitica,
resultado da falta de padronizacdo durante esta fase. Diante deste problema, é de extrema
importancia programar e adequar metodologias mais rigorosas para detec¢do, classificagdo e
reducdo destes erros. A fase pré-analitica consiste de todos os procedimentos que antecedem o
ensaio laboratorial, dentro ou fora do laboratorio, que vai desde a preparacdo do paciente,
coleta, transporte, manipulagdo e armazenamento da amostra antes da determinacdo analitica
(FERREIRA et al., 2007).

O farmacéutico possui um papel importante na promocdo de informacGes aos
pacientes, aconselhando-os na utilizacdo dos medicamentos prescritos e ndo prescritos,
garantindo que estdo cumprindo com a prescricdo de maneira correta, como também, o
conhecimento do fendmeno de interferéncia in vitro associada a farmacos, orientando o
médico a correta interpretacdo dos resultados analiticos obtidos, evitando, assim, a realizacdo
de procedimentos desnecessarios e garantindo a satisfacdo do cliente (FERNANDEZ-
LLIMOS et al., 1999; TRAUB, 2006).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Analisar a prevaléncia das possiveis alteragdes em dosagens Bioquimicas no
Laboratorio de Analises Clinicas (LAC) da Universidade Estadual da Paraiba — Campus I, em

pacientes que estavam fazendo uso de algum medicamento.

2.2 Objetivos Especificos

J Caracterizar os fatores de risco implicados nessas alteracgoes;

] Detectar os principais farmacos que podem estar envolvidos em casos de alteracdes

das dosagens laboratoriais.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Medicamentos

Medicamentos sdo produtos farmacéuticos acabados utilizados com o intuito de
diagnosticar, prevenir, aliviar sintomas e muitas vezes curar patologias. S&o fabricados com
rigoroso controle de qualidade para atender as especificagdes determinadas pelo 6rgdo da
vigilancia sanitaria — ANVISA. Sua acdo farmacoldgica se deve a um ou mais principios
ativos com propriedades terapéuticas definidas, que fazem parte da composicdo do produto,
sendo assim denominado de farmaco, droga ou insumo farmacéutico ativo — IFA. (ANVISA,
2010)

No inicio do século XIX grande parte dos medicamentos era de origem natural, com
estrutura quimica desconhecida (LAPORTE; TOGNONI; ROSENFELD, 1989). A introducéo
macica de novos farmacos na década de 40 possibilitou a popula¢do uma chance de cura para
enfermidades até entdo fatais, principalmente no que diz respeito as doencas infecciosas.
Através de modificacdes quimicas na estrutura do farmaco, p6de-se desenvolver novos
farmacos, que em conjunto com sua promogao, criaram uma excessiva crenca da sociedade
em relacdo ao poder dos medicamentos, que sdo prescritos quase que obrigatoriamente
durante a consulta médica. Desta forma, o cliente passa a avaliar o prescritor por meio da
quantidade de formas farmacéuticas prescritas, tornando-se sinbnimo de boa conduta médica
e justificando seu uso demasiado. Para Osler, “o desejo de tomar o medicamento talvez
represente o maior aspecto de distingdo entre 0 homem e os animais” (CASTRO, 2000. Pag.
90).

Diversos sdo os efeitos que os farmacos podem causar, e em geral sdo expostos
durante seus estudos clinicos e comerciais. Mesmo com a introducdo dos primeiros
antibidticos a possibilidade de um efeito ndo desejavel ja era conhecida. Paracelsus, ao
distinguir o farmaco de um veneno afirma que “todas as substancias sdo venenos, ndo ha uma
que ndo seja veneno. A posologia correta diferencia o veneno do remédio” (MELO, 2006.
Pag. 477).

Substancias ndo essenciais, desnecessarias e até perigosas sdo disponibilizadas pelo
mercado farmacéutico. O uso de propagandas proporciona 0 uso indiscriminado destas
substancias. Sendo estes fatores importantes na qual necessita de modificagcdes urgentes no
campo dos medicamentos (BERMUDEZ; BONFIM, 1999; LAPORTE; TOGNONI,
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ROSENFELD, 1989). A automedicacao é uma pratica frequente no Brasil, sendo responsavel
por pelo menos 35% dos medicamentos adquiridos pelos consumidores, ou seja, para cada
dois medicamentos prescritos, pelo menos um é consumido sem orientacdo medica, sendo
comum a reutilizacéo de receitas, com isto novos problemas relacionado a medicamentos vao
surgindo e aumentando cada vez mais (BARROS, 1995).

Descricdo de padrbes de uso de medicamentos; constatacdo de variagdes nos perfis
terapéuticos no curso do tempo; avaliacdo dos efeitos de medidas educativas, informativas,
reguladoras; estimativa da quantidade de pessoas expostas a medicamentos; deteccéo de doses
excessivas, uso indevido, doses insuficientes e abuso dos medicamentos; estimativa das
necessidades de medicamentos de uma sociedade, entre outros, sdo metodologias empregadas
para os estudos de utilizacdo de medicamento que sdo preconizadas pela Organizacgéo
Mundial da Saide — OMS (CROZARA, 2001).

As fontes de interferéncia sdo inumeras e pode ser classificado em interferentes
enddgenos e exogenos, podendo ambos alterar o resultado laboratorial positivamente ou
negativamente (KROLL; ELLIN, 1994). Eles agem de maneira opostas, onde os interferentes
positivos elevam o valor do resultado para além do valor real da concentracdo do analito e o
interferente negativo diminui o valor do resultado. Em concentragdes acima dos valores
considerados normais, os compostos endogenos como a hemoglobina, a bilirrubina —
pigmento amarelado resultante da degradacdo da hemoglobina, os lipideos e as proteinas
totais, interferem significantemente com alguns resultados laboratoriais (TRAUB, 2006). Ja
os farmacos, 0s venenos ou toxinas e alimentos sdo exemplos de interferentes exdgenos tendo
as drogas como principal fonte de interferéncia. Mesmo administrados em doses terapéuticas
e por qualquer via de administragdo, os medicamentos bem como o0s seus metabolitos e
substancias as quais ndo possuem mais atividade, tém uma elevada chance de interagir com os
reagentes ou analitos e provocar resultados falseados na prova laboratorial (MUNIVE, 2009).

Diversas sdo as drogas que interferem em exames laboratoriais, tanto de maneira
bioldgica na qual também pode ser denominada de reacdo adversa a medicamentos quanto
analiticamente, (GIACOMELLI; PEDRAZZI, 2001). Pacientes que utilizam captopril podem
ter um falso aumento dos valores de frutosamina, enzima derivada da ligacdo de proteinas do
soro com a glicose, sendo este um exemplo de interferente in vitro. Como exemplo de
interferéncia in vivo pode-se citar a utilizacdo de propranolol e/ou levotiroxina nas dosagens
de tiroxina livre (T4), outro exemplo € a administracdo de um inibidor da enzima conversora
de angiotensina com um diurético tiazidico na qual iram causar alteracdes nas dosagens de
acido urico no soro, ou ainda a (FERREIRA et al.; 2009).
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3.2 Exames laboratoriais

Os exames laboratoriais possuem diferentes finalidades, tendo como principal
minimizar as possiveis duvidas que a historia clinica e o exame fisico do paciente faz surgir
no entendimento médico (MACHADO, 2014).

As substancias presentes nos fluidos organicos nomeadas de componentes bioldgicos
apresentam um equilibrio constante de seus niveis. Porém algumas variacGes afetam na
interpretacdo dos analitos de uso diagndstico (GIRELLI et al., 2004).

Alguns fatores influenciam na variagdo dos pardmetros bioldgicos, estes foram
distribuidos em trés grupos: as variaveis pré-analiticas, analiticas e bioldgicas. O jejum, tempo
de transporte, estocagem e outros sdao exemplos que de variaveis pré-analiticas; como
exemplo de variaveis bioldgicas sdo, por exemplo, a resposta aos fluxos hormonais de cada
individuo e por ultimo os instrumentos, os reagentes, a calibragdo e a manutencdo dos
equipamentos sdo fatores que afetam as varidveis analiticas (MOTTA, 2000).

Grande parte das decisGes médicas sdo baseadas nos resultados laboratoriais,
(HALLWORTH et al., 2002) e, portanto, podem contribuir para o diagndstico e/ou o
tratamento dos clientes (YOUNG, 2007).

Ao decorrer dos estudos no campo da Bioquimica, varias reagdes foram descobertas,
das quais revelam, especificamente, a presenca de biomoléculas em solugdes capazes de
emitir resultados baseados nas variadas cores. Sendo assim, estas reacdes puderam ser
utilizadas para a determinacdo qualitativa e quantitativa de biomoléculas em diversas
amostras, sendo entdo aplicadas as analises clinicas para diagnosticos das mais diversas
patologias nas quais podem ser exemplificadas a diabetes, lipidemias, colesterolemias,
proteindrias e produtos nitrogenados como acido Urico, uréia e amdnia, enzimas como
amilase, lipase, fosfatase alcalina, fosfatase acida, aminotransferases, lactato desidrogenas

entre outras, além de ions como célcio, sodio e potassio (OLIVEIRA, 2012).

3.2.1 Determinacéo de glicose pelo método da O-toluidina

Nesse método a glicose reage com uma amina (o-toluidina) que condensa com o
grupamento aldeido da glicose usando um meio quente contendo &cido acético, dando o
aparecimento de glicosamina e base de Schiff correspondentes. Esta reacdo é capaz se formar
uma cor azul que é proporcional a quantidade de glicose até 200 mg/dL presente em qualquer
das amostra a seguir: soro, plasma, urina ou liquor (CISTERNAS; VARGAS; MONTE,
2005).
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A dosagem de glicose é extensamente utilizada na determinagdo da concentragdo do
mesmo no sangue do paciente. Sendo bastante Gtil no diagnostico de doencas como a diabetes
mellitus (tipo 1 e tipo 2), diabetes mellitus gestacional, diabetes tipo MODY (do inglés,
Maturity onset diabetes of the young) (SBAC, 2015).

3.2.2 Determinacéo de Lipidios Totais

Os triacilglicerdis, colesterol e seus ésteres, acidos graxos ndo esterificados,
fosfolipideos, hormonios esteroidais e vitaminas lipossoliveis compdem os lipideos totais
(CHAMPE; HARVEY; FERRIER, 2006, p 171). A fracdo de solucdo contendo acido
sulfarico reage com o reativo de fosfo-vanilina, para desenvolver um composto de coloragéo
rosea, cuja intensidade de cor € intensificada com a concentracdo de lipidios totais da amostra,
sendo os valores normais de referéncia de 20 a 30 anos de idade de 400 a 700 mg/dL e acima
dos 30 anos até 900 mg/dL (CISTERNAS; VARGAS; MONTE, 2005, p.15).

3.2.3 Determinacéao de Colesterol Total

O método de Huang e colaboradores utilizado para determinacdo do colesterol total
tem como o principio a precipitacdo de proteinas usando um meio contendo anidro aceético,
que fard com que retire a agua de solvatacdo que contribuira para formacdo de um complexo.
Com a adicao de acido sulfurico, o pH e o pl (ponto isoelétrico) das proteinas vai baixa, isto
faz com que o precipitado seja dissolvido. A formacdo do derivado sulfonico de coloracao
verde cuja intensidade é diretamente proporcional & concentragdo de colesterol existente na
amostra se da pela desidratacdo que ocorre no nivel insaturado do nucleo do colesterol
(MOTTA, 2000, p.261).

3.2.4 Determinacgao de Proteinas Totais pelo método de Biureto

O aguecimento da ureia a 180 °C ira formae o Biureto, com liberacdo de uma
molécula de aménia. Em solucdo diluida de sulfato de cobre com presenca de solucbes
fortemente alcalinas de Biureto, desenvolve-se uma coloragdo violeta. O aparecimento desta
coloracdo deve-se & formagao de um complexo entre o fon ctprico (Cu®*) com quatro atomos
de nitrogénio. Com a existéncia de varias ligacdes peptidica, as proteinas ddo positivas,

formando-se o complexo entre duas cadeias adjacentes (HIRANO et al., 2001, p.81).
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3.2.5 Determinagé&o de Aminotransferases

Responsaveis por catalisar a transferéncia reversivel dos grupos amino de um
aminoacido para o alfa-cetoglutarato, formando cetoacido e &cido glutdmico, as enzimas
aspartato aminotransferase (AST) ou transaminase glutamica-oxalacética (TGO) e alanina
aminotransferase (ALT) ou transaminase glutamica-pirtvica (TGP), exercem papéis centrais
tanto para a sintese como para a degradacdo de aminoacidos. Além disso, esta reacdo liga
diretamente o metabolismo dos amino&cidos e carboidratos, pois envolvem a interconversao
dos aminoéacidos a piruvato ou acidos dicarboxilicos (MOTTA, 2009).

As transaminases como também sdo conhecidas, estdo amplamente distribuidas nos
tecidos humanos. Sendo a AST (TGO) com atividade mais atenuada no tecido cardiaco,
figado, musculo esquelético, e em menor quantidade encontradas nos rins, pancreas, baco e
eritrocitos. Especificamente, a ALT (TGP) apresenta-se em elevados niveis no figado (Idem,
2009).

3.3 Os Laboratérios de Analises Clinicas

As modificagdes que os Laboratorios de Analises Clinica (LACs) vém sofrendo com o
desenvolvimento de métodos diagnosticos e da medicina, refletem diretamente na gestdo
laboratorial feita por bioquimicos, proprietarios de laboratorios. As diversas formas de dirigir
um laboratério eram expressas nas caracteristicas de cada empresa, que ressaltam e
expressavam as caracteristicas do gestor, talvez pelo fato das formagGes néo for voltada para a
atividade administrativa, com isto (MANZO, 2012).

Taylor e Fayol ja indicavam o exercicio da divisdo das atividades e a utilizacdo
racional de procedimentos padronizados, bem como a formalizacéo da estrutura empresarial e
adesdo de principios administrativos pelos gestores e alto nivel. Com o passar do tempo e
visto as necessidades de atender estas emergentes tendéncias do mercado, o profissional
bioquimico foi procurando aperfeicoamento no conhecimento da administracdo empresarial.
Atividades desenvolvidas por todos os Conselhos de Farmacia e pela Sociedade Brasileira de
Analises Clinicas de como gerir um laboratorio, tem sido demonstrado atualmente (SEKI et
al., 2003; I1SO, 2007).

Ao longo dos ultimos anos o diferencial mercadoldgico oferecido pelos laboratérios se
dava entre o tipo de exame que era realizado ou método de realizacdo de um procedimento.

Com o passar dos anos as praticas mercadologicas deixaram de ser focadas na area técnica, de
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onde provinha o maior e mais especifico conhecimento dos bioquimicos administradores. Dai
entdo veio a preocupacdo em oferecer um servico diferenciado, onde ofertava um exame com
exclusividade e/ou possuir equipamentos modernos e metodologias diferentes da
concorréncia. Estes fatores ja ndo eram mais exclusivos nem decisivos na escolha por um
laboratério, o que forcou a mudanca do perfil administrativo e a busca por novos diferenciais
de mercado (SEKI et al., 2003).

Em 13 de outubro de 2005 a ANVISA regulamentou a primeira legislacdo de
vigilancia sanitaria federal para laboratérios clinicos e postos de coleta, contemplando a
necessidade de corrigir o funcionamento dos LACs, e considerando a qualidade dos exames
laboratoriais para apoio ao diagnostico eficiente. A RDC n° 302/2005, que teve por objetivo
também, facilitar o acompanhamento dos laboratérios por parte das vigilancias estaduais e
municipais (ANVISA, 2015).

3.4 Controle de Qualidade

Com a evolucdo da inddstria de armamentos, o conceito de qualidade foi imposto a
fim de minimizar a produgdo e comercializacdo de produtos defeituosos, com isto a
necessidade de vistorias sobre eles foram rigorosamente implantados (ISO, 2007; SEKI et al.,
2003). Logo essa pratica torna-se comum em outros campos de producgdo inspecionando-se
matérias-primas, equipamentos e artigos finalizados.

As decisdes a serem adotadas pelo clinico dependem néo apenas dos resultados que 0s
testes apresentam, mas também como 0s sinais e sintomas que o paciente demostra. Para que
os resultados laboratoriais apresentem total confiabilidade é necessério certificar que os
instrumentos e 0s reagentes apresentem um rigoroso controle de qualidade interno, a fim de
reduzir as possiveis falhas que possam acometer estes resultados (BRASIL, 2005).

Na rotina dos LACs, é possivel analisar todos os passos desde o atendimento ao
paciente até a entrega dos exames, com isto os laboratorios utilizam uma ferramenta para
medir o funcionamento com o uso dos indicadores de funcionamento, ou indicadores
laboratoriais. As diversidades advindas de matéria prima, manejo, instrumentos e operadores
sdo alguns exemplos que exigem ter uma preocupacéo redobrada com qualidade dos servicos
em todos os processos ou em todas as fases de produgdo. Com isso, a avaliacdo da qualidade
por amostragem torna-se uma arma para avaliar todos os procedimentos laboratoriais
(MEZOMO, 2001).
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Em 1997 a Sociedade Brasileira de Anélises Clinicas (SBAC) desenvolveu seu
Departamento de Investigacdo e Credenciamento da Qualidade, com a meta de produzir,
implantar e operacionalizar a Acreditacdo dos Laboratérios de analises Clinicas e
OrganizacBes Prestadoras de Servicos de Salde (OPSS), dentro de regras nacionais e
internacionais de qualidade, emitindo certificado de acreditacdo para aqueles que seguem as
exigéncias da qualidade estabelecidas nessas normas, assim estas instituicGes oferecem ao

cliente maior confiabilidade e reprodutibilidade de seus testes (SBAC, 2015).
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4 MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi um estudo retrospectivo observacional, com abordagem descritiva e
quantitativa, desenvolvida no Laboratério de Analises Clinicas (LAC) da Universidade
Estadual da Paraiba — UEPB, Campina Grande — PB, no periodo de janeiro de 2014 a
dezembro de 2015 com avaliagdo de 52 cadastros de pacientes.

Foram tracados critérios de inclusdo e exclusdo para selecdo dos prontuarios
abrangente, ou seja, pacientes com relatos de uso continuo de farmacos e suas doses
terapéuticas, dependendo da droga em uso, foram incluidos no estudo. Por outro lado,
pacientes cujo cadastro apresentasse equivocos na grafia do medicamento por uma falta de
comunicacdo e informacdes incompletas, como farmacos em uso e sem indicacdo médica,
foram excluidos da pesquisa. A populacdo englobou ambos os sexos, independente de classe
ou grupo social, cor e faixa etaria.

Os dados foram coletados através do protocolo gerado no cadastro do paciente pelo
sistema informatizado do laboratdrio de analises clinicas, sendo desnecessaria a aplicacdo de
entrevistas, preservando a identidade do paciente e registrando o sexo, idade, indicacdo
médica para a realizacdo do exame e farmacos utilizados no periodo da realizacdo do exame.
O protocolo destes pacientes era padronizado contendo variaveis clinico-pessoal do paciente
como: sexo, idade, tempo de jejum, farmacos utilizados, dosagem do mesmo, médico
solicitante do exame, etc.

Os dados foram submetidos a analise estatistica descritiva através de tabelas e graficos
utilizando o programa Microsoft Excel.

Os farmacos foram elencados e agrupados em classes terapéuticas, de acordo com seus
principios ativos, pesquisados na literatura. Em seguida foram analisadas as possiveis
interferéncias destes nas dosagens bioquimicas dos pacientes envolvidos na pesquisa.

A andlise dos casos foi acompanhada de revisdo bibliogréfica, busca de informacéo

em banco de dados e softwares de medicamentos.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 987 cadastros pesquisados no sistema informatizado do LAC da Universidade
Estadual da Paraiba, destes, 52 foram incluidos, o restante foi excluido por apresentarem
informac@es cadastrais incompletas, como: indicagdo médica, farmacos em uso e erros na
grafia (Tabela 1).

TABELA 1: Relacao da porcentagem de pacientes em relacdo aos critérios de exclusao.

EXCLUSAO QUANTIDADE PERCENTAGEM (%)
Sem Indicacdo Médica e
Sem Farmacos 124 13,26
Sem Indicagdo Médica 286 30,59
Sem Farmacos 467 49,95
Erros de grafias 58 6,20
TOTAL 935 100,00

Das 52 fichas analisadas, 36 delas eram referentes ao sexo feminino, conforme tabela
2. Homens e mulheres apresentam diferencas hormonais especificas e caracteristicas de cada
Sexo assim como 0s parametros sanguineos e urinarios se apresentam em concentracdes
distintas devido as diferencas metabolicas de cada género por isto os intervalos de referéncia

para estes parametros sao especificos para cada género (SUMITA et al., 2005).

TABELA 2: Relagéo da percentagem de pacientes em relagéo ao sexo.

GENERO QUANTIDADE PERCENTAGEM (%)
FEMININO 36 69,23
MASCULINO 16 30,77
TOTAL 52 100,00

A idade do individuo interfere diretamente em alguns parametros biogquimicos por
possuirem concentracdo sérica dependente da faixa etdria. Diversos fatores como a
maturidade funcional dos 6rgéos e sistemas, contetido hidrico e massa corporal estdo ligados a
esta condi¢do de dependéncia. Em situacGes especificas, até os intervalos de referéncia devem
considerar essas diferencas. E importante lembrar que todas as outras variaveis que precedem

a analise laboratorial e que afetam as dosagens em individuos jovens, interferem nos
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resultados dos exames realizados em individuos idosos, mas a intensidade da variacdo tende a
ser maior neste grupo etario. Os idosos sdo mais propensos a desenvolverem doencas
subclinicas, e por isto precisam ser consideradas no desempenho da variabilidade dos
resultados, ainda que as proprias variagdes bioldgicas, de temperatura, pressdo e todos
envolvidos em variagfes ambientais ndo devam ser subestimadas (SUMITA et al., 2005).

Na tabela 3 estdo relacionadas as idades, por faixa etaria, dos pacientes e as

porcentagens referentes as mesmas.

TABELA 3: Distribuicdo das idades por faixa etaria dos pacientes e quantidade de farmacos
utilizados, com suas respectivas percentagem.

) QUANTIDADE DE QUANTIDADE DE
FAIXA ETARIA PACIENTE. QUANTIDADE (%) FARMACOS.

21a30 5 8,15 11
31a40 10 11,85 16
41a50 7 8,89 12
51a60 11 21,48 29
61a70 10 26,67 36
71a80 7 17,78 24
81a90 2 5,18 7

TOTAL 52 100,00 135

Durante o periodo estudado, foram relatados 39 principios ativos diferentes, sendo que
alguns farmacos foram relatados por mais de um paciente e alguns pacientes relataram uso de
mais de um farmaco. Para melhor visualizacdo, os principios ativos foram agrupados de
acordo com sua classe terapéutica, como se observa na Tabela 4. Os farmacos foram
subdivididos conforme as classes terapéuticas encontradas no Dicionario de Especialidades
Farmacéuticas - DEF (2005) e no Bulario Eletrénico da ANVISA (2015).

Tabela 4: Classes terapéuticas dos farmacos relatados pelos pacientes nas fichas analisadas.

Subclasse Quantidade de
Classe terapéutica terapéutica sujeitos Farmacos citados
Acido
Acetilsalicilico,
Diclofenaco de sddio
Analgésicos e anti- Ibuprofeno,
Analgésicos, anti- inflamatdrios néo Meloxicam,
inflamatdrios e esteroidais (AINES) 14 Naproxeno sodico,
antipiréticos. e antipiréticos. Cafeina + Dipirona
Sadica + Citrato de
Orfenadrina
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Continuacao da Tabela 4: Classes terapéuticas dos farmacos relatados pelos pacientes nas

fichas analisadas.

Subclasse Quantidade de
Classe terapéutica terapéutica sujeitos Farmacos citados
Analgésicos, anti-
inflamatdrios e Corticoides 2 Beclometasona,
antipiréticos. Indacaterol
Ansioliticos 1 Alprazolam
Amitriptilina
Antidepressivo 5 (cloridrato de),
Fluoxetina
Farmacos que Litio (carbonato de),
atuam no SNC Antipsicotico 4 quetiapina (fumarato
de), Pimozida
Valproato de
Anticonvulsivante 2 sodio, Fenobarbital,
Antiarritmicos 2 Metoprolol
(succinato de)
Atenolol, Captopril,
Anti-hipertensivo 37 Losartana potéassica,
Propranolol
(cloridrato de),
Farmacos
Cardiovasculares Diurético 29 Hidroclorotiazida
Antilipémicos 5 Sinvastatina
Dinitrato de
Vasodilatador 1 isossorbida
Farmacos que agem Omeprazol,
no TGI Antiulceroso 5 Ranitidina
(Cloridrato de)
Glibenclamida,
Antidiabéticos Hipoglicemiantes 9 Metformina
orais, insulina (cloridrato de),
Insulina
Antibidticos,
antifungicos, Amoxicilina,
Antimicrobianos antissépticos 2 Zidovudina

urinarios,
antirretrovirais,
quimioterapicos.
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Continuacao da Tabela 4: Classes terapéuticas dos farmacos relatados pelos pacientes nas

fichas analisadas.

Subclasse Quantidade de
Classe terapéutica terapéutica sujeitos Farmacos citados
Hormonios Hormonios 2 Levotiroxina sodica
tireoidianos
Farmacos que agem Acido fdlico, Sulfato
Nno sangue Antianémicos 9 ferroso
Carbonato de Calcio,
Recalcificante Recalcificantes 3 Alendronato sédico.
Prometazina
Anti-histaminicos Anti-histaminicos 1 (Cloridrato de)
Outras classes Outras classes 2 Lubiprostona,

Salbutamol

Como exposto no grafico 1, os farmacos cardiovasculares foram os mais usados

(54,81%) pelos pacientes atendidos no LAC.

Gréfico 1: Representacdo da quantidade de farmacos de acordo com sua classe terapéutica.
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*Qutras classes: Antiasmaticos e Prostonas.

Fonte: Elaboracdo prépria.
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Recentemente grande parte dos ébitos foi decorrente de doengas cardiovasculares,
atingindo principalmente a populacdes de maior faixa etaria, este nimero percentual é bem
maior quando sdo excluidos os 6Obitos por causas mal definidas e a violéncia. O acidente
vascular encefalico (AVE) e a principal causa de morte em todas as regiGes no territério
brasileiro, acometendo principalmente as mulheres em maior propor¢do (FERREIRA et al.,
2009).

O Brasil passou por uma transicao epidemioldgica, o que significa que a incidéncia do
nimero de Obitos diminuiu em relacdo as doencas infectocontagiosas e maternas, e
aumentadas a prevaléncia para doengas cronicas degenerativas, como as cardiovasculares,
sendo a hipertensdo arterial sistémica um problema de salde publica. Para o tratamento deste
distdrbio sdo utilizados o captopril, maleato de enalapril, hidroclorotiazida e propanolol
farmacos que interferem diretamente nas analises laboratoriais séricas da frutosamina e acido
arico (JUSTO et al., 2005).

A atencdo dirigida a constatacdo dos interferentes enddgenos e exdgenos, bem como a
0s danos causados pelos medicamentos, podendo levar o paciente a obter interpretacfes
falseadas e incompativeis com sua real condicéo clinica (GIACOMELLI; PEDRAZZI, 2001).
Por isso, uma maior atencdo deve ser dada aos pacientes principalmente no momento da
coleta de seus dados clinico-sociais, onde se deve realizar uma entrevista minuciosa
questionando quanto ao uso de farmacos, antes da realizacdo dos exames.

Nos resultados do estudo, observou-se que varias pessoas faziam uso de farmacos
cardiovasculares, sendo eles presentes entre os cinco medicamentos mais utilizados (Gréafico
2) pelos pacientes atendidos no LAC, da cidade de Campina Grande — PB. Destes, trés foram
os selecionados para a discussdo do estudo que pertencem a esta classe terapéutica. Assim, o
captopril e losartana foram os anti-hipertensivos escolhidos e a hidroclorotiazida, o diurético
de escolha. Também, foram inclusos a metformina como antidiabético e levotiroxina sodica
para o hipotireoidismo. Esta discussdo nédo foi feita utilizando as classes terapéuticas, pois
dentro de uma mesma classe temos varios principios ativos diferentes que podem interferir de

maneira diferenciada nos exames.
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Gréfico 2: Representacdo da porcentagem dos cinco medicamentos mais utilizados pelos
pacientes.

® Hidroclorotiazida

= Captopril

m Losartana Potassica
®m Metformina

m Levotiroxina Sodica
= Qutros

1,48% -3.70%

*Qutros: Propranolol, Ibuprofeno, Gardenal, Sulfato Ferroso, Acido Félico, Insulina, Fluoxetina, Sinvastatina,
Meloxicam, Atenolol, Amoxicilina, Ranitidina, Acido Acetil Salicilico — AAS, Carbolitium, Alprazolam...
Fonte: Elaboracéo prépria.

5.1 Captopril

E um potente inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA) na qual impede a
conversao de angiotensina |1 em angiotensina I, sendo o primeiro a ser introduzido na
terapéutica. E indicado principalmente no tratamento da hipertensdo arterial sistémica
(KOROLKOVAS; FRANCA, 2002).

Este IECA pode proporcionar resultados falseados para o aparecimento de cetonas na
urina (COLOMBELI; FALKENBERG, 2006; YOUNG, 2000). Pode provocar aumento da
concentracdo de ions potassio no sangue de pacientes (principalmente em pacientes com
insuficiéncia renal afetando negativamente o tratamento), pode promover um aumento
reversivel dos niveis de ureia e creatinina sérica principalmente em pacientes volume - ou sal
- depletados ou com hipertensdo renovascular (ANVISA, 2015). A transaminase glutamica-
oxalacética (TGO), fosfatase alcalina e bilirrubina séricas nos pacientes em uso do captopril
podem estar aumentadas (FERREIRA, 2009).

O captopril pode ainda provocar aumento fisiologico das seguintes dosagens
bioquimicas: gama-glutamil-transferase (gama-GT), HDL, desidrogenase latica (DHL) e ureia

dosada no soro (YOUNG, 2000). E ainda promover diminui¢do por efeito in vitro no exame
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da enzima conversora de angiotensina (ECA) no soro e ainda uma elevagdo na determinacgéo
de parametros bioquimicos séricos analiticos na dosagem da enzima derivada da ligacdo da

glicose com proteinas presente no soro do paciente - Frutosamina (YOUNG, 2000).

5.2 Losartana Potassica

A losartana € um bloqueador do receptor de angiotensina Il que foi desenvolvido pelos
laboratérios DuPont-Merck como um ndo-peptidico do receptor desta enzima para o
tratamento de hipertensdo (BARREIRO; FRAGA, 2001).

Alteracdes clinicas importantes dos pardmetros bioquimicos padrdo foram associadas
a administracdo de Losartana Potassica em estudos controlados em pacientes com elevacao da
pressdo arterial. Elevacdo dos ions potassio ocorreu em menor percentagem em pacientes
participantes do estudo clinicos sobre hipertensdo. Em uma pesquisa conduzida em pacientes
com diabetes tipo Il e presenca de proteina na urina, 9,9% dos pacientes tratados com
losartana potéssica e uma pequena porcentagem das pessoas envolvidas na pesquisa que
receberam placebo desenvolveram diminuicdo da pressao e um desequilibrio dos eletrolitos
no corpo. Raramente ocorreram aumentos das transaminases que, em geral, desapareceram

com a interrupgédo do tratamento (BRASIL, 2014).

5.3 Hidroclorotiazida

A utilizacdo deste diurético tiazidico eleva a concentracdo da ureia fisiologicamente
(GIACOMELLI; PEDRAZZI, 2001; MOTTA, 2009; YOUNG, 2000).

Elevacédo nas dosagens de glicose e célcio no sangue por efeitos in vivo estd associada
com a administragdo dos diuréticos tiazidicos, como é o caso da hidroclorotiazida, assim
como uma redugdo nos valores de potéssio e sddio (FERREIRA, 2009). Estes também por
efeito fisioldgico elevam as dosagens sanguineas de éacido drico. Na urina, os diuréticos
tiazidicos, podem causar uma diminuicédo de seus constituintes, também por efeito fisioldgico,
nas dosagens de vermelho de fenol, cetoesteroides (HENRY, 1999), calcio, acido urico,
cortisol e citrato; dosagem de calcio nas fezes, leucdcitos dosados no sangue e a osmolaridade
sérica também podem estar falsamente reduzidos por efeito fisiologico (YOUNG, 2000).

Por efeito fisioldgico observa-se uma diminui¢cdo na curva glicémica (FERREIRA,
2009). Pode haver elevacdo por efeito fisioldgico nos seguintes dosagens bioquimicas:

transaminases, amilase, bilirrubina, célcio ionizavel, gama-GT, cloreto, estriol, glicose,
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iodeto, fosfato, pirofosfato, sédio e zinco dosados na urina; glucagon plasmatico e dosagem
de hemoglobina glicada - A1C (YOUNG, 2005). A funcdo da paratireioide pode estar
alterada, pois a Hidroclorotiazida assim como 0s outros tiazidicos estdo envolvidos no
metabolismo do célcio (ANVISA, 2015).

5.4 Metformina (Cloridrato De)

Usada no tratamento do Diabetes mellitus ndo insulino-dependente (Tipo II), a
metformina € um hipoglicemiante oral da classe das biguanidas que pode ser usada como
monoterapia, quando o0 aumento da glicemia ndo pode ser controlado somente com os habitos
alimentares. Pode ser administrada concomitantemente com outra sub-classe de
hipoglicemiantes como € o caso da sulfoniluréia, em situacGes em que dieta e metformina ou
somente sulfoniluréia ndo resultam em adequado controle da glicemia (LACY et al., 2000-
2001).

A biguanida disponivel na rede publica de saude € o cloridrato de metformina na
posologia de 500 e 850 mg comprimidos. A acdo das Biguanidas ndo envolve a presenca de
células funcionais do pancreas, porém, seu mecanismo de acdo ainda ndo esta totalmente
conhecido. Sua ac¢do pode ocorrer por captagdo direta da glicolise, a qual é utilizada na
musculatura esquelética, reducdo da gliconeogénese hepética e renal, diminui¢do do nivel de
glicemia, fracBGes de colesterol (lipoproteinas de densidades baixa e muito baixa densidade
respectivamente — LDL e VLDL), reducdo da absorcédo de glicose pelo trato gastrintestinal, o
acido latico pode estar elevado devido a uma maior conversdo de glicose em lactato pelos
enterdcitos. Os niveis de glucagon plasmatico podem ocasionalmente estar reduzidos
(RAVEL, 2007).

Cloridrato de metformina pode falsear o aparecimento de cetona urinaria em exames
laboratoriais, além de reduzir as concentracfes séricas do colesterol total e dos triglicerideos.
Consequentemente o lactato plasmatico e 0o HDL podem estar elevados (BRASIL, 2014).

5.5 Levotiroxina Sédica

A levotiroxina é um hormonio sintético usado na reposicdo hormonal de tiroxina — T4,
a mesma pode provocar reducgéo por efeito in vivo nos exames: LDL, propor¢do LDL/HDL, e
colesterol sérico; anidrase carbbnica | em eritrécitos. Em contrapartida pode provocar

aumento por efeito fisioldgico nos exames seguintes: transaminase glutdmica-piravica (TGP),
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gama-GT, tiroxina (T4), colesterol HDL séricos e taxa de metabolismo basal (TMB)
(FERREIRA, 2009).

Dos exames citados até o presente momento, 0s seguintes sdo realizados no
Laboratério de Analises Clinicas da UEPB: cetonas, uréia, creatinina, aspartato
aminotransferase, fosfatase alcalina, hemoglobina, propor¢do Colesterol/HDL, albumina,
gama-glutamil-transferase (gama-GT), desidrogenase latica (DHL), frutosamina, velocidade
de hemossedimentacao (VHS), insulina, acido urico, amilase, glicose, calcio, potassio, citrato,
testes de tolerdncia a glicose (curva glicémica), aminotransferase (ALT), amilase, aspartato
aminotransferase (AST), fosfato, sodio, zinco, hemoglobina A1C ou glicosilada,
apolipoproteina B, fosfolipides, LDL, colesterol, tiroxina (T4), tempo de protrombina,
creatina fosfoquinase (CPK MB).

Muitas outras classes de medicamentos, além dos que foram relatados no presente
trabalho, podem causar interferéncias significativas em dosagens laboratoriais, principalmente
quando administrados em associagdo, na qual pode provocar interagdo medicamentosa e
resultar em valores discrepantes. Os suplementos vitaminicos recentemente estdo sendo uma
das classes de medicamentos mais utilizadas pela populacdo. Altas doses de vitamina que €
um potente agente redutor, e quando presente em amostras biologicas pode interagir com 0s
reagentes quimicos e interferir em alguma etapa analitica da analise, causando resultados
alterados (MARTINELLO; SILVA, 2003).

O que se pode observar é que dos 52 protocolos de pacientes presentes na pesquisa,
nenhum apresentou interferéncia nos exames realizados no LAC. Diferentemente do que é
relatado na bibliografia, o uso destes farmacos ndo foi capaz de alterar as dosagens
bioquimicas. Varios fatores podem estar envolvidos nestes resultados das quais citamos: a
pesquisa desenvolveu-se em uma regido diferente da que é relatada nas referéncias, além da
faixa etaria dos pacientes, ou entdo estes pacientes ndo estavam fazendo o uso realmente
destes farmacos que foram relatados nos prontuérios. Ou se houve interferéncia, ela pode ndo
ter sido suficiente para alterar os valores de referéncia utilizados.

Além disto, ndo foi possivel realizar um controle com os pacientes envolvidos na
pesquisa antes e apos a realizacdo destes exames, para realmente afirmar que nédo foi possivel
encontrar qualquer alteracdo laboratorial. Uma vez que os valores de referéncia sdo distintos
nos mais variados estabelecimentos que realizam estes testes laboratoriais, contudo seguindo

critérios estabelecidos dentro de um padréo clinico.
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6 CONCLUSOES / SUGESTOES

Varios sdo os farmacos capazes de provocar alteracbes em dosagens laboratoriais,
porém as boas praticas em analises clinicas e toxicologicas sdo essenciais para identificar,
minimizar e/ou eliminar as fontes de erros potenciais no diagnostico laboratorial. Portanto o
analista clinico deve conhecer as possiveis alteracdes fisiologicas provocadas pelos
interferentes exdgenos, pois 0s mesmos tem sua eficacia terapéutica comprovada
cientificamente, porém o risco-beneficio também deve ser levado em consideracdo pelo
prescritor/analista.

A profissdo farmacéutica pode ser aperfeicoada através do uso racional de
medicamentos, o que pode contribuir para a congratulacdo da profissdo e para a manutencéo
da salde dos clientes de laboratorios, como o LAC / UEPB e da populagdo em geral.

Elaboracdo, pelo farmacéutico atuante no laboratdrio de andlises clinicas, de panfletos
informativos, assim como roda de conversa com 0s pacientes é de real importancia para
diminuir os possiveis interferentes laboratoriais, destacando-se a importancia do cliente citar:
farmacos em uso, 0s exercicios, o jejum, a dieta, 0 consumo de alcool e o fumo.

Além disso, os profissionais que atuam na recepcdo do laboratorio devem ser
devidamente preparados para que a coleta de informag6es sobre os medicamentos utilizados
pelos pacientes seja feita da forma mais adequada a fim de ajudar o técnico do laboratério na
identificacdo dos mesmas e possiveis interacdes com os exames realizados, evitando assim a
emissao de laudos com resultados falseados por estas interferéncias.

Classificar informagdes sobre a interferéncia dos farmacos nas analises laboratoriais e
as metodologias analiticas adotadas em um sistema informatizado do laboratério, como base
para consulta, torna-se ferramenta indispensavel para que as interferéncias nas analises
laboratoriais sejam minimizadas, aprimorando a precisdo, confiabilidade e reprodutibilidade
do resultado do exame laboratorial emitido, isto além de satisfazer o paciente, torna o exame,

o laboratdrio e todos os profissionais envolvidos confidveis.
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ANEXO A - Ficha de Controle Interno do LAC/UEPB.

LABORATORIO DE ANALISES CLINICAS

Rua: Domifila Cabral de Casro, S/N. Bairro Universitdrio.
CEP: 58.429-570, Campina Grande - PB
Fone: 3315-3300/ Ramal: 3487

P

ATADUAL D8 PaRAIRA

Uafa de Atendimento: 0671 1/2014
Paciente

TRI07/2016 21 48,14

Nome:
Saxo: Femining
Fone: 8388314550

RG: 3137263

Protocolo: 2377-4

Data Nascimento: 24/03/1081
SUS: BSR0034001 14650

Idade: 35 anofs

Anamnese

Horério da dltima refeigao: 15:00
Data da (iltima menstruagao:
WMedicamentos em uso: Glicafur

Tempo de Jejum:

Requisitante

Nome: NAQ CADASTRADO
Conselha: CRM Codiga: NIC

Convénio: 5.U.5.

UF: Paraiba

Exames

Mnemonic Exame
GUC  GLICOSE DE JEJUM
COAG  COAGULOGRAMAf
HEMO  HEMOGRAMA COMPLETO
TP TEMPODE PROTROMBINA

Total de exames entreguas: 4
Falta{m}:0
Entraga total: 10/11/2014

Atendente: Denlo Baista Alvarenga

Data de coleta
0612014 Sora

06172014 Sangue Total

061172014 Sangue/ETA
O611/2014  Plasma

Matarial 5it. Matarial
Entregue
Entregue
Enlragua
Entregue

Instrugdes
& horas de jejum

1RI07/Z016 21.48.14
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ANEXO B - Sistema Informatizado do LAC/UEPB.

Laboratdrlo de Andilses Clinlciss
Universidode Estodual da Paraiba

Convénio

Exame e
Paciente
Requisitante
Tabela
Resultado
Atendimento Editar Atendimento
Mapas Realizar Atendimento

Relatério [ —

OJ 9] sair

Editar Atendimento
Pratocolo de atendimenta; 2377 Exame: U
Convénio
Exame ’_ Sit.Material: v
. [ i 4 1 .
Paciente \fﬁ-_ S ‘ \m Liopag l [ | Urgéncia

\ 0\ Adiciona Exame I I 0\ Remaover Exame ‘
4 Y

Requisitar| Paciente:

Tabela “ Data Coleta | Data Entrega Material Sit.l‘laterial

R | o GUCOSEDEJEM D204 10/11)2014 sor0 Evegue D
Atendimett ey evosmna comLETo 06/11/2014 | 10/11/2014 Sangue/E0T Entreque | A0
Mapas T TEWPDDEPROTROMBINA  DGf1L20%4 | 107112014 Plsma Eriveque | D
RGO | g COMULOGRANAL  DR/1/2014  10/11/2014 sangue Tt Entegue | KD

Ficha de contrale
eitr [ mpimi e |




