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RESUMO 

 

A trombocitopenia foi definida como contagem plaquetária abaixo de 150.000/mm³, e quando 

ela é induzida por fármacos, pode ser por causa imune, não imune e por anticorpos dependentes 

da droga, trazendo sérios problemas a pacientes que buscam tratar outras doenças. Essa 

desordem pode aumentar os sangramentos, tornando frequente as hemorragias e causando até 

trombose. O objetivo deste trabalho foi realizar um levantamento de estudos a respeito da 

trombocitopenia induzida por fármacos e suas classes medicamentosas. Para tanto, foi realizada 

uma revisão integrativa nas bases de dados: Scielo, Pubmed, Lilacs e Periódicos Capes, 

utilizando a combinação das palavras-chaves. Foram identificadas 20.956 publicações nas 

bases, que após a aplicação dos critérios de inclusão e exclusão, restaram 536 artigos para 

leitura completa, resultando em 40 artigos selecionados para compor o presente estudo, sendo 

esses do período de 1971 a 2024. Nos resultados foram destacados 13 medicamentos de quatro 

classes medicamentosas distintas: anticonvulsivantes, anti-hipertensivos, anticoagulantes e 

hipoglicemiantes. O qual demonstraram, segundo a literatura, um potencial raro, mas de enorme 

perigo de induzir a trombocitopenia como um efeito adverso. Dessa forma, é de utilidade 

pública destacar a trombocitopenia como um efeito adverso perigoso, e quais os medicamentos 

que induzem essa discrasia sanguínea, além de destacar o diagnóstico e manutenção, auxiliando 

os profissionais de saúde a respeito do acompanhamento do paciente desde o início da tomada 

da nova droga, demonstrando que uma correta assistência farmacêutica pode salvar vidas. 

Palavras-chave: trombocitopenia; doenças hematológicas; efeitos adversos; e drogas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Thrombocytopenia was defined as a platelet count below 150,000/mm³, and when it is induced 

by drugs, it can be due to immune, non-immune causes and drug-dependent antibodies, causing 

serious problems for patients seeking to treat other diseases. This disorder can increase 

bleeding, making bleeding frequent and even causing thrombosis. The objective of this work 

was to carry out a survey of studies regarding thrombocytopenia induced by drugs and their 

drug classes. To this end, an integrative review was carried out in the databases: Scielo, 

Pubmed, Lilacs and Periódicos Capes, using a combination of keywords. 20,956 publications 

were identified in the databases, and after applying the inclusion and exclusion criteria, 536 

articles remained for complete reading, resulting in 40 articles selected to compose the present 

study, these being from the period from 1971 to 2024. In the results, 13 were highlighted. 

medications from four distinct drug classes: anticonvulsants, antihypertensives, anticoagulants 

and hypoglycemics. Which demonstrated, according to the literature, a rare potential, but with 

enormous danger of inducing thrombocytopenia as an adverse effect. Therefore, it is of public 

benefit to highlight thrombocytopenia as a dangerous adverse effect, and which medications 

induce this blood dyscrasia, in addition to highlighting diagnosis and maintenance, helping 

health professionals with regard to monitoring the patient from the beginning of taking of the 

new drug, demonstrating that correct pharmaceutical assistance can save lives. 

Keywords: thrombocytopenia; hematological diseases; adverse effects; and drugs. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 A interferência de medicamentos em análises clínicas assume importante papel na 

rotina laboratorial por afetar os ensaios e, consequentemente, provocar resultados espúrios. 

Muitos fármacos exercem efeitos in vivo, in vitro ou ambos simultaneamente sobre os testes 

laboratoriais. Quando um medicamento induz mudança de um parâmetro biológico através de 

um mecanismo fisiológico ou farmacológico, tem-se a interferência in vivo ou reação adversa 

do organismo ao medicamento (Ferreira et al., 2009). 

A Organização Mundial da Saúde define evento adverso a medicamento como: 

“qualquer ocorrência médica indesejável que pode ocorrer durante o tratamento com um 

medicamento, sem necessariamente possuir uma relação causal com este tratamento”. Dentre 

os efeitos adversos, destacam-se as discrasias sanguíneas, incluindo eosinofilia, anemia, 

leucocitose, leucopenia e trombocitopenia, despertando, assim, o interesse em investigar essas 

condições.  

As classes medicamentosas, avaliadas como causadores de discrasias sanguíneas foram 

os anticonvulsivantes, hipoglicemiantes, anti-hipertensivos e anticoagulantes. E dentre as 

discrasias a mais frequente foi a trombocitopenia. A trombocitopenia induzida por fármacos 

(TIF) é a condição de alta prevalência, especialmente em pacientes hospitalizados, e nem 

sempre é de fácil diagnóstico e fácil manejo (Lourenço et al., 2004). 

A trombocitopenia é definida como contagem plaquetária abaixo de 150.000/mm³ e a 

recuperação, definida como retorno da contagem para níveis acima de 150.000/ mm³ após 

trombocitopenia. A trombocitopenia pode ocorrer de moderada a grave, dependendo da 

contagem de plaquetas. É classificada como leve (>50.000/mm³), moderada (10.000-

50.000/mm³ ou grave (<10.000/mm³). Porém, em alguns casos as contagens são extremamente 

reduzidas, atingindo valores de 1 x 10⁹L (Boechat et al., 2011; Noda et al., 2017). 

A trombocitopenia induzida por fármacos é uma entidade clínica que é tão frequente 

como é difícil o seu diagnóstico e abordagem. São vários os fármacos que podem levar à 

trombocitopenia com resposta imune ou não-imune. Habitualmente a forma não-imune 

apresenta um curso indolente. Por outro lado, a trombocitopenia imune induzida por fármacos 

(TIIF), corresponde a uma reação idiossincrática associada a um número mais limitado de 

fármacos e aparecimento de trombocitopenia grave e hemorragia 5 - 10 dias após introdução 

do novo medicamento (Clara et al., 2020). 
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Dessa forma, o presente trabalho constitui-se como uma revisão integrativa da literatura 

com o objetivo de descrever quais medicamentos de determinadas classes possuem risco de 

induzir a trombocitopenia, abordando a importância do cuidado com esse público. 
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2. OBJETIVOS 

 

       2.1. Geral 

● Realizar uma revisão bibliográfica integrativa a respeito dos distúrbios hematológicos 

induzidos por fármacos em anticonvulsivantes, anticoagulantes, anti-hipertensivos e 

hipoglicemiantes. 

       2.2. Específicos 

● Relatar a trombocitopenia dentre os achados hematológicos no uso de determinadas 

classes medicamentosas; 

● Identificar quais medicamentos, dentre as classes medicamentosas analisadas, tem como 

efeito adverso a trombocitopenia; 

● Descrever o diagnóstico e a manutenção dessas classes medicamentosas em função do 

achado da trombocitopenia. 
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3. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

         3.1. Células Sanguíneas 

            3.1.1. Hemácias 

As hemácias são a maioria entre as células presentes no esfregaço sanguíneo. As 

hemácias maduras pouco variam quanto ao formato apresentando-se ovais e alongadas com o 

citoplasma ocupando entre 70 a 80% da célula. Os eritrócitos são redondos, ovalados ou 

ameboides, com o seu contorno geralmente liso, apresentando cromatina densa de coloração 

que varia de azul marinho a roxo enegrecido e o seu formato acompanha o do diâmetro maior 

da célula (Kindlovits et al., 2017). 

De acordo com “Os valores de referência hematológicos para adultos e crianças”, os 

números normais de hemácias nos adultos correspondem a 5,00 ± 0,5 x 10¹²/L. As hemácias 

são específicas do sistema circulatório, transportam oxigênio e dióxido de carbono, são 

anucleadas com formato bicôncavo e não possuem organelas. São compostas por membrana 

plasmática, citoesqueleto, hemoglobina e enzimas glicólicas (Oliveira, 2015; Programa 

Nacional De Controle De Qualidade, 2017). 

            3.1.2 Leucócitos 

Leucócitos têm forma esférica e tem função de proteger o organismo contra infecções. 

São formados na medula óssea ou em tecidos linfoides e permanecem temporariamente no 

sangue. São classificados como granulócitos e agranulócitos (Oliveira, 2015). 

Conforme o Os valores de referência hematológicos para adultos e crianças”, os 

números normais de leucócitos nos adultos correspondem a 7,0 ± 3,0 x 10⁹L (Programa 

Nacional De Controle De Qualidade, 2017). 

            3.1.3.Neutrófilos 

Os neutrófilos são os leucócitos mais presentes no sangue, representando cerca de 60 a 

65% dos leucócitos do sangue circulante normal. São células arredondadas, e apresentam seus 

núcleos formados por 2 a 5 lóbulos, ligados entre si por finas pontes de cromatina. Dependendo 

da quantidade de lóbulos nucleares, os neutrófilos dividem-se em bi, tri, tetra e penta lobulado.  

Em conformidade com o “Os valores de referência hematológicos para adultos e crianças”, os 

números normais de neutrófilos nos adultos correspondem a 2,0 – 7,0 x 10⁹/L (Junqueira et al., 

2013; Programa Nacional De Controle De Qualidade, 2017). 

Neutrófilos são as primeiras células que defendem o organismo de microrganismos, 

como por exemplo, bactérias. Eles atuam fagocitando esses microrganismos estranhos e ao 
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mesmo tempo liberando enzimas hidrolíticas na matriz extracelular. Após o início desse 

processo de fagocitose os neutrófilos morrem, dando origem ao pus que nada mais é que a 

junção dos materiais estranhos com os neutrófilos mortos (Oliveira, 2015). 

            3.1.4. Eosinófilos 

Os eosinófilos representam cerca de 2-4% dos leucócitos. Essas células têm 

aproximadamente o mesmo tamanho dos neutrófilos. O núcleo é segmentado apresentando 

geralmente 2 lóbulos (bilobulados). Apresentam granulações azurófilas e específicas acidófilas 

que se coram pela eosina. Os grânulos específicos contêm a proteína básica principal, a proteína 

catiônica do eosinófilo e a neurotoxina derivada dos eosinófilos, as duas primeiras das quais 

são agentes altamente eficientes no combate aos parasitos (Junqueira et al., 2013). 

Segundo leucócito mais observado circulando no sangue periférico. O eosinófilo é uma 

célula que está intimamente envolvida no combate de infecções parasitárias, processos 

inflamatórios e alérgicos. De acordo com o “Os valores de referência hematológicos para 

adultos e crianças”, os números normais de eosinófilos nos adultos correspondem a 0,02 – 0,5 

x 10⁹L (Oliveira, 2015). 

            3.1.5. Basófilos 

Os basófilos são os leucócitos circulantes mais raros, correspondem a menos de 1% dos 

leucócitos. Apresentam núcleo volumoso, geralmente com aspecto de letra S. O citoplasma é 

carregado de grânulos maiores do que os outros granulócitos contendo histamina, heparina, 

fatores quimiotáticos para eosinófilos e neutrófilos. Essas granulações quando coradas pelos 

corantes panóticos apresentam-se de cor violeta. Seus grânulos são metacromáticos. Participam 

dos processos alérgicos e possuem receptores para imunoglobulinas. Os basófilos têm um papel 

na hipersensibilidade imediata (asma brônquica) e tardia (reação alérgica cutânea) e na 

propagação da resposta imunológica (Junqueira et al., 2013). 

Segundo o “Os valores de referência hematológicos para adultos e crianças”, os números 

normais de basófilos nos adultos são de 0,02 – 0,1 x 10⁹/L (Programa Nacional De Controle De 

Qualidade, 2017). 

            3.1.6. Linfócitos 

Linfócitos têm núcleo redondo, citoplasma basófilo corando-se de azul-claro. Os 

linfócitos podem ser divididos em 2 tipos principais: linfócitos T, produzidos na medula óssea 

e maturados no timo e linfócitos B, produzidos e amadurecidos na medula óssea. Essas células 

identificam moléculas estranhas contidas em diferentes agentes infecciosos, agindo e 
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combatendo-as por resposta humoral e citotóxica. Sendo assim, os linfócitos têm a função de 

defender imunologicamente o organismo (Oliveira, 2015). 

Conforme o “Os valores de referência hematológicos para adultos e crianças”, os 

números normais de linfócitos nos adultos são de 1,0 – 3,0 x 10⁹L (Programa Nacional De 

Controle De Qualidade, 2017). 

            3.1.7. Monócitos 

Monócitos possuem núcleo oval, ou chamado também de forma de rim ou ferradura. 

Seu citoplasma contém grânulos pequenos e azurófilos. Os monócitos circulam no sangue por 

algumas horas ou dias e em seguida vão para o tecido conjuntivo, onde se diferenciam em 

macrófagos. Nos ossos, eles se diferenciam em osteoclastos (Oliveira, 2015). 

Segundo o “Os valores de referência hematológicos para adultos e crianças”, os números 

normais de Monócitos nos adultos correspondem a 1,0 – 3,0 x 10⁹/L (Programa Nacional De 

Controle De Qualidade, 2017). 

             3.1.8. Plaquetas 

As plaquetas são muito pequenas e discoides, com diâmetros de 3 X 0,5 µm, e volume 

médio de 7 a 11 fL. As glicoproteínas do revestimento da superfície são particularmente 

importantes nas reações de adesão e agregação de plaquetas, que são os eventos iniciais que 

levam à formação do tampão plaquetário durante a hemostasia. A adesão ao colágeno é 

facilitada pela glicoproteína Ia (GPIa).  As glicoproteínas Ib (defeituosas na síndrome de 

Bernard-Soulier), e IIb/IIIa – também designa Produção das αIIb e β3 (defeituosas na 

trombastenia de Glanzmann) – são importantes na ligação de plaquetas ao fator von Willebrand 

(VWF) e, em seguida, ao subendotélio vascular no qual ocorrem interações de sinalização. O 

sítio de ligação de IIb/IIIa também é o receptor de fibrinogênio, importante na agregação 

plaqueta-plaqueta. A membrana plasmática invagina-se na plaqueta para formar um sistema de 

membrana aberto (canalicular) que constitui uma grande superfície reativa, na qual podem ser 

seletivamente absorvidas as proteínas plasmáticas da coagulação. Os fosfolipídios na 

membrana (antes conhecidos como fator plaquetário) têm importância particular na conversão 

do fator X da coagulação em Xa e da protrombina (fator II) em trombina (fator IIa) (Hoffbrand 

e Moss, 2013). 

As plaquetas contêm três tipos de grânulos de armazenamento: densos, α e lisossomos. 

Os grânulos específicos α, mais numerosos, contêm fatores de coagulação, VWF, fator de 

crescimento derivado das plaquetas (PDGF), β-tromboglobulina, fibrinogênio e outras 

proteínas. Os grânulos densos, menos numerosos, contêm difosfato de adenosina (ADP), 
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trifosfato de adenosina (ATP), serotonina e cálcio. Lisossomos contêm enzimas hidrolíticas. 

Plaquetas também são ricas em proteínas sinalizadoras e proteínas do citoesqueleto, que 

suportam a rápida modificação de quiescentes para ativadas que segue qualquer dano vascular.  

(Hoffbrand e Moss, 2013). 

 

       3.2. Medicamentos 

          3.2.1. Anticonvulsivantes 

             3.2.1.1. Carbamazepina  

A carbamazepina (CBZ) é um bloqueador neuronal dos canais de sódio voltagem 

dependentes. A CBZ atua estabilizando a hiperexcitação das membranas das células nervosas. 

Age também inibidoras descargas neuronais repetitivas e reduzindo a propagação dos impulsos 

excitatórios sinápticos dos neurônios despolarizados via bloqueio dos canais de sódio voltagem 

dependentes. Outros autores sugerem que a CBZ também estimula a liberação    do hormônio 

antidiurético, promovendo também outras ações secundárias, tais como: efeitos 

anticolinérgicos, antidepressivos, mio relaxante e antiarrítmico (Araújo et al., 2010). 

O principal mecanismo de ação da CBZ envolve a diminuição da neurotransmissão 

glutamatérgica através do bloqueio dos receptores inotrópicos ativados pelo ácido glutâmico ao 

inibir o influxo de íons Ca+2 (Zullino et al., 2004). 

Figura 1: Estrutura química da Carbamazepina 

 

Fonte: Alves et al., 2012 

             3.2.1.2. Fenitoína  

A fenitoína estava entre os inúmeros hidantoinatos que Putnam & Merrit 

especificamente testaram para encontrar compostos com propriedades antiepilépticas, porém 

sem os efeitos colaterais do fenobarbital. Eles procuraram ativamente por substâncias com 

estrutura química que possuíssem anel fenil, com efeito anticonvulsivante e sem efeito sedativo 

(Guerrero, 2006). 
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O mais importante mecanismo de ação da fenitoína é na interferência no transporte de 

sódio através da membrana neuronal. Acredita-se que o maior efeito antiepiléptico da fenitoína 

venha de sua capacidade em bloquear o recrutamento de células neuronais vizinhas do foco 

epiléptico, evitando a propagação das descargas (Silva et al., 2008). 

Figura 2: Estrutura química da fenitoína 

 

Fonte: Harbin, 2008 

             3.2.1.3. Lamotrigina  

A lamotrigina é um anticonvulsivante que vem sendo utilizado no tratamento do 

transtorno bipolar. Vários estudos clínicos indicam que, embora ela não seja útil na mania aguda 

nem na prevenção de episódios maníacos, é eficaz na fase aguda do transtorno e na profilaxia 

de novos episódios depressivos (Cheniaux et al., 2005). 

A lamotrigina age tanto em crises de ausência como nas crises tônico-clônicas 

generalizadas. Em alguns pacientes há claro agravamento das crises mioclônicas com o uso de 

lamotrigina. Seu mecanismo de ação é mediado pela inibição dos canais de sódio e 

possivelmente de cálcio voltagem dependente. Deste modo a lamotrigina previne a liberação 

de aminoácidos excitatórios particularmente o glutamato (Betting et al., 2008). 

Figura 3: Estrutura química da lamotrigina 

 

Fonte: Harbin, 2009 

              3.2.1.4. Ácido Valpróico  

O valproato é um medicamento antiepiléptico de primeira linha bem estabelecido e 

comumente administrado. A administração prolongada deste medicamento pode induzir 
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anormalidades hematológicas, hepáticas e endócrinas e alterações morfológicas nos capilares 

cerebrais e nas células gliais (Szupera et al., 2000). 

Segundo a bula, O ácido valpróico dissocia-se no íon valproato no trato gastrointestinal. 

Seu mecanismo de ação ainda não foi estabelecido, mas sua atividade parece estar relacionada 

com o aumento dos níveis do ácido gama-aminobutírico (GABA) no cérebro. 

Figura 4: Estrutura química do ácido valpróico 

 

Fonte: Harbin, 2009 

3.2.2. Anti-hipertensivos 

             3.2.2.1. Metildopa  

A bula cita que a alfa-metildopa vem sendo largamente utilizada e estudada há mais de 

50 anos. Estudos comprovaram ao longo dos anos sua eficácia e segurança nos casos de 

hipertensão arterial leve - severa. No entanto, nos dias atuais uma de suas melhores indicações 

é nas desordens hipertensivas da gravidez e na hipertensão crônica em pacientes no período 

gestacional, graças à ampla experiência obtida quanto à segurança, para a mãe e o feto, de sua 

utilização nesse período. 

O mecanismo de ação pelo qual a metildopa exerce seu efeito anti-hipertensivo é a 

estimulação dos receptores alfa-adrenérgicos centrais, mediante seu metabólito, a α-metil-

norepinefrina; dessa forma, inibe a transmissão simpática em direção ao coração, rins e sistema 

vascular periférico. 

Figura 5: Estrutura química da metildopa 

 

Fonte: Jü, 2010 

             3.2.2.2. Hidroclorotiazida  
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A primeira droga realmente eficaz utilizada no tratamento da hipertensão arterial foi a 

hidroclorotiazida, descoberta em 1958. Nos últimos 40 anos tem sido a pedra angular da 

terapêutica anti-hipertensiva. Se não for usada como primeira droga deve ser sempre o segundo 

medicamento escolhido. Inicialmente foram empregadas doses muito altas (100 e 200mg) mas, 

hoje em dia, sabemos que doses tão pequenas quanto 6,25mg são bastante eficazes. Existem 

dados que demonstram a presença de receptores tiazídicos específicos no túbulo renal e em 

outros tecidos (Luna et al., 1998). 

Segundo a bula, a hidroclorotiazida age diretamente sobre os rins, atuando sobre o 

mecanismo de reabsorção de eletrólitos no túbulo contornado distal. Aumenta a excreção de 

sódio e cloreto (em quantidades aproximadamente equivalentes) e, consequentemente, de água.  

 

Figura 6: Estrutura química da hidroclorotiazida 

 

Fonte: Edgar, 2009 

          3.2.3. Anticoagulantes 

            3.2.3.1. Tirofiban 

São agentes com efeito de curta duração e reversível. O tirofiban é um peptídeo-

mimético com sequência de aminoácidos similar ao fibrinogênio. Fármacos desta classe 

bloqueiam a rota final da agregação plaquetária, impedindo a ligação do fibrinogênio aos 

receptores glicoproteína (GP) IIb/IIIa e sua conversão em fibrina (Lorga Filho et al., 2013). 

Figura 7: Estrutura química da tirofiban 

 

Fonte: Vasconcellos, 2006 

            3.2.3.2. Ticlopidina  

A ticlopidina é um inibidor seletivo da ADP (indutor da agregação plaquetária), não 

tendo efeito direto no metabolismo do ácido araquidônico. Seus efeitos na inibição da agregação 
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plaquetária induzida pelo colágeno e trombina têm um papel secundário em seu mecanismo de 

ação. Sua ação está intimamente relacionada à transformação propiciada pelo fígado em um 

metabólito ativo, que possivelmente induz a alterações irreversíveis em um receptor P2TAC, 

além de inibir a estimulação da atividade da adenilato ciclase (Oliveira, 2001). 

Figura 8: Estrutura química da ticlopidina 

 

Fonte: Vasconcellos, 2010 

3.2.3.3. Clopidogrel      

O clopidogrel, assim como a ticlopidina, é um derivado da tienopiridina e é mais eficaz 

e seguro que a aspirina na redução de eventos cardiovasculares adversos em pacientes com 

aterosclerose. O clopidogrel atua inibindo a agregação plaquetária induzida pelo ADP e, por 

sua eficácia, perfil de segurança e tolerabilidade, é amplamente utilizado pela comunidade 

médica (Creager, 1998). 

Figura 9: Estrutura química da clopidogrel 

 

Fonte: Yikrazuul 2008 

3.2.3.4. Heparina 

A heparina é um polissacarídeo largamente utilizado na prática clínica como droga 

anticoagulante. Essa ação decorre da interação desta molécula com a antitrombina III, criando 

um   complexo enzimático que, por sua vez, inibe os fatores IIa e Xa. Desta forma, inibindo 

primariamente a via comum de coagulação. Sua meia vida gira em torno de 90 minutos a 2 

horas por metabolização prioritariamente hepática e seu efeito pode ser neutralizado através da 

administração da protamina. Pode ser encontrada sob a forma de heparina não-fracionada 

(HNF) e heparina de baixo peso molecular (HPBM) (Santos et al., 2018). 

Com o advento da HBPM, diversos estudos foram conduzidos para comparar a eficácia 

entre a HNF e esses novos fármacos em reduzir o risco de eventos isquêmicos, associada a um 
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melhor perfil de segurança relacionado ao risco de sangramento. Em metanálise publicada em 

2000, envolvendo 17.157 pacientes com síndrome coronária aguda sem elevação do segmento 

ST (SCASEST) incluídos em 12 estudos clínicos, não houve diferença significativa na 

ocorrência de morte ou IAM entre a terapia com HBPM ou HNF (HR 0,88, p= 0,34). Por outro 

lado, ambas se mostraram altamente eficazes em reduzir o risco de IAM ou morte quando 

comparadas a placebo ou controles não tratados (Lorga Filho et al., 2013). 

Figura 10: Estrutura química da heparina 

 

Fonte: Vaccinationist, 2016 

 

           3.2.4.  Hipoglicemiante 

             3.2.4.1. Clorpropamida 

As sulfoniluréias (SU) de primeira geração, como a clorpropamida, têm meia vida mais 

longa (36 a 60h), devido à formação de metabólitos com excreção mais lenta. O mecanismo de 

ação das SU não está bem esclarecido. No diabete mellitus II, uma das possíveis causas da perda 

da sensibilidade da célula beta pancreática ao estímulo da hiperglicemia, está na regulação dos 

canais de potássio sensíveis ao ATP (KATP). A nível celular, as SU agem inibindo os canais 

de KATP, despolarizando a célula beta pancreática e estimulando o influxo de Ca2 + e a 

secreção de insulina (Araújo et al., 2000). 

Figura 11: Estrutura química da clorpropamida 

 

Fonte: Vasconcellos, 2008 

 

             3.2.4.2. Tolbutamida 
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Segunda a bula, a tolbutamida é um hipoglicemiante oral pertencente à família das 

sulfoniluréias (clorpropamida, gliclazida, glibenclamida) que é utilizada no tratamento do 

diabetes mellitus do tipo II (não-insulinodependente). Causa aumento da secreção de insulina e 

redução do limiar de sensibilidade das células beta à glicose e, em função de seus efeitos extra 

pancreáticos, reduz a insulino dependência dos tecidos periféricos (resistência à insulina) 

Figura 12: Estrutura química da tolbutamida 

 

Fonte: Vasconcellos, 2008 

             3.2.4.3. Rosiglitazona 

A Rosiglitazona, uma das tiazolidinedionas atualmente comercializadas, além dos 

efeitos no metabolismo da glicose, demonstra uma potente ação anti-inflamatória. Mais ainda, 

em pacientes diabéticos, foi capaz de melhorar significativamente a função endotelial (Bahia et 

al., 2005). 

Figura 13: Estrutura química da rosiglitazona 

 

Fonte: Jü, 2008 

 

         3.3. Discrasias sanguíneas 

As discrasias sanguíneas, também conhecidas como distúrbios hematológicos, referem-

se a uma ampla variedade de condições que afetam a composição e o funcionamento do sangue. 

Esses distúrbios podem envolver os glóbulos vermelhos, glóbulos brancos, plaquetas ou os 

componentes do plasma sanguíneo, e podem resultar em uma série de sintomas e complicações 

que variam de leves a potencialmente fatais.  
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          3.3.1. Eosinofilia 

Eosinofilia leve é considerada quando há mais de 500/µl no sangue periférico, moderada 

de 500 a 1500/µl e grave quando > 5000/µl. O termo síndrome hipereosinofílica foi cunhado 

por Hardy, Anderson, em 1968, para definir situação patológica de eosinofilia severa, 

prolongada e de etiologia desconhecida. O aumento significativo (>5%) e duradouro dos 

eosinófilos em circulação é geralmente devido a doenças parasitárias (eosinofilia severa), 

alérgicas (eosinofilia leve a moderada) e inflamatórias ou a situações mais raras, clonais ou 

idiopáticas, que cursam com danos severos aos tecidos em consequência da infiltração 

eosinofílica (Chauffaille, 2010). 

Existe a presença da Síndrome de Reação a Medicamentos com Eosinofilia e Sintomas 

Sistêmicos (DRESS) é uma reação adversa a medicamentos caracterizada por erupção cutânea 

generalizada, linfonodos aumentados e febre. Os testes laboratoriais geralmente demonstram 

eosinofilia, linfócitos atípicos e lesão de múltiplos órgãos. A incidência da síndrome DRESS é 

relatada como 1 em cada 1.000-10.000 prescrições de cada medicamento causal, e os sintomas 

podem aparecer dentro de 8 semanas após o primeiro uso (Sousa et al., 2015). 

 

         3.3.2. Anemia 

A anemia é considerada um problema de saúde pública global, devido que acomete 

tantos países em desenvolvimento quanto desenvolvidos, com grandes consequências para a 

saúde humana, bem como para o desenvolvimento social e econômico (Nobre et al., 2017). 

 Com isso, a anemia é designada como sendo uma deficiência de hemácias (eritrócitos) 

que pode ser causada por perda rápida ou produção demasiadamente lenta de hemácias, 

acarretando uma diminuição da concentração de hemoglobina, levando em consideração os 

aspectos da idade, sexo e a altitude em relação ao nível do mar, em consequência de várias 

situações como infecções  crônicas,  problemas  hereditários sanguíneos, carência de um ou 

mais nutrientes essenciais, qualquer que seja a origem dessa carência (Fujimori et al., 2011; 

Martins et al., 2017). 

 

         3.3.3. Leucocitose e Leucopenia 

Na série branca é considerado leucopenia o número de leucócitos igual ou inferior a 

4.000/mm3 e leucocitose quando o número de leucócitos for superior a 10.000/mm3. 

Nos processos virais, leucocitose às custas de linfocitose de mais de 60% com presença 

de linfócitos atípicos em torno de 5%, porém na ocorrência de infecções específicas como pelo 
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vírus da imunodeficiência humana (HIV) ocorre um declínio especificamente dos linfócitos. 

Nas infecções parasitárias um estudo demonstrou anemia (37%) e eosinofilia (41%). Em 

infecções por fungos ocorre uma leucocitose às custas de neutrofilia de mais de 75% (Sousa et 

al., 2019). 

A deficiência de leucócitos (leucopenia) pode ser congênita ou adquirida (fármacos, 

estresse prolongado, doença sistêmica, infecção viral). A alteração do número de leucócitos 

totais e a proporção relativa dos diferentes leucócitos são reconhecidas de longa data, com 

medida de reação do hospedeiro a diferentes doenças e agentes nocivos. A leucopenia é um 

achado clínico bastante comum no hemograma de rotina e é motivo de frequentes consultas no 

ambulatório (Brum, 2005; Xavier, 2005). 

 

          3.3.4. Trombocitopenia 

A trombocitopenia é uma condição médica caracterizada pela redução anormal do 

número de plaquetas no sangue. As plaquetas, também conhecidas como trombócitos, são 

fragmentos celulares produzidos na medula óssea e têm um papel fundamental na coagulação 

sanguínea. Quando ocorre uma lesão nos vasos sanguíneos, as plaquetas são ativadas e ajudam 

a formar um coágulo para estancar o sangramento. 

Uma contagem de plaquetas inferior a 50.000/mm³ pode causar sangramento espontâneo 

e constitui uma emergência hematológica. Os pacientes que apresentam trombocitopenia como 

parte de um distúrbio multissistêmico geralmente estão doentes e necessitam de avaliação e 

tratamento urgentes. Esses pacientes provavelmente apresentam infecção aguda, 

trombocitopenia induzida por heparina, doença hepática, púrpura trombocitopênica 

trombótica/síndrome hemolítico-urêmica, coagulação intravascular disseminada ou distúrbio 

hematológico (Gauer et al., 2012). 

 

           3.4. Tipos de trombocitopenia 

Os tipos de trombocitopenia que serão apresentados neste trabalho são três: a supressão 

não imunológica da produção de plaquetas, a destruição de plaquetas imune mediadas e as 

causadas por anticorpos dependentes de fiban. 

 

             3.4.1. Supressão não imunológica da produção de plaquetas 

A produção de plaquetas depende de megacariócitos funcionais na medula óssea. A 

trombocitopenia não imune causada por medicamentos resulta de uma perda de celularidade na 
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medula óssea e de um comprometimento da proliferação e maturação de megacariócitos, 

levando assim a uma diminuição na produção de plaquetas. A mielossupressão depende da dose 

e geralmente ocorre lentamente ao longo de várias semanas, segundo Wazny et al., 2000. 

De acordo com Arnold et al., 2013, os compostos quimioterápicos, incluindo 

antimetabólitos, agentes citotóxicos e agentes alquilantes, são diretamente tóxicos para as 

células hematopoiéticas. 

 

             3.4.2.  Destruição de plaquetas imune mediadas 

A forma mais comum e mais problemática de diagnóstico de trombocitopenia induzida 

por drogas (TID) é aquela mediada por processos imunológicos. As plaquetas parecem ser mais 

afetadas pela destruição imunomediada e dependente de drogas do que outros tipos de células 

derivadas da medula, corrobora Aster et al., 2009. 

Segundo Kenney, 2009, essas variabilidades ocorrem por três fatores. (Quadro 1) 

Quadro 1: Variabilidades da trombocitopenia induzida por drogas 

1 Ter anticorpos preexistentes de uma exposição anterior 

ao medicamento 

2 Precisar montar uma resposta anamnéstica porque um 

anticorpo produzido anteriormente caiu abaixo de 

níveis clinicamente significativos 

3 Nunca foi exposto ao medicamento e deve ser 

submetido a aloimunização primária. 

Fonte: Adaptado de Kenney, 2009. 

 

              3.4.3. Anticorpos dependentes de fiban 

 Aster, 2005, detalha que as fibans (tirofiban) são medicamentos que se ligam ao local 

de reconhecimento arginina-glicina-ácido aspártico no GP IIb/IIIa e previnem a formação de 

trombos plaquetários ao inibir competitivamente a ligação do fibrinogênio. Esses agentes são 

comumente usados durante intervenções coronárias percutâneas. A trombocitopenia grave 

ocorre em 0,1% a 2% dos pacientes tratados com fibans, muitas vezes poucas horas após a 

primeira exposição ao medicamento 
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Figura 14: Organograma dos tipos de trombocitopenia 

 
Fonte: Adaptado de Kenney, 2009. 

 

3.5. Técnicas (metodologias) de avaliação de plaquetas 

3.5.1. Contagem de plaquetas  

No hemograma, diversas informações sobre as células sanguíneas são contempladas, 

inclusive a contagem de plaquetas, em que estas, participam ativamente da resposta imune, na 

hemostasia, coagulação e na resposta inflamatória (Fleury, 2020).  

A contagem plaquetária como a de células sanguíneas ocorre através de método de 

impedância ou conjuntamente a outros métodos, tendo como objetivo detectar a 

trombocitopenia, caracterizada pela diminuição do número de plaquetas, ou seja, inferior a 

150.000/μL sendo uma causa comum em doenças hemorrágicas, anomalias da coagulação, 

infecções virais em casos de HIV, influenza, dengue e o vírus da hepatite C (Caquet, 2017; 

Fleury, 2020). 

 

3.5.2. Agregação Plaquetária 

A agregação plaquetária pode ser medida em qualquer sistema fotométrico através da 

alteração da transmitância de um plasma rico em plaquetas, ao qual se adiciona o agente 

agregante. As plaquetas em suspensão deixam esse plasma turvo, diminuindo a passagem de 

luz. Quando agregam formam grandes grumos, deixam a luz passar, aumentando a 

transmitância (Lopes, 2012). 
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A curva de agregação plaquetária mostra ser, um método laboratorial eficiente como 

auxiliar para o controle das coagulopatias e funcionalidade das plaquetas. A curva de agregação 

plaquetária é um método de controle e auxílio no uso também de agentes antiagregantes com a 

Ticlopidina, Clopidogrel entres medicamentos que podem causar discrasias sanguíneas (Lopes, 

2012).  

 

3.5.3. MAIPA 

O ensaio de Imobilização específica de anticorpo monoclonal de antígeno plaquetário 

(MAIPA) é um ensaio que utiliza um painel de plaquetas de doadores com genotipagem 

conhecida e anticorpos monoclonais específicos contra as glicoproteínas que contêm os 

antígenos alvo, ou seja, ao se utilizar anticorpo monoclonal contra a glicoproteína IIbIIIa, 

avalia-se a presença de anticorpos contra antígenos específicos deste complexo, como o HPA-

1 e HPA-3. Como se trata de uma técnica totalmente “in-house”, requer uma boa padronização 

através da utilização de controles internos e externos. Além disso, é um ensaio tecnicamente 

exigente, podendo necessitar de até 8 horas para sua realização e requer alto nível de 

conhecimento técnico para a interpretação de seus resultados. Por este motivo, outros métodos 

para detecção desses anticorpos têm sido desenvolvidos (Wendel, 2008; Chong et al., 2015). 

 

3.5.4. Imunoprecipitação 

Na técnica da imunoprecipitação, o objetivo é o isolamento de uma molécula de uma 

solução por sua ligação a um anticorpo, tornando o complexo antígeno-anticorpo insolúvel. 

Nesse ponto, pode ocorrer precipitação com um segundo anticorpo ou acoplamento do primeiro 

anticorpo a uma partícula insolúvel (Abbas, K. A.; Lichman, A. H.; Pillai S, 2008) 
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4. METODOLOGIA 

 

4.1. Tipo do estudo 

Foi estudo realizada uma revisão integrativa da literatura científica. Esse recurso permite 

sistematizar o conhecimento científico (Ferreira et al., 2019). 

A revisão integrativa da literatura também é um dos métodos de pesquisa utilizados na 

prática baseada em evidências que permite a incorporação das evidências na prática clínica. 

Esse método tem a finalidade de reunir e sintetizar resultados de pesquisas sobre um delimitado 

tema ou questão, de maneira sistemática e ordenada, contribuindo para o aprofundamento do 

conhecimento do tema investigado. Desde 1980 a revisão integrativa é relatada na literatura 

como método de pesquisa (Mendes et al., 2008). 

Para a construção da revisão, foi necessário percorrer as seguintes etapas: 1ª elaboração 

da pergunta norteadora; 2ª busca ou amostragem na literatura; 3ª coleta de dados; 4ª análise 

crítica dos estudos incluídos; 5ª discussão dos resultados e 6ª apresentação da revisão 

integrativa (Souza et al., 2010). 

4.2. Questão Norteadora 

A questão que norteou a presente pesquisa foi: Quais fármacos tem risco de induzir a 

alterações hematológicas? 

4.3. Procedimentos 

Geralmente, antes mesmo de iniciar a revisão, os pesquisadores realizam buscas na 

literatura, a fim de melhor definir a questão de pesquisa, avaliar a viabilidade da revisão e obter 

maior familiaridade com o tema. A etapa de busca, entretanto, deve ser mais criteriosa, 

seguindo-se procedimentos padronizados e com o devido registro do que se fez, pois isso 

possibilitará a sua reprodução (Pereira et al., 2014). 

A pesquisa foi realizada incluindo trabalhos que destacavam os achados de 

trombocitopenia em cada medicamento buscado, sem se importar com o ano em que foi 

publicado o trabalho, o que nos resultou no período de 1971 a 2023. Dessa forma, para o 

levantamento dos artigos na literatura foi utilizado busca nas seguintes bases de dados 

eletrônicas: National Library of Medicine (Medicine-PubMed), SciELO (Scientific Eletronic 

Library Online) e Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS), 

Sociedade Brasileira de Análises clínicas (SBAC), e Sociedade Brasileira de Hematologia e 

Hemoterapia (SBHH). Foram selecionados os descritores através dos Descritores em Ciência 

da Saúde (DeCS). Assim, foram empregadas as seguintes combinações de palavras chaves na 
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língua portuguesa e inglesa: (thrombocytopenia OR adverse effects OR drugs) AND 

hematological changes; (drugs OR adverse effects ) AND thrombocytopenia. 

Quadro 2 – Estratégia de busca e artigos encontrados por base de dados.  

BASES DE DADOS  PALAVRAS-CHAVES  NÚMERO DE ARTIGOS 

SELECIONADOS 

SCIELO  (thrombocytopenia OR adverse 

effects OR drugs) AND 

hematological changes - n= 

131; (drugs OR adverse effects ) 

AND thrombocytopenia. 

- n=54 

185 

PUBMED (via BVS)   (thrombocytopenia OR adverse 

effects OR drugs) AND 

hematological changes - n= 

5.482; (drugs OR adverse effects 

) AND thrombocytopenia. 

 n=5.703 

11.185 

LILACS (via BVS)  (thrombocytopenia OR adverse 

effects OR drugs) AND 

hematological changes - n= 

108; (drugs OR adverse effects ) 

AND thrombocytopenia. 

 n=248 

356 

Periódico CAPES (thrombocytopenia OR adverse 

effects OR drugs) AND 

hematological changes - n= 

4.230;(drugs OR adverse effects 

) AND thrombocytopenia. 

 n=5.203 

9.230 

Fonte: Autoria própria, 2024. 
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4.4. Critérios de inclusão e exclusão 

Como critérios de inclusão: artigos disponibilizados na íntegra gratuitamente, dentro do 

período estabelecido, disponíveis em português, inglês e espanhol e que abordaram a 

problemática dessas classes de medicamentos. Como critérios de exclusão foram adotados 

artigos que não fossem gratuitos, que após leitura do resumo não responderam à pergunta 

norteadora deste estudo e publicações repetidas nas bases de dados. Após elencar os materiais 

adequados, as informações foram analisadas e os resultados discutidos com vistas ao alcance 

do objetivo do estudo.  
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5. RESULTADOS E DISCUSSÕES 

 

A coleta e a análise dos artigos foram realizadas entre outubro de 2023 e abril de 2024. 

Durante os procedimentos de busca, um total de 20.956 artigos foram identificados por meio 

de 4 bases de dados. Após a busca, uma leitura investigativa e seletiva dos títulos e resumos foi 

conduzida, resultando na exclusão de 20.420 artigos. Em seguida, esses artigos foram 

completamente examinados para determinar se abordavam as questões orientadoras. Partindo 

desta análise, dos 536 que sobraram foram eleitos 40 artigos (Figura 15). 

Figura 15: Ilustração representativa do processo metodológico da revisão integrativa da 

literatura.  

 

Fonte: Autoria própria, 2024 

 

O compilado final para a construção desta revisão integrativa foi formado por 40 artigos. 

A maior parte desses estudos apresentaram relatos de caso em que a droga induzia 

trombocitopenia. O quadro A1 (Apêndice A) reúne as principais informações dos artigos 

selecionados, englobando autor, ano, título, tipo de estudo, local e os objetivos. 

A análise dos 40 artigos revelou uma prevalência notável de cinco condições acarretadas 

por fármacos na área hematológica: leucocitose (13,3%), leucopenia (15,6%), eosinofilia 

(20%), anemia (21,1%) e trombocitopenia (30%), (Figura 16). 
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Figura 16: Alterações hematológicas encontradas nos artigos 

 
Fonte: Autoria própria, 2024. 

Citam Ramos et al. (2020) que a interferência de fármacos nas determinações analíticas 

é um desafio constante na prática clínica laboratorial. Os medicamentos administrados em doses 

terapêuticas, bem como os seus metabólitos, podem potencialmente interferir e alterar 

resultados de exames laboratoriais. Muitos fármacos exercem efeitos in vivo por mecanismos 

fisiológicos.  

Os autores Criado et al. (2004), descrevem em seus estudos que a leucocitose causada 

por reações adversas a drogas pode ser elevada, acima até de 50.000 leucócitos/mm³. Marín et 

al. (2017) relatam que o anticonvulsivante carbamazepina, causa leucocitose, provada no 

leucograma de um paciente que utilizou o medicamento (entrada no hospital: 9,77 x 10³/mm³; 

Fase aguda da leucocitose: 41,54 x 10³/mm³.  As classes medicamentosas anti-hipertensivas 

(Captopril, enalapril, hidralazina), anticonvulsivantes (ácido valpróico, alprazolam, 

carbamazepina, clorpromazina, fenitoína) podem causar interferência nos níveis de leucócitos, 

de acordo com Silva et al. (2021). 

Quando falamos sobre a leucopenia, é informado no estudo de Araújo et al. (2000), que 

a classe dos hipoglicemiantes, como sulfonilureias em geral podem acarretar a leucopenia em 

3 a 5% dos pacientes em uso deste medicamento. Díaz et al. (2009), nos mostra que essa 

discrasia sanguínea pode ser ocasionada como reações adversas pela classe anticonvulsivante, 

como a lamotrigina. Em seu estudo, Ma (2017) explica que o mecanismo preciso da leucopenia 

associada à classe anti-hipertensiva como a furosemida não é claro, mas merece investigação 

adicional devido à sua grande importância clínica, uma vez que a furosemida é um dos 

medicamentos amplamente utilizados em diversas condições. 
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 Araújo et al. (2000), aponta que o uso de hipoglicemiantes como as glitazonas 

(Rosiglitazona) podem ocasionar anemia em menos de 5% dos pacientes em tratamento. 

Observando o estudo de Londoño-Arcila et al. (2017), é apresentado um achado de anemia com 

um nível de hemoglobina de 10,3 g/dL no uso da classe anticonvulsivante, como a fenitoína. 

Osório et al. (2021) relata que é necessário considerar que os pacientes podem apresentar 

sequelas em longo prazo após o uso da carbamazepina como a anemia crônica, por isso 

necessitam de acompanhamento contínuo após a alta hospitalar. 

Quando abordamos o tema da eosinofilia, os artigos estudados demonstram que a 

eosinofilia está diretamente ligada a DRESS, como seu principal efeito adverso a 

hipersensibilidade causada pelos medicamentos. A incidência de DRESS ainda não está clara, 

com um risco populacional geral estimado entre 1 em 1.000, de acordo com Chiou et al. (2008) 

e 1 em 10.000 exposições a medicamentos conforme Shiohara et al. (2019). O paciente 

retratado por Marín et al. (2017) continha em seu hemograma a contagem de eosinófilos 

5.604/uL (valor de referência: 0,5 x 10⁹L) do paciente em uso de carbamazepina. Barreto-

Acevedo et al. (2022), reporta também um caso em que o paciente apresentava no hemograma 

os eosinófilos com contagem de 33.6 %; 5,640/uL (valor de referência: 0,5 x 10⁹L) em uso de 

Levetiracetam. 

A trombocitopenia, como um efeito adverso de medicamentos, é definida por Giffhorn 

et al. (2002), quando o número de plaquetas está abaixo de 150.000/mm³ (Valor de referência: 

150.000~400.000/mm³ (Junqueira et al., 2013). Essa alteração hematológica se destacou entre 

as encontradas nos artigos, se tornando alvo para estudarmos quais fármacos podem induzir 

essa trombocitopenia (Figura 16). 

Após está desordem hematológica ser destacada, foram informadas as classes 

medicamentosas descritas nos artigos que tinham como efeito adverso a trombocitopenia. 

Aparecem os anticonvulsivantes (n=14), anticoagulantes (n=13), anti-hipertensivos (n=7), e 

hipoglicemiantes (n=6) (Figura 17). 
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Figura 17: Classes medicamentosas que causam trombocitopenia 

 
Fonte: Autoria própria,2024 

 

Quadro 3: Medicamentos que causam trombocitopenia e os tipos (Imune, Não Imunes, 

Anticorpos e dependentes de fiban). 

Classe Medicamentos 

pesquisados 

Artigos Tipo de reação 

Anticoagulante Ticlopidina Ito et al. (2003)  

Zakarija et al. (2009) 

Lorga Filho et al. (2013) 

Imune 

Anticoagulante Tirofiban Rawala et al. (2020) 

Wang e Zou (2023) 

 

Anticorpos 

dependentes de fiban 

Anticoagulante Heparina Warkentin et al. (1998) 

Daneschvar et al., (2006) 

Oliveira (2008) 

Pimenta et al. (2016) 

Não imune, Imune 

Anticoagulante Clopidogrel Guo et al. (2010) 

Távora et al. (2023) 

Imune 

Anticonvulsivante Carbamazepina Aster et al. (2009) 

Quintero-Martínez et al. (2015) 

Xiao et al. (2021) 

Imune 
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Classe Medicamentos 

pesquisados 

Artigos Tipo de reação 

Anticonvulsivante Ácido Valpróico Szupera et al. (2000) 

Verrotti et al. (2014) 

Nasreddine et al. (2022) 

Imune 

Anticonvulsivante Fenitoína Giffhorn et al. (2002) 

Ghamdi et al. (2020) 

Imune 

Anticonvulsivante Lamotrigina Ural et al. (2005) 

Diaz et al. (2009) 

Imune 

Anti-hipertensivo Metildopa Manohitharajah et al. (1971) 

Pérez et al. (2009) 

Imune 

Anti-hipertensivo Hidroclorotiazida Avila et al., (2020) 

Gaspar Júnior et al. (2023) 

Imune 

Hipoglicemiante Clorpropamida Cunliffe et al. (1977) 

Araújo et al. (2000) 

Imune 

Hipoglicemiante Tolbutamida Lee et al. (1998)  

Noda et al. (2017)  

Imune 

Hipoglicemiante Rosiglitazona Liu et al. (2006) 

Gomes (2006) 

Imune 

Fonte: Autoria própria, 2024 

Aster et al. (2009), explicam que um mecanismo autoimune foi postulado como a causa 

da baixa contagem de plaquetas, pois observa-se que pacientes em uso de carbamazepina 

desenvolvem anticorpos plaquetários reativos dependentes de drogas. Quintero-Martínez et al. 

(2015), informam que entre as alterações causadas pela carbamazepina, a trombocitopenia está 

entre as frequentes. Xiao et al. (2021), demonstra que as plaquetas sofrem apoptose após o 

tratamento com carbamazepina. As plaquetas apoptóticas induzidas pela carbamazepina são 

rapidamente removidas in vivo, o que é responsável pela trombocitopenia. 

A trombocitopenia é uma das descobertas mais frequentes no uso do anticonvulsivante 

ácido valpróico, conforme Szupera et al. (2000), ela é causada com uma incidência de 5 a 60% 

secundária. O mecanismo exato pelo qual o valproato pode causar trombocitopenia é 

desconhecido, estimam Verrotti et al. (2014) que pode ser causada por um aumento da ruptura 

das plaquetas, bem como pela formação de anticorpos que destroem as plaquetas ou pela 
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diminuição da produção devido a um efeito tóxico direto na medula óssea. No estudo de 

Nasreddine et al. (2022), dos 264 pacientes em uso do ácido valpróico, 82 pacientes (31,1%) 

tiveram 150 ocorrências com uma contagem média de plaquetas de 100.600/μL (variação de 

16.000/μL -150.000/μL) e um nível médio correspondente de ácido valpróico livre de 33,8 

µg/mL. 

Seguindo o que Giffhorn et al. (2002) explica, a causa mais comum de trombocitopenia 

pré-operatória é aquela relacionada a medicamentos usados antes da operação, incluindo o 

anticonvulsivante fenitoína. De acordo com Ghamdi et al. (2020), mielossupressão ocorre em 

um curso lento, enquanto relatos de casos de trombocitopenia induzida por fenitoína 

descobriram que a depleção plaquetária ocorreu 1 a 4 semanas após o início da terapia e, em 

alguns casos raros, ocorreu dentro de 24 horas, sendo ela um efeito imune. Eles exemplificam 

um caso em que a fenitoína foi iniciada desde o primeiro dia de internação. Dentro de 12 dias, 

a contagem de plaquetas demonstrou uma tendência decrescente gradual.  

A fenitoína foi iniciada desde o primeiro dia de internação. Dentro de 12 dias, a 

contagem de plaquetas demonstrou uma tendência decrescente gradual. Após administração de 

transfusão de plaquetas e imunoglobulina intravenosa (IVIG) (1 mg/kg) por 5 dias 

consecutivos, houve recuperação progressiva e completa (Figura 18).  

Figura 18: Contagem de plaquetas no uso da fenitoína 

  
Fonte: Ghamdi et al., 2020 

Segundo Diaz et al. (2009), a trombocitopenia, que é bastante rara e têm sido descritas 

como reações isoladas, é uma reação hematológica observada durante o tratamento com o 

anticonvulsivante lamotrigina. Em um estudo realizado por Ural et al. (2005) revelam que as 

contagens de plaquetas, juntamente com as características da medula óssea, levaram à sugestão 

de trombocitopenia relacionadas à lamotrigina. A ausência de um agente infeccioso e de 

etiologia imune, e a recuperação das plaquetas após a interrupção da lamotrigina, sugerem uma 

relação causal entre a lamotrigina e a trombocitopenia. 



38 

  

 

 

Partindo para os anti-hipertensivos, a metildopa, tem como uma de suas reações 

adversas hematológicas a trombocitopenia. Os anticorpos contra esse medicamento geralmente 

aparecem por volta de seis meses de uso deste medicamento, de acordo com Pérez et al. (2009). 

Manohitharajah et al. (1971), relatam um paciente que apresentou trombocitopenia grave 

durante terapia com metildopa. O achado significativo foi um teste de fixação de complemento 

positivo para anticorpos plaquetários, que se tornou negativo quando foi retirado o 

medicamento. A descoberta de anticorpos plaquetários inespecíficos em um paciente que toma 

este medicamento pode anunciar o início de trombocitopenia aguda. 

No caso do anti-hipertensivo hidroclorotiazida, que é um diurético tiazídico, nos estudos 

de Gaspar Júnior et al. (2023), citam que pode causar trombocitopenia, geralmente moderada 

que volta aos parâmetros normais ligeiramente logo depois da interrupção desses medicamentos 

dessa classe farmacológica. Os autores tentam explicar esse fato por dois pontos: O primeiro é 

a inibição da trombopoese em alguns casos, e o segundo que ocorre na maioria dos 

acontecimentos é a TIF mediada por anticorpos. Além disso, Avila et al. (2020), completam 

que hidroclorotiazida tem sido relacionada à trombocitopenia neonatal. 

Ao falarmos da classe hipoglicemiante, Araújo et al. (2000), que pacientes (de 3 a 5%) 

em uso de clorpropamida podem apresentar como efeito adverso a trombocitopenia. Cunliffe et 

al. (1977), provaram em seu estudo que o mecanismo pelo qual surgiu a trombocitopenia foi 

presumivelmente periférico, na medida em que a medula óssea continha megacariócitos 

abundantes. Contudo, os dados apresentados não distinguem entre as possíveis reações 

imunológicas que podem ter sido responsáveis. 

Lee et al. (1998) explicam que há produção insuficiente e ineficaz de plaquetas pela 

medula óssea decorrente de fármacos como a hipoglicemiante tolbutamida. Essa supressão 

pode ser generalizada ou atingir apenas a série megacariocítica, causando a trombocitopenia. 

Além disso, Noda et al. (2017) citam que a supressão seletiva da produção de megacariócitos 

mediada por tolbutamida pode ocasionalmente levar à trombocitopenia e à trombocitopenia 

grave secundária a mecanismos imunológicos. 

Gomes (2006), identificou a expressão de gene do receptor ativado por proliferadores 

de peroxissomo gama (PPARg) em células hematopoiéticas, o que poderia estar associado com 

os relatos de trombocitopenia nos pacientes diabéticos em uso da rosiglitazona. Por outro lado, 

Liu et al. (2006), demonstra em seus testes que o anticorpo se liga ao complexo de GP IIb-IIIa 

e ao complexo GP Ib/IX pelo ensaio de Imobilização específica de MAIPA utilizando cinco 

anticorpos monoclonais diferentes contra os complexos GP Ib/IX, GPIIb/IIIa ou GPIa/IIa. 
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Estudos de imunoprecipitação mostraram que tanto o complexo GPIIb/IIIa como o complexo 

GP Ib/IX foram precipitados pelo anticorpo na presença, mas não na ausência de rosiglitazona. 

Conforme cita Lorga Filho et al. (2013), a ticlopidina, que é um anticoagulante, tem 

como efeito adverso hematológico a trombocitopenia imune. Auxiliado a isso, o estudo de caso 

de Ito et al. (2003) nos demonstra que a trombocitopenia está diretamente relacionada aos 

pacientes que utilizam da ticlopidina. Ainda podemos adicionar o estudo de Zakarija et al. 

(2009), que cita que a associação da ticlopidina com o clopidogrel pode ocasionar a púrpura 

trombocitopênica trombótica, que é um distúrbio oclusivo microvascular caracterizado pela 

agregação sistêmica ou intra-renal de plaquetas, levando à trombocitopenia e lesão mecânica 

aos eritrócitos. 

A trombocitopenia é um efeito adverso raro, mas perigoso, do anticoagulante 

clopidogrel. Em seu estudo, Távora et al. (2023), determina que o tempo entre a ingestão do 

medicamento e o início da trombocitopenia, e o tempo entre a retirada do medicamento e a 

recuperação da contagem de plaquetas, torna muito provável o diagnóstico de trombocitopenia 

induzida pelo clopidogrel. Guo et al. (2010), relatam um caso raro de trombocitopenia profunda 

após administração de clopidogrel previamente exposto com segurança a esse mesmo 

medicamento. Isto nos lembra que a trombocitopenia pode ser induzida pelo clopidogrel mesmo 

com uma história prévia e segura de administração a longo prazo. 

Segundo Pimenta et al. (2016) a trombocitopenia induzida por heparina (TIH), é uma 

síndrome imuno-hematológica que cursa com ativação plaquetária na presença de heparina, 

induzindo à sua agregação e podendo provocar graves complicações trombóticas. Oliveira 

(2008), nos diz que a frequência de TIH nos pacientes que recebem heparina por mais de 5 dias 

é de 1 a 6%, com maior probabilidade de ocorrer com a HNF quando comparada com a HBPM. 

Daneschvar et al. (2006), corrobora que a TIH tipo I, uma trombocitopenia não imune 

associada à heparina, é a forma mais frequente, podendo ocorrer em até 30% dos pacientes. 

Caracteriza-se por uma supressão não imunológica, benigna, transitória e moderada, da 

produção e do número de plaquetas. O diagnóstico clínico e laboratorial é definido nos 2 

primeiros dias após o início da terapia com heparina, quando ocorre uma moderada 

trombocitopenia.  

Em contrapartida, Warkentin et al. (1998), nos diz que a TIH tipo II, também 

denominada trombocitopenia imunológica induzida por heparina, é uma síndrome imuno-

hematológica mediada por um anticorpo que causa ativação plaquetária na presença de heparina 

e induz à agregação plaquetária. Após a primeira exposição à heparina, entre o quinto e o 14º 
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dia de terapia, a contagem plaquetária pode sofrer redução igual ou superior a 50% em relação 

à contagem plaquetária pré-heparina (geralmente inferior a 100.000/mm3) e pode estar 

associada a graves complicações trombóticas, com chance de levar à morte.  

O anticoagulante tirofiban, causa o tipo de trombocitopenia por anticorpos dependentes 

da droga. De acordo com Rawala et al. (2020), a tirofiban inibe a agregação plaquetária in vivo 

de maneira dose e concentração-dependente. É um fator de risco para trombocitopenia grave. 

A trombocitopenia induzida por tirofiban é uma complicação rara, porém grave. A maioria dos 

pacientes que apresentaram trombocitopenia após terapia com tirofiban se recuperaram sem 

intercorrências, mas foram relatados sangramentos graves e mortes, que foram associados a 

tempos de internação hospitalar mais longos, aumento dos custos de saúde, morbidade e até 

mortalidade relatam ainda Wang e Zou (2023). 

Para auxiliar nesse diagnóstico, o estudo de Arnold et al. (2013) propõe uma abordagem 

a partir de algoritmos para o diagnóstico e a manutenção do paciente com trombocitopenia de 

início recente em que há suspeita da TIF, mostrado na figura A1 (Apêndice A). 

A assistência farmacêutica nesses casos acrescentaria bastante ao utilizar estudos como 

este, e analisar o perfil do paciente e suas predisposições. Esse aspecto é necessário para 

assegurar o acesso da população aos medicamentos de qualidade e com uma segurança que só 

o farmacêutico, com seu estudo relacionado aos efeitos adversos, poderá contribuir. Além disso, 

o papel do mesmo nos laboratórios deve ser sempre importante quando um exame der alterado 

e o farmacêutico analisar na anamnese quais medicamentos tomam e relacionar com a alteração. 

Por fim, a importante contribuição desses resultados aos profissionais de saúde, ao se 

atentarem às prescrições, no que se diz ao nível de plaquetas e ao nível de agregação plaquetária. 

A TIF mostrou um certo índice de raridade, mas que se não for bem difundida, pode causar 

risco à vida de pacientes que estão procurando tratamento para outro tipo de comorbidade. 
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 

A trombocitopenia se destaca entre os outros achados hematológicos, como um efeito 

adverso às classes. Todas as discrasias são eventos hematológicos raros, mas a trombocitopenia 

entre elas, podendo até ocasionar uma série de hemorragias. Quando se relaciona a 

medicamentos, e seja qual tipo seja desenvolvida, imune, não imune ou a de anticorpos 

dependentes da droga, demonstra o quão a assistência farmacêutica deve ser segura e precisa, 

para que pacientes que tenham a predisposição a baixa contagens de plaquetas, ou até mesmo 

o caso da polifarmácia e as interações medicamentosas sejam estudadas pelo bem do paciente. 

As classes medicamentosas que se destacaram a partir da metodologia foram os 

anticonvulsivantes, anti-hipertensivos, anticoagulantes e hipoglicemiantes. Vale salientar que 

todas essas classes e seus medicamentos são de uso a longo prazo, e pergunta que fica é: Se em 

uso unitário essas classes já podem induzir a trombocitopenia, o que acontecerá se forem usadas 

concomitantemente por um só paciente? 

A forma para se diagnosticar o paciente com a TIF, é suspeitando se a trombocitopenia 

surgiu logo após a entrada de um novo medicamento, e dependendo do comportamento 

farmacológico da droga, ela pode ser encontrada pela contagem plaquetária ou pelo teste de 

agregação plaquetária. Porém, há uma certa escassez de estudos que comparem as classes 

medicamentosas causadoras da TIF, acarretando em uma dificuldade para indicar aos 

profissionais de saúde que podem prescrever medicamentos, qual escolha fazer ao tratar o 

problema do paciente e não acarretar a TIF.  

 É necessário ressaltar a relevância no que se diz a respeito das maneiras de corrigir a 

TIF. A maioria dos estudos usam a retirada da droga como a saída principal para esse 

acometimento, o que pode reverter o quadro. Quando os níveis de plaquetas estão extremamente 

baixos, a retirada do fármaco pode parar a queda, necessitando de uma transfusão de plaquetas 

para melhorar a situação do paciente. Em último caso, mesmo sem o uso da droga e com a 

transfusão, as plaquetas continuam sendo destruídas, dessa forma faz se necessária o uso de 

imunoglobulina intravenosa, regulando o sistema e subindo os níveis de plaquetas, aliado ao 

uso de corticosteroides. 

Por fim, vale salientar que os estudos sobre o tema são de grande importância, uma vez 

que esses artigos e os seus resultados podem ajudar a guiar na execução de novas práticas de 

saúde pública visando à manutenção e a prevenção da trombocitopenia induzida por fármacos, 

além de ressaltar o destaque no cuidado da prescrição farmacêutica, e a assistência farmacêutica 
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durante todo o processo de administração de medicamentos do paciente, sempre se atentando 

as queixas e o nível plaquetário nos exames laboratoriais. 
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APÊNDICE A 

Quadro A1: Descrição dos artigos incluídos nesta revisão. 

Autor /Título Ano Tipo de Estudo/ 
Local 

Objetivos 

ARAÚJO, L. M. B. et al. 
Tratamento do diabetes mellitus do 

tipo 2: novas opções 

2000 Artigo de revisão/ 
Bahia 

Apresentar as novas drogas no 
tratamento do DM estão 
surgindo, tornando possíveis 
múltiplas opções terapêuticas 

ASTER, R. H. et al. 
Trombocitopenia Imune Induzida 

Por Drogas: Patogênese, 
Diagnóstico E Tratamento 

2009 Artigo de revisão/ 
Estados Unidos 

Fazer um estudo revisando 
patogênese, diagnóstico e 
tratamento da trombocitopenia 
imune induzida por drogas 

AVILA, W. S. et al. 

Posicionamento da Sociedade 
Brasileira de Cardiologia para 

Gravidez e Planejamento Familiar 
na Mulher Portadora de Cardiopatia 

– 2020 

2020 Posicionamento/  
São Paulo 

O objetivo desta publicação é 
uniformizar condutas e 
disponibilizar mais uma 
ferramenta que seja útil no 
cotidiano da prática clínica. O 
DCM deseja que as 
recomendações e sugestões 
aqui contidas tenham 
repercussão em nível nacional, 
contribuindo para o melhor 
tratamento e consequente 
benefício na redução do risco 
cardiovascular da mulher 
portadora de cardiopatia 
durante o período reprodutivo 

BARRETO-ACEVEDO, E. et al. 
Síndrome de reação medicamentosa 

com eosinofilia e sintomas 
sistêmicos (DRESS) associada ao 

levetiracetam: relato de caso 

2022 Relato de Caso/ 
Peru 

Descrevemos o primeiro caso 
em nosso país de um paciente 
com DRESS induzido por 
levetiracetam e revisamos os 
relatos pouco frequentes de 
DRESS em pacientes expostos 
ao levetiracetam descritos na 
literatura. 

CHIOU, C. C. et al. 

Características clínico-patológicas 
e prognóstico de erupção cutânea 
medicamentosa com eosinofilia e 
sintomas sistêmicos: um estudo de 

30 casos em Taiwan 

2008 Relato de casos/ 
Taiwan 

Investigamos as características 
clínicas e patológicas e o 
prognóstico do DRESS e 
esperamos que este estudo 
forneça dados sobre este 
distúrbio em Taiwan. 

CRIADO, P. R et al.  
Reações cutâneas graves adversas a 

drogas: aspectos relevantes ao 
diagnóstico e ao tratamento - Parte 

II 
 

2024 Artigo de revisão/ 
São Paulo 

Descrever as reações cutâneas 
graves adversas à droga 
facilitando o seu 
reconhecimento e tratamento 
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CUNLIFFE, D. J. et al. 

Trombocitopenia induzida por 
clorpropamida. 

1977 Relato de caso/ 
Inglaterra 

Descrever o mecanismo para a 
trombocitopenia induzida pela 
clorpropamida a partir de um 
caso. 

DANESCHVAR, H. L. et al. 
Trombocitopenia induzida por 

heparina (uma visão geral). 

2006 Artigo de revisão/ 
Estados Unidos 

Revisar uma visão geral da 
Trombocitopenia induzida por 
heparina, e descrever os seus 
tipos. 

DÍAZ, A. G. et al. 
Alterações hematológicas 
associadas à síndrome de 

hipersensibilidade a 
anticonvulsivantes em paciente 

tratado com lamotrigina 

2009 Relato de Caso/ 
Cuba 

Apresentar caso de paciente de 
5 anos com história de lesão 
estática e epilepsia, tratada há 
dois anos com politerapia 
anticonvulsivante com 
valproato de magnésio e 
topiramato, e introdução 
recente de lamotrigina em altas 
doses. 

GASPAR JUNIOR, P. J. 
Plaquetopenia Em Pacientes De 

Hemodiálise. 

2023 Trabalho de 
conclusão de 

curso/ 
São Paulo 

O objetivo do presente trabalho 
foi analisar as possíveis causas 
da ocorrência de 
trombocitopenia em pacientes 
com doença renal crônica que 
realizam o tratamento de 
hemodiálise. 

GHAMDI, R. M. A. et al. 

Terapia de profilaxia contra 
convulsões com fenitoína 

resultando em trombocitopenia 
grave após cirurgia de redução de 

volume de tumor cerebral 

2020 Relato de caso/ 
Arábia Saudita 

Relatamos um evento adverso 
raro após terapia profilática 
com fenitoína após uma 
cirurgia de cito redução de 
tumor cerebral, que resultou em 
trombocitopenia grave e 
imprevista. 

GIFFHORN, H. et al. 
Trombocitopenia adquirida e 

cirurgia cardíaca: relato de caso 

2002 Relato de Caso/ 
Santa Catarina 

Relatar casos de 
trombocitopenia pré e pós-
operatória 

GOMES, M. B. 
Glitazonas e síndrome metabólica: 
mecanismos de ação, fisiopatologia 

e indicações terapêuticas 

2006 Artigo de revisão/ 
Rio de Janeiro 

Descrever a partir da revisão os 
mecanismos de ação, 
fisiopatologia e indicações 
terapêuticas das glitazonas. 

GUO, Y. et al.  
Trombocitopenia profunda 

induzida por clopidogrel com 
história prévia de administração 

segura a longo prazo. 

2010 Relato de caso/ 
China 

Relatamos aqui um caso raro de 
trombocitopenia profunda após 
administração de clopidogrel 
previamente exposto com 
segurança a esse mesmo 
medicamento. 

ITO, E. et al. 
Ticlopidina sozinha versus 

ticlopidina mais aspirina para 
prevenção de acidente vascular 

cerebral recorrente 

2003 Artigo de 
pesquisa/ 

Japão 

Para comparar a eficácia e 
segurança de dois regimes 
antiplaquetários, apenas 
ticlopidina (200 mg por dia) e 
ticlopidina (100 mg por dia) 
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mais aspirina (81 mg por dia), 
em ticlopidina administrada 
(100 mg por dia) mais aspirina 
(81 mg por dia), em pacientes 
com acidente vascular cerebral 
isquêmico do distrito de Tokai 
Japão. 

LEE, G. R. et al 

Hematologia Clínica de Wintrobe 
 

1998 Revista/ 
Estados unidos 

Apesar de seu título, essa obra 
aborda tanto a ciência básica da 
hematologia quanto a prática 
clínica. Os primeiros 22 
capítulos fornecem uma base 
científica para parte 
considerável do material 
presente nas seções clínicas 
seguintes. 

LIU, X. et al. 

Trombocitopenia imune induzida 
por rosiglitazona 

2006 Relato de caso/  
Estados Unidos 

Estudamos o soro de um 
paciente que desenvolveu 
trombocitopenia aguda e grave 
após exposição ao maleato de 
rosiglitazona (Avandia) e 
propusemos os mecanismos 
para a trombocitopenia 
induzida pela rosiglitazona. 

LONDOÑO-ARCILA, H. F. et al. 

Anticonvulsivantes induzem 
síndrome de reação medicamentosa 

com eosinofilia e sintomas 
sistêmicos (DRESS) com 

insuficiência hepática fulminante 

2017 Relato de caso/ 
Colômbia 

Este artigo apresenta um caso 
clínico de síndrome DRESS 
associada à terapia 
anticonvulsivante que evoluiu 
para insuficiência hepática 
fulminante 

LORGA FILHO, A. M. et al. 

Diretrizes brasileiras de 
antiagregantes plaquetários e 

anticoagulantes em cardiologia 

2013 Diretriz/ 
Rio de Janeiro 

A Diretoria da Sociedade 
Brasileira de Cardiologia 
(SBC), no ensejo da relevância 
desse fato para a cardiologia 
brasileira, propôs desenvolver 
uma diretriz acerca das 
recomendações de uso de 
medicamentos anticoagulantes 
e antiplaquetários. 

MA, B.-J. 
Leucopenia hiperaguda associada à 

furosemida 

2017 Relato de Caso/ 
Estados Unidos 

Este artigo apresenta um caso 
de leucopenia hiperaguda 
transitória associada ao uso de 
furosemida intravenosa, 
fenômeno ainda não relatado 

MANOHITHARAJAH, S. M. et al. 

 
1971 Relato de caso/ 

Inglaterra 
Relatar paciente com uso da 
metildopa apresentou 
leucopenia e trombocitopenia 
reversíveis. 
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MARÍN, J. A. et al.  
Síndrome de hipersensibilidade a 

medicamentos com erupção 
cutânea, eosinofilia e sintomas 

sistêmicos induzidos pela 
carbamazepina 

 

2017 Relato de caso/ 
Bolívia 

Apresentar o caso de um 
paciente jovem com síndrome 
DRESS associada à 
carbamazepina, bem como a 
revisão dos principais achados 
relatados em artigos científicos 
sobre os aspectos mais 
relevantes da doença. 

NASREDDINE, W. et al. 
Prevendo a ocorrência de 

trombocitopenia a partir dos níveis 
de valproato livre: um estudo 

prospectivo 

2022 Artigo de 
pesquisa/ 
Líbano 

Avaliamos a relação entre os 
níveis séricos mínimos de VPA 
livre e a contagem 
concomitante de plaquetas e 
avaliamos os fatores de risco 
para o desenvolvimento de 
trombocitopenia. 

NODA, G. S. et al. 
Trombocitopenia induzida por 

drogas 

2017 Artigo de revisão/ 
Cuba 

Relatar a partir da revisão, a 
trombocitopenia induzida por 
drogas e seus mecanismos. 

OLIVEIRA, S. C. Trombocitopenia 
Induzida por Heparina: Aspectos 

Clínicos e Laboratoriais. 

2008 Tese de 
doutorado/ 
São paulo 

Avaliar em pacientes com 
tratamento anticoagulante por 
heparina a frequência de 
trombocitopenia induzida por 
heparina (TIH), caracterizada 
isoladamente ou em associação 
por trombocitopenia; 2. 
Presença do anticorpo anti-fator 
4 plaquetário/heparina e 3. 
Trombose; 

OSORIO, E. R. G. et al. 

Síndrome de reação medicamentosa 
com eosinofilia e sintomas 
sistêmicos induzidos por 

carbamazepina de liberação 
prolongada: relato de caso 

2021 Relato de caso/ 
Peru 

Apresentamos um caso de 
síndrome DRESS induzida por 
carbamazepina de liberação 
prolongada em paciente 
epiléptico tratado com 
múltiplas drogas. 

PÉREZ, R. P. et al. 
Anemia hemolítica secundária à 

metildopa 

2009 Relato de caso/ 
Cuba 

Apresentado paciente que após 
tratamento com metildopa, dois 
gramas diários durante quatro 
meses, apresentou anemia 
hemolítica e trombocitopenia, 
com teste de Coombs direto 
positivo. 

PIMENTA, R. E. F. et al. 
Trombocitopenia induzida por 

heparina em paciente com oclusão 
arterial aguda. 

2016 Relato de caso/ 
São Paulo 

Apresentamos um caso de 
paciente portador de síndrome 
do anticorpo antifosfolípide, 
com quadro de oclusão arterial 
aguda, que foi tratado 
cirurgicamente e recebeu 
heparina não fracionada no 
intra e pós-operatório. No 
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quinto dia de tratamento 
anticoagulante, apresentou 
queda maior de 50% da 
contagem de plaquetas em 
relação à contagem pré-
heparina.  

QUINTERO-MARTÍNEZ, D. C. et 

al. 
Síndrome DRESS associada à 

carbamazepina 

2015 Relato de Caso/ 
México 

Relatar caso de paciente com 
síndrome DRESS associada à 
carbamazepina  

RAWALA, M. S., et al. 
Trombocitopenia induzida por 

tirofiban: um efeito adverso raro, 
mas grave 

2020 Relato de caso/ 
Estados Unidos 

Apresentamos o caso de uma 
mulher de 69 anos, ela recebeu 
tirofiban durante a angiografia 
que causou trombocitopenia 
aguda grave 

SHIOHARA, T. et al. 

Síndrome de hipersensibilidade 
induzida por medicamentos (DiHS) 

/reação medicamentosa com 
eosinofilia e sintomas sistêmicos 
(DRESS): uma atualização em 

2019 

2019 Artigo de revisão/ 
Japão 

O objetivo desta revisão foi 
fornecer uma visão geral 
atualizada da síndrome de 
hipersensibilidade induzida por 
medicamentos (DiHS) /reação 
medicamentosa com eosinofilia 
e sintomas sistêmicos 
(DRESS). 

SILVA, R. S. et al.  
Interferência dos medicamentos nos 

exames laboratoriais. 

2021 Artigo de revisão/ 
Minas Gerais 

Realizar um levantamento 
sobre a interferência dos 
medicamentos nos exames 
laboratoriais. 

SZUPERA, Z et al. 
Os efeitos do valproato no 

metabolismo do ácido araquidônico 
nos micros vasos cerebrais de ratos 

e nas plaquetas 

2000 Artigo de 
pesquisa/ 
Hungria 

Investigar os efeitos do 
valproato na cascata do ácido 
araquidônico dos capilares 
cerebrais e das plaquetas do 
rato. 

TÁVORA, C. et al. 
Trombocitopenia induzida por 
Clopidogrel: um efeito adverso 

raro. 

2023 Relato de caso/ 
Portugal 

Relatamos o caso de um homem 
de 79 anos que desenvolveu 
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Figura A1: diagnóstico e a manutenção do paciente com trombocitopenia de início recente. 

 

 

Fonte: Adaptado de Arnold et al. (2013). 


