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RESUMO

A solicitagdo de exame laboratorial € pratica comum quando o profissional de saude
sente a necessidade de avaliar e monitorar o estado do paciente, pois 0os exames
laboratoriais auxiliam esses profissionais na aclaracao do diagndstico e mostram se o
resultado do tratamento é satisfatério ou néo, fatores como esses justificam a
necessidades de resultados condizentes a real situagdo do paciente. A hipertensao
arterial e o diabetes mellitus sdo doencas crénicas nao transmissiveis, consideradas
como problemas de saude publica, uma vez que afeta uma parcela consideravel da
populacao brasileira, e o tratamento é feito de forma continua com anti-hipertensivos
e antidiabéticos. O objetivo desta revisdo foi avaliar a interferéncia de anti-
hipertensivos e antidiabéticos em exames laboratoriais. A pesquisa foi realizada
através de bases de dados eletrbnicos e acervo da biblioteca da UFCG/CES,
priorizando materiais publicados no periodo de 2007 a 2017, totalizando 61 trabalhos
para este estudo. Os anti-hipertensivos e antidiabéticos, assim como outras classes
de medicamentos, tem a capacidade de alterar de forma consideravel os resultados
de exames, considerados de rotina na avaliacdo funcional dos principais 6rgaos, a
exemplo do captopril que causa um falso aumento de frutosamina, aumento transitério
de creatinina e ureia, e aumento de cristais na urina. A hidroclorotiazida aumenta os
niveis ureia, glicose, calcio, acido urico e as enzimas AST e ALT, bem como diminui
potassio e sddio. A metformina provoca a diminuicao do ferro e triglicerideos, e causa
o0 aumento de lactato, cetonas urinarias e HDL. A glibenclamida aumenta bilirrubina
total, AST, glicose e provoca hipoglicemia. Essas interferéncias na maioria das vezes
ocorrem por mecanismos in vivo, podendo ser consideradas despreziveis quando os
profissionais envolvidos conhecem o medicamento em uso pelo paciente e as
alteracoes causadas por ele. Esse conhecimento auxilia na interpretacao do resultado
e consequentemente no fechamento do diagnostico.

Palavras-chave: Hipertensao arterial. Anti-hipertensivo. Hipoglicemiantes.

Interferéncia medicamentosa.



ABSTRACT

The request for a laboratory examination is a common practice when the health
professional feels the need to evaluate and monitor the patient's condition, since the
laboratory tests help these professionals to clarify the diagnosis and show whether the
result of the treatment is satisfactory or not, factors such as These justify the need for
results consistent with the actual situation of the patient. Hypertension and diabetes
mellitus are chronic non-transmissible diseases, considered as public health problems,
since it affects a considerable part of the Brazilian population, treatment is done
continuously with antihypertensives and antidiabetics. The aim of this integrative
review was to evaluate the antihypertensive and antidiabetic interference in laboratory
tests. The research was done through electronic databases and collection of the library
of the UFCG / CES, prioritizing materials published in the period from 2007 to 2017,
totaling 61 materials for this study. Antihypertensive and antidiabetic agents, as well
as other classes of medicinal products, have the capacity to alter the results of exams
routinely in the functional evaluation of the main organs, such as captopril, which
causes a false increase in fructosamine, a transient increase Of creatinine and urea
and increased crystals in the urine; Hydrochlorothiazide increases urea, glucose,
calcium and uric acid and AST and ALT enzymes and decreases potassium and
sodium; Metformin decreases iron and triglycerides and causes increased lactate and
urinary ketones and HDL; Glibenclamide increases total bilirubin, AST and glucose
and causes hypoglycemia. These interferences most often occur in in vivo
mechanisms, and may be considered negligible when the professionals involved know
the drug in use by the patient and the changes caused by it, this knowledge, helps in
the interpretation of the result and consequently in the closing of the diagnosis.

KEYSWORDS: Arterial hypertension. Antihypertensive. Hypoglycemic agents. Drug

Interference.



LISTA DE QUADRO

Quadro 1 - Principais medicamentos da classe dos anti-hipertensivos e
antidiabéticos e as suas interferéncias mais frequentes em exames bioquimicos,

bem como a natureza da INterferENCIA. .. .....eu e



LISTA DE SIGLAS, ABREVIATURAS E SIMBOLOS

ALB- Albumina

ALT- Alanina aminotransferase

AMPK- Proteina quinase dependente de AMP
AST- Aspartato aminotransferase

BD- Bilirrubina direta

BI- Bilirrubina indireta

BT- Bilirrubina total

DCNT- Doengas crbnicas nao transmissiveis
DM- Diabetes mellitus

ECA-Enzima conversora de angiotensina

FA- Fosfatase alcalina

GGT- Gamaglutamiltransferase

GLP-1 - GLUCAGON-LIKE PEPTIDEO 1
HAS- Hipertenséo arterial sistémica

HbA1c- Hemoglobina glicada

HDL- Lipoproteina de alta densidade
K-Potassio

LDL-Lipoproteina de baixa densidade

Na- Sédio

PPAR- y- Receptores ativados por proliferador de peroxissoma
RENAME- Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais

TFG- Taxa de filtragdo glomerular



SUMARIO

1 INTRODUGAO ......cuceeereraesceresssssseessssssssessssssssssssssssssassssssssassesenssssssssssssasasssnssssans 12
2 OBUETIVOS.... . eiiiiiiees s insssss s s s e e n s e a s m e e e e mmn e e s 14
2.1 ODjJetiVo Geral.......cccceceririieen s s 14
2.2 Objetivos ESPeCIfiCOS .....cuurmmiiriimriiinmssn s s s 14
S METODOLOGIA ... eeriesiess s s s s s s e as s e n s m s e mmn e e s 15
3.1 Critérios de iNCIUSAO........ccccmmriiiiimrr s s 15
R 07 1 (=1 Lo =30 [T (o T Vo 15
4 REFERENCIALTEORICO.......cccetetrereresssssssssssasssssssssasssssssssssssssssnsssssnsssssssssssssssnes 16
4.1 Anti-hipertenSiVOS .....cccciemmrir i 16
IO I 1 W= oo 16
4.1.2 INIDIAOres adrENErgICOS ......eeeiiiiiiaiiiiiee et e e e e e e e e e e e e e e e anneeees 17
o 2 I D TN Tor= o N o1 = 0 £ - | AP 17
4.1.2.2 BetabloqQUEATOrES ........coooiiiiiiiieiiee e 17
4.1.3 Vasodilatadores dir€tOS ........couiiiiiiiiiiiiie e 17
4.1.4 Inibidores da enzima conversora de angiotensing ............ccccuvveeeeeeeeeeensscinene. 18
4.1.5 Bloqueadores dos receptores AT1 da angiotensina ll..........oooviviiiiiiiiiiinnnnnnn. 18
4.2 Antidiab@tiCOSs Orais......ccuiremmrrriiimrrirsrns s s e 18
2 BTV (o] | (U] =T =¥ 19
4.2.2 MegIItiNIdas ......coeeieiieieeee e 19
4.2.3 BIQUaNIAAS.....ccoiiiiiiiiieeeeeeeeee e 20
i g2 N E=V.do] [T [T 1= [ o] o F= 1 20
4.2.5 Inibidores da a-gliCOSIAASE .......ceiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 20
4.2.6 Inibidores da dipeptidil peptidase - IV (DPP-4) ... 20
4.3 Laboratodrios de analises CliNiCas ........cccccurrrircmrinnismssnns s 21
4.4 Exames laboratoriais bioqUIimiCOS ......cccccirirrsmrrriirmrr e 22
5 RESULTADOS E DISCUSSAOQ ......cocomureermreresasssessssesssssessssasssssssssssssasesssasens 25
6 CONCLUSAQ .....oocuemreremeuresseessessesssessessssssesstsssssessesssssssesesssssssesessssesssasesasenss 33

REFERENGCIAS . ...occeeeeeeeeeeeeeeeeessesssessasssssssessssessnsesssssssnssssnsessnsessneessneesanssssnsessnsesas 34



12

1 INTRODUGAO

O laboratério de andlises clinicas vem ganhando papel de destaque na
medicina moderna, gracas a sua capacidade de realizagdo de ensaios que influenciam
diretamente na conduta do profissional de saude em relacdo as necessidades do
pacientes (CAMPANA; OPLUSTIL; FARO, 2011; PERPETOU; BARBOSA, 2015). Os
exames laboratoriais estabelecem e determinam o caminho que o clinico deve seguir,
colaborando no diagnéstico final, além de possuir papel importante na medicina
preventiva auxiliando diretamente no tratamento e relatando o sucesso ou ndo da
terapia estabelecida (CHAVES, 2010). Os laboratérios seguem normas e/ou
recomendagdes que objetivam a diminuigdo ou até mesmo a eliminacao de possiveis
erros, uma vez que € o proposito do mesmo fornecer resultados precisos e confiaveis
(COSTA; MORELLI, 2012).

Existem alguns interferentes que podem mudar a seguranca e confiabilidade
dos resultados, a maioria ocorre na fase considerada a mais critica denominada fase
pré-analitica, na qual é dificil controlar e monitorar interferentes, pois grande parte
deles ocorre fora do laboratério (LIMA-OLIVEIRA et al., 2009). A fase pré-analitica,
como proprio nome ja diz, antecede as préaticas de andlises e tem inicio no ato da
solicitacao, onde o profissional solicitante é o responséavel pelas primeiras orientacdes
ao paciente (GUIMARAES et al., 2011).

As fontes de interferéncias sédo varias e podem ser definidas em interferentes
enddgenos, como hemoglobina, bilirrubina, proteinas e lipidios; e os exégenos podem
ser alimentacao, fumo, vitaminas e medicamentos (RAMOS et al., 2015).

A interferéncia medicamentosa sobre exames laboratoriais € a capacidade
que o farmaco tem de acrescer ou diminuir, negativar ou positivar falsamente um teste
laboratorial (SANTOS; TORRIANI; BARROS, 2013). Algumas classes, com destaque
para os anti-hipertensivos e antidiabéticos, podem comprometer significativamente
testes laboratoriais (FERREIRA et al., 2009). A acdo dos medicamentos sobre testes
laboratoriais depende fundamentalmente da dose prescrita, da susceptibilidade
individual, da via de administracao, do esquema terapéutico, bem como do nivel sérico
na hora da coleta do material biolégico (FERREIRA et al., 2009; RAMOS et al., 2015).

Na pratica, as acoes interferentes séo classificadas como interferéncia do tipo

in vivo e in vitro. A interferéncia in vivo ocorre quando o medicamento provoca
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mudancas de um parametro bioldégico através de mecanismos fisiolégicos ou
farmacoldgicos, sendo assim observada uma reagdo adversa do organismo ao
medicamento em uso (FERREIRA et al., 2009; MOTTA, 2009). Ja a interferéncia in
vitro ou analitica € caracterizada pela influéncia do farmaco na reagdo quimica do
método analitico (MOTTA, 2009).

Devido ao atual cenario epidemiolégico brasileiro, em que a populagao passa
por um processo acelerado de envelhecimento, somado a transicao epidemiolégica e
0 aumento a prevaléncia das doengas cronicas nao transmissiveis (DCNT), como a
hipertensao arterial sistémica (HAS) e o diabetes mellitus (DM) entre outras (RAMOS
et al., 2016), justifica-se 0 aumento da procura por exames de rotina pela populacao,
como medida preventiva ou basicamente de acompanhamento, sendo considerado
marcante para um envelhecimento saudavel e uma melhor qualidade de vida
(MACHADO, 2014).

A interferéncia das variaveis pré-analitica sobre parametros biolégicos é um
problema real, mas pode tornar-se desprezivel, desde que se estabeleca uma boa
orientacdo aos pacientes em relacao aos principais agentes interferentes, como € o
caso dos medicamentos. E de grande importancia obter informacdes sobre a
utilizacdo de farmacos que eventualmente estejam em uso (GOULART; GOUVEIA,
2010).

Como os anti-hipertensivos e os antidiabéticos sdo substancias de uso
continuos, amplamente utilizados e responsaveis pelo tratamento das doencas que
mais afetam a qualidade de vida dos brasileiros, e interfere nos exames laboratoriais,
ferramenta indispensavel na aclaragéo do diagnostico; faz-se necessario uma revisao
de trabalhos que discutem o tema, com objetivo de atualizacdo das informagdes,
fazendo com que os profissionais de saude tenham conhecimento suficiente para um

melhor gerenciamento desses fatores tornando assim a interferéncia desprezivel.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

% Realizar uma revisdo literaria sobre as interferéncias envolvendo
medicamentos anti-hipertensivos e antidiabéticos em exames laboratoriais.

2.2 Objetivos Especificos

% Caracterizar a importancia do conhecimento sobre as alteracdes causadas por

anti-hipertensivos e antidiabéticos nas analises bioquimicas;

 Listar e classificar as interferéncias mais comuns envolvendo anti-hipertensivos

e antidiabéticos em exames de rotina.
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3 METODOLOGIA

Em virtude da quantidade crescente e da complexidade de informagdes na area
da saude, tornou-se imprescindivel o desenvolvimento de artificios, no contexto da
pesquisa cientificamente embasada, capazes de delimitar etapas metodoldgicas
(SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010). A revisdo da literatura € considerada como
primeiro passo para a construgdo do conhecimento cientifico, uma vez que € o
processo responsavel pelo surgimento de novas teorias justificando assim sua
importancia (BOTELHO; CUNHA; MACEDO, 2011).

O presente estudo trata-se de uma revisdo da literatura cientifica na qual a
metodologia utilizada consiste em uma pesquisa qualitativa descritiva, por meio de
artigos cientificos, revistas, periddico, pesquisas eletrénicas nas bases de dados e
portais de acesso livre e gratuito: Science direct, Eletronic Libary Online (SciELO),
Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) Medical
Literature Analysis and Retrieval Sistem Online (MEDLINE), em portugués e inglés,
além de publicagdes do Ministério da Saude, Conselho Federal de Farmacia e bulas
de medicamentos anti-hipertensivos e antidiabéticos, aprovados pela ANVISA,
selecionando as melhores evidéncias cientifica disponiveis, analisando, interpretando
e discutindo.

Para a busca, foram utilizados os seguintes descritores isolados ou em
combinacdo: interferéncias, andlises clinicas, anti-hipertensivos, antidiabéticos,

exames laboratoriais, interference, clinical analysis, antihypertensives, antidiabetcs.

3.1 Critérios de inclusao

O presente trabalho levou em consideracdo apenas as subclasses de anti-
hipertensivos e antidiabéticos que sado amplamente utilizadas pelos brasileiros.
Priorizou-se a faixa anual de 2007 a 2017 de publicacao dos trabalhos, além de artigos

classicos que se apresentaram imprescindiveis ao estudo.

3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os trabalhos fora do periodo estabelecido, e publicacées que

ndo abordasse ao tema sugerido ou que nao atendessem aos critérios de inclusao.
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4 REFERENCIALTEORICO

4.1 Anti-hipertensivos

Sao farmacos que exercem seus efeitos sobre a pressao arterial através da
reducao do débito cardiaco e/ou dar resisténcia vascular sistémica (JARDIM et
al.,2016). A hipertensao arterial sistémica (HAS) é considerada o principal fator de
risco para as doencas cerebrovasculares, doencas isquémicas do coracdao em
homens e mulheres de todas as idades (FERREIRA, 2014).

As estratégias atualmente empregadas no tratamento hipertensivo séo
divididas em importantes classes que agem basicamente na reducdo do volume
intravascular com vasodilatacdo concomitante, infra-regulacao do ténus simpatico,
modulacdo do tébnus do musculo liso vascular e inibicdo dos reguladores neuro-
humorais da circulacdo (GOLAN, 2014).

As classes de anti-hipertensivos comercialmente disponiveis no Brasil sdo:
diuréticos, inibidores adrenérgicos, vasodilatadores diretos, bloqueadores dos canais
de calcio, inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), bloqueadores do
receptor AT1 da angiotensina Il e inibidor direto da renina (SILVA; RAMOS, 2016).

Segundo diretrizes brasileiras de hipertensdo, a observacdo de alguns
aspectos como: eficacia por via oral, risco-beneficio, existéncia de ensaios clinicos
que comprovem a capacidade de diminuir complicacbes cardiovasculares e
morbidade associadas a hipertensao arterial; efeitos positivos em menores doses ou
seguranga no aumento da dosagem, quando necessario, sdo considerados relevantes
na escolha do anti-hipertensivo que melhor se adeque ao paciente (JARDIM et al.,
2016).

4.1.1 Diuréticos

A classe dos diuréticos tem seu mecanismo de acao anti-hipertensivo
inicialmente relacionado aos seus efeitos diuréticos e natriuréticos, tendo como
resposta a diminuicdo do volume extracelular (WEBER et al., 2014). S&o subdivididos
em diuréticos tiazidicos, de alca e poupadores de potassio, sendo os tiazidicos, a
exemplo da hidroclorotiazida, o farmaco natriurético mais comumente prescrito para o
tratamento de hipertensao crbnica, gracas as suas caracteristicas farmacocinéticas,
farmacodindmicas e acessibilidade (GOLAN, 2014).
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Segundo alguns estudos, os diuréticos diminuem a tolerancia a glicose e
promovem o aumento de triglicerideos, efeitos esses dependentes da dose (JARDIM
et al., 2016).

4.1.2 Inibidores adrenérgicos
4.1.2.1 De acao central

Atuam estimulando os receptores alfa-2-adrenérgicos pré-singpticos no
sistema nervoso central, causando assim depressdo do tbnus simpatico. Essa
estimulacao diminui a eficacia da liberagao de noradrenalina nos nervos terminais em
resposta a despolarizagdo (SOUZA; SANTIAGO; ALMEIDA, 2016).

Alfametildopa, clonidina, guanabenzo e rilmenidina apresentam baixa eficacia
na reducao da PA quando usada como monoterapia. A alfametildopa é considerada o
agente de escolha para o tratamento da hipertensao arterial na gravidez (NOBRE et
al.,2013).

4.1.2.2 Betabloqueadores

O mecanismo de agao envolve inicialmente a diminuicdo do débito cardiaco,
reducao da secrecao de renina, readaptacao dos barorreceptores e diminuicao das
catecolaminas nas sinapses nervosas (KOHLMANN et al., 2010; SOUZA; SANTIAGO;
ALMEIDA, 2016).

O propranolol e atenolol sdo considerados os agentes de primeira linha
comumente prescritos no tratamento da hipertensdo. Segundo a literatura, o uso
prolongado dos farmacos considerados de primeira geracao, como o propranolol e
atenolol podem contribuir para o aparecimento de diabetes, atuando também
negativamente no perfil lipidico, principalmente quando associados com diuréticos
(GOLAN, 2014).

4 1.3 Vasodilatadores diretos

Atuam sobre a musculatura da parede vascular, favorecendo o relaxamento
muscular e, consequentemente, a vasodilatacao e a redugao da resisténcia vascular
periférica (KOHLMANN et al., 2010). A hidralazina, principal representante da classe
€ mais eficaz na reducdo da pressao arterial quando combinada com diuréticos e
betabloqueadores (WEBER et al., 2014).
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4.1.4 Inibidores da enzima conversora de angiotensina

Tem como principal mecanismo de ag&o a inibigdo da enzima conversora de
angiotensina | em angiotensina Il, no sangue e nos tecidos (GOLAN, 2014). A principal
consequéncia dessa inibicdo € a diminuicao dos niveis circulantes de angiotensina Il
e de aldosterona, causando assim a reducdo da resisténcia vascular sistémica
(SOUZA; SANTIAGO; ALMEIDA, 20186).

O captopril e o enalapril sdo considerados os principais representantes da
classe, sendo corriqueiramente indicados no tratamento de pacientes com alto risco
de infarto agudo do miocardio e acidente vascular encefalico (GOLAN, 2014). Em uso
prolongado retardam as complicagdes que levam a diminuicdo da fungéo renal em
pacientes diabéticos ou com nefropatia, ja em pacientes com deébito renal esses
farmacos podem elevar a creatinina até 30% (WEBER et al., 2014; JARDIM et al.,
2016).

4.1.5 Bloqueadores dos receptores AT1 da angiotensina Il

Atuam antagonizando a acgdo da angiotensina Il, gracas ao bloqueio
especifico de seus receptores AT1. Quando comparados com os inibidores da ECA,
os bloqueadores de receptores AT1 mostram-se efetivos na redugdo da pressao
arterial e algumas vezes como substitutos dos inibidores da ECA em pacientes com
tosse excessiva. Como principal representante encontra-se a losartana (GOLAN,
2014).

O uso combinado de dois ou mais medicamentos vem sendo amplamente
utiizada com objetivo de otimizacdo dos efeitos. O tratamento combinado €
considerado o regime terapéutico mais utilizado atualmente, principalmente pelos
idosos. As duas associacdes mais frequentes e que tem demostrado ser muito eficaz,
relaciona diuréticos com inibidores da ECA e betabloqueadores com diuréticos
(WEBER et al., 2014; JARDIM et al., 2016).

4.2 Antidiabéticos Orais

Sao farmacos desenvolvidos para atuar no tratamento do Diabetes mellitus
tipo 2 (DM2). O DM é um grupo heterogéneo de disturbios metabdlicos que apresenta
como caracteristica principal, a hiperglicemia. O DM2 é caracterizado por defeitos na
acao, secrecao da insulina e na regulagao da producao hepatica de glicose (PINHO
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et al., 2015). Corresponde a 95% dos casos, podendo ocorrer em qualquer idade, mas
geralmente diagnosticada apdés os 40 anos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2016).

Esses agentes atuam no sentido de retardar a velocidade de absorcao da
glicose no intestino, aumentar a secreg¢ao de insulina pelas células B do pancreas ou
aumentar a sensibilidade a insulina nos tecidos-alvos (GOLAN, 2014).

Os medicamentos utilizados no tratamento do diabetes n&o-insulino-
dependente estdo agrupados em classes como: sulfonilureias, meglitinidas,
biguanidas, tiazolidinedionas, inibidores da alfa-glicosidase e inibidores da dipeptidil
peptidase - IV. O estado geral do paciente, os valores glicémicos, o peso e a idade,
bem como reacbes adversas e contraindicacao sao fatores relevantes na hora da
escolha do medicamento (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2015).

4.2.1 Sulfonilureias

As sulfonilureias estimulam a liberagao de insulina das células B do pancreas,
aumentando, assim, os niveis de insulina circulante, essa liberacao € atribuida pela
acao inibitéria das sulfonilureias sobre os canais de Katp, que causa a despolarizagao
das células B pancreaticas e por consequéncia o influxo de calcio e secregcdo de
insulina (GOLAN, 2014).

Estudos recentes alertam sobre possivel aumento de eventos
cardiovasculares em monoterapia com glibenclamida e glipizida, eventos adversos
como, ganho de peso e aumento do risco de hipoglicemia, ja sdo bem estabelecidos
(PEREIRA; AMATO; CASULARI; 2014). A glibenclamida, apesar da sua agéo
intermediaria, € a mais comumente utilizada, talvez sua acessibilidade explique esse
fator (BRASIL, 2014).

4.2.2 Meglitinidas

Assim como as sulfonilureias, as meglitinidas atuam estimulando a liberagao
de insulina, o mecanismo de agao difere apenas na subunidade de ligagao do sitio de
acao (GOLAN, 2014). A repaglinida, principal representante da classe das meglitinidas
apresenta eficacia inferior a agentes como metformina e sulfonilureias. Em relagédo as
sulfonilureias, possui tempo de acao mais rapido e mais breve, sdo mais eficazes no
controle da glicemia p6s-prandial (WEINERT et al., 2010).
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4.2.3 Biguanidas

Atuam aumentando a sensibilidade a insulina no masculo esquelético, tecido
adiposo e, especialmente, no figado (LOPES et al., 2012). As biguanidas ativam a
AMPPK, bloqueando a degradacao dos acidos graxos, inibindo a gliconeogénese € a
glicogenolise hepética. Essa classe apresenta como efeito secundario o aumento da
insulina e responsividade metabdlica do figado e do musculo esquelético (GOLAN,
2014).

A metformina é considerada de primeira escolha para pacientes obesos, por
nao induzir ganho de peso ou hipoglicemia (ALVES-CONCEICAO et al., 2017).

4.2 .4 Tiazolidinedionas

As tiazolidinedionas, classe também denominada como glitazonas, atuam por meio
da ligacéo ao receptor nuclear PPAR-gama tendo como resposta um tecido adiposo
e esquelético com maior sensibilidade a insulina (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2016). No Brasil, a rosiglitazona passou a ser proibida devido aos riscos
cardiovasculares associados, sendo assim a pioglitazona passou a ser o Unico
representante da classe (ALVES-CONCEICAO et al., 2017).

4.2.5 Inibidores da a-glicosidase

Atuam pelo mecanismo da interferéncia da digestdo de carboidratos
complexos e retardamento da velocidade de absor¢do dos monossacarideos. Essa
diminuicdo da velocidade de absorcao resulta na reducao do pico pds-prandial da
glicemia (ZHANG et al., 2017).

A acarbose € considerada efetiva quando utilizada nas refei¢cdes, porém néo
apresenta efetividade quando administrada em outros momentos (GOLAN, 2014).

4.2.6 Inibidores da dipeptidil peptidase - IV (DPP- 4)

Nova classe de antidiabéticos orais que atuam inibindo a enzima responsavel
pela degradagao da GLP-1, com consequente melhora do controle glicémico (LOPES
et al., 2012). Apresentam como principais representantes vildaglitina e sitagliptina, que
podem ser usadas em associacdo com a metformina e glibenclamida, apresentam
como vantagens a dose unica diaria, o baixo efeito de hipoglicemia e auséncia de
ganho de peso (WEINERT et al., 2010).
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4.3 Laboratorios de analises clinicas

Os laboratorios de analises clinicas sao estabelecimentos de saude
destinados a realizacao de exames e testes laboratoriais, por meio do processamento
de material humano (GOULART; GOUVEIA, 2010). Tem como principal objetivo
fornecer aos profissionais de saude informacbes para detectar doencas ou
predisposicao a doenga, confirmar ou rejeitar diagndsticos, monitorar a eficacia da
terapia (MOTTA, 2009). Podem funcionar em sedes proprias independentes ou ainda
no interior ou anexada a estabelecimentos assisténcias de saude (BRASIL, 2016).

Nas ultimas décadas o servico de diagnéstico laboratorial vem sendo parte
importante na pratica médica. Apesar da consagrada sentenga de que “a clinica é
soberana”, o diagndstico laboratorial, servico esse prestado pelo laboratério de
andlises clinicas, esta presente na clinica médica auxiliando o profissional de saude
na aclaracao ao diagnostico e no tratamento terapéutico (XAVIER et al., 2015).

O laboratério clinico deve assegurar que os resultados liberados reflitam, de
forma fidedigna e consistente, a real situagédo clinica do paciente, assegurando a
auséncia de interferéncia oriunda de qualquer natureza (CHAVES, 2010).

A rotina de um laboratério clinico € uma operacdo complexa organizada
basicamente em trés fases, sendo elas pré-analitica, analitica e pés-analitica. A pré-
analise refere-se a todas as atividades que sdo realizadas antes do exame (solicitagéo
do exame e coleta de amostras). E nesse primeiro contato paciente/laboratério que
informacdes devem ser trocadas. O paciente deve ser abordado com uma série de
perguntas, entre elas 0 uso ou nao de medicamentos, e o laboratério deve fornecer
informacgdes coerentes e de facil entendimento para que o paciente ndo tenha duvidas
em relacdo ao processo de coleta. O estagio de analise inclui as atividades com
variados métodos, que de fato produzem um resultado (processamento da amostra).
A fase po6s-analise inclui a liberacao do laudo e a interpretacao do resultado (MOTTA,
2009; HENRY, 2012).

Os laboratorios estdo entre as entidades de assisténcia a saude mais
rigorosamente regulamentada. Muitas praticas laboratoriais sdo resultados direto da
legislacao federal ou estadual (ANVISA, 2005).

Segundo a RDC 302, de 13 de outubro de 2005, que dispde sobre

regulamento técnico para funcionamento de laboratério clinico:
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¢ O laboratoério clinico deve possuir um profissional legalmente habilitado como
responsavel técnico, com a responsabilidade de planejar, programar e garantir a
qualidade dos processos. Em caso de impedimento do responsavel técnico, o
laboratério deve contar com um profissional legalmente habilitado para substitui-lo;

eTodo laboratério clinico deve estar inscrito no Cadastro Nacional de
Estabelecimentos de Saude (CNES);

eDeve dispor de instrugdes escritas e atualizadas das rotinas técnicas
implantadas, através da execucao dos Procedimentos de Qualidade (PQ) e também
possuir estrutura organizacional documentada;

¢O laboratério clinico deve manter disponiveis registros de formacdo e
qualificacao dos funcionarios;

e Providenciar treinamentos e educacao permanente aos funcionarios e manter
disponiveis os registros dos mesmos;

eA infraestrutura do laboratério clinico deve atender os requisitos da
RDC/ANVISA n? 50 de 21/02/2002;

¢ O laboratorio clinico deve possuir equipamentos e instrumentos de acordo com
a complexidade e necessidade do servico prestado.

4.4 Exames laboratoriais bioquimicos

Exames laboratoriais representam um conjunto de testes realizados em
resposta a uma solicitacao de um profissional habilitado e efetuado em laboratérios
de andlises clinicas, responsavel por investigar materiais organicos, como sangue e
urina, em que seus resultados refletem alteragbes metabdlicas responsaveis pelo
desenvolvimento de doencas, visando um diagnéstico ou, simplesmente uma
avaliagao de rotina (MACHADO, 2014).

No passado, o titulo de bioquimico era dado ao profissional que realizava um
vasto repertorio de testes laboratoriais. Este conceito foi dado pelo professor emérito
de biologia da Universidade de Harvard, Otto Folin. Entre 1904 e 1922, Folin
desenvolveu métodos analiticos quantitativos para varias pesquisas de varios
elementos na urina e no sangue incluindo ureia, aménia, creatinina, acido urico, acido
de azoto total, fésforo, cloreto, sulfato total e acidez (NOGUEIRA; OLIVEIRA, 2011).

Considerando a capacidade de determinacdo qualitativa e quantitativa de

biomoléculas em amostras como sangue e urina, a quimica clinica € aplicada nas
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analises clinicas para o diagnostico das mais variadas patologias, nas quais podem
ser exemplificadas as lipidemias, o diabetes, colesterolemias, proteinurias e produtos
nitrogenados como acido Urico, ureia e amoénia; enzimas como amilase, lipase,
fosfatase alcalina, aminotransferase, lactato desidrogenase entre outros; bem como
calcio, sodio e potassio (HENRY, 2012; OLIVEIRA, 2012).

A observagdo dos marcadores bioquimicos urinarios, atualmente é feito por
meio de analises com tiras reativas, que tornou a determinacéo de elementos da urina
mais rapido, simples e econémico (BRITO, 2014; TEIXEIRA, PEREIRA, GOUVEIA,
2016). As tiras reativas realizam analises bioquimicas clinicamente importantes como:
bilirrubina, pH, glicose, cetonas, hemoglobina, urubilinogénio, nitrito, densidade e
leucécitos (LABTEST, 2016). Ja os componentes bioquimicos sanguineos,
representam as principais vias metabdlicas do organismo, sendo eles classificados
em metabdlitos energéticos, proteicos e micronutrientes, bem como os metabdlitos
marcadores dos principais 6rgaos (BRITO, 2014).

Segundo a American Diabetes Association (ADA) e a Sociedade Brasileira de
Diabetes, o diagnéstico do diabetes baseia-se em testes laboratoriais como glicose
plasmatica, teste oral de tolerancia a glicose. Ja a avaliagcao da eficacia do tratamento
€ baseado no resultado de testes como hemoglobina glicada (HbA1c) e frutosamina,
responsaveis pela avaliacdo do controle glicémico respectivamente, no periodo de
tempo de 2 a 3 meses e 2 a 3 semanas. Outros testes como o peptideo C, glucagon
e insulina podem ser utilizados como parametros de classificacao do tipo do DM e
verificagdo do funcionamento de células pancreéaticas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES 2016; AMERICAN DIABETES ASSOCIANTION, 2017).

Enquanto que o diagnéstico de pacientes hipertensos é baseado na deteccao
de niveis elevados e sustentados de pressado arterial, a avaliacao laboratorial é
utiizada de forma complementar com intuito de identificar lesbes clinicas e
subclinicas, e anélises de elementos indicativos de doencgas cardiovasculares e outras
doencas associadas, principalmente em pacientes que apresentam dois ou mais
fatores de risco (COLOMBO et al.,, 2010). A avaliagdo de rotina para o paciente
hipertenso inclui testes como: analise de urina, potassio plasmatico, creatinina
plasmatica, glicemia de jejum, colesterol total, HDL, triglicerideos plasmatico e 4cido
trico plasmatico (POVOA et al., 2016).

Para que o resultado de um teste laboratorial se transforme em informacao

veridica, e que seja util ao diagndstico e/ou monitoramento de uma doenca, é preciso
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que toda e qualquer forma de interferéncia, seja conhecida e consequentemente
eliminada (FERREIRA; ANDRIOLO, 2008; GOULART; GOUVEIA, 2010).

As interferéncias causadas pelo uso de medicamentos assume um importante
papel na rotina laboratorial, uma vez que sua utilizagdo pode interferir nos ensaios e

até mesmo modificar o diagndstico clinico laboratorial (FERREIRA et al., 2009).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Considerando o atual cenario epidemiologico brasileiro, onde as doencas
cronicas-degenerativas como a hipertensdo arterial e o diabetes mellitus estao
associada a complicacdes bastante frequentes, como doenca arterial coronariana,
doenca cerebrovascular, insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia renal crénica
entre outras complicagdes (MARCHIOLI et al., 2010), fatores como esses explicam o
aumento da busca pelos servigos de saude, com a quebra do advento de que a clinica
€ soberana, a busca por exames laboratoriais, como auxilio importante no fechamento
de um diagnéstico, bem como, monitoramento farmacoterapéutico tornou-se pratica
constante (PANIZ et al., 2008).

Os laboratérios de andlises clinica passaram a oferecer uma vasta quantidade
de testes com as mais requintadas tecnologias a fim de garantir resultados confiaveis
em um menor intervalo de tempo (XAVIER et al., 2016). Os investimentos tecnoldgicos
foram capazes de aumentar consideravelmente a capacidade de numeros de analises
por dia, bem como a diminui¢cdo de erros correspondeste as fases analitica e pds-
analitica, o mesmo nao ocorreu com a fase pré-analitica, fase essa hoje considerada
como a principal responsavel por equivocos no resultado de testes (MOTTA, 2009;
CHAVES, 2010; HENRY, 2012).

Os exames laboratoriais estdo sujeitos a varios mecanismos de interferéncia,
com destaque para interferéncia de farmacos que a depender do mecanismo podem
ser classificadas em interferéncia in vivo ou in vitro (PEDRAZZI et al., 1997; HENRY,
2012).

As interferéncias denominadas como analiticas, tem como principal
caracteristica a influéncia do farmaco na reagéo quimica do método analitico, por esse
mecanismo o0 medicamento interage diretamente com os reagentes do método que
esta sendo utilizado, gerando assim um falso resultado (PEDRAZZI et al., 1997).

A interferéncia analitica pode ser considerada quimica, quando ha competicdo
do medicamento com o parametro sanguineo em avaliacdo ou com 0s reagentes da
metodologia analitica; e fisica quando o medicamento absorve energia na mesma
regiao espectral que a cor final da reacao analitica. Ja a interferéncia do tipo bioldgica
ocorre quando um medicamento induz mudangas de um parametro bioldgico através

de mecanismos fisiolégicos ou farmacoldgicos, sendo assim observada uma reacao
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adversa do organismo ao medicamento em uso (FERREIRA et al., 2009; MOTTA,
2009).

Os farmacos muitas vezes alteram os resultados dos testes, mas séo
desconsideradas por falta de conhecimento do profissional que esta interpretando o
resultado, levando a um diagnéstico errbneo, testes adicionais ou repeticdo do
processo, gerando um gasto tanto para o paciente como para o préprio laboratério,
sem falar na perda de credibilidade do estabelecimento (GUIMARAES et al., 2011).

O quadro 1 confronta os medicamentos das classes dos anti-hipertensivos e
antidiabéticos com as suas interferéncias em exames laboratoriais bioquimicos. Todos
0s medicamentos, com excecao dos antidiabéticos arcabose e pioglitazona estao
presentes na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME, 2014). Os
farmacos citados, segundo a literatura sdo os mais comumente prescritos de cada
classe, sejam por suas caracteristicas farmacocinéticas, farmacodinamicas, baixo
custo, ou até mesmo por questdo de acessibilidade. Ja os exames e as respectivas
interferéncias sao frutos de pesquisas em livros e artigos relacionados ao tema.
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QUADRO 1 - Principais medicamentos da classe dos anti-hipertensivos e antidiabéticos e as suas interferéncias mais frequentes em exames laboratoriais,

bem como a natureza da interferéncia.

FARMACOS

EXAME
(INTERFERENCIA)

CLASSIFICACAO

REFERENCIAS

1 Triglicerideos
lKe Na

Anti-hipertensivos
1 Acido urico
1 ALT e AST
. YOUNG, 1995;
1 Calcio
GIACOMELLI; PEDRAZZI, 2001;
1 Glicose
FERREIRA et al.,2009; GOLAN, 2014
Hidroclorotiazida 1 Ureia In vivo
KATZUNG, 2014.
BT
THDL-C
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T AST e ALT In vivo
1 Acido urico In vivo
T BT In vitro
1 Calcio In vivo
o ol 1 Creatinina quinase (CK) In vivo SANTOS; TORRIANI; BARROS, 2013;
ropranolo
P 1 Glicose In vivo KOHLMANN et al., 2010; GOLAN,2014.
1 Triglicerideos In vivo
1 Ureia In vivo
1 LDL-C In vivo
| HDL-C In vivo
T BT In vivo
YOUNG, 1995; GIACOMELLI; PEDRAZZI,
Hidralazina 1 Célcio In vitro
2001; SANTOS; TORRIANI; BARROS, 2013
1 Ureia In vivo
T AST In vivo
YOUNG, 1995; COLOMBELI;
1 HDL-C In vitro
FALKENBERG, 2006;PENILDON, 2006;
1BT, BD In vivo
RANG e DALE, 2012; SANTOS; TORRIANI;
_ tCristais na urina In vivo
Captopril _ , BARRQOS, 2013; CRUZ et al., 2014.
1Falso de frutosamina In vivo
tFosfatase alcalina In vivo
1GGT In vivo
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1GLICOSE In vivo
1 Transitério de creatinina e ureia In vitro
Falso-positivo cetonas na urina In vivo
Hipercalemia In vivo
Proteinuria In vivo

1Cristais na urina

YOUNG, 1995; PENILDON, 2010; CRUZ et

Losartana In vivo

Hipercalemia al., 2014.

Antidiabéticos

T1AST

tFosfatase alcalina

1Glicose RANG e DALE, 2012; KANASHIRO et al.,
Glibenclamida THBA1c In vivo 2013; SANTOS; TORRIANI; BARROS, 2013;

tInsulina GOLAN, 2014.

| Triglicerideos

Hipoglicemia

TAST e ALT In vivo

BT In vivo RANG e DALE, 2012; KANASHIRO et
Gliclazida 1Fosfatase alcalina In vivo al.,2013; SANTOS; TORRIANI; BARROS,

tUreia; In vitro 2013.

| Triglicerideos In vivo
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|Ferro
| Triglicerideos
tLactato

tCetonas urinarias

YOUNG, 1995; 2013; KANASHIRO et

Metformina | Colesterol total, LDL In vivo al.,2013; SANTOS; TORRIANI;
lInsulina BARROS,2013; GOLAN, 2014.
THDL-C
1Glicose
| HBA1c
THDL-C SANTOS; TORRIANI; BARROS, 2013;
Pioglitazona In vivo
| Triglicerideos GOLAN, 2014.
TALT
Acarbose In vivo SANTOS; TORRIANI; BARROS, 2013.

1Triglicerideos
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Os diuréticos tiazidicos, a exemplo da hidroclorotiazida atuam no balanco do
calcio, diminuindo a excregao urinaria e consequentemente aumentando 0s niveis
séricos (BATLOUNI, 2009). Os efeitos adversos dos tiazidicos no metabolismo de
glicose em pacientes diabéticos tém sido observados desde a sua introducao na
pratica clinica, entretanto, o desencadeamento de intolerancia a glicose, em pacientes
nao diabéticos em uso crénico de tiazidicos, € controverso (BATLOUNI, 2009).

De acordo com estudos realizados por Giacomelli e Pedrazzi (2001), em
concordancia com outros estudos, os medicamentos pertencentes a classe dos anti-
hipertensivos e antidiabéticos que apresentam maior risco de interferéncia sobre a
dosagem de creatinina e ureia sdo: Hidroclorotiazida, hidralazina, captopril e
gliclazida. Giacomelli e Pedrazzi (2001) ainda afirmam que esses farmacos utilizados
antes do processo de coleta, podem interferir consideravelmente nos resultados,
sendo a interferéncia classificada como fisioldgica, por mecanismo de acao
relacionado a nefrotoxicidade.

O tratamento com propranolol é tipicamente associado a uma elevacao sérica
dos niveis de triglicerideos e reducao dos niveis de lipoproteinas de alta densidade
(HDL), o mecanismo desses efeitos metabodlicos ainda ndo foram totalmente
esclarecidos (SANTOS; TORRIANI; BARROS, 2013; GOLAN, 2014). O metabdlito (4-
OH-propranolol) eleva aparentemente bilirrubinas (FEREIRA et al., 2009).

Pacientes em tratamento com captopril podem apresentar um falso aumento
de furosemida no soro, segundo Young (1995) esse tipo de interferéncia € um exemplo
classico de interferéncia de carater analitico. Pacientes com insuficiéncia renal que
fazem uso do captopril sdo fortes candidatos a elevacao de potassio (hipercalemia).
Segundo Santos e colaboradores (2013), a neutropenia é bastante comum em
pacientes com mais de trés meses de tratamento com captopril. Estudos de Colombeli
(2006) classificou o captopril como interferente positivo para o parametro de cetonas,
tanto em concentragcdes supra terapéutica, como terapéutica.

Considerando que a angiotensina Il exerce um importante papel na excrecao
intestinal do oxalato, evitando assim seu acumulo organismo e consequente
sobrecarga renal. Com isso farmacos como captopril € losartana que atuam reduzindo
as concentracées de angiotensina I, podem interferir diretamente na excregcéo
intestinal de oxalato, elevando sua excreg¢ao renal, com consequente aumento do
risco de cristalizagao urinaria e formacao de urolitiase (CRUZ et al., 2014)
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Cloridrato de metformina pode causar resultado falso positivo em teste de
cetona urinaria, além de diminuir as concentracdes séricas do colesterol total, do LDL
e dos triglicerideos. O lactato plasmatico e o HDL podem estar aumentados. O uso
prologando de metformina pode interferir na absorcédo da vitamina B12, explicando
assim a diminuicdo de ferro (YOUNG, 1995; RANG e DALE, 2012; SANTOS;
TORRIANI; BARROS, 2013; GOLAN, 2014).

A hipoglicemia provocada pelas sulfonilureias, a exemplo da glibenclamida esta
relacionada a secrecao excessiva de insulina (GOLAN, 2014).

Diante disto, a correlacdo do uso de medicamentos e a realizacdo de exames
bioquimicos, bem como, qualquer outro tipo de anadlise merece uma melhor atengéo,
tanto do profissional que realiza o exame como do profissional que interpreta o
resultado (FERREIRA et al., 2009). Uma maior atencao deve ser dada na coleta de
dados do paciente, principalmente quanto ao uso de medicamentos, tempo de
tratamento e ultima administracdo, o laboratério deve recorrer a ferramentas que
correlacione os medicamentos com as suas respectivas interferéncias, facilitando
assim a gestao da informacéao. O treinamento da equipe é de grande importancia, uma
equipe bem treinada com profissionais habilitados geram resultados mais confiaveis
e condizentes a situacdo do paciente (SCHMITZ; CHIEZ; BEZ, 2007; SANTOS;
ZANUSSO JUNIOR, 2015).
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6 CONCLUSAO

Avaliando os resultados foi possivel concluir que os anti-hipertensivos que
apresentaram maior numero de interferéncias foram captopril, hidroclorotiazida,
propranolol e como principais representantes da classe dos antidiabéticos orais o
estudo destaca a metformina e glibenclamida como principais agentes interferentes.

O estudo também conclui que a maiorias das interferéncias ocorrem por
mecanismo fisioldgico (in vivo) e que a maioria dos mecanismos de interferéncia nao
foram totalmente elucidados.

Por fim os resultados alertam sobre a necessidade de novos ensaios, em
especial a longo prazo, como objetivo de atualizar as informag¢des sobre as
interferéncias de medicamentos sobre exames laboratoriais uma vez que esses testes

passam por frequente avancgos tecnolégico.
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