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RESUMO

A compreensdo das caracteristicas e do padrio de ocorréncia de reagdes adversas aos
medicamentos € informacdo essencial para a seguranca dos usudrios destes, atividade
intrinseca aos interesses da Farmacoepidemiologia. Os medicamentos podem causar uma
variedade de discrasias sanguineas, através da interferéncia da hematopoese na medula dssea
ou danificando as células sanguineas maduras por anticorpos.Os mecanismos fisiopatologicos
podem ser por toxicidade direta sobre a medula éssea ou as células periféricas, por anomalias
no metabolismo de alguns farmacos, por hipersensibilidade, por defeitos imunoldgicos
secundérios a infeccdes virais ou por mecanismos mistos ou desconhecidos.Os mais
frequentes transtornos hematoldgicos induzidos por medicamentos sdo a trombocitopenia, a
neutropenia e a agranulocitose. O diagndstico laboratorial € indispensavel e ohemograma € o
exame que avalia quantitativa e qualitativamente os elementos celulares do sangue. O
presente trabalho teve como objetivo realizar uma pesquisa bibliografica a fim de identificar
as possiveis alteragdes hematoldgicas induzidas por medicamentos, sendo escolhidas algumas
classes destes. Durante a revisdo foram encontrados artigos que compreenderamo tema do
trabalho de forma abrangente e clara, publicados principalmente entre 2004 a 2014,
compreendendo o periodo dos dltimos 10 anos.Os farmacos antipsicéticos e
anticonvulsivantes foram os que apresentaram inducdo de mais alteracdes hematolégicas. O
acompanhamento clinico e a monitoragdo sd@o de suma importancia para se evitar problemas
em relacdo a medicamentos.

Palavras-chave:Alteracoes hematoldgicas; Reacdo Adversa aos Medicamentos; Exames
Laboratoriais.



ABSTRACT

Understandingthecharacteristicsandthepatternof adverse drugreactionsisessentialinformation
for thesafetyoftheseusers, intrinsicactivitytotheinterestsofPharmacoepidemiology.  The
drugscan cause a varietyofblooddyscrasias, throughinterferencewithhematopoiesis in
bonemarrowor mature bloodcelldamagingantibody. The
pathophysiologicalmechanismscanbebydirecttoxicityonbonemarroworperipheralcellsbyabnor
malities in themetabolismof some drugs, hypersensitivity, immunologicdefectsbysecondaryto
viral infectionsormixedorunknownmechanisms. The
mostfrequenthematologicaldisordersinducedbydrugs are thrombocytopenia,
neutropeniaandagranulocytosis.

Laboratorydiagnosisisessentialandthebloodtestisthetestthatassessesquantitativelyandqualitativ

elythecellularelementsoftheblood. Thisstudyaimedtocarry out a
literaturesearchtoidentifypossiblehematologicalchangesinducedbydrugs, beingchosen some
ofthese classes.

Duringthereviewfoundarticlesthatcomprisedthethemeoftheworkcomprehensivelyandclearly,
publishedmainlybetween 2004-2014, includingtheperiodofthelast 10 years.
Antipsychoticdrugsandanticonvulsantsshowedtheinductionof more haematologicaldisorders.
Clinical follow-up andmonitoring are ofparamountimportancetoavoidissuesregardingdrugs.

Keywords: Hematological; Adversereactionstomedications; Laboratoryexaminations.
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1. INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial de Sadde (OMS) tem definido reacdo adversa a
medicamentos (RAM) como: "qualquer efeito prejudicial ou indesejavel, ndo intencional, que
aparece apOs a administracio de um medicamento em doses normalmente utilizadas no
homem para a profilaxia, o diagnostico e o tratamento de uma enfermidade" (KAWANO et
al.,, 2006). A compreensdo das caracteristicas e do padrdo de ocorréncia desses efeitos é
informagdo essencial para a seguranca dos usudrios de medicamentos, atividade intrinseca aos
interesses da Farmacoepidemiologia. Os estudos realizados nessa drea de investigacao
dedicaram especial atencdo as reagdes adversas hematoldgicas, eventos adversos de extrema
importancia, mesmo quando pouco comuns, dado o potencial de ameaca a saide das
alteracdes hematoldgicas induzidas por farmacos, como a agranulocitose, aplasia de medula

Ossea, trombocitopenias, entre outras (JUNQUEIRA, 2012).

Os medicamentos podem causar uma variedade de alteracdes hematoldgicas, através
da interferéncia da hematopoese na medula 6ssea ou danificando as células sanguineas

maduras por anticorpos (STUBNER, 2004).

Uma ampla lista de medicamentos apresenta, entre os seus efeitos colaterais,
alteracdes hematoldgicas. A relacdo de causa-efeito das alteracdes hematoldgicas encontradas
nem sempre ¢é féacil de ser identificada, pois podem ocorrer imediatamente apds a
administracdo de um medicamento ou vdrios dias depois. Também € comum pacientes

utilizarem mais de um medicamento no mesmo periodo de tempo (HAMERSCHLAK, 2005).

A agranulocitose, por exemplo, € uma doenca hematolégica e € principalmente
induzida por uso medicamentos, com dois tercos ou mais da incidéncia explicadas por
associacoes identificadas. Em contraste, apesar de 25-40% da ocorréncia de anemia aplastica
possa ser explicada pelo usode farmacos, produtos quimicos, e outros fatores externos, grande
parte de sua etiologia é indeterminada ea maioria dos casos sido designados como idiopatica

(KAUFMAN et. al., 2006).

O diagnéstico de trombocitopenia induzida por firmacos pode ser sustentado apenas
pela resposta da mesma apds a descontinuagdo da terapia com o medicamento suspeito. Para
evitar uma interrupcao inutil da terapia necesséria, o médico muitas vezes tem que decidir se

suspender o tratamento com um ou mais dos medicamentos do paciente através da avalia¢ao
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da probabilidade de que um agente estd causando a trombocitopenia. Avaliacdes de
trombocitopenia induzida por medicamentos resultaram em extensas listas de fairmacos que
foram relatados por causar trombocitopenia. No entanto, estas listas incluem tantos
medicamentos comumente usados que eles ndo ajudam os médicos a decidir qual o
medicamento seria adequado para interromper primeiro (AL-NOURI&GEORGE, 2012;
FERREIRAet al., 2013).

No entanto, segundo Hamerschlak (2005) para que ndo haja um julgamento clinico
apressado, algumas consideracdes de ordem geral devem ser ressaltadas: (1)Medicamentos,
em geral, produzem efeitos colaterais. Basta analisarmos a bula da maioria dos medicamentos
existentes para constatarmos essa realidade;(2) Geralmente, a certeza de uma acdo adversa s
€ possivel através de nova exposicdo intencional do paciente a um mesmo farmaco, o que
seria invidvel; (3) Existem fatores individuais e raciais na resposta e nos efeitos colaterais de
medicamentos;(4) Toda prescricdo medicamentosa, ou mesmo qualquer procedimento médico
diagnéstico ou terapéutico, s6 deve ser realizado apds minuciosa andlise do bindmio risco-

beneficio.
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2. OBJETIVOS

Objetivo geral

e Realizar uma revisdo bibliografica a respeito de alteragcdes hematoldgicas

laboratoriaisdevido ao uso de medicamentos.

Objetivo especifico

o Avaliar as alteracdes hematoldgicas laboratoriais como efeitos adversos a
medicamentos.

. Descrever classes farmacoldgicas e medicamentos relacionados a alteracdes
hematoldgicas.

. Identificar os mecanismos que causam alteracoes hematoldgicas

medicamentosas.
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3. REFERENCIAL TEORICO.

3.1.HEMATOPOESE.

O sangue é um dos principais liquidos corpdreos. Devido a sua complexidade e ao fato
de ser composto por células que exercem fungdes especificas €, do ponto de vista funcional,
designado de tecido. E tecido conjuntivo vivo, por¢do liquida do meio interno, de cor
vermelha, que circula rapidamente dentro de um circuito fechado de vasos (sistema
circulatério), que o mantém em movimento regular e unidirecional. E constituido por células e
fragmentos de células, rodeadas por uma matriz liquida, o plasma (JUNQUEIRA&
CARNEIRO, 2013; SEELEY et al., 2007). Estas células sdo importantes para manutencao
organica e execucao de atividades como: coagulacao, transporte de nutrientes e oxigénio para

as células, controle da temperatura corporal, dentre outras (SOUZA,et. al, 2008).

Este tecido € produzido pelo processo de hematopoese ou hemopoese. Hematopoeseé
a producao de células sanguineas a partir de uma tnica populagdo de células indiferenciadas,
as células tronco, oustemcells(figura 1). Estas sdo células precursoras com capacidade de se
autorreplicarem produzindo células filhas capazes de se diferenciarem noutros tipos de células

maduras presentes no sangue periférico (SILVEIRA, 2000).

Figura 1 — Formacdo das células sanguineas pela hematopoese,
fonte: INCA<http://www.inca.gov.br/cancer/imagens/leucemia_fig4.jpg>
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O sistema hematopoético caracteriza-se por um aumento continuo de células e um
constante efeito reparativo, necessdrio para manter a populacdo de eritrocitos, leucocitos e
plaquetas. Ocorre no embrido e no feto em tecidos como saco vitelino, figado, timo, bago,
nddulos linfaticos e medula dssea vermelha. Depois do nascimento, alguns tecidos linfoides
participam na producdo de linfdcitos, sendo a medula 6ssea vermelha, a principal configurada

na produgdo das células sanguineas (SEELEY et al., 2007).

A medula 6ssea é um dos maiores 6rgaos do corpo humano, correspondendo de 4 a
5% do peso corporal total, nela ocorre a hematopoese. Na medula encontramos células
primitivas, chamadas de células-tronco ou células-matriz, que quando estimuladas para a
autoduplicacdo, iniciam o processo de diferenciacdo em células-tronco mieldide (eritrécitos,

leucdécitos e plaquetas) ou linféide (linfécitos T e B) (SMELTZER&BARE, 2004).

3.2. ALTERACOES HEMATOLOGICAS

E um termo amplopara toda desordem sanguinea, em que qualquer um dos
componentes do sangue fica, qualitativa ou quantitativamente, anormal. Sendo todas as
alteracdes hematoldgicas a nivel das trés séries sanguineas de maneiraglobal (pancitopenia),
ou em uma alteracdo seletiva de cada uma das séries: Globulos vermelhos, plaquetas e

glébulos brancos (PEREZ, 2014).
3.2.1 Leucopenia

A diminui¢do do numero de leucdcitos se denomina leucopenia. Esta ocorre quando

acontagem de globulos brancos é menor de 3.500/mm3 (MAZAIRA, 2008).
3.2.2 Neutropenia

Neutropenia € a diminuicao do nimero absoluto de neutréfilos. Deve ser interpretada
com cautela, considerando-se a contagem global de neutréfilos. Valores inferiores a 1.600/mL
sd0 quase sempre anormais em pacientes brancos, mas, em negros, apenas quando inferiores a
1.200/mL. Neutropenias com contagem de neutréfilos entre 500 e 1.000/mL, geralmente sdo

ditas moderadas; com contagens menor que 500/mL, severas (FAILACE, et. al., 2009).
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3.2.3 Agranulocitose.

Agranulocitose é a auséncia de granuldcitos (neutréfilos, basofilos e eosinodfilos)
circulantes. Define-se quando o nimero de neutréfilos é menor de 500/mm3. Geralmente
(entre 70 e 90% dos casos) se associa ao uso de algum farmaco (MAZAIRA, 2008).Assim se
denomina uma neutropenia aguda severa, mas passageira, com preservacdo das demais séries
do hemograma. A sindrome pode surgir sem causa aparente (idiopatica), mas geralmente é

efeito colateral idiossincratico do uso de farmacos (FAILACEzet. al., 2009).
3.2.4 Trombocitopenia

Considera-se trombocitopenia a contagem de plaquetas inferior a 150.000/mm”>. A ndo
ser que se associe comdisfuncdo plaquetdria, aparecem poucas manifestacdes clinicas no
intervalo de 50.000 a 150.000/mm’. A trombocitopenia gerada por farmacos representa entre

5 e 20% dos casos (MAZAIRA, 2008).
3.2.5 Anemia

Anemia € a diminui¢do da taxa de hemoglobina sanguinea, abaixo de 13 g/dL para
homens adultos, 12 g/dL para mulheres adultas e 11 g/dL para gestantes e criangas de seis

meses a seis anos. Como pode decorrer de multiplas causas, a anemia é uma sindrome

(FAILACE, et. al., 2009).
3.2.6 Anemia aplastica

Decorre de lesdo bioquimica ou imunoldgica das células primitivas da hematopoese, que
se tornam insuficientes para a préopria replicacio e para a manuten¢do das cifras
hematimétricas periféricas. Em 60-70% dos casos, € idiopdtica; nos demais, correlaciona-se
com o uso de farmacos, exposicao a toxicos industriais e radiacdo ionizante, € com Viroses

(FAILACE, et. al., 2009).

3.3.PRINCIPAIS ALTERACOES HEMATOLOGICAS DEVIDO A
MEDICAMENTOS.

Os mecanismos fisiopatolégicos podem ser por toxicidade direta sobre a medula 6ssea

ou as células periféricas, por anomalias no metabolismo de alguns farmacos, por
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hipersensibilidade, por defeitos imunoldgicos secunddrios a infecgdes virais ou por
mecanismos mistos ou desconhecidos. O risco de transtornos hematologicos por
medicamentos €, em geral, remoto. Os mais frequentes sdo a trombocitopenia, a neutropenia e

a agranulocitose (VALLES&CALLOL, 2000).

As alteragdes hematoldgicas induzidas por medicamentos sao causadas pela interacio
entre o firmaco e as células hematopoéticas que contém receptores especificos para 0 mesmo.
(VALLES&CALLOL, 2000).A supressio da medula 6ssea € provavelmente o mecanismo

mais frequente para discrasias sanguineas induzidas por firmacos (STUBNER et al., 2004).

Mecanismos de producdo leucopenia sao de varios tipos: efeito téxico sobre a medula
O0ssea, o mecanismo imunoldgico através da formacdo de anticorpos ou destruicdao

periférica(MAZAIRA, 2008).

A neutropenia induzida por medicamentos (NIM) é um distirbio raro, esporadico e
transitorio. Os medicamentos mais comuns associados com NIM sao antitireoidianos,

anticonvulsivantes e antibidticos, embora a patogénese da NIM ainda ndo esteja esclarecida

(LEEet al., 2009).

Agranulocitose ¢ uma doenga séria e rara, freqiilentemente causada por medicamentos.
A letalidade é de aproximadamente 10%. As manifestacdes clinicas mais comuns sdo
infeccoes como tonsilite, faringite, estomatite e pneumonia (HAMERSCHLAK, 2005).Ao
longo dos ultimos 20 anos, a incidéncia de agranulocitose induzida por farmacos
idiossincraticos ou neutropenia aguda manteve-se estdvel em 2,4—15,4 casos por milhdo,
apesar do surgimento de novos medicamentos causadores: antibioticos (B-lactimicos e
cotrimoxazole),agentes  antiplaquetdrios  (ticlopidina), = fdrmacos  antitireoidianos,
sulfassalazina, neurolépticos (clozapina), antiepilépticos (carbamazepina), agentes anti-
inflamatoérios ndo esteroidais e dipirona (ANDRES, 2008). A maioria dos casos de
agranulocitose, segundo o Internacional AgranulocytosisandAplastic AnemiaStudy (IAAAS),
aconteceu apds o uso de farmacos como tireostdticos, anti-inflamatérios ndo-esteroidais

(AINE’s), sulfonamidas, dipirona, entre outros (HAMERSCHLAK et al., 2008).

A trombocitopenia induzida por farmaco pode sercausada por intoxicagdo direta da
medula dssea, ou,mais comumente, por destrui¢do plaquetdria, seja porreacao imunomediada
ou ndo. Trombocitopenia induzida por medicamentos € reconhecida através das manifestacoes

clinicas e pelas avaliacdes laboratoriais (VISENTIN&LIU, 2007; KENNEY&STACK,
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2009).H4 cinco mecanismos potencialmente envolvidos econhecidos na trombocitopenia
induzida por medicamentos, a saber: fairmaco ligado ao anticorpo plasmatico promove a
captura do imunocomplexo pelo receptordofragmentoFcdaimunoglobulina,presente
namembrana da plaqueta; anticorpo liga-se diretamenteao firmaco que estd adsorvido a
superficie da plaqueta;farmaco adsorvidoa plaqueta sofre alteracdesdaconformacao, tornando-
se imunogénica, o quepromove a producdo de anticorpos que se ligam aplaqueta; farmaco
ligado a plaqueta promove alteragdona conformacdo de constituintes normais da
plaqueta,havendo a produgdo de anticorpos contra a plaqueta eanticorpo reconhece novos
epitopos na plaqueta e no fairmaco adsorvido a ela (SOUZAet al., 2007; FERREIRAet al.,
2013).

3.3.1 Dipirona e alteracoes hematologicas.

A dipirona € um dos medicamentos mais ‘utilizados no Brasil. No manuseio da febre
em pacientes internados € seguramente a mais empregada. Além de seu efeito antipirético,
possui efeitos analgésico, anti-inflamatério e antiespasmddico.Ha evidéncias que, quando
administrado por via intravenosa, ocasiona efeito antitérmico mais intenso que o paracetamol.
(HAMERSCHLAK&CAVALCANTI, 2005; LUCCHETTI et al., 2010).0 efeito adverso da
dipirona sobre a supressio daformacdo de glébulos brancos, em particular
osgranuldcitos(agranulocitose), foi descrito em 1934. A agranulocitose é uma doenga rara,
porém grave, com mortalidade de 9 a 10%. Tendo em vista que os sintomas € sinais da
agranulocitose como febre, tremores, amigdalite e dor de cabeca sdo os mesmos que induzem
ao uso deanalgésicos e antipiréticos, tornando-se dificil interpretar qual evento ocorreu
primeiro. (HAMERSCHLAK, 2005; PRADO et al., 2006).A dipirona administrada por via
intravenosa pode ser uma causa de pancitopenia em pacientes internados. Sendo assim, €
necessdria especial atencdo aos casos de distdrbios hematolégicos induzidos por
medicamentos. Apesar de ndo tdo frequentes na pratica clinica, a retirada imediata destes

farmacos pode levar a reversdao de quadros graves (LUCCHETTIet al., 2010).

3.3.2 Antimicrobianos e alteracdes hematologicas.

"Discrasias sanguineas, embora raras, podem ser fatais", segundo Consuelo Huerta e

colegas do Centro Espanhol de Investigagcdo Farmacoepidemioldgico em Almirante. "Muitos
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medicamentos, incluindo antibiéticos, estdo associados a estas discrasias”. No entanto, a
associacao entre antibioticos e discrasia sanguinea € particularmente forte principalmente em

pacientes tratados com varias classes de antibidticos (FERREIR Aet al., 2013).

Os farmacos mais comumente associados com neutropenia sdo antibidticos
(principalmente beta-lactimicos e sulfametoxazol-trimetoprim), bem como farmacos
antitireoidianos, antiplaquetdrios, AINE’s. (LEEet al., 2009). A incidéncia global de doencas
como a trombocitopenia, neutropenia, anemia hemolitica ou apldstica, ou agranulocitose foi
de 3,3 casos por 100.000 pessoas/ano. Embora ainda seja baixo, o risco de discrasia sanguinea
em pacientes tratados com qualquer antibidtico é o quadruplo da populagdo em geral. Além
disso, o aumento do risco é de quase 14 vezes maior para pacientes que tomam cefalosporinas
e de quase 30 vezes maior para pacientes tratados com mais de uma classe de antibidticos

(FERREIRAet al., 2013).

Diversos antibidticos beta-lactimicossdo associados a producdo de hipoprotrobinemia,
neutropenia, agranulocitose, anemia hemolitica e anemia apléstica. Aceftriaxona e outras
cefalosporinastém um anel N-metiltiotriazinico que pode ser o responsdvelpelos transtornos
do tipo hipoprotrombinémico. Os tratamentos prolongados ou com doses elevadas de
trimetoprimapodem produzir anemia megaloblastica, trombocitopenia, leucopenia por

interferénciano metabolismo do acido félico(VALLES&CALLOL, 2000).

3.3.3 Antineopldsicos e alteragcoes hematologicas

Quase todos os quimioterdpicos exercem toxicidade sobre a formagdo do tecido
hematopoético, sendo assim chamados de mielossupressores ou mielotoxicos, e € esta a
toxicidade mais importante relacionada ao uso destes farmacos. Sua consequéncia imediata €
a incapacidade da medula 6ssea de repor os elementos figurados do sangue circulante,

aparecendo assim a leucopenia, a trombocitopenia e a anemia (AVILA et al., 2013).

A maioria dos farmacos quimioterdpicos induz a depressdo da medula dssea em graus
variaveis, dependendo do agente e da dose utilizada.As rea¢des adversas mais observadas sao
referentes ao tecido hematopoiético, causandomielodepressao (leucopenia, trombocitopenia,

anemia)(ROQUE & FORONES, 2006; FERDINANDI & FERREIRA, 2009).
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A neutropenia é a primeira alteragcdo importante a ser observada com o uso de
quimioterdpicos, devido a curta meia vida dos neutréfilos que é de 6h a 10h. A
trombocitopenia € a alteracdo seguinte, jid que as plaquetas apresentam meia vida de
aproximadamente 7 dias a 10 dias e a ultima altera¢do evidente é a anemia devido ao fato de

os eritrécitos possuirem meia vida de 120 dias (FERDINANDI & FERREIRA, 2009).

A anemia contribui para mortalidade dos pacientes e aproximadamente 50% destes,
que possuem cancer desenvolvem anemia. Esta pode ser causada pela mielossupressao, a qual

reduz a eritropoiese na medula 6ssea(FERDINANDI & FERREIRA, 2009).

3.3.4 Antipsicoticos e Alteragcoes hematologicas.

Muitos disturbios hematoldgicos podem ser encontrados na pratica psiquidtrica. Estes
incluem deficiéncias em vdrios constituintes: leucopenia, neutropenia, agranulocitose,
trombocitopenia, anemia e leucocitose, trombocitose, eosinofilia e alterada fungdoplaquetéria
(DUGGAL & SINGH, 2005). Os mecanismos incluem efeitos téxicos diretos sobre a medula
Ossea, a formacgdo de anticorpos contra precursores hematopoiéticos ou envolvem a destrui¢ao
de células periféricas. Dos farmacos encontrados em psiquiatria, antipsicéticos, incluindo a
clozapina, as fenotiazinas e antiepilépticos, sdo as causas mais comuns de
neutropenia/agranulocitose relacionada a medicamentos. Farmacos conhecidos por causar
neutropenia nao devem ser usadas concomitantemente com outros medicamentos conhecidos

por causar esse mesmo problema (FLANAGAN & DUNK, 2008; FERREIRAet al.,2013).

A clozapina € um agente de segunda geracdo a partir do grupo
antipsicoticobenzodiazepina indicado para a esquizofrenia resistente ao tratamento e outras
condi¢des psicoticas. Com o tratamento com clozapina, o risco de agranulocitose € maior nas
primeiras 18 semanas e € significativamente reduzida apds 1 ano, com a sua incidéncia caindo
a 0,07% no segundo ano. A incidéncia de agranulocitose é reversivel na grande maioria dos

casos, uma vez que a clozapina € retirada imediatamente (VOULGARI et al., 2014).

O uso da clozapina é limitado pela ocorréncia de agranulocitose em 0,5-2% dos

pacientes. A olanzapina pode ser uma alternativa nestes casos; porém, alteragdes
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hematoldgicas (leucopenia, neutropenia, agranulocitose) relacionadas ao uso de olanzapina

tém sido descritas (ABDULLAHet al., 2004).

3.3.5 Anticonvulsivantes e alteragcoes hematologicas.

Uma das grandes discussdes quanto ao uso dos anticonvulsivantes sdo os seus
potenciais efeitos colaterais, motivo de grande preocupagdo e de consultas frequentes aos
médicos hematologistas (GARANITO et al., 2009). Nesse grupo de farmacos, destaca-se o
valproato de sédio, usado habitualmente no controle de quadros de epilepsia refrataria da
infancia, com boa eficécia clinica. Do ponto de vista hematoldgico, este medicamento pode
causar depressdo da medula 6ssea por acdo direta, levando a aplasia medular ou a sindrome
mielodisplésica — que pode resultar em citopenia periférica, afetando uma ou mais linhagens
celulares —, observando-se, portanto, plaquetopenia, neutropenia e/ou macrocitose eritrocitdria
com ou sem anemia. A plaquetopenia € o efeito adverso mais frequente, com incidéncia entre
5 e 60% dos individuos que tomam o medicamento(GERSTNER et al.,2007; CANNIZZARO
et al.,2007; GARANITO et al., 2009).

O uso de 4cido valproico € ainda associado a doenca de von Willebrand tipo I,
hipofibrinogenemia, redu¢ao dos niveis de fatores da coagulacdo dependentes de vitamina K e
reducdo da atividade de fator XIII (TEICHet al., 2004). De maneira semelhante, a
carbamazepina também pode ser associada ao aumento do risco de desenvolvimento de

anemia apldstica (HANDOKOet al., 2006).

3.3.5 Heparina e Discrasias Sanguineas

A heparina € um farmaco de acdo antitrombdtica, amplamente utilizada desde a década
de 1930. H4 vdérios efeitos adversos relacionados ao uso da heparina: hemorragias,
osteoporose, eosinofilia, reagdes cutineas, alopecia, alteracao dos testes de funcao hepdtica e
hipercalemia. Entretanto, um dos mais importantes efeitos adversos da heparina é a

trombocitopenia(LONGHIet al., 2001; AREPALLY & ORTEL, 2010).
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A trombocitopenia induzida por heparina (TIH) € uma sindrome comum com o uso de
heparina ndo fracionada, frequentemente catastréfica, que produz um estado de
hipercoagulabilidade, com complica¢des trombéticas em 30-75% dos pacientes. A frequéncia
varia entre 0,2-5% dos pacientes expostos a heparina por mais de 4 dias e tem relacdo com o
uso da heparina ndo fracionada, sexo feminino e cirurgias. Pode ser de 2 tipos. A TIH tipo I é
a forma mais branda, com menor grau de plaquetopenia. A TIH tipo II representa a forma
mais grave, com formacdo de anticorpos contra o complexo fator 4 heparina-plaqueta.

(WHITLATCH & ORTEL, 2008; KAIBERet al., 2010).

A TIH se manifesta sob a forma de trombocitopenia inexplicada ou trombocitopenia
que pode ser complicada por trombose. A tendéncia para trombose em TIH se distingue das
trombocitopenias induzidas por farmacos comuns. O diagnéstico de TIH é baseado em
caracteristicas clinicas (trombocitopenia com ou sem trombose e relacdo temporal com a
terapia com heparina) e demonstracdo laboratorial de anticorpos PF4/heparina utilizando
testes funcionais ou imunoldgicos (CRIADO et al., 2008; WHITLATCH & ORTEL, 2008;
AREPALLY & ORTEL, 2010).

No quadro 1, hd a relac@o entre a classe medicamentosa e quais os farmacos da classe
que causam discrasias induzidas por eles. J4 no quadro 2a relacdo € entre a alteracdo

hematoldgica e quais os farmacos que as induzem.

QUADROI1:Classes e farmacos relacionadas a alteracdes hematoldgicas.

Classe Farmaco

Analgésicos Acetaminofeno, acido acetilsalicilico,
indometacina, diclofenac, dipirona, diflunisal,
ibuprofeno, naproxeno, piroxicam, sulindac,

fenilbutazona, tenoxicam

Cardiovasculares Procainamida, quinidina, disopiramida,
amiodarona, captopril, lisinopril, nifedipina,
propranolol, tiazidas, espironololactona,

furosemida

Antibidticos e antimicrobianos Ampicilina, carbenicilina, cefotaxina,

cefuroxina, flucitosina, acido fusidico,
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imipenemcilastatina, penicilina G, aciclovir,
cloranfenicol, rifampicina, norfloxacina,
estreptomicina, vancomicina, zidovudina,
cotrimoxanol, tetraciclinas, macrdélidos,

metronidazol, etambutol

Antineoplésicos

Amigadalina

Antitireoidianos

Carbimazol, metimazol, perclorato de

potasio, tiocianato de potasio, propitiouracilo

Antipsicéticos e Anticonvulsivantes

Carbidopa, levodopa, fenitoina, acido

valpréico

Outros

Acetazolamida, alopurinol, cimetidina,
colchicina, metoclopramida, corticoides,
ranitidina, tamoxifeno, clorpropramida,

omeprazol

Fonte: Mazaira, 2008.

QUADRO?2: Tipos de alteragdes hematoldgicas induzidas por farmacos

Farmacos associados a agranulocitoses e

anemia aplastica

Acetazolamida, alopurinol, anfetamina,
captopril, carbamazepina, carbimazol,
cimetidina, cloranfenicol cloroquina,
dapsona estreptomicina, etosuximida,
fenilbutazona, fenitoina, indometacina,
lisinopril, meprobamato,metimazol,
mianserina, naproxeno, pesticidas,
pirimetamina, piroxicam, sais de ouro,

salicilatos, solventes orgénicos, sulfadiazina,
sulfanilamida, sulfasalazinasulfatiazol, ,
ticlopidina, tioridazina,

trimetropim+sulfametoxazol.

Acido Nalidixico, Alcool, Anfotericina-B,
Amrinona, Carbamazepina, Cefalosporinas,
Clorpropamida,

Digitoxina, Digoxina,
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DiuréticosTiazidicos, Fenilbutazona,
Farmacos associados a Trombocitopenia Fenotiazina, Flucitosina, Furosemida,
Heparina, Hidralazina, Ibuprofeno,
Interferon, Levamisol, Metildopa,

Penicilamina, Penicilinas, Pirimetamina,

Propanolol, Quinidina, Quinina,
Rifampicina,Sulfonamidas, Tolbutamida,
Trimetoprim.

Fonte: VALLES&CALLOL, 2000; HUMYV, 2010.

3.4.PRINCIPAIS EXAMES PARA DIAGNOSTICO LABORATORIAL EM
HEMATOLOGIA.

O hemograma é o exame que avalia quantitativa e qualitativamente os elementos
celulares do sangue. E o exame complementar mais requerido nas consultas, fazendo parte de
todas as revisdes de saude (FAILLACE et al., 2009). A diversidade de informacdes que o
hemograma pode fornecer, embora em geral bastante inespecificas, torna esse exame
subsididrio um dos mais solicitados nas préticas clinica e cirdrgica(NAOUM&NAOUM,
2008; FAILLACE et al., 2009; GROTTO, 2009). As informag¢des fornecidas pela andlise do
sangue periférico pretendem responder a duas questdes bdsicas: a medula Ossea estd
produzindo um nudmero suficiente de células maduras de diferentes linhagens? os processos de
proliferacdo, diferenciacio e aquisi¢ao de funcdes de cada tipo celular estdo se desenvolvendo
de maneira adequada em todas as linhagens celulares? Essa perguntas podem ser respondidas
pelos parametros numéricos fornecidos pelos sistemas hematoldgicos automatizados e pelo

exame morfoldgico das células a microscopia optica (GROTTO, 2009).

Durante as dtltimas décadas observou-se uma grande evolucdo tecnolégica na
realizacdo do hemograma, e as técnicas manuais t€ém sido substituidas por sistemas
automatizados que apresentam maior precisdo nos resultados e em um menor intervalo de
tempo (GROTTO, 2009).0 hemograma € composto por trés determinacdes bdsicas que
incluem as avaliacdes dos eritrécitos (ou série vermelha), dos leucdcitos (ou série branca) e

das plaquetas (ou série plaquetaria). (NAOUM&NAOUM, 2008; GROTTO, 2009)

A andlise da série vermelha contempla a quantificacdo de eritrécitos, hematocrito,

dosagem de hemoglobina e indices hematimétricos (VCM, HCM, CHCM, RDW), bem como
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o exame microscopico da morfologia eritrocitiria(GROTTO, 2009; FAILLACE et al., 2009).
Esses dois conjuntos de anélises fornecem subsidios para o diagndstico das principais causas

de anemias (NAOUM&NAOUM, 2008)

A anélise da série branca, também conhecida por leucograma, avalia as contagens total
e diferencial (valores relativo e absoluto) dos leucdcitos, bem como a morfologia dos
neutrdéfilos, linfécitos € mondcitos, principalmente(NAOUM&NAOUM, 2008; FAILLACE et
al., 2009; GROTTO, 2009). A primeira andlise do leucograma se suporta na verificacdo da
contagem total dos leucdcitos: quando os mesmos estdo acima do valor padrdo para a idade
denomina-se por leucocitose, e quando abaixo por leucopenia. A leucopenia muitas vezes se
deve a diminui¢do dos neutréfilos e pode ser de causas fisioldgica ou induzida por fairmacos e

poluentes, reativa e processos imunoldgicos (NAOUM&NAOUM, 2008)

As plaquetas sdo também produzidas na medula dssea e derivam da fragmentagdo do
citoplasma dos megacaridcitos. A atuagdo fisiolégica das plaquetas é fundamental no
processo inicial da hemostasia, promovendo a agregacdo dessas células e a adesividade delas
com as células endoteliais proximas as lesdes(FAILLACE et al., 2009; GROTTO, 2009).
Durante essas atividades hemostaticas, as plaquetas funcionam como tampdes e promovem o
desencadeamento da coagulagcdo sanguinea. Por essas razdes a contagem total de plaquetas e a
andlise da sua morfologia sdo muito importantes. Situacdes que causam plaquetopenias

induzem ao sangramento (NAOUM&NAOUM, 2008).
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4. METODOLOGIA.

4.1 - Desenho do Estudo

O trabalho desenvolvido trata-se de um estudo do tipo descritivo, por meio de uma
pesquisa bibliografica, que segundo Gil (2006), a pesquisa bibliografica é desenvolvida com
base em material ja elaborado, integrativa e artigos cientificos. Embora em quase todos os
estudos seja exigido algum tipo de trabalho dessa natureza, hd pesquisas desenvolvidas
exclusivamente a partir de fontes bibliograficas. Boa parte dos estudos exploratdrios pode ser
definida como pesquisas bibliograficas.

Pesquisas bibliogrificas ndo costumam apresentar dados inéditos, porém estudos e
dados publicados no passado servem de base para pensamentos e o desenvolvimento de agdes
futuras, contribuindo, para o desenvolvimento de reflexdes e novos olhares sobre uma

problematica, estando ai sua principal contribuicio (PRESTES, 2003).

4.2 — Estratégia de Pesquisa.

Foram selecionados artigos que subsidiaram o estudo de forma abrangente e clara, da
literatura nacional e internacional, utilizando periddicos e artigos cientificos que
demonstraram o tema abordado, sendo pesquisados em bancos de dados como Scielo,

PubMed, Lilacs, Google e outras literaturas relacionadas.

Foram considerados aqueles artigos com acesso disponivel, cujo contexto era
diretamente relacionado ao tema deste trabalho, tendo sido referenciados artigos publicados
principalmente no periodo de 2004 até 2014, onde estudos realizados com animais foram

excluidos.

Para realizar a pesquisa nos bancos de dados disponiveis, foram utilizadas palavras
chaves como: “reacdes adversas a medicamentos”, “discrasias sanguineas”, ‘“alteracdes
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hematoldgicas”, “medicamentos e alteracdes hematoldgicas™ e “farmacovigilancia”.

A coleta de dados foi feita a partir da leitura exploratéria de todo o material
selecionado, esta ocorrida de maneira rapida, apenas como critério de inclusdo ou exclusao,

servindo para saber se o material consultado era de interesse para o trabalho, apds essa etapa,
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foi feita a leitura seletiva, realizada maneira mais aprofundada e com mais atencdo, para que
fossem selecionadas as partes que realmente interessam.
Os dados coletados e inclusos foram sendo compilados para que a pesquisa

bibliogréfica pudesse ser realizada.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Embora muitos farmacos possam causar alteracdes hematoldgicas, tais distirbios sao
responsdveis por uma minoria de RAM. Se em um exame de rotina de hemograma for
observado alguma alteracdo nos componentes do sangue e este individuo ndo apresentar
nenhum histérico clinico de nenhuma patologia sanguinea, pode-se desconfiar de alguma
reacao toxica a medicamentos, caso o individuo tenha feito o uso de algum (FLANAGAN &
DUNK, 2008; SOUZA et al., 2013). Sdo muitos farmacos interferentes em exames
laboratoriais, sendo as dltimas também denominadas reacdes adversas a medicamentos. Estas
reacoes podem atingir vdrios O0rgdos e sistemas, entre eles, podemos destacar as alteragdes
hematoldgicas provocadas por medicamentos. Muitas dessas reagdes hematoldgicas, podem
vir a ocorrer de maneira silenciosa provavelmente devido ao fato de que a monitorizacao

através do hemograma em pacientes assintomaticos ndo € realizada diariamente (TOLEDO et

al., 2010).

Dipirona.

O balanco entre eficdcia e risco de dipirona vem sendo amplamente discutido ha
varios anos (WANNMACHER, 2005; MAGNI et al., 2013). A dipirona (metamizol) ¢ um
farmaco amplamente utilizado como antitérmico e analgésico (HINZ et al., 2007;
LUCCHETTlIet al., 2010).

A identificacdo do paciente com reacOes adversas medicamentosas muitas vezes é
dificultada pela prépria histéria clinica, acarretando por vezes em demora do diagndsticoe a
falta de uma discussdo a respeito de dipirona ser causa de agranulocitoseprejudica as
investigacdes clinicas com o farmaco (HINZ et al., 2007; LUCCHETTI et al., 2010). A
questdo agranulocitose e dipirona, com a agravante de que os sintomas e sinais da
agranulocitose, como febre, tremores, amigdalite e dor de cabega sdo os mesmos que induzem
o uso de analgésicos e antipiréticos, torna dificil interpretar qual evento ocorreu primeiroe €
frequentemente uma condicdo imunoldgica aguda e imprevisivel, e nesta situacdo de
vigilancia a contagens de células de sangue deve ser realizada(HAMERSCHLAK, 2005;
IBANEZ et al., 2005).0s relatos de agranulocitose associados a dipirona sio frequentes na
literatura, porém na maioria das vezes com baixa incidéncia e embora a agranulocitose seja

uma reacdo adversa muito rara de dipirona o nimero de relatérios em consequéncia, ainda
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assim o numero de relatos deve ser levado em conta (BENSENOR, 2005; IBANEZ et al.,
2005; LUCCHETTI et al., 2010; STAMMSCHULTE et al., 2011).

Medicamentos devem ser utilizados com critérios claros, comparando-se a sua eficacia
e efeitos adversos com outros utilizados para o mesmo fim. No caso da dipirona, cabe a
andlise de seus efeitos analgésico, antipirético e anti-inflamatério e o seu pequeno risco de
causar agranulocitose em comparacdo com os efeitos terapéuticos de seus similares, o dcido

acetilsalicilico e paracetamol (HAMERSCHLAK, 2005; IBANEZ et al., 2005).

Antibioticos.

As alteracdes hematoldgicas, induzidas pelo uso de antibidticos, que ocorrem mais
comumente sdo: neutropenia, trombocitopenia, agranulocitose e anemia (LOURENCO, 2004;
LEEet al., 2009; RIBEIRO et al., 2011).

Antibiéticos contendo o anel beta-lactamico como penicilina, meticilina, ampicilina e
uma série de cefalosporinas podem causar discrasias sanguineas em raras situagdes. Assim
como antibidticos sdo frequentemente associados a neutropenia induzida por medicamentos
(LOURENCO, 2004; RIBEIROet al., 2011). A neutropenia secunddria ao uso de
medicamentos pode ocorrer por mecanismos imunolégicos e/ou téxicos. A incidéncia anual
de neutropenia induzida por medicamentos, sendo estes antibidticos, estd entre 2,4 e 15,4
casos por milhdo de pessoas por ano. Essa incidéncia aumenta com a idade, mais da metade
desses episodios ocorrem em pessoas com idade superior a 60 anos (LEE et al., 2009;
SOUZA et al., 2013).

A neutropenia relacionada a medicamentos estd bem descrita para alguns farmacos
como os inibidores da tiredide, sulfametoxazol e trimetoprima, sulfasalazina, clomipramina,
dipirona ,azitromicina e o grupo das penicilinas. Existe uma elevada incidéncia de
neutropenia induzida por antibidticos entre os pacientes que recebem terapia com
piperacilina-tazobactam prolongada para infec¢des (PERALTAet al., 2003; SOUZAet al.,
2013)

Ligada a neutropenia, o uso de antibidticos também pode acarretar a agranulocitose.
Agranulocitose € uma condicao séria, com uma incidéncia estimada de 1,6: 1 milhdo a 7,0: 1
milhdo de habitantes por ano, mas isso pode depender em grande medida da disponibilidade
de linha o tratamento com antibiéticos. (IBANEZet al., 2005). O intervalo de tempo entre a
administracao do medicamento e o aparecimento agranulocitose estd relacionada, entre outros

fatores, com o farmaco. Alguns pacientes em internacdo desenvolvem a
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agranulocitoseinduzida por medicamentos, devido a necessidade prolongada da
antibioticoterapia. A agranulocitose causada por antibidticos betalactamicos é gradual (o
declinio dura mais de 6 dias). Em geral, a contagem de neutréfilos é normalizada apés 2-4
semanas apds a retirada do farmaco, embora em pacientes tratados com antibidticos, esse
tempo cai para 1-7 dias (VALLES&CALLOL, 2000; TESFA et al., 2009)

Tanto a agranulocitose quanto a neutropenia induzidas por medicamentos, sendo estes
as penicilinas e outros antibidticos beta-lactamicos, tais como piperacilina-tazobactam e
cefepime, ocorre apés aproximadamente 10 dias de terapia de alta dose. Muitas vezes a reac¢ao
¢é precedida por erupc¢do cutanea e febre, é paradoxalmente dose-dependente, e dura raramente
mais de 10 dias (PERALTA et al., 2005; TESFA et al., 2009).

Distirbios hematolégicos que se desenvolvem durante o tratamento com antibidticos,
sdo uma grande preocupacdo quando sdo administrados durante periodos de tempo
prolongados (SORIANO et al., 2007). A trombocitopenia induzida por medicamentos é um
efeito adverso comum (LOOet al., 2012; MANSOUR et al., 2014). Os antibidticos, em
especial os betalactimicos, t€ém sido estimados por causar supressio da medula Ossea,
subsequente trombocitopenia pode ocorrer, geralmente apds pelo menos 10 dias de tratamento
antimicrobiano (LOOet al., 2012). Anemia hemolitica imune induzida por medicamentos é
uma condi¢@o rara, mas séria que pode ser causada por um largo espectro de antibidticos.
Uma série de farmacos, entre eles, a nova geracdo de cefalosporinas, como causa frequente
dessa doenca (JOHNSONet al., 2007; SALAMA, 2009; GARBE et al., 2011).

O ciprofloxacino, por exemplo, pode precipitar trombocitopenia com risco de vida e
anemia hemolitica, mesmo nas fases iniciais do tratamento e sem aparentes exposi¢oes
anteriores (TUCCORIet al., 2008). A linezolida, causa trombocitopenia e anemia quando é
utilizada por mais de trés semanas (SORIANOet al., 2007; PASCOALHINHO et al., 2011).

E necessdrio estar atento a possibilidade de ocorréncia dessas reacdes causadas por
farmacos, especialmente antibidticos, principalmente se considerarmos medicagdes com uso
em larga escala, nas udltimas décadas (SOUZAet al., 2007). O tratamento consiste em
interromper o uso do medicamento para evitar o agravamento do quadro clinico (SOUZAet
al., 2013).

Antibidticos contendo o anel beta-lactimico como penicilina, meticilina, ampicilina e
uma série de cefalosporinas podem causar discrasias em raras situagdes (LOURENCO, 2004).
Antibidticos beta-lactamicos, em geral, e piperacilina e piperacilina-tazobactam, em
particular, pode levar a neutropenia reversivel em pacientes que receberam tratamentos

duradouros 110 dias (PERALTA et al., 2003).
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A linezolida € um antibidtico com excelente eficdcia contra cocos gram-positivos,
como Staphylococcus aureus. No entanto, uma grande preocupagdo com este antibiotico € sua
seguranca, especialmente quando utilizado por mais de quatro semanas. Os eventos adversos
mais importantes sdo os distdrbios hematolégicos, especialmente trombocitopenia e anemia
(GERSON et al., 2002; SORIANO et al., 2007). Os farmacos contendo sulfa podem causar
trombocitopenia. Existe uma forma em que ocorre grave reducdo da contagem de plaquetas
algumas semanas apds a ingestdo do medicamento, com manifestacdes hemorragicas

(LOURENCO, 2004).

Antipsicéticos.

Embora os farmacos antipsicticos tenham um alto indice terapéutico, estes estdo
associados a uma variedade de efeitos adversos na maioria dos pacientes que as utilizam
(FERREIRA et al., 2013; CABALLERO et al., 2013). Quase todas as classes de agentes
psicotrépicos tém sido relatadas por causar alteragcdes hematoldgicas (FLANAGAN &
DUNK, 2008; FERREIRAet al., 2013). Potenciais efeitos colaterais quanto ao uso de
anticonvulsivantes causa muita discussdo, grande preocupagdo e € motivo de consultas
frequentes aos médicos hematologistas (FLANAGAN & DUNK, 2008; GARANITO, 2009;
FERREIRAet al., 2013; CABALLEROet al., 2013).

A agranulocitose, provavelmente, a mais importante discrasia sanguinea relacionada
com agentes psicotropicos. A agranulocitose aparece normalmente por volta de 3-4 semanas
depois o inicio do tratamento com antipsicéticos, € mais frequente e tende a ser mais grave
nos idosos — isso poderia ser explicado pelo fato de tais pacientes tenderem a ter patologia
multipla (WANNMACHER, 2004; FLANAGAN & DUNK, 2008).

O wuso da clozapina € limitado, pois traz risco importante de agranulocitose
especialmente em criangas e adolescentes, mulheres na meia idade e pacientes idosos em
geral e/ou fisicamente debilitados, que para seu controle, exige rigoroso € duradouro
acompanhamento clinico-laboratorial com realizacdo regular de hemogramas e suspensao
imediata do tratamento, quando indicado. (FROTAet al., 2004; GUZELCAN, 2009;
MACHADO et al., 2009; BERNIK, 2013; CABALLEROet al., 2013; VOULGARIet al.,
2014).

A olanzapina tem a estrutura quimica similar a clozapina, mas ndo induz

agranulocitose (ABDULLAHet al., 2004; CAIXETA & CAIXETA, 2005). Em contra partida,
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a olanzapina pode induzir leucopenia e neutropenia. E uma reagio pouco comum, e quando
ocorre deve-se fazer a suspensdo imediata (ABDULLAHet al., 2004;CAIXETA &
CAIXETA, 2005; DUGGAN,et al., 2008;CABALLERO et al., 2013).

Anticonvulsivantes.

No grupo de anticonvulsivantes, destaca-se o valproato de sodio e seu efeito colateral
mais frequente, a trombocitopenia. A trombocitopenia se caracteriza por ser dose dependente,
com apresentacdo clinica que varia desde quadros leves até graves, pacientes tratados com
este medicamente e com risco de trombocitopenia devem ser acompanhados com
hemogramas completos diariamente (NASREDDINE & BEYDOUN, 2008; GARANITO,
2009; VASUDEY et al., 2010). A fenitoina € outro anticonvulsivante comumente associado a
discrasias sanguineas, sendo um dos principais farmacos causadores de granulocitopenia,
anemia megalobldstica com deficiéncia de folato e aplasia de globulos vermelho
(HANDOKO et al., 2006; SOTO et al., 2011; FERREIRA et al., 2013).

A leucopenia e/ou neutropenia podem ser observadas em pacientes tratados com
quetiapina. Ocasionalmente, foi observada eosinofilia. No entanto, diversos casos de
agranulocitose e leucopenia, provavelmente associados ao uso desse medicamento, ja foram
relatados, tendo sido encontrada na literatura uma freqiiéncia em torno de 1% com

recuperacgao apos a retirada do farmaco (CAIXETA & CAIXETA, 2005).

Antineoplasicos.

Apesar de na atualidade existirem vdrias terapias contra o cincer, a quimioterapia
ainda € a conduta de escolha nos tratamentos, contudo tem o potencial de apresentar reagdes
adversas (FERDINANDI & FERREIRA, 2009). Devido ao fato dos agentes antineoplasicos
serem toxicos para qualquer tecido de rdpida proliferacdo, ocorre o desenvolvimento de
reacoes adversas, em especial os efeitos hematolégicos que englobam leucopenia,
trombocitopenia e anemia. (ANDRADE & SILVA, 2007; FERDINANDI & FERREIRA,
2009; SAITO, 2011).

A neutropeniaé efeito colateral da quimioterapia, que aumenta significativamente os

riscos de morbidade e mortalidade por processos infecciosos, ela ocorre frequentemente,
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como efeito secundario a mielossupressdo induzida pela quimioterapia (FERDINANDI &

FERREIRA, 2009; COSTA & LIMA, 2010; CARNEIRO et al., 2010).

A reacdo adversa mais comum ao uso de quimioterdpico € depressdo medular com
leucopenia e trombocitopenia ou até mesmo lesdo medular irreversivel (ARRUDAet al., 2006;

NATH et al., 2007; FERDINANDI & FERREIRA, 2009).

A trombocitopenia é um efeito colateral comum entre os individuos que se submetem
a quimioterapia. Embora o termo trombocitopenia signifique reducdo quantitativa das
plaquetas, deve-se ressaltar que a terapia também pode afetar qualitativamente a fungdo
plaquetdria (CHABNER et al., 2006; FERDINANDI & FERREIRA, 2009; CARNEIRO et
al., 2010).

Os precursores das células vermelhas na medula dssea sdo substituidos por células
malignas, resultando em anemia, devido a redugado das células vermelhas no sangue periférico

(FERDINANDI & FERREIRA, 2009; CARNEIRO et al., 2010).

As alteracoes hematoldgicas induzidas pelo uso decorrente de quimioterdpicos sao
leucopenia, trombocitopenia, anemia, ji que eles possuem a capacidade de causar tais

alteracoes(NATHet al., 2007; FERDINANDI & FERREIRA, 2009; CARNEIRO et al., 2010).

Na tabela 1 hd uma relacdo de quais as classes causam alteracdes hematoldgicas, bem como,

quais sao elas.

TABELA 1:Complicacdes Hematoldgicas relacionadas com os agentes alquilantes.

Classe Antineoplésico Complica¢des Hematologicas

Mostardas Nitrogenadas Ciclofosfamida Leucopenia,

Trombocitopenia, Anemia.

Clorambucila Leucopenia,

Trombocitopenia, Anemia.

Mecloretamina Leucopenia,

Trombocitopenia, Anemia.

Melfalana Leucopenia,

Trombocitopenia, Anemia.

Ifosfamida Leucopenia,
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Trombocitopenia, Anemia.

Alquil Sulfonatos Bussufano Leucopenia,
Trombocitopenia.
Etileneiminas e | Alretamina Leucopenia,
metilmelaminas Trombocitopenia, Anemia.
Tiotepa Leucopenia,

Trombocitopenia, Anemia.

Derivados da metilidrazina | Procarbazina Leucopenia,

Trombocitopenia, Anemia.

Nitrosuréias Carmustina Neutropenia,
Trombocitopenia.
Estreptozocina Leucopenia,

Trombocitopenia, Anemia.

Triazenos Decarbazina Leucopenia,

Trombocitopenia, Anemia.

Temozolomida Neutropenia,

Trombocitopenia.

Fonte: Bonassa; Santana, 2005

Heparina

A heparina tem sido utilizada hd muitas décadas por causa de sua acdo antitrombdtica,
e continua sendo a substincia anticoagulante mais empregada em pacientes hospitalizados.
Um dos mais importantes efeitos adversos do uso da heparina € a trombocitopenia induzida
por esse farmaco anticoagulante (LONGHIet al., 2001; SOUZA & ELIAS, 2009;
AREPALLY & ORTEL, 2010).

A trombocitopenia induzida pela heparina (HIT) consiste em reacdo auto-imune ao
farmaco queocorre em 5% dos doentes em uso de heparina ndo fracionada (AREPALLY &
ORTEL 2006; CRIADOet al., 2008; WHITLATCH & ORTEL, 2008; GREINACHERet al.,
2010). Tipicamente ocorre na segunda semana de terapia com heparina, € uma reacao adversa
ao medicamento, mediada por anticorpos associados com aumento do risco trombdtico

(GREINACHER, 2009; KAIBERet al., 2010).
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Na tabela 2 foram compilados todos os medicamentos pesquisados para realizar esta

revisdo e as alteracoes hematoldgicas que os mesmos podem vir a acarretar.

TABELA 2 — Alteracdes hematoldgicas e medicamentos

Dipirona | Antimicrobianos | Antipsicéticos | Anticonvulsivantes | Antineopldsicos | Heparina
Agranulocitose X X X
Neutropenia X X X
Leucopenia X X X
Trombocitopenia X X X
Anemia X X X X
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CONCLUSAO

O wuso sem restricdio de medicamentos e até mesmo a automedicacdo, deixa a
populacdo mais susceptivel a problemas relacionados a medicamentos, e dentre estes, as
alteragdes hematoldgicas. Ainda que sejam raras, a neutropenia, agranulocitose,
trombocitopenia, anemia e leucopenia, podem ser fatais e é de extrema importancia a sua
monitoracdo. O acompanhamento clinico do paciente e exames como o hemograma e a
medida de sempre fazer a troca das classes dos farmacos, faz com que se tenha um melhor
controle.

Os farmacos antibidticos, assim como os antipsicoticos e anticonvulsivantes, foram os
que apresentaram inducdo de mais alteragdes hematoldgicas. Essa situacao determina extrema
atencdo e cuidados, ndo apenas exclusivamente para estas classes, mas para todos os
medicamentos. A importancia da monitoracdo e a atencdo as reacdes adversas do paciente
faz-se necessdria a avaliacao laboratorial do paciente periodicamente. Uma Farmacovigilancia
na pratica é um meio de se conseguir evitar problemas futuros, como também se ter certeza da
ocorréncia, jd que muitas vezes as alteragdes hematoldgicas associadas ao uso de

medicamentos acontecem, porém nao sao identificadas e/ou notificadas.
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