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RESUMO

A interferéncia de medicamentos em analises clinicas assume importante papel na rotina
laboratorial, pois ocorre a possibilidade de interferir em ensaios e alterar diagnésticos
clinico-laboratorial. Muitos fa&rmacos exercem efeitos in vivo quanto in vitro que podem
agir de forma conjunta e causar interferéncia nos ensaios laboratoriais. No entanto o
presente trabalho ira trabalhar com a interferéncia de medicamentos especificamente 0s
cardiovasculares nos testes laboratoriais abordando as possiveis alteragdes positivas e
negativas que o farmaco pode causar nas analises, o trabalho serd feito a partir do
delineamento de estudo, onde trata-se de uma revisdo de bibliografia. No presente
trabalho serd abordado os medicamentos cardiovasculares mais utilizados pela
populacdo em geral e qual a interferéncia que os mesmos causam em determinados
testes laboratoriais. Como exemplo podemos citar: o captopril que pode proporcionar
resultados falso-positivo em cetonas na urina; enalapril que pode interferir no fator
antindcleo positivamente; a hidrocloritiazida que aumentam a concentracdo da ureia in
vivo. Essas interferéncias podendo alterar o diagnéstico dos pacientes levando a

tratamentos erréneos a partir das alteracdes causadas pelos medicamentos nas analises.
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INTRODUCAO

Nos dias de hoje, com o progresso da urbanizagdo e modernizagdo das sociedades,
além de melhores condi¢des de vida e acesso amplo e facil aos medicamentos, vem
notando um envelhecimento na populacdo mundial onde a mesma esta sujeita cada vez
mais as doencas cronico-degenerativas, que aparecem principalmente na idade adulta.
Entre essas, as principais sdo: Diabetes mellitus (DM), hipertenséo arterial (HAS),
cancer e doencas cardiovasculares (DCVs).

As DCVs podem acometer homens e mulheres e podem ser causadas pelos
principais fatores de risco como, hipertensdo arterial, tabagismo, obesidade,
sedentarismo e historico familiar. No dia-a-dia utilizasse na prética laboratorial alguns
parametros bioquimicos para avaliacdo desses fatores de risco. Os mais utilizados s&o:
colesterol total, fracdes de colesterol, triglicerideos e glicemia (MARTINEZ, 2008)

As DCVs aparecem em primeiro lugar entre as causas de morte no Brasil, sendo
responsavel por quase em terco de Obitos totais, sendo 65% do total de mortes entre a
faixa etaria 30 a 69 anos de idade, sendo classificada como uma doenca crénica que
segundo a portaria n° 483, de 1° de Abril de 2014, sdo aquelas que apresentam inicio
gradual com duracdo longa ou incerta, que em geral apresenta maltiplas causas e cujo
tratamento envolve mudancas no estilo de vida, em um processo de cuidado continuo
que usualmente n&o leva a cura (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE,.2016).

A principal doenca DCV e a (HAS), sendo um fator de risco para o
desenvolvimento de doencas cerebrovasculares e renais, sendo responsaveis por 40%
das mortes por acidente vascular cerebral (AVC) esta diretamente relacionado com
aumento progressivo de presséo arterial (PA) a partir de 115/75mmHg de forma linear,
continua e independente, 25% por doenca arterial coronariana, e com combinagdo com a
Diabetes causa a insuficiéncia renal (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE,2016).
E uma condicdo multifatorial, que se caracteriza por niveis elevados da presséo arterial,
tem alta prevaléncia e baixa taxa de controle. (IV DIRETRIZES BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO, 2010).

Segundo estudos apontam que a HAS em muitos dos casos tem prevaléncia
sobre as faixas etarias prevaléncia entre 22,3% e 43,9%, com mais de 50% entre 60 e 69
anos e 75% acima de 70 anos; ja falando em género foi encontrado a prevaléncia de



35,8% em homens e 30% em mulheres (IV DIRETRIZES BRASILEIRAS DE
HIPERTENSAO,2010)

Outro exemplo de doencas cronico-degenerativa que acomete a populagédo é uma
sindrome metabdlica, a Diabetes, que afeta aproximadamente 7,6% da populacdo
brasileira entre 30 e 69 anos, esta associada a dislipidemia e hipertensdo arterial sendo
ocorrida por uma disfungdo endotelial, trata-se de uma sindrome decorrente da falta de
insulina e/ou da incapacidade da insulina de exercer adequadamente sua funcdo,
caracteriza-se por hiperglicemia cronica, caracterizando pelo aumento dos niveis de
glicose circulante no sangue (MOREIRA,2013).

Um outro fator para o desenvolvimento de DCVs é a obesidade, sendo uma
patologia complexa e multifatorial, resultando da interacdo de genes, ambiente, estilos
de vida e fatores emocionais (DIRETRIZES BRASILEIRAS DE OBESIDADE, 2009).

Para o tratamento das DCVs é necessario em muito dos casos 0s pacientes
utilizarem medicamentos para regular e manter a qualidade de vida. Em casos de
pacientes hipertensos faz-se necessario 0 uso de o0s diuréticos, agentes
simpaticoplégicos, vasodilatadores diretos, e agentes que blogueiam a producdo e/ou
acao da angiotensina. (FERREIRA,2009)

Em pacientes portadores de Diabetes Mellitus (DM) é importante a avali¢do
médica para inclui medidas medicamentosas quanto ndo medicamentosa que visam
alcancar o equilibrio metabolico. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,2016)

No entanto os medicamentos cardiovasculares sdo de suma importancia para a
manutencdo de vida do paciente e melhora no quadro da doenga, uma vez que as DCVs
estdo presente em grande parte da populagcdo mundial.

O Objetivo do presente trabalho é relatar as doencas cardiovasculares seus
fatores de risco e alertar que os medicamentos usados para o tratamento destas doencas
podem causar interferéncias em testes laboratoriais podendo induzir o profissional a um

diagnostico erréneo ou duvidoso.

MATERIAIS E METODOS
Este estudo trata-se de uma revisdo bibliografica, na qual foram utilizadas as bases
National Library of Medicine (PUBMED), na colecdo Scientific Eletronic Library

Online (SCIELO), na Revista Eletrénica de Farmacia (REF), Revista e-ciéncia,Acervo



Brasileiro de Cardiologia, Diretrizes Brasileiras de Obesidade, Diretrizes Brasileiras de
Diabetes, utilizando os seguintes descritores: hipertensdo arterial, diabetes, obesidade,
medicamentos cardiovasculares. O levantamento de dados foi realizado através de
trabalhos nacionais na area de farmacologia, salde publica e cardiologia. Os
levantamentos de artigos foram realizados no periodo de Fevereiro & Setembro de 2016.
Os descritores utilizados foram: doengas cardiovasculares, interferéncia medicamentosa
em testes laboratoriais, epidemiologia das doencas cardiovasculares. Foram trabalhados
com artigos que abordam especificamente a interferéncia de medicamentos
cardiovasculares em testes laboratoriais, sendo os dados compilados em tabela para
verificar o farmaco e qual teste em que ele causa interferéncia. Para critérios de
exclusdo de artigos cientificos aqueles que ndo continham informacdes sobre
medicamentos cardiovasculares, interferéncia ou doencas cardiovasculares.

Em relacdo a risco e beneficio do estudo, o trabalho expde ao minimo possivel de risco
uma vez que trata-se de uma revisdo da literatura, porém como beneficio traz para a
sociedade e os profissionais da salde as possiveis interferéncia que medicamentos da

classe cardiovascular pode causar em testes laboratoriais e levar ao diagnostico errdneo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com as Ultimas diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia
(SBC), os fatores de risco mais evidentes no panorama da salde cardiovascular no
Brasil sdo tabagismo, HAS, DM, obesidade e dislipidemias. (COLTRO et al,2009)

Define-se Hipertenséo Arterial (HA) quando os valores da Presséo Arterial (PA)
sistélica sdo iguais ou maiores que 140mmHg e/ou 90mmHg para PA diastélica
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO,2010). No entanto a hipertensio
arterial é um estado clinico causados por varios fatores um deles sdo os niveis de
Pressdo Arterial (PA) altos. Associa-se frequentemente a alteracdes funcionais e/ou
estruturais dos 6rgaos-alvo (coracdo, encéfalo, rins e vasos sanguineos) e a alteragdes
metabolicas, com consequente aumento do risco de eventos cardiovasculares fatais e
nio-fatais. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010).

A DM trata-se de uma sindrome decorrente da falta de insulina e/ou da
incapacidade da insulina de exercer adequadamente sua funcdo, caracteriza-se por

hiperglicemia crénica, caracterizando pelo aumento dos niveis de glicose circulante no



sangue (MOREIRA,2013). A constatacdo da DM é comprovada por meio da analise de
glicemia plasmatica em jejum que segue o valor de referéncia < 110 mg/dL
correspondendo a nivel glicémico normal e > 126 mg/dl caracterizando uma
hiperglicemia decorrente da presenca da patologia Diabetes Mellitus ¢é classificada em
tipo 1 e tipo 2. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016)

O DM tipo 1 é caracterizado por destruicdo das células beta que levam a uma
deficiéncia de insulina, sendo subdivido em tipos 1A e 1B. (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2016)

Diabetes Mellitus 1A (autoimune) sendo o resultado da destruicdo
imunomediada de células betapancreéticas com consequente deficiéncia de insulina.
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,2016).

Diabetes Mellitus 1B (Idiopatica) caracteriza-se pela auséncia de marcadores de
autoimunidade contra as células beta e ndo associagdo a haplotipos do sistema HLA. Os
individuos com esse tipo de DM podem desenvolver cetoacidose e apresentam graus
varidveis de deficiéncia de insulina. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES,2016)

A DM TIPO 2 caracteriza-se por defeitos na acdo e secrecdo da insulina e na
regulacéo da produgdo hepatica de glicose. A resisténcia a insulina e o defeito na funcéo
das células beta estio presentes precocemente na fase pré-clinica da doenca. E causada
por uma interacdo de fatores genéticos e ambientais. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2016).

A prevaléncia da obesidade tem aumentado em todo o mundo e vem se tornando
0 maior problema de salde publica na sociedade moderna na maioria dos paises
desenvolvidos e em desenvolvimento. Quando comparados aos individuos com peso
normal, aqueles com sobrepeso possuem maior risco de desenvolver DM, dislipidemias,
e HAS, condigdes que favorecem o desenvolvimento de doengas cardiovasculares
(GARDIN et al, 2009).

Caracteriza-se obesidade pelo excesso de tecido adiposo, em decorréncia pelo
aumento de peso (GOMES et al, 2010).

A obesidade é definida pelo indice de Massa Corpérea IMC, (peso em Kg
dividido pela estatura em metros ao quadrado), segundo critérios estabelecidos pela

OMS, sdo classificados como individuos de baixo peso aqueles com IMC< 18,5 Kg/m?,



excesso de peso IMC > 25 Kg/m2 e IMC > 30 Kg/mz individuos obesos (GIGANTE et
al 2008). O aumento do IMC também foi associado com prevaléncia elevada a HAS,
DM, hipertrigliceridemia e HDL- colesterol baixo.

Estudos apostam que € mais suscetivel a obesidade em algumas populagbes em
decorréncia de fatores genéticos, variaveis alimentares e atividade fisica sdo fatores
responsaveis pela diferenca quanto a prevaléncia da obesidade em diferentes grupos
populacionais (CAVALCANTI et al, 2009).

Sabe-se que a reducdo de peso e mudancas no estilo de vida tem efeitos
benéficos nos principais fatores de risco cardiovascular. No entanto medidas educativas
que estimulam mudangas no estilo de vida e hébitos alimentares séo insuficientes sendo
necessario o uso de medicamentos cardiovasculares afim de manter o equilibrio
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE,2016).

A partir de coletas de dados realizado foram observados que os medicamentos
cardiovasculares sdo utilizados por grande parte da populagdo e notado que é a principal
classe de medicamentos que causam interferéncia em exames laboratoriais (FERREIRA
et al, 2009)

As interferéncias nas andlises acontecem pois os farmacos causam alteraces
fisioldgicas a que pode interferir no processo analitico, como conversdo da droga em
outros compostos idnicos ou mais polares, por biotransformacdo hepética, como
oxidacdo, reducdo, conjugacdo e sucessivas transformacdes, podendo gerar residuos
metabolicos que reagem com o procedimento de analise, resultando na interferéncia do
resultado correto (FERREIRA et al ,2009).

De acordo com a bula da marca Bayer Multistix 10 SG, o captopril também pode
reduzir a sensibilidade do teste de hemoglobina em tira reagente para exame de urina,
(COLOMBELI e FALKENBERG,2006). O Captopril pode ocasionar reducdo por
efeitos fisioldgicos no soro dos seguintes exames laboratoriais: enzima conversora de
angiotensina (ECA), anticorpos anti-DNA, catecolaminas plasmaticas, proporcao
colesterol/HDL, imunoglobulina IgA e proporcdo LDL/HDL. Além disso, pode
ocasionar reducéo por efeitos fisioldgicos no plasma dos seguintes exames laboratoriais:
angiotensina I, fator XIl (FERREIRA et al, 2009)

Captopril pode proporcionar resultados falsos-positivos para detec¢do de cetonas
na urina (COLOMBELI e FALKENBERG, 2006). Pode provocar hipercalemia



(principalmente em pacientes com problemas renais) e hiponatremia (principalmente em
pacientes sob dieta com restricdo de sal ou sob tratamento concomitante com
diureticos), pode levar uma elevacdo dos niveis de uréia e creatinina sérica
principalmente em pacientes com hipertensdo renovascular, podem ocorrer também
titulos positivos de anticorpos antinicleos (FAN) e ainda elevacdes de aspartato
aminotrasnferase, fosfatase alcalina e bilirrubina séricas nos pacientes em uso de
captopril (FERREIRA et al, 2009).

Enalapril pode causar alteragbes no Fator antindcleo (FAN) positivo e
velocidade de hemossedimentacdo (VHS) elevada podem ser observados em pacientes
que utilizam o enalapril (ANVISA,2016). Com a administragdo do enalapril foram
observados aumentos de ureia sanguinea e creatinina sérica, elevacdo das enzimas
hepéticas e/ou da bilirrubina sérica. (BIOLAB FAMACEUTICA, 2008)

A hidroclotiazida pode aumentar a concentragdo de ureia. Os diuréticos
tiazidicos como é o caso da hidrocloritiazida, podem causam um aumento nas dosagens
de glicose e calcio no sangue provocando por efeitos fisiolégicos como uma diminuigédo
nos valores de potassio e sodio (MOTTA, 2009).

Os diuréticos tiazidicos podem causar trombocitopenia, que se recupera apds a
suspencdo da droga e que volta com sua reintroducéo.

Propranalol pode alterar alguns testes clinicos laboratoriais, provocando niveis
elevados de uréia sanguinea em pacientes com severa doenca cardiaca (ANVISA,2005).
O Propanalol pode causar o bloqueio da conversdo periférica de T4 para T3 nos tecidos
periféricos. (RAVEL, 2007).

O ponto fundamental do tratamento é a modificacdo do estilo de vida, a qual
inclui modificacBes dietéticas e aumento da atividade fisica. A dieta com restri¢do
caldrica adequada a idade melhora a tolerancia a glicose e a sensibilidade insulinica
devido ao fato de diminuir a producdo hepética de glicose. O exercicio aumenta a
sensibilidade periférica a insulina por meio da diminui¢do da massa gorda.

Quando as metas do tratamento ndo sdo alcancadas apenas com as mudancas de
estilo de vida, a terapia farmacoldgica deve ser indicada. Porém mais comum
encontramos tratamentos farmacoldgicos, sendo mais utilizado a insulina e
comprimidos hipoglicemiantes orais, que ajudam a reduzir e controlar os niveis de

acucar no sangue. Em casos de Diabetes tipo 1 o tratamento normalmente é feito com



injecdo de insulina, que pode se diferenciar em insulina rapida ou insulina lenta,
normalmente a insulina répida é usada antes das refeicdes ou logo apds a refeicdo para
manter os niveis de glicose regulados ap0ds a ingesta de alimentos, ja a insulina lenta é
utilizada duas vezes ao dia, pois sua acao é de 24 horas mantendo os niveis de agucares
estaveis durante todo dia. O tratamento para Diabetes tipo 2 é feito com
hipoglicemiantes orais dos tipos Arcabose, Glimeprida, Sitagliptina, Metformina,
Gliclozida entre outros. (ASSUNCAO,2007).

Cloridrato de metformina sua agdo esta relacionada pela captacdo direta da
glicose, a qual é utilizada na musculatura esquelética, diminuicdo da glicogénese
hepética e renal, reducdo dos niveis de glicemia, de LDL e de VLDL( lipoproteinas de
densidade baixa e muito baixa), reducdo da absor¢cdo de glicose pelo trato
gastrointestinal, aumento da conversdo da glicose em lactato pelos enterdcitos e a
diminuicdo dos niveis plasmaticos de glucagon (RAVEL,2007), O cloridrato de
metformina em exames laboratoriais pode causar resultados falso positivo em testes
laboratoriais, pode causar resultado falso positivo em teste de cetona urinaria, além de
diminuir as concentracGes séricas do colesterol total, do LDL e dos triglicerideos. O
lactato plasmético e o HDL podem estar aumentados (BRASIL, 2014).

Segue abaixo a tabela 1 indicando alguns dos medicamentos cardiovasculares
selecionados e os exames que sofrem alteragdes.

MEDICAMENTO

EXAMES QUE SOFREM
ALTERACOES

INFORMACOES
TECNICAS

Reducdo: ECA,
Catecolaminas plasmaticas,
IgA, LDL, HDL, Angiotensina
Il, Fator Xll. Falsos-

Os inibidores da ECA (por
exemplo, captopril) séo
considerados mais
efetivos na reducéo da

CAPTOPRIL positivos (elevagdo): U/C, presséo
FAN, TGO, FA, BT, cetonas
na urina, testes de
hemoglobina na urina
Falsos-positivos Enalapril é indicado para
(elevacgao): FAN, VHS, U/C, | o tratamento de todos os
ENALAPRIL TGO, TGP, BT graus de hipertenséo

essencial, tratamento da
hipertensdo renovascular
e todos os graus de
insuficiéncia cardiaca.

HIDROCLOROTIAZIDA

Elevacéo: U, Glic, Ca2.
Diminuicdo: Na/k.

A hidroclorotiazida
pertence a classe de
substancias tiazidas. Esta
substancia tem uma acéo




diurética, isto é, aumenta
a eliminac¢do de liquidos
do organismo através da
urina.

Elevacéo: U/C O propranolol € um
medicamento
betabloqueador, ou seja,
inibe a estimulacéo dos
PROPANALOL receptores beta-
adrenérgicos (beta-1 e
beta-2) presentes no
organismo (como no
coragao e nos vasos
sanguineos).

Falsos-positivos: cetona A metformina ajuda a
urinaria. baixar o nivel de glicose

METFORMINA Reducéo: CT,LDL, Trig. no sangue para um nivel
Elevacédo: HDL, lactato tdo normal quanto
plasmatico possivel.

Tabela 1: medicamentos cardiovasculares que causam interferéncia em exames
laboratoriais.

Fonte: Revista eletrdnica de Farmécia, v.85,n.4,2009

A partir das andlises realizada na literatura que foram consultadas podemos notar
conforme o gréfico abaixo (fig.1) que os medicamentos cardiovasculares sdo a classe de
medicamento mais utilizadas e que causam uma maior interferéncia em exames
laboratoriais séricos. (FELIX et al.,2015). Observamos no grafico abaixo (fig.1)
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Figura 1: Representacdo da quantidade de farmacos utilizados de acordo com sua classe terapéutica
Fonte: Revista e-Ciéncia.V.3,N.1,SET.2015

CONCLUSAO

O uso de medicamentos cardiovasculares reduz os niveis de pressdo arterial e
diminuicdo dos fatores de risco associado levando o paciente a uma melhora fisiologica
e na qualidade de vida. Porém o uso destes medicamentos para tratamento DVC esta
associado como interferentes em exames laboratoriais através de biotransformacéo que
0 mesmo sofre com as andlises laboratoriais. As interferéncias nas analises acontecem
pois os farmacos causam alteracdes fisioldgicas a que pode interferir no processo
analitico. Drogas como o captopril podem proporcionar resultados falso-positivo em
cetonas na urina. Essas interferéncias podendo alterar o diagndstico dos pacientes

levando a tratamentos erréneos a partir das alteracdes causadas pelos medicamentos nas

analises.
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