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RESUMO: A hipertensdo arterial ¢ de alta prevaléncia em todo mundo, sendo que s6 no
Brasil atinge aproximadamente 30 mihdes de pessoas, logo, ¢ rotulada como um
importante problema de satde publica. O laboratério clinico visa a determmnacdo de
resultados exatos e precisos, oferecendo, assim, laudos fidedignos aos médicos.
Entretanto, tais drogas como: Beta bloqueadores, diwréticos tiazidicos, e os IECA de
abordagem nessa pesquisa causam alteragdes. No presente estudo, teve-se como objetivo
geral revisar as alteragdes hematoldogicas, devido ao uso de anti hipertensivos. Trata-se
de um estudo do tipo experimental qualitativo e quantitativo, realizado com 60
hipertensos entre 23 e 87 anos da cidade de Patos na Paraiba. A coleta de dados foi obtida
através de um questionario acerca do tema proposto, além da realizagio do hemograma
para avaliar as parametros hematologicos e confeccdo do esfregaco sanguineo para
investigar possiveis alteracdes morfologicas dos eritrocitos. Os resultados do perfil
hematolégico foram: Trombocitopenia 3%, Leucocitose 4%, Eritropenia 5%, diminui¢ao
no hematocrito 5% e 80% se mantiveram normais. Houve uma alta prevaléncia na
observagdo do esfregaco sanguineo de alteracdo na morfologia dos eritrcitos como
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rouleaux, eliptdcitos, anisocitose e estomatocitos. Esses dados ndo estdo em concordancia
com nenhum trabalho pesquisado. Logo o uso prolongado de anti-hipertensivos causa
alteracdes no perfil hematoldgico. Havendo também, que hid uma necessidade de amplas
pesquisas, principalmente a longo prazo, de como ocorrem essas alteracdes e quais os
mecanismos de fato exercidos por esses medicamentos para causar tais interferéncias.

Palavras-chave: Anti hipertensivo. Alteragdes hematologicas. Hipertensao.

ABSTRACT: Hypertension is a high prevalence worldwide, and in Brazil alone it affects
approximately 30 million people and is therefore labeled an important public health
problem. The clinical laboratory aims to determine exact and accurate results, thus giving
reliable medical reports. However, such drugs as: Beta blockers, thiazide diretics, and
ACE mhibitors in this research cause changes. In the present study, the general objective
was to review the hematological alterations, due to the use of antihypertensive drugs. This
is a qualitative and quantitative experimental study conducted with 60 hypertensive
individuals aged between 23 and 87 years old from the city of Patos, Paratba. The data
collection was obtained through a questionnaire about the proposed theme, besides the
accomplishment of the hemogram to evaluate the hematological parameters and making
the blood smear to investigate possible morphological changes of the erythrocytes. The
results of the hematological profile were: 3% thrombocytopenia, 4% leukocytosis, 5%
erythropenia, 5% hematocrit decrease and 80% if they remained normal. There was a high
prevalence in the observation of blood smears of alterations in erythrocyte morphology
such as rouleaux, elliptic, anisocytes and stomatocytes. This data is not in agreement with
any work searched. Therefore, prolonged use of antihypertensives causes changes in the
hematological profile. There is also a need for extensive research, especially in the long
term, on how these changes occur and on the mechanisms actually employed by these
drugs to cause such interference.

Keywords: Anthhypertensive. Hematologic changes. Hypertension.
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INTRODUCAO

A Hipertensdao Arterial Sisttmica (HAS) de conduta clinica multifatorial que
acomete cerca de 32,5% dos brasileiros (RADOVANOVIC et al, 2014) ¢ caracterizada
por altos e sustentados niveis de pressao arterial (PA), resultantes da rigidez da parede
dos vasos, com reducdo da sua capacidade promovida pela perda da elasticidade que
elevam a pressdo arterial sistolica (LARGO; MARTINELLI; ZIMMERMANN, 2011)

A administragdo de firmacos e/ou drogas terapéuticas que eventualmente estejam
em uso (FERREIRA et al, 2007). Os medicamentos em andlises clinicas assumem
importante papel na rotina laboratorial por mterferirem nos ensaios e modificarem o
diagnostico clinico-laboratorial (MARTINELLO e SILVA, 2003).

Diversas classes de anti-hipertensivos j& demonstraram reduzir o risco
cardiovascular e, na maioria dos casos, torna-se necessario associar firmacos com
mecanismos de agao diferentes. Além da evidéncia de beneficio clinico, a escolha do anti-
hipertensivo deve considerar fatores, como comorbidades do paciente, perfil de efeitos
adversos, interacdo medicamentosa, posologia e até mesmo o preco do medicamento no
mercado (BORELLI et al, 2008; PERROTI et al, 2007; LONGO; MARTELLI;
ZIMMERMANN, 2011).

Estudos efetuados nessa area de investigacdo dedicaram especial atencdo as
reacoes hematologicas, eventos adversos de extrema relevancia, mesmo quando pouco
comuns, dado o potencial de ameaca a saude das alteragdes hematoldogicas induzidas por

farmacos, como a agranulocitose, aplasia de medula dssea, trombocitopenias, entre outras

(JUNQUEIRA,2012).
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As reagdes adversas decorrentes de alteracdes hematoldgicas que podem aparecer
com o uso de farmacos como a metildopa sdo depressdo na medula éssea, anemia
hemolitica, leucopenia, granulocitopenia e trombocitopenia (FERREIRA et al., 2013).

A hidroclorotiazida ¢ um diurético da classe dos tiazidicos, no sangue, que diminui
a dosagem de granuldcitos e neutrofilos, aumentando os niveis da hemoglobina glicada.
(FERREIRA et al., 2009).

O captopril, farmaco pertencente a classe de agente mibidor daenzima conversora
de angiotensina IECA, Pode acarretar no sangue diminuicdo dos eritrocitos, hematocrito,
hemoglobina, leucocitos, neutrofilos e plaquetas (YOUNG, 1995).

Propranolol um beta bloqueador, acarreta elevagdo dos niveis de ureia no sangue,
e outros testes laboratoriais podem sofrer alteragdes como: curva glicémica; plaquetas,
granulocitos; adenosina trifosfato e 2,3-difosfoglicerato nos eritrocitos;  enzima
conversora de angiotensina (ECA) e lecitina colesterol aciltransferase (FERREIRA et al.,
2009).

Por fim, neste contexto e em conformidade com o objetivo proposto, deve-se
admitir que este estudo apresenta suas limitacdes no que se refere as fontes pesquisadas
e, certamente, ndo pretende de forma alguma, esgotar o tema. Todavia, pretende
conscientizar a populagdo hipertensa sobre as alteragdes hematologicas decorrentes do

uso cronico de anti-hipertensivos e sua importancia clinica laboratorial
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METODOLOGIA

O presente estudo experimental foi do tipo qualitativo e quantitativo, realizadado
no BIOLAB, laboratorio escola de analises clinicas das FIP, localizado na cidade de
Patos-PB. A populagdo foi composta por 60 hipertensos, sendo 33 hipertensos do sexo
feminino e 27 hipertensos do sexo masculino com idades entre 23 a 87 anos.

Foram incluidos na pesquisa 60 pessoas portadoras de hipertensdo arterial, onde
0s mesmos aceitaram ser voluntarios e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecidlo — TCLE (APENDICE A). Como critérios de inclusdo, voluntarios que fazem
uso de anti hipertensivos e como critérios de exclusdo, voluntirios com patologias
hematologicas previamente antes do uso do anti hipertensivo.

Esta pesquisa visou proporcionar a populagdo um melhor esclarecimento e
conscientizagdo sobre os riscos e alteragdes que os anti hipertensivos administrados a
longo prazo podem causar no perfil hematolégico, induzindo assim um diagndstico ndo
fidedigno, podendo ocasionar resultados falso positivos ou negativos afetando, assim, a
conduta médica. O mesmo ofereceu o risco de algum tipo de trauma no momento da
puncdo e consequentemente gerar hematoma, dor e constrangimento do voluntirio com
os resultados da pesquisa.

A pesquisa foi realizada apos a aprovagdo do comité de ética, sendo utilizado
como instrumento para auxiliar na coleta de dados um questionario contendo 06 perguntas
individuais acerca da pesquisa. A coleta de dados foi realizada através do hemograma e
esfregaco sanguineo, coletado através da pungdo venosa periférica dos voluntarios. Foram
coletados 5 ml de sangue com o auxilio de uma seringa descartdvel, em seguida as

amostras foram transferidas para um tubo de ensaio contendo anticoagulante EDTA
e
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(Acido Ftileno Diaminotetracético), previamente identificados e logo depois analisados.
A andlise foi realizada através de um aparelho semi-automatizado Hematoclin 3.0, onde
foram analisados os seguintes parametros: contagem global dos eritrocitos, hemoglobina,
hematocrito, VCM (Volume Corpuscular Médio), HCM (Hemoglobina Corpuscular
M¢édia), CHCM (Concentacdo da Hemoglobina Corpuscular Média), leucograma e
plaquetograma. Foram confeccionados esfregagos sanguineos de cada paciente sem
anticoagulante, para evitar as alteragdes na morfologia dos eritrocitos e coradas com
corante pandtico. As laminas foram examinadas através de um microscopio nas objetivas
de 40x e 100x e sendo feita a contagem diferencial e observadas as alteracdes nos
eritrocitos. Por fim todos os dados foram analizados, tabulados e grafitados utilizando o
Software Microsoft Excel 2013.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A populacao foi composta por 60 hipertensos, sendo 33 do sexo feminino, €27 do
sexo masculino totalizando 100% da amostragem total com idades entre 23 e 87 anos.

A hipertensdo arterial ¢ uma das patologias de maior prevaléncia na populagao
adulta e principalmente nos idosos (BARROSO, et al.,2008), corroborando assim com
dados do trabalho em questdo, onde os hipertensos com idades entre 60 a 87 anos tiveram

um percentual de 47% como mostra na Figura 1.
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Figura 1 — Prevaléncia dos entrevistados de acordo com idade.
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Fonte: Dados do proprio autor

De acordo com (Schmidt e colaboradores (2006), a prevaléncia de hipertensao
arterial, se deu através da utilizagdo de estimativas populacionais brasileiras e a dados da
Pesquisa de Or¢camentos Familiares (POF). Estimou-se que existam no Brasil o total de
25.690.145 de casos diagnosticados de hipertensdo, onde 10.528.959 eram homens e
15.161.186 eram mulheres. Inicialmente, ¢ importante salientar que a propor¢ao de
mulheres (55%) identificada neste estudo ¢ bem superior a de homens (45%), como
mostrado na Figura 2, corroborando com, outros estudos que trabalham com hipertensos
0 que revelam uma maior freqiiéncia do sexo feminino em relacdo ao masculino

(BORGES; CAETANO, 2005).
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Figura 2- Prevaléncia dos entrevistados de acordo com sexo.
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Fonte: Dados do proprio autor.

A escolha apropriada do medicamento anti-hipertensivo ¢ fundamental para a
diminuicdo da pressdo arterial e a prevengdo de eventos cardiovasculares, sendo
necessdria a andlise do padrao de prescricdo dos medicamentos anti-hipertensivos e a
verificagdo dos niveis de controle da pressao arterial para a avaliagdo da efetividade das
condutas adotadas (NETO; FRANCO, 2009).

A mterferéncia de farmacos em analises clinicas assume importante papel na
rotina laboratorial por interferir nos ensaios ¢ modificar o diagndstico clinico-laboratorial

(MARTINELLO e SILVA, 2003).
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Muitos farmacos exercem efeitos in vivo, in vitro ou ambos simultaneamente
sobre os testes laboratoriais. Quando um medicamento induz mudanga de um pardmetro
biologico através de um mecanismo fisiologico ou farmacologico, tem-se a mterferéncia
in vivo ou reagdo adversa do organismo ao medicamento. Por outro lado, por mnterferéncia
puramente analitica do farmaco ou de seu catabolito, pode-se, em alguma etapa analitica,
interagir com as substancias constituintes dos reagentes quimicos utilizados, causando
um falso resultado da andlise. Essa reacdo indesejada ¢ conhecida como interferéncia in
vitro ou analtica (MOTTA, 2003). A Figura 3, mostra os anti-hipertensivos utilizados

na pesquisa.

Figura 3 — Representacdo da porcentagem dos anti hipertensivos utilizados na pesquisa.
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A alta incidéncia do uso destes farmacos justifica que dentre os dez medicamentos
utilizados pelos pacientes entrevistados no laboratério de andlises clinicas-BIOLAB, da
cidade de Patos-PB, trés foram selecionados para discussao do presente artigo que
pertencem a esta classe terapéutica. Assim, o captopril e losartana foram os anti-
hipertensivos escolhidos e a hidroclorotiazida, o durético de escolha.

Os anti-hipertensivos mais utilizados foram o Captopril, e o Hidroclorotiazida,
confirmando estudos de Linarelli et al., (2009) e de Veronez e Simdes (2008).

Estudo realizado por Obreli Neto e colaboradores (2009) apontou a associagao
entre os mibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e diuréticos tiazidicos
como acombinagdo mais prescrita. Marchioli et al. (2010) também constatou que a classe
dos tiazidicos e dos IECA, foram as mais prescritas em quatro Unidades de Saude da
Familia. No momento da entrevista uma das questdes contidas era a respeito da ingestdo
de alcool, onde 11 voluntirios relataram que consumiam dlcool socialmente e 49
voluntarios relataram que ndo faziam consumo.

De acordo com Lauar e colaboradores (2006), o alcool pode acarretar varias
alteragdes em tecidos, sobretudo no tecido hematopoiético e hepatico.

O uso excessivo de alcool causa varias alteragdes a nivel da medula dssea, que
afeta as trés linhagens celulares (eritroide, granulocitica e megacariocitica), isoladamente
ou simultaneamente, induzindo anemia, leucopenia, trombocitopenia e aumento do
volume corpuscular médio (VCM), que a nivel periférico sdo as mais evidenciadas
(COSTA; RIBEIRO; COSTA, 2007). Examinando os laudos dos voluntirios que fazem
uso de alcool, foi constatado que ndo houve alteracdes hematologicas em relevancia que

se possa evidenciar dados nessa pesquisa.
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Estudos realizados nessa area de nvestigagdo dedicaram uma atengdo especial as
reagOes adversas hematologicas, eventos adversos de extrema relevancia, mesmo pouco
comuns, dado o potencial de ameaca a satde das alteracdes hematologicas induzidas por
farmacos, como a agranulocitose, aplasia de medula dssea, trombocitopenias, entre outras
(JUNQUEIRA, 2012). A Figura 4 mostra dados dessa pesquisa referente a alteracdes

hematologicas induzidas por farmacos da classe anti hipertensiva.

Figura 4 — Alteracdes hematologicas
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Fonte: Dados do proprio autor

Em relacdo a série tombocitopénica, apenas 3% dos voluntdrios apresentaram

trombocitopenia. Sobre a contagem global de leucdcitos, apenas 4% apresentaram

‘LP’/
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leucopenia. Apenas 5% dos voluntarios tiveram diminuicdo no hematdcrito e eritrocitos.
E 3% dos voluntarios tiveram neutropenia, corroborando com Young (1995), relata que
as alteracdes no sangue decorrentes do uso de captopril pode acarretar diminuicao dos
eritrcitos, hematdcerito, hemoglobina, leucdcitos, neutréfilos e trombocitos.

O Propranolol no sangue pode causar alteracdes em trombocitos, granuldcitos,
eritrocitos € em outros testes (FERREIRA et al.,, 2009).

O Enalapril, no sangue, pode causar dimmnui¢do da hemoglobina (YOUNG, 1995;
ANVISA, 2004/2005) hematocrito, neutropenia, trombocitopenia, depressdo da medula
Ossea e agranulocitose (ANVISA, 2004/2005).

Os diréticos tiazidicos podem causar trombocitopenia, geralmente moderada que
se restabelece drasticamente apo6s a mterrupcdo do farmaco e que retorna com a
administracdo do mesmo. O mecanismo pode ser a mibicdo da trombopoese em alguns
casos, mas na maioria dos pacientes existe trombocitopenia induzida por drogas (TID)
mediada por anticorpo. Esta corre rapidamente no individuo vulneravel, que se recupera
prontamente apds a interrup¢do da droga. A trombocitopenia ¢ freqiientemente intensa
mferiormente a 30.000/uL e podem ocorrer outras manifestagdes como leucopenia,
anemia hemolitica autoimune e sindrome similar ao lipus (LOURENCO, 2004).

A minoria destes pacientes apresenta trombocitopenia, esferocitose e hemdlise
que podem ser intensas (PEREZ et al, 2009). A Figura 5 mostra as alteragdes no

eritrocitos encontrados na pesquisa.
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Figura 5 — Alteracdes na morfologia dos eritrocitos
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Fonte: Dados do proprio autor

Foi observado uma alta prevaléncia de rouleaux, eliptocitos, anisocitose e
estomatocitos nos esfregacos sanguineos dos voluntarios que fazem uso de anti

hipertensivos. Esses dados ndo estdo em concordancia com nenhum trabalho pesquisado.
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CONCLUSOES

Apbs a apresentagdo dos dados dessa pesquisa e dos conhecimentos sobre as
alteracdes que os firmacos da classe anti hipertensiva podem causar no perfil
hematologico, pauta-se na pesquisa alteragcdes hematoldgicas advindas do uso conico dos
mesmos, visto que apesar de trabalhos ja realizados na area, os resultados sdo, ainda,
inconclusivos ouum pouco superficiais. A presente pesquisa buscou identificar alteracdes
afim de elucidar esse problema, com o intuito de promover o avango cientifico. Os anti-
hipertensivos, por serem uma classe terapéutica muito utilizada, provocam inimeras
mterferéncias laboratoriais, podendo ocasionar resultados falso positivos ou negativos
afetando, assim, a conduta médica, tornando-se relevante o conhecimento dessas
alteragdes no ambito laboratorial. Conclui-se, também, que ha uma necessidade de amplas
pesquisas, principalmente a longo prazo, de como ocorrem essas alteracdes e quais os

mecanismos de fato exercidos por esses medicamentos para causar tais nterferéncias.
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