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RESUMO

Os exames laboratoriais sdo ferramentas amplamente utilizadas no cotidiano dos
sistemas de saude, especialmente para o monitoramento e decisdo em diagndsticos.
Sabe-se que alguns fatores externos, como os medicamentos, podem influenciar
diretamente nos resultados dos exames laboratoriais, levando a equivocos na sua
interpretacdo. Neste contexto, esta revisdo teve como objetivo realizar um
levantamento bibliografico da literatura publicada nos ultimos 20 anos acerca das
interferéncias que os principais medicamentos utilizados pela populagdo podem
causar em exames laboratoriais. Pretende-se que este trabalho sirva de material de
facil consulta para os profissionais da saude, especialmente para os analistas
clinicos, sobre as principais interagdes entre medicamentos e exames laboratoriais,
visto a importancia de se divulgar como essas interferéncias medicamentosas
podem provocar erros analiticos e diagndsticos, os quais impactam diretamente na
saude dos pacientes.

Palavras-chave: Técnicas e procedimentos diagnosticos. Fase pré-analitica. Erros
de diagnostico. Preparacdes farmacéuticas.



EVALUATION OF THE MAIN RISK INTERACTIONS BETWEEN DRUGS AND
LABORATORY TESTS

ABSTRACT

Laboratory tests are tools widely used in the daily life of health systems, especially
for monitoring and decision making in diagnoses. It is known that some external
factors, such as medications, can directly influence the results of laboratory tests,
leading to misunderstandings in their interpretation. In this context, this review aimed
to carry out a bibliographic survey of the literature published in the last 20 years
about the interference that the main drugs used by the population can cause in
laboratory tests. It is intended that this work will serve as easy reference material for
health professionals, especially for clinical analysts, on the main interactions between
drugs and laboratory tests, given the importance of disclosing how these drug
interferences can cause analytical and diagnostic errors, which directly impact the
health of patients.

Keywords: Diagnostic techniques and procedures. Pre-analytical phase. Diagnostic
errors. Pharmaceutical preparations.
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1 INTRODUCAO

Os exames laboratoriais desempenham papel de grande relevancia dentro da
pratica clinica. Sdo ferramentas amplamente utilizadas na prevencao e diagnostico
de doencgas, além do monitoramento terapéutico de pacientes e, por isso, interferem
diretamente no processo de decisdo clinica dos profissionais da saude'. Neste
sentido, é indispensavel que os laboratoérios se certifiquem de prestar um servico de
qualidade, com a entrega resultados precisos e confidveis, uma vez que resultados
equivocados podem provocar problemas diretos a saude de um individuo, como o
risco de ndo tratamento de uma doenga ou o tratamento desnecessario de uma
doenca que o mesmo nao apresenta, além de gerar custos evitaveis ao sistema de
salde’2.

Na rotina laboratorial existem diversos fatores que potencialmente podem
interferir no resultado de um exame. Dentre eles, estd a omissédo ou inconsisténcia
nas informac¢des dadas pelo paciente, como o cumprimento do jejum, consumo de
alcool/tabaco, a pratica de exercicios fisicos e o uso de medicamentos3. Os
medicamentos sdo uma das principais fontes que geram variagdes em exames
laboratoriais. Essa interferéncia pode ocorrer diretamente pela sua atuagcdo em
algum sistema biologico do paciente, sendo, portanto, mais previsivel ao prescritor, o
que facilitaria a interpretacdo dos resultados, ou pela interagcdo farmaco-reagentes,
sendo essa bem menos conhecida pelos clinicos, o que especialmente provoca
interpretacdes erréneas dos resultados.

Segundo o Conselho Regional de Farmacia de Sao Paulo®, a possibilidade de
interferéncia entre medicamentos e exames laboratoriais € diversa, ja tendo sido
descritos mais de 40 mil exemplos de interacbes. Isso se torna ainda mais
preocupante ao se considerar o elevado consumo de medicamentos pelos
brasileiros, tanto de prescritos quanto por automedicacdo, especialmente pela
populacdo idosa®. Assim, é importante que se discuta sobre os principais
medicamentos que interferem nos exames laboratoriais para orientar aos pacientes
sobre o preparo para a coleta, assim como para questionar e registrar ainda na fase
pré-analitica as informacoes referentes a uma possivel interferéncia medicamentosa

no resultado do exame.



A fase pré-analitica é caracterizada por todas as etapas que precedem a
analise laboratorial de uma amostra, que vao desde a solicitagdo do exame, o
preparo do paciente, a coleta e armazenamento do material’. Por se tratar de uma
fase passivel de interferéncias externas, nela se concentra a maior frequéncia de
falhas, com cerca de 70% de todos os erros observados em exames laboratoriais8.

Dentre os principais interferentes descritos, encontram-se o consumo de
medicamentos anterior a coleta. Sabe-se que os farmacos sdo substancias capazes
de interferir nos exames laboratoriais ao produzir tanto variagdes fisiologicas no
paciente quanto ao interagir nos métodos analiticos, produzindo resultados falso-
positivos ou falso-negativos®-°.

Considerando que os exames laboratoriais sao um dos instrumentos mais
utilizados por profissionais da saude na rotina de tomada decisdo diagnostica e
terapéutica dos pacientes, é fundamental que os laboratérios sejam capazes de
fornecer resultados confidveis no menor tempo possivel2. Assim, a interferéncia dos
medicamentos nos resultados laboratoriais assume papel muito importante, visto
gue a omissao desta informacao pode induzir o profissional a erros na interpretacao
dos resultados e a um diagnéstico equivocado©.

Portanto, com o intuito de agregar informacdes acerca dos possiveis
interferentes em resultados laboratoriais, a presente revisdo da literatura teve por
objetivo esclarecer sobre as principais interferéncias medicamentosas observadas
na rotina laboratorial e o modo como ocorrem, afim de se prevenir que essas

interferéncias ocorram.



2 METODOLOGIA

Nesta pesquisa foi realizada uma revisdo narrativa da literatura cientifica
acerca dos principais medicamentos que sdo capazes de interferir nos resultados de
exames laboratoriais. A busca bibliografica foi realizada dentro das plataformas
Periodicos CAPES, SciELO (Scientific Eletronic Library OnLine), BVS (Biblioteca
Virtual em Saude), e por busca aleatoéria utilizando os descritores “medicamento”,
“‘interferéncia” e “exame” em associacdo. Foram selecionadas as publicacdes
realizadas nos ultimos 20 anos disponiveis em meio eletrdnico na integra. Realizou-
se uma pré-selecdo por avaliagdo do titulo e resumo do artigo, identificando-se os
que tratavam sobre o tema e que se adequavam aos objetivos do trabalho. Para os
casos em que nao foi possivel incluir ou excluir a publicacdo nessa avaliagcao
preliminar, foi realizada a sua leitura completa. Os artigos que nao atenderam aos

critérios citados foram excluidos da selecao.
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3 DESENVOLVIMENTO

3.1 O laboratoério clinico e as fases analiticas

O laboratério de analises clinicas tem papel fundamental na promocgao e
assisténcia a saude ao fornecer recursos capazes de auxiliar no diagnostico e
prognéstico de diversas doencgas''. Para garantir a exceléncia técnica e
confiabilidade dos seus resultados, a rotina de um laboratério € bastante complexa,
e envolve multiplos processos regidos por protocolos, regulamentacées e diversos
requisitos legais’2. As operagdes realizadas dentro de um laboratério clinico sado
divididas em fase pré-analitica, analitica e pds-analitica’s.

Segundo o Programa Nacional de Controle de Qualidade (PNCQ), a fase pré-
analitica corresponde a etapa inicial de um exame laboratorial, que parte da
solicitacdo médica por meio da requisicao do exame, a anamnese, a preparacao do
paciente, a coleta da amostra e 0 seu transporte e armazenamento no interior do
laboratério, onde iniciara a fase analitica. A fase analitica trata-se da execucgao
propriamente dita do conjunto de procedimentos para se obter o resultado de um
analito presente na amostra. Ja a fase pos-analitica diz respeito a etapa que se
inicia apds a conclusao da fase anterior, com a obtencao do resultado, a revisao,
autorizacgio para liberagao e a emissao do laudo para o médico solicitante'.

Mesmo com a normatizagcdo, o controle e automatizagao encontrados nos
laboratérios atualmente, diante da multiplicidade de etapas nao € surpresa que erros
possam acontecer'2. Na maioria dos casos, os erros ndo alteram significativamente
o resultado de um exame, entretanto, as falhas no processo laboratorial podem

afetar diretamente na assisténcia a salde e a seguranca do paciente!.
3.2 Interferentes em exames laboratoriais
O processo até se chegar a um diagnostico laboratorial envolve um ciclo

complexo, no qual é evidente a possibilidade de que erros possam ocorrer no

decorrer desse caminho. A maioria desses erros estdo relacionados a
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procedimentos incorretos durante a fase pré-analitica, como erros na coleta do
material bioldgico, assim como equivocos no preparo e armazenamento incorreto
das amostras’®.

Além disso, existem motivos extra-analiticos que geram alteragbes em
exames laboratoriais, como o jejum, a dieta, realizacdo de atividade fisica, o ciclo
circadiano e, principalmente, o consumo de medicamentos0.

A interferéncia de farmacos em exames laboratoriais pode ocorrer de duas
maneiras: a interferéncia fisiolégica/farmacoldgica/in vivo ou a quimica/in vitro*. Essa
interferéncia é tdo significativa que pode gerar variagdes a ponto de apresentar
resultados falso-negativos ou falso-positivos, e ter acesso a esse tipo de informacgéo
é fundamental para nao interferir no processo de decisdo clinico-laboratorial®. Além
disso, o risco de interferéncia ganha maior dimensdao a medida que o paciente é
submetido a politerapia medicamentosa, possibilitando também a interagdo quimica
e farmacoldgica entre os préprios medicamentos’.

Em alguns casos, € solicitado ao paciente que suspenda a farmacoterapia por
um tempo para evitar a interferéncia, mas nem sempre isso é possivel'8. Por isso, é
de suma importancia que se colha as informagdes acerca do consumo de
medicamentos e/ou plantas medicinais pelo paciente nos 10 dias que antecederam a
coleta, uma vez que comumente eles se esquecem de informar espontaneamente®.

Ainda que exista vasta literatura a respeito, estima-se que 88% dos
laboratérios ndo questionam aos pacientes sobre o consumo de medicamentos
realizado anterior a coleta’”. O risco de se desconhecer a presenca de interferentes
nas amostras € de que testes com resultados equivocados podem levar a
diagndsticos incorretos e tratamentos potencialmente prejudiciais ao paciente 8. Por
isso a importancia de se realizar uma triagem detalhada do paciente no momento da

solicitacao do exame.

3.3 Principais alteragbes medicamentosas in vivo

Medicamentos sao capazes de induzir alteracbes de marcadores endogenos
por meio da sua acao farmacoldgica sobre um mecanismo fisioldgico. Ao se realizar
uma analise deste marcador, a sua variacao € tida como uma interferéncia biologica
ou in vivo, e, em geral, esta relacionada a uma reacédo adversa ao medicamento®. No

geral, as interferéncias bioldgicas sdo mais previsiveis ao analista clinico e ao
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prescritor, uma vez que estao relacionados diretamente ao mecanismo de acéao ja

elucidado do medicamento ou a algum efeito secundario ja conhecido™.

Entretanto, apesar de parecerem mais logicas, nem sempre as alteragoes
medicamentosas sao Obvias. Exemplo disso € que intuitivamente se espera que
pacientes em uso de anticoagulantes como a varfarina tenham um aumento no
tempo de protrombina, mas nao se infere que os pacientes em uso de diuréticos

tiazidicos e glicocorticoides sofrem alteragdes nos niveis séricos de potassio®.

3.3.1 AlteracBes hematoldgicas/coagulograma e imunolégicas

Diferentes classes de medicamentos tém a capacidade de provocar uma
variedade de alteragdes nas condi¢des normais do sangue e de seus elementos,
seja por meio da interferéncia direta na hematopoiese ou pela formacado de
anticorpos contra células maduras. Dentre as mais frequentes manifestacoes
clinicas induzidas por medicamentos observadas estdo a agranulocitose,
neutropenia e a trombocitopenia?l. As discrasias sanguineas induzidas por
medicamentos ndo sao incomuns, por isso, podem interferir na interpretacdo de
exames laboratoriais e, por consequéncia, no diagndstico clinico?'.

Na Tabela 1 estdo descritas as principais interferéncias provocadas por
medicamentos em exames laboratoriais em hematologia, coagulograma e

imunologia.

Tabela 1- Principais interferéncias medicamentosas in vivo para testes
hematoldgicos, coagulograma e imunologicos

Medicamento Indicacéo Mecanismo Resultado
provavel
Acido mefenamico Anti-inflamatorio Desconhecido Coombs direto
positivo
Ampicilina Antimicrobiano Desconhecido Coombs direto
positivo
Captopril Anti-hipertensivo Desconhecido Coombs direto
positivo
Cefalosporinas
(cefaclor/ cefazolina, Antimicrobiano Desconhecido Coombs direto
ceftrixona/ cefalexina) positivo

Ciclofosfamida Antineoplasico Desconhecido Aumento de TP




Clorpropamida

Antidiabético oral

Desconhecido

Aumento de TP

Coombs direto
positivo

Dietilestibestrol

Hormonio

Alteracdo nos

Aumento em
testes de
agregacao
plaquetaria

Diminuicao de

fatores de antitrombina lll
coagulagao Aumento dos
fatores de
coagulacao (VII,
VI, IX e X)
Aumento de TP
Resultado
Digoxina Antiarritmico Metabolito irregular para
imunorreativo anticorpos
monoclonais
Estradiol Horménio Alteracao nos Reducdo de TP
fatores de
coagulacéo
Aumento de TT,
Alteracdo nos TP e TTPA
Estreptoquinase Trombolitico fatores d~e Diminuicao de
coagulacéo L
fibrinogénio e
plasminogénio
Estr6genos Horménio Alteragao nos Reducgao de TP
conjugados fatores de
coagulagao
Aumento em
testes de
agregacao
plaquetaria
Etinilestradiol Horménio Alteragao nos Diminuicao de

fatores de
coagulagéo

antitrombina lll

Aumento dos
fatores de
coagulacao (VII,
VI, 1X e X)

Genfibrozila

Antilipemiante

Desconhecido

Diminuicao de

hemoglobina,

hematécrito e
plaguetas




14

Falso positivo
para anticorpo

antinuclear (ANA)
Glibenclamida Antidiabético oral Desconhecido Diminuicdo de TP
Aumento de
Lansoprazol Antiulceroso Desconhecido eosinofilos
Alteracao de
plaquetas
Penicilina Antimicrobiano Desconhecido Coombs direto
positivo
Progesterona Horménio Alteragao nos Alterag&o nos
fatores de testes de
coagulagao coagulacao
Propatiluracil Antitiroidiano Desconhecido Aumento de TP
Aumento de TP
Quinidina Antimalarico Desconhecido Coombs direto
positivo
Ramipril Anti-hipertensivo Desconhecido Coombs direto
positivo
Rifampicina antimicrobiano Desconhecido Coombs direto
positivo
Ticlopidina Agente Desconhecido Diminuicdo de
antiplaquetario neutrdfilos
Tolbutamina Antidiabético oral Desconhecido Aumento de TP
Tramadol analgésico Desconhecido Diminuicéo de
hemoglobina

Fonte: Brito22; Rapkiewicz et al.8; Oliveira et al. 8.

Alguns farmacos podem causar alteragbes homeostaticas de grande
importédncia no individuo. Pacientes em uso de alguns anticoagulantes e
antiagregantes plaquetarios sofrem interferéncia nos exames de tempo de
protrombina devido a acdo farmacoldgica esperada para o medicamento?.  Por
outro lado, os hormébnios exdgenos, como progesterona e etinilestradiol, sao
medicamentos amplamente utilizados para contracep¢dao feminina e para o
tratamento sintomatico do climatério que possuem como efeito colateral a inducao
dos fatores de coagulacao e da resisténcia das proteinas C-reativas, aumentando o
risco de tromboembolismo venoso?4.

Além disso, algumas interagcbes medicamentosas também s&o capazes de
provocar alteragbes no tempo de protrombina. O uso concomitante de

anticoagulantes junto a indutores enzimaticos, como o antifungico fluconazol, pode
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aumentar ainda mais os seus efeitos anticoagulantes, o que exige monitorizacado
cuidadosa devido ao risco de sangramentos?®.

De grande relevancia popular, o uso de plantas medicinais como guaco,
camomila, castanha da india e gengibre devido a presenca expressiva de compostos
cumarinicos também podem provocar alteragées na coagulagao sanguinea quando
utilizados com frequéncia, e, portanto, o seu consumo também deve ser
guestionado?3.

No que diz respeito ao exame de Coombs direto, que busca identificar a
presenca de autoanticorpos nas membranas dos eritrocitos, ndo foi identificado o
mecanismo como o0s diversos medicamentos como anti-inflamatorios, anti-

hipertensivos e antimicrobianos provocam alteragbes em seus resultados.

3.3.2 Alteracdes bioquimicas

Fatores intrinsecos ao individuo como idade, maturidade funcional dos
sistemas, conteudo hidrico e massa corporal sdo capazes de alterar a concentracao
sérica dos parametros bioquimicos. Para além desses fatores, os interferentes
exdgenos, como os medicamentos, podem causar variagoes tanto para individuos
jovens, adultos e idosos, sendo este ultimo grupo etario o que sofre maior
variagdo?5. Devido as caracteristicas de metabolizacdo (Citocromo P450) e excrecao
de varios medicamentos, eles costumam interferir nos varios biomarcadores
hepaticos e reinais?6. Na tabela 2 estdo relacionadas as principais interferéncias

medicamentosas em exames bioquimicos.

Tabela 2- Principais interferéncias medicamentosas in vivo para testes
bioquimicos

Medicamento Indicagédo Mecanismo Resultado
Alta dosagem
associada a necrose Aumento de
hepatica fosfatase alcalina
Acetamifeno Analgésico/ Les&o hepatica devido
(paracetamol) antipirético a alta dosagem Aumento de
bilirrubina

Aumento de cloro

Desconhecido Diminuicdo de sodio
Diminuic&o de
bicarbonato
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Diminuicao de
calcio

Desconhecido

Aumento de ureia

Aumento da funcéo

Aumento de

Antiviral hepatica fosfatase alcalina
Aciclovir (tratamento do Leucopenia Diminuicdo de
herpes) fosfatase alcalina
Desconhecido Aumento de
bilirrubina
Insuficiéncia renal Aumento de
reversivel creatinina
Acido ascorbico Suplemento Oxirreducao Aumento de
alimentar bilirrubina e acido
urico
Aumento de
Tratamento da fosfatase alcalina
Alopurinol artrite gotosa e Aumento AST
hiperuricemia
P Desconhecido Aumento ALT
Diminuicao do acido
urico
Alteracao de
Amilorida Diurético Desconhecido exames de fungao
hepatica e renal
Aminofilina Broncodilatador Desconhecido Aumento de acido
urico
Inibicdo parcial da Diminui T3 e
conversao periférica aumenta T4
de T4 em T3 (Pode
ocorrer falso positivo
para hipo ou
_ o hipertireoidismo)
Amiodarona Antiarritmico
Mudanca Aumento de
assintomatica fosfatase alcalina
Colestase, hepatite Aumento de
bilirrubina

Prealbumina

Efeito no clearance

Raramente leva a

Aumento de

Amitriptilina Antidepressivo hepatite fosfatase alcalina
Desconhecido Aumento de glicose
Disfuncao Aumento de
hepatocelular bilirrubina

Anfotericina B

Antimicrobiano

Nefrotoxicidade

Aumento de ureia

Aumento de
creatinina

Alteracdo na absorcéo

pelo tubulo distal

Diminuic&o de
potassio
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Altera a regulagcdo da  Aumento da glicose

glicose mediada pelos

Atenolol

Anti-hipertensivo

receptores B

Diminuicao da

glicose
Desconhecido Aumento de acido
urico
Desconhecido Aumento do

colesterol total

Corticosterdides:
Betametasona
Dexametasona

Prednisona
Hidrocortisona
Prednisolona

Anti-inflamatério
esteroidal

Efeito metabdlico

Diminuicdo do
calcio

Gliconeogénese

Aumento da glicose

Perda renal

Diminuicao de
potassio

Retencao agua-sal

Aumento de sédio

Aumento de cloro

Captopril

Anti-hipertensivo

Hiperaldosteronismo

Aumento de
potassio

Carbamazepina

Anticonvulsivante

Desconhecido

Diminuicao T3 e T4

Hepatotoxicidade

Aumento de
bilirrubina

Aumento de
fosfatase alcalina

Cloranfenicol

Antimicrobiano

Hepatotoxicidade

Aumento de
bilirrubina

Desconhecido

Aumento de ferro

Cloroquina Antimalarico Anemia hemolitica por Aumento de
deficiéncia de G6PD bilirrubina
Digoxina Antiarrittmico Alteragdo na bomba Diminuicéo de
Na+/K- potassio
Diltiazem Antianginoso Leva ao aparecimento  Aumento de &cido
de gota urico
Enalapril Anti-hipertensivo  Hiperaldosteronismo Aumento de
potassio
Estrogeno Hormoénio Desconhecido Aumento de glicose
Desidratagao Aumento de ureia
Acéao diabetogénica  Aumento de glicose
Furosemida Anti-hipertensivo

Efeito diurético

Diminuicao de
sodio, potassio,
magneésio e cloro

Hidroclorotiazida

Anti-hipertensivo

Retengéo renal

Aumento de calcio

Hepatite colesterasica

Aumento de
bilirrubina

Perda da reabsorcéo

tubular

Diminuig&o de cloro

Efeito diurético

Diminuic&o de
magnésio, sédio,
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potassio
Ibuprofeno Anti-inflamatorio Desconhecido Aumento de cloro e
sédio
Lactulose Laxante Diminuicao da Diminuic&o de
absorcgdo devido a sédio, potassio,
diarreia magneésio
Lansoprazol Antiulceroso Desconhecido Aumento de
lipideos

Levotiroxina

Hormonio

Mobilizagdo promotora

Aumento de glicose

Medroxiprogesterona

Hormonio

Alteracao do teste de
tolerancia

Aumento de glicose

Retencao agua-sal

Aumento de sodio

Metformina

Antidiabético oral

Diminuig&o da vit. B12

Diminuic&o de frro

Metotrexato

Antimetabdlico

Hepatotoxicidade

Aumento de
bilirrubina e
fosfatase alcalina

Nitrofurantoina

Antimicrobiano

Nefrotoxicidade

Diminuicao de
bicarbonato

Aumento de
Propranolol Anti-hipertensivo Interfere no tiroxina, colesterol,
metabolismo glicose,
triglicerideos e
acido urico
Aumento de
Quetiapina Antipsicético Desconhecido colesterol e
triglicerideos
Desconhecido Aumento de glicose
Risperidona Antipsicotico Hipocalemia Diminuicdo de
potassio
Hiponatremia Diminuigc&o de sddio
Aumento de ALT,
Sinvastatina Hipolipemiante Desconhecido AST, fosfatase
alcalina
Testosterona Horménio Excrecao Diminuicéo de
creatinina
Timolol Tratamento do Desconhecido Aumento de glicose
glaucoma e colesterol
Valsartana Anti-hipertensivo Desconhecido Aumento de
potassio
Venlafaxina Antidepressivo Desconhecido Aumento de
colesterol

Fonte: Brito22; Rapkiewicz et al.5; Oliveira et al.16.

Varios dos farmacos citados na Tabela 2 provocam altera¢des nos resultados

de exames bioquimicos devido a sua agao farmacologica primaria, como, por
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exemplo, os anti-hipertensivos furosemida e hidroclorotiazida que levam a reducgao
sérica de sddio, potassio e magnésio por excrecao renal devido a pronunciada agao
diurética destes medicamentos??.

Medicamentos como a prednisona, a dexametasona, a amitriptilina e a
furosemida interferem diretamente no metabolismo da glicose, seja por diminui¢cao
da secrecao ou da agao insulina. Nestes casos, deve-se acompanhar de perto os
niveis de glicemia sérica, em especial aos pacientes diabéticos, para os quais deva
se fazer a substituicio do medicamento ou o ajuste da dose do antidiabético
prescrito®.

O anti-hipertensivo propranolol e o antiarritmico amiodarona, medicamentos
de uso amplo pela populagdo, alteram o metabolismo extratireoidiano da tiroxina,
bloqueando a conversao periférica da T4 para T3, sem provocar alteracdo nos niveis
do horménio estimulante da tiredide (TSH). Individualmente, estes medicamentos
nao induzem ao hipotireoidismo, entretanto, o uso concomitante pode levar a uma
redugdo drastica nos niveis de T4 e, consequentemente, a elevagdo do TSH2/. Além
disso, em terapias com duracdo de mais de 10 semanas, o propranolol esta
associado ao aumento do perfil lipidico dos pacientes?2.

Uma atencao especial deve ser dada as vitaminas e suplementos
alimentares, que comumente sao utilizados sem a orientagcdo profissional. Por
exemplo, o acido ascoérbico, mais conhecido como vitamina C, muito utilizado para o
fortalecimento do sistema imunoldgico, € um potente agente redutor que pode ser
responsavel por alteragcbes metabdlicas e/ou analiticas em exames do setor de
bioquimica clinica, como na determinagéo de bilirrubina e acido urico que envolvem
sistemas com reacdes de oxirreducao?8.

Para além do efeito farmacoldgico, observa-se que muitos medicamentos
como carbamazepina, cloranfenicol e metotrexato tém acdo hepatotdxica por
diversos mecanismos, 0 que provoca a alteracdo de alguns marcadores,

especialmente, o aumento nos niveis da bilirrubina e fosfatase alcalina séricas?6.
3.3.3 AlteracGes na urina e fezes
Na literatura hd uma escassez de estudos sobre a interferéncia de

medicamentos em exames de urina e fezes. A maioria das analises neste sentido

estdo relacionadas a drogas de abuso e hormdnios. Tanto na urindlise, com a
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utilizacdo de tiras reagentes quanto na deteccao de sangue oculto nas fezes sao
utilizados métodos bioquimicos para a deteccdo da presenca dos elementos a
serem pesquisados e estes podem sofrem interferéncia tanto in vivo quanto in
vitro2°. Na tabela 3 estdo relacionados os principais medicamentos que interferem

em exames de urina e fezes.

Tabela 3- Principais interferéncias medicamentosas in vivo para testes em

urina e fezes

Medicamento

Indicacéo

Mecanismo
provavel

Resultado

Acido valpréico

Anticonvulsivante

Acido valproico é
parcialmente
eliminado na urina
como um

ceto-metabdlito

Falso positivo para
cetona urinaria

Ampicilina

Antimicrobiano

Desconhecido

Falso positivo para
glicosuria

Acido Acetilsalicilico

Antiagregante
plaquetario

Sangramento
intestinal

Falso positivo para
sangue oculto nas
fezes

Captopril

Anti-hipertensivo

Desconhecido

Falso positivo para
cetona urinaria

Cefalosporinas
(cefaclor/ cefazolina,
ceftrixona/ cefalexina)

Antimicrobiano

Desconhecido

Falso aumento na
creatinina urinaria

Colchicina

Tratamento da
artrite gotosa

Desconhecido

Falso positivo para
presenca de
hemoglobina na urina

Eritromicina

Antimicrobiano

Desconhecido

Falso positivo para
catecolaminas na
urina

Fluoxetina Antidepressivo Desconhecido Aumento da albumina
urinaria
Ibuprofeno Anti-inflamatério Sangramento Falso positivo para
intestinal sangue oculto nas
fezes
Acao sobre o trato Retencao e
geniturinario e diminuigdo no volume
Morfina Analgésico aumento de ADH da urina
opioide
Oxacilina Antimicrobiano Desconhecido Falso positivo para
proteinuria
Penicilina Antimicrobiano Desconhecido Falso positivo para
proteinuria
Probenecida Tratamento para Nefrotoxicidade Aumento na
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a artrite gotosa proteinuria
Tolbutamina Antidiabético oral Desconhecido Falso positivo para
proteinuria
Tramadol analgésico Desconhecido Aumento na
proteinuria
Verapamil Antiarritmico Inibe o influxo Aumento de sédio
transmembrana de urinario
sédio

Fonte: Brito?2; Rapkiewicz et al.

Dos exemplos mais comuns de interferéncia medicamentosa estdo os
resultados falso-positivos para sangue oculto nas fezes em pacientes em uso de
anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs) como o ibuprofeno. O consumo dessa
classe de medicamentos, principalmente por tempo prolongado, pode causar
sangramento gastrintestinal, por isso é importante interromper o tratamento entre

dois a quatro dias antes do exame®.

3.4 Principais alterac6es medicamentosas in vitro

Alguns medicamentos e seus metabdlitos sdo importantes fontes de variagao
de exames laboratoriais devido a sua interacdo fisico-quimica direta com os
constituintes dos reagentes ou por sua interferéncia nas reagoes analiticas. Por se
tratarem de reacdes nao biolégicas, sao dificeis de prever e, muitas vezes sao
desconhecidas pelos analistas clinicos'®. Este tipo de reacdo é conhecida como
interferéncia in vitro ou analitica?2. Na tabela 4 estdo descritas as principais
interacdes entre medicamentos e métodos analiticos capazes de alterar o resultado

de exames laboratoriais.

Tabela 4- Principais interferéncias de medicamentos in vitro

Medicamento Indicacgéo Analito/ reacéo Resultado
Acetamifeno Analgésico/ Método quimico do Falso positivo para
(paracetamol) antipirético acido fosfotungstico acido urico sérico
Reacéao glicose- Falso negativo para
Antiagregante oxidase glicosuria
Acido plaquetario Método sulfato cuprico  Falso positivo para
Acetilsalicilico glicosuria
Fitas reagentes Falso aumento da

Visidex® Il e Dextrostix® glicose
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Método sulfato cuprico

Falso positivo para

Acido ascorbico Suplemento glicosuria
(vitamina C) alimentar Reacao glicose- Falso negativo para
oxidase glicosuria

Acido valpradico

Anticonvulsivante

Technicon-SRA-2000

Aumento de sodio

Amoxicilina e
associacdes com
clavulanato de
potassio

Antimicrobiano

Interagdo como o
método de teste
Clinitest®

Falso positivo para
glicosuria

Célcio

Suplemento
alimentar

Espectofotometria de
chama para potassio

Interfere na emissao
do espectro da
chama

Captopril

Anti-hipertensivo

Teste com reagente a
base de nitroprussiato
de sodio

Falso positivo para
cetona urinaria

Cefalosporinas
(cefaclor/
cefazolina,
ceftrixona/
cefalexina)

Antimicrobiano

Método sulfato cuprico

Falso positivo para
glicosuria

Cloranfenicol

Antimicrobiano

Método de Berthelot

Diminuicdo de ureia

Método de
Nesslerization

Aumento de ureia

Colecalciferol
(vitamina D)

Suplemento
alimentar

Método de Zlavkis-Zas

Falso positivo para
hipercolesterolemia

Diazepam

Ansiolitico

Reacéo de glicose-
oxidase

Falso negativo para
glicosuria

Estreptomicina

Antimicrobiano

Solucéo de Benedict

Falso positivo para
glicose

Fenofibrato

Hipolipemiante

Imunoensaio de
enzima: Ensaio DRI®
de deteccao de
Ecstasy em urina

falso-positivos
para MDMA

Heparina Anticoagulante Método de titulacao Diminuicao de calcio
com EDTA ou
fluorimetria
Isoniazida Antimicrobiano Método sulfato cuprico  Falso positivo para
glicosuria
Método sulfato cuprico  Falso positivo para
glicosuria
Levodopa Antiparkinsoniano Reacéo glicose- Falso negativo para
oxidase glicosuria

Teste Acetest®

Falso positivo para
cetona urinaria

Medroxiprogestero

Hormonio

Teste de tolerancia a

Aumento da glicose

na glicose
Método picrato alcalino Alteragéo de
creatinina
Método fluorimétrico Aumento de
Metildopa Anti-hipertensivo catecolaminas
urindrias

Teste com reagente a
base de nitroprussiato

Alteracao de acido
urico urinério

Alteracdo de cetona
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urinaria
Método colorimétrico Alteracdo de AST
Metronidazol Antifungico Método Diminuicdo de
Hexoquinase/G6PDH glicose
Método sulfato cuprico  Falso positivo para
Nitrofurantoina Antimicrobiano glicosuria
Método Jaffe-Fading- Aumento de
Fraction creatinina
Penicilina Antimicrobiano Método sulfato cuprico  Falso positivo para
glicosuria
Ranitidina Antiulceroso Método com acido Falso positivo para
sulfasalicilico proteinuria
Sais de magnésio Suplemento Método de titulacdo Aumento de calcio
alimentar com EDTA
Teofilina Broncodilatador Reacao de Diazo Diminuicao de
bilirrubina
Tiamina (vitamina Suplemento Reagente de Erlich Falso positivo para
B1) alimentar urobilinogénio

Fonte: Costa Junior'9; Brito??; Bezerra, Malta'; Rapkiewicz et alf; Oliveira et al. 16.

Um exemplo de interferéncia medicamentosa in vitro € a mudanga de
coloracado do plasma ou soro da amostra apds o consumo de medicamentos, uma
vez que muito testes automatizados utilizam a metodologia da espectrofotometria
para a obtencdo do resultado, ou seja, medem a mudancga da coloragdo da amostra
apos a reagao quimica com o reagente. Esse tipo de interferéncia também pode
ocorrer quando o medicamento presente na amostra tem estrutura quimica tao
semelhante ao analito ou mesmo quando possua em sua estrutura o analito a ser
quantificado que acaba sendo quantificado juntamente na amostra. Um exemplo
deste tipo de interferéncia é a elevacao de potassio sérico em pacientes recebendo

infusdo de Benzilpenicilina potassica®.

3.5 Prevencao e investigacao de erros em exames laboratoriais

O avanco significativo da tecnologia em computacdo, automacgédo e
instrumentacgéo simplificaram muitas atividades anteriormente magantes na rotina de
diagnésticos laboratoriais, permitindo o aumento no numero de atendimentos e
melhorando expressivamente a qualidade dos resultados dos testes. A aplicagao de
equipamentos e padroes analiticos de alta qualidade aliados a recursos humanos
bem treinados sao fatores que conferem confiabilidade aos resultados de exames

laboratoriais. Entretanto, existem outras fontes de variagdo que podem surgir ao
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longo do processo e devem ser o foco de controle adicional e melhorias
necessarias??,

A falta de padronizagdo dos processos da fase que antecede a analise das
amostras, incluindo preparo do paciente, coleta, processamento e armazenamento
de amostras, atualmente € responsavel por aproximadamente 70% dos erros ao
longo do processo®. Neste contexto, os erros que ocorrem durante os estagios
anteriores a analise tém sido a principal preocupagao para os analistas clinicos.

E possivel minimizar a influéncia das varidveis extra-analiticas na rotina
laboratorial, desde que o paciente receba boa orientacdo sobre o preparo que deve
ser estabelecido antes da coleta da amostra. Orientagdes acerca do tempo de jejum
necessario, evitar a pratica de exercicios fisicos forcados antes da coleta, consumo
de bebidas alcoodlicas e tabaco, assim como o relato sobre os medicamentos e
plantas medicinais que eventualmente esteja utilizando, permitem que estes
interferentes sejam considerados no momento da analise?231,

Embora a maioria dos erros em resultados de exames laboratoriais sejam
identificados antes que equivocos acontecam, para quase 20% dos casos sao
necessarias a averiguagcao, com nova realizacdo da analise e um aumento
desnecessario de custos. Ainda assim, em alguns casos, o erro alcanca o ponto final
do processo, e é responsavel muitas vezes por decisdes clinicas inadequadas,
colocando em risco a segurancga do paciente’®.

Assim, tem-se a percepgao de que € utopica a possibilidade de se eliminar
completamente todos os interferentes que podem provocar erros nos exames
laboratoriais, principalmente devido a estas questées extra-analiticas, como o
preparo do paciente. Destaca-se quao importante € a implementacdo das boas
praticas em laboratorio e a adocado de estratégias de prevencao, rastreamento e
reducao dos erros, como, por exemplo, a aplicagdo dos procedimentos operacionais
padrdao, a calibragdo e manutencdo periodica de equipamentos, a adesdo a
programas de acreditacao e, especialmente, como a melhoria da comunicagao entre
os colaboradores estdao relacionadas a laboratorios mais eficientes e bem
organizados e podem contribuir tanto para a garantia da qualidade e confiabilidade
dos resultados quanto para a redugao dos custos operacionais e aumento de

receita%522.30,
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4 CONSIDERACOES FINAIS

O trabalho realizado pelos laboratérios de analises clinicas desempenha
papel de grande relevancia na pratica médica, sendo ferramenta que auxilia no
diagnostico e acompanhamento terapéutico dos pacientes. Neste trabalho,
identificou-se que a fase pré-analitica € a fase mais sensivel a ocorréncia de erros
laboratoriais e, portanto, € a que merece maior atencao e rigor.

Neste contexto, percebe-se a importancia do treinamento dos profissionais
que ficam na recepgao do laboratério, tanto no sentido de orientar ao paciente sobre
a pré-coleta como para se obter o maximo de informacdes a respeito dos
medicamentos consumidos neste periodo. Pela complexidade das atividades
realizadas no laboratério e numero de profissionais envolvidos, € de suma
importancia que os laboratérios criem protocolos para evitar a propagacao dos erros
nas diversas fases até a obtencao do resultado final do exame.

Assim, entende-se que trabalhos que contribuam para a disseminacao de
informacdes a respeito das interferéncias medicamentosas em exames laboratoriais
favorecem a identificacdo destes erros pelos profissionais de saude, reduzindo a
chances de se obter resultados que ndo condizem com a condi¢do clinica real do
individuo, e, consequentemente, que se chegue em diagnoésticos que ponham em

risco a integridade do paciente.
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