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RESUMO

O uso indiscriminado de medicamentos destinados ao tratamento de doencas cronicas
como hipertensdo, diabetes, hipercolesterolemia e problemas agudos de salde como
infeccdes e inflamacGes é bastante frequente pela populacdo brasileira. Tratamentos
prolongados ou ocasionais com medicamentos podem acarretar em consequéncias a
salde, provocando por exemplo, alteracfes hematoldgicas significativas relacionadas a
plaquetas. Diante disso, 0 objetivo deste estudo foi avaliar os indices plaquetarios em
pacientes em farmacoterapia convencional. Foram analisados 2023 resultados de
hemograma de pacientes atendidos pelo SUS disponiveis no laboratério de analises
clinicas do Centro Universitario de Anapolis UniEvangélica — Anapolis — Goias — Brasil
no ano de 2017. Foram incluidos os escrutinios que apresentavam o plaquetograma
completo contendo VPM, PDW, PLT e PCT e informacGes referentes ao uso de
medicamentos, sexo e idade dos pacientes. As analises estatisticas foram realizadas
utilizando a metodologia ANOVA. Dos 2023 escrutinios analisados, 1032 casos
(51,01%) utilizavam medicamentos e foram denominados grupo de estudo e 991 casos
(48,99%) nao faziam o uso de medicamentos, sendo referenciados como grupo controle.
Os resultados do presente estudo demonstraram diversas classes de medicamentos que
alteram de maneira significativa o plaquetograma. Os indices plaquetarios apresentaram-
se alterados para pacientes que faziam o uso ocasional de antibidticos e para aqueles que
faziam o uso prolongado de anti-hipertensivos, hipoglicemiantes, psicotrépicos,
hipolipemiantes, anticoncepcionais e antiagregantes plaquetarios. Os dados apresentados
reforcam a necessidade de acompanhamento farmacoterapéutico em pacientes que
utilizam medicacdo, especialmente de modo continuo, visando a redugdo dos riscos de
eventos adversos relacionados com a série plaguetéria.

Palavras-chave: contagem de plaquetas, efeitos colaterais e reagOes adversas
relacionados a medicamentos, efeitos dos farmacos, plaquetas, transtornos plaquetarios.

ABSTRACT

The indiscriminate use of medications intended for the treatment of chronic diseases such
as hypertension, diabetes, hypercholesterolemia and acute health problems such as
infections and inflamation is quite frequent by the Brazilian population. Prolonged or
occasional treatments with medications can cause health consequences, for example,
significant hematological alterations related to platelets. Therefore, the aim of this study
was to evaluate the platelet indices in patients in conventional pharmacotherapy. We
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analyzed 2023 results of hemogram of patients assisted by the SUS available in the
clinical analysis laboratory of the University Center of Anapolis UniEvangélica —
Anépolis — Goias — Brazil in the year 2017. The participants included the complete
plaquetogram containing VPM, PDW, PLT and PCT and information regarding the use
of medications, gender and age of the patients. Statistical analyses were performed using
the ANOVA methodology. Of the 2023 scrutinies analyzed, 1032 cases (51.01%) used
medications and was called the study group and 991 cases (48.99%) drugs were not used,
and they were referred to as the control group. The results of the present study
demonstrated several classes of medications that significantly alter the plaquetogram, the
platelet indices were altered for patients who used the occasional use of antibiotics and
for those who Prolonged use of antihypertensive drugs, hypoglycemic agents,
psychotropic drugs, hypolipemiants, contraceptives and antiplatelet agents. The data
presented reinforce the need for pharmacotherapeutic follow-up in patients who use
medication, especially in a continuous way, aiming at reducing the risk of adverse events
related to the platelet series.

Keywords: blood platelets, blood platelet disorders, drug effects, drug-related side effects
and adverse reactions, platelet count.

1 INTRODUCAO

Os medicamentos sdo substancias utilizadas no tratamento de doencas infecciosas,
auxilio em doencas agudas e minimizacgdo dos sintomas em doencas crénicas, no entanto,
também apresentam riscos, especialmente quando nao utilizados de maneira correta
(CDC, 2015).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saiude (WHO), o uso racional de
medicamento (URM) refere-se ao uso adequado de farmacos por pacientes que realizam
tratamento para suas condicdes clinicas, em doses adequadas as suas necessidades
individuais, por um periodo adequado e ao menor custo para si € para a comunidade
(WHO, 2012).

A utilizacdo de medicamentos pode atuar diretamente na melhoria da qualidade e
expectativa de vida, entretanto, sua utilizacdo pode trazer também consequéncias
negativas, como interacdes medicamentosas e as reacdes adversas aos medicamentos.
(CHAVES et al.;2020)

Por outro lado, o uso irracional ou inadequado de medicamentos é um dos maiores
problemas em nivel mundial. O ministério da saude (MS) estima que mais da metade de
todos os medicamentos sé@o prescritos, dispensados ou vendidos de forma inadequada, e
que metade de todos os pacientes ndo os utilizam corretamente (MINISTERIO DA
SAUDE, 2022).
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Existem inumeros fatores que contribuem para o uso desnecessario de
medicamentos como uma grande disponibilidade de medicamentos em quantidade ou em
variedade, como por exemplo, os medicamentos isentos de prescricdo, a atracdo
proporcionada pelo poderoso marketing da industria farmacéutica em novidades
terapéuticas, o direito aliendvel do médico de prescrever e até crencas culturais, que
expdem o0s medicamentos a usos jamais pensados por aqueles que o desenvolveram
(OSORIO DE CASTRO et al., 2014).

Todavia, essas condutas podem acarretar em graves consequéncias a saude da
populacdo, como reacdes adversas, diminuicdo da eficacia e dependéncia ao
medicamento (MARIN et al., 2003). Além disso, podem ocasionar efeitos colaterais,
interacbes medicamentosas e, até mesmo, o agravo do quadro clinico do individuo (SA
et al., 2007).

Vérios farmacos podem estar também associados ao aparecimento de reacdes
adversas hematolégicas, principalmente as discrasias sanguineas, como trombocitopenia,
trombocitose, leucopenia e algumas anemias (FERREIRA et al., 2013).

Além disso, diversas classes de medicamentos como anticoagulantes orais,
antipsicoticos, quimioterapicos, antibidticos, analgésicos, anti-hipertensivos, diuréticos
entre outros, foram anteriormente relacionadas com o aparecimento de diversas alteracdes
significativas em exames laboratoriais como por exemplo a diminui¢cdo da contagem
plaquetaria, implicando em interferéncias no diagndstico clinico (UMBRICHT e KANE,
1996; GREER, 2002; LOURENCO, 2004; HANDOKO et al., 2006; FLANAGAN e
DUNK, 2008; SOUZA e ELIAS, 2009; PEREZ et al., 2009; FERDINANDI e
FERREIRA, 2009; AREPALLY e ORTEL, 2010; LUCCHETTI et al., 2010; DEMLER
e TRIGOBOFF, 2011; SOTO et al., 2011; FERREIRA et al., 2013).

As plaquetas sdo fragmentos celulares anucleados do citoplasma dos
megacariécitos que atuam no processo de hemostasia, na cicatrizacdo de feridas e na
reepitelizacdo (ITALIANO e HARTWIG, 2002; SCHULZE e SHIVDASANI, 2005).
Estes fragmentos participam do complexo processo de manutengdo da hemostasia, junto
a parede vascular, os fatores de coagulacédo e o sistema fibrinolitico, além disso, também
estdo presentes nos processos de inflamacéo e cicatrizagdo das feridas (STOCKHAM e
SCOTT, 2011). As plaquetas sdo estimuladas a aderir-se ao tecido endotelial e iniciarem
0 mecanismo de secrecao e liberacdo de substancias que auxiliam na agregagdo de novas
plaquetas, aumentando assim o tampéo plaquetario responsavel por tamponar o local

lesado (VERRASTRO et al., 2005) com o objetivo de proporcionar hemostasia.
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A hemostasia é dependente do bom funcionamento das plaquetas e dos fatores
plasmaéticos. As doencas causadas pelo distirbio desses componentes, especialmente 0s
que envolvem plaquetas sdo responsaveis pelos quadros de trombocitose e
trombocitopenia, 0 aumento e a diminuicdo da quantidade de plaquetas no sangue,
respectivamente (ZAGO et al., 2013).

A trombocitopenia é definida como a baixa contagem de plaquetas. As causas para
essa condicdo sdo diversas, e incluem a falta de producéo de plaquetas pela medula 6ssea,
agentes toxicos, drogas de abuso, farmacos como os diuréticos tiazidicos, rifampicina,
furosemida, beta lactamicos, sulfas e entre outros, aplasia medular de origem
imunolégica, anemia megaloblastica e algumas doencas infecciosas como a dengue,
sendo frequente principalmente em criancas e idosos. (ZAGO et al., 2013).

Por outro lado a trombocitose € definida como a base de contagem alta de
plaquetas (LOPES et al., 2011) e faz parte do grupo de sindromes mieloproliferativas
(SMP) que caracteriza-se pela hiperproliferagdo megacariocitica com consequente
trombocitose periférica, favorecendo fendmenos trombo-hemorragicos
(BITTENCOURT et al, 2010). As manifestacbes clinicas trombdticas e/ou
hemorragicas, sendo a maioria assintomatica € detectada em hemograma de rotina
(HARRISON et al., 2010).

O mecanismo pelo qual algumas drogas causam o quadro clinico de
trombocitopenia ainda é pouco conhecido, sabe-se que a supressdo da medula 6ssea é
provavelmente o mecanismo mais freqliente para discrasias sanguineas induzidas por
drogas, no entanto ha duas hipoteses que explicam esta condicdo (STUBNER et al., 2004;
FERREIRA, 2010). A primeira refere-se a producdo insuficiente e ineficaz de plaquetas
pela medula 6ssea decorrente de farmacos como clorotiazida, horménios estrogénicos e
tolbutamida. Essa supressdo pode ser generalizada ou atingir apenas a série
megacariocitica. A segunda hipdtese esta relacionada com o aumento da demanda ou
aumento da destruicdo das plaquetas, podendo ocorrer com o uso de sulfato de protamina
e bleomicina (LEE et al., 1998).

O hemograma é um dos exames mais solicitados no laboratério clinico. E um
exame suporte de diagndstico muito atil, que ndo so se restringe a doencas hematologicas,
mas também fornece informacdes sobre a homeostase de um individuo, fornecendo uma
analise quantitativa e qualitativa das células sanguineas e seus componentes (MAYA,
2013).
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A avaliagdo minuciosa da reducdo da taxa de hemoglobina correlacionada aos
indices hematimétricos no hemograma é um fator preponderante na descoberta causal de
possiveis anemias, fornecendo suporte e facilitando o tratamento (OLIVEIRA et al.,
2022). Dentro do hemograma encontra-se a contagem de plaquetas, um exame de rotina
utilizado no auxilio do diagnostico de diversos distarbios hemostaticos plaquetarios
(THOMAS, 2010).

O século 20 foi marcado por um grande avan¢o tecnoldgico, que culminou no
desenvolvimento de modernos contadores automatizados de células sanguineas, com
aplicacdo na grande maioria dos laboratérios clinicos (HOFFMANN et al., 2007). A
precisdo e a exatiddo da determinacdo do nUmero de plaquetas em contadores
hematol6gicos sdo maiores que no método manual e sua utilizacdo permite uma reducéo
de erros e falsas contagens. (COMAR et al., 2009a). Além disso, a maioria dos contadores
hematoldgicos existentes disponibiliza sem custos acrescidos, 0s resultados dos indices
plaquetérios que na maioria das vezes nao sdo considerados na pratica clinica (FARIAS
etal., 2010).

Estes indices ndo possuem valores de referéncias devido a dificuldade de
padronizacdo, mas existe a relacdo desses parametros com diversas condi¢des clinicas
(SALTO et al., 2012).

Esses parametros compdem o plaquetograma e consistem em volume plaquetario
médio (VPM), plaquetocrito (PCT), amplitude de variacdo do tamanho das plaquetas
(PDW) e contagem total de plaquetas (PLT) (FAILACE et al., 2003).

O volume plaquetario médio (VPM) é considerado como um marcador da funcao
plaquetéria baseando-se no fato de que as plaquetas maiores sdo mais jovens e portanto,
mais sensiveis aos estimulantes plaquetarios, sendo assim, sdo rapidamente recrutadas
para a formacéo de trombos (ENDLER et al., 2002; KILICLI-CAMUR et al., 2005).

O plaquetdcrito (PCT) representa a massa plaquetaria em um determinado volume
de sangue e esta diretamente relacionado com a contagem do nimero de plaquetas e o seu
volume (LEWIS et al., 2006). O PCT ndo sofre grandes alteragdes com a variagéo da
contagem de plaquetas, diminuindo apenas quando ha trombocitopenias acentuadas,
situacGes em que 0 organismo ndo consegue compensar a massa plaquetaria (PINTO et
al., 2008).

O PDW é a anédlise da amplitude de distribuicdo das plaquetas com base no
tamanho. E um indice plaquetario que reflete o qudo uniforme estd o tamanho das

plaquetas, sendo um marcador especifico de ativacdo plaquetaria ja que, normalmente as
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plaguetas maiores sdo mais jovens enquanto plaguetas menores sao aquelas com alguns
dias de formacéo (FAILACE et al., 2003).

A contagem total de plaquetas (PLT) é a determinacdo do numero de plaquetas
por mm? de sangue. Em condiges normais a producao diaria em individuos adultos chega
a 100 trilhdes de células, aproximadamente 140 a 400 mil/ul no sangue periférico,
podendo estar alterados em situagdes de aumento da demanda ou processos patoldgicos
(RODRIGUES et al., 2012).

Visto o crescente uso indiscriminado de medicamentos e sabendo que estes
farmacos podem alterar a fungao e a contagem plaquetaria e que o contador hematologico
utilizado em laboratoérios clinicos disponibiliza durante a realizacdo do hemograma os
valores de indices plaquetarios que podem ser uteis na pratica clinica, o objetivo deste
estudo foi avaliar os niveis médios dos indices plaquetarios em pacientes em

farmacoterapia convencional.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo longitudinal, onde foram analisados 2023
laudos de hemograma de pacientes do Sistema Unico de Satde (SUS) durante o periodo
de 01/01/2017 a 18/12/2017, disponiveis no laboratério de analises clinicas do Centro
Universitario de Anépolis UniEvangélica — Anépolis — Goias — Brasil. Mediante
aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) n°: 2.675.303/2018. A partir dos
resultados das fichas de hemogramas foram coletados os dados referentes aos indices
plaquetarios.

Foram incluidos os escrutinios que apresentavam o plaquetograma completo
contendo VPM, PDW, PLT e PCT e informacdes referentes ao uso de medicamentos,
sexo e idade dos pacientes. Os dados coletados foram separados em grupo controle
(aqueles que nédo faziam uso de medicamentos) e o grupo de estudo (pacientes que fazem
uso de medicamentos).

As analises estatisticas foram realizadas utilizando a metodologia de analise de
variancia ANOVA disponivel no software Epi Info 3.5.1, para determinar a média e desvio
padréo dos indices plaguetarios nos grupos estudados adotando um intervalo de confianca
(IC) de 95% para aceitagédo de diferencas estatisticas e um p-valor< 0,05.
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3 RESULTADOS

Dos 2023 escrutinios analisados 991 casos ndo utilizavam medicamentos, esses
foram denominados como grupo controle (48,99%), o grupo de estudo foi composto por
1032 pacientes representando 51,01% do total.

Relacionando o género dos pacientes os resultados demonstraram que a maioria
da populagdo do estudo foi representada pelo género feminino sendo 1395 laudos com
média de idade de 39,97 anos, destas, 644 (46,16%) ndo faziam uso de medicamentos e
751 (53,84%) utilizavam algum tipo de medicagao.

Os homens representaram 628 resultados com média de idade de 37,23 anos,
sendo que 347 (55,25%) néo utilizavam medicamentos e 281 (44,75%) faziam uso de
uma ou mais classes de medicamentos.

Vale ressaltar que houveram pacientes de ambos 0s géneros que utilizavam duas
ou mais classes de medicamentos concomitantes. A polifarmécia, descrita como a
utilizacdo de cinco ou mais farmacos foi observada em 61 casos, sendo que 51 (83,69%)
foram pacientes do género feminino e 10 (16,39%) do género masculino. A distribuigéo
de frequéncia esta disposta na tabela 1.

Os pacientes do grupo estudo foram separados de acordo com a classe de
medicamentos utilizados, visando segregar os farmacos de uso continuo e de uso
ocasional. A classe de medicamento de uso continuo mais utilizado na populacéo
estudada foram os anti-hipertensivos, representando 19,67% da amostra,0s cinco
farmacos que mais visualizados desta classe foram, losartana, hidroclorotiazida, atenolol,
enalapril e propranolol. A segunda classe de medicamentos de uso continuo mais
utilizados pelo grupo de estudo foram os farmacos hipoglicemiantes, representando
8,69% da populacdo estudada, sendo que os trés farmacos mais visualizados desta classe
foram as insulinas, metformina e glibenclamida. A terceira classe de farmacos de uso
continuo que foram mais utilizados pela populacdo de estudo foram os psicotropicos,
representando um total de 6,92% da populacéo estudada, os cinco medicamentos mais
visualizados desta classe foram fluoxetina, sertralina, amtriptilina, carbamazepina e
diazepam.

A classe de medicamentos de uso ocasional mais utilizada foram as vitaminas e
minerais, representando 5,14% da populacdo total, os trés farmacos mais visualizados
nessa categoria foram acido fdlico, célcio e acido ascorbico. A segunda classe de
medicamento de uso ocasional mais utilizada foram os AINES, representando 4,79% da

populacédo estudada, os cinco farmacos mais visualizados desta classe foram a dipirona,
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nimesulida, paracetamol, ibuprofeno e prednisona. A terceira classe de medicamentos de
uso ocasional mais utilizada foram os antibioticos, representando 2,12% da populagdo
total, os quatro farmacos mais visualizados nessa categoria foram a amoxicilina,

ciprofloxacino, cefalexina e metronidazol, estes dados estdo dispostos na tabela 1.

Tabela 1 — Distribuicdo das classes de medicamentos, modalidade de uso e género dos pacientes
atendidos pelo laboratorio de analises clinicas do Centro Universitario de Anapolis no periodo de
01/01/2017 a 18/12/2017.

Género

Modalidade de uso Grupo Feminino % Masculino %  Total Tz/fal
Continuo Anti-hipertensivos 290 72,86 108 27,14 398 19,67
Hipoglicemiantes 121 68,75 55 31,25 176 8,69

Psicotrépicos 93 66,43 47 33,57 140 6,92

Antitireoidianos 80 91,95 7 8,05 87 4,3

Hipolipemiantes 61 70,93 25 29,07 86 4,25

Anticoncepcionais 65 100 0 0 65 3,21

Polifarmacia 51 83,61 10 16,39 61 3,01

Agltégﬂﬁgmfs 23 5476 19 4524 42 2,07

Ocasional Vitaminas e minerais 93 89,42 11 10,58 104 5,14
AINES 64 65,98 33 34,02 97 4,79

Antibidticos 25 58,14 18 4186 43 2,12
Sem utilizagdo Controle 644 64,98 347 35,02 991 48,98

Legendas: AINES (Antiinflamatdrios ndo esteroidais).

Os indices plaquetarios ndo apresentam valores de referéncia padronizados, deste
modo, para determinar se houve a influéncia do uso de medicamentos no plaquetograma
foram testadas as medias e analise de variancia pelo teste ANOVA entre o grupo de estudo
e controle.

Em relagdo ao uso ocasional de medicamentos, foram observadas diferengas
estatisticamente significativas nas médias dos indices plaquetarios em pacientes que
fizeram o uso de antibio6ticos em relagcdo ao grupo controle, ja para os AINES, vitaminas
e minerais ndo foram observadas diferencas estatisticas.

Os pacientes que utilizaram antibidticos apresentaram aumento da quantidade
total de plaquetas no sangue PLT (média= 287,09; DP= +86,58; p= 0,0058) e
consequentemente foi observado o aumento geral da massa plagquetaria PCT (média=
0,21; DP= £0,04; p=0,009) em relagdo ao grupo controle estes dados estdo dispostos na
tabela 2. Além disso esses pacientes apresentavam risco de 3,54 (IC= 1,15 — 9,99; p=
0,02) para o diagnostico compativel com trombocitose.
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Tabela 2 — Avaliagdo das médias dos indices plaquetarios de pacientes em terapéutica ocasional atendidos
pelo laboratério de analises clinicas do Centro Universitario de Anapolis no periodo de 01/01/2017 a
18/12/2017.

indices plaquetarios

Grupo Pacientes VPG (G PDW (fL) PLT (x10¥mm?) PCT (%)

M DP P M DP P M DP P M DP P

V:::nm:::ze e EES ﬂii 0,1232 58 113,4 0,2299 25:,7 i671,9 0,6(3)81 o1 i(;,O 0%86

AINES - 12,7 0,5763 153,6 12,5 0,208 2573,1 1751,2 0,253 01 ﬂ;,o 0,6122

Antibicticos 83 15 ig'G 0’223 12'5 12’4 0'390 28;'0 i886'5 0'205 0,21 1(31,0 0,009
Controle 991 7,67 ﬂij 15;’6 i15:4 25é1,4 i6é1,4 049 i(i,o

Legendas: AINES (Antiinflamatdrios ndo esteroidais); VPM (volume plaquetario médio); PDW
(amplitude de distribuicdo das plaquetas); PLT (contagem total de plaquetas); PCT (plaquetécrito); M
(média); DP (desvio padrao); P (p-valor).

Relacionando os pacientes que realizaram tratamento medicamentoso em longo
prazo com o grupo controle foi observado que existiram diferencas estatisticamente
significativas entre as médias dos indices plaquetarios no uso de farmacos anti-
hipertensivos, hipoglicemiantes, psicotropicos, hipolipemiantes, anticoncepcionais e
antiagregantes plaquetérios. Diferencas estatisticas ndo foram observadas na utilizacéo
de antitireoidianos e na polifarmacia.

Os pacientes que fizeram o uso de anti-hipertensivos apresentaram média de
plaquetas maiores e maior variacdo da populacdo de plaquetas, evidenciados através do
VPM (média= 7,79; DP= +0,64; p= 0,0027) e PDW (média= 15,91; DP= +1,39; p=
0,0018), além disso, houve diminui¢do da contagem total, observada na média do PLT
inferior (média= 238,80; DP= £55,76; p= 0,0001), fato que pode ser relacionado também
com a diminui¢do da massa das plaquetas no sangue PCT (média= 0,18; DP= +0,04; p=
0,0007) em relacdo ao grupo controle.

Resultados semelhantes foram visualizados analisando o uso de farmacos
hipoglicemiantes nesses casos 0s pacientes possuiram plaguetas maiores com maior
variacdo de tamanho, vistos em VPM (média: 7,86; DP= +0,67; p= 0,0012) e PDW
(média= 16,07; DP= £1,36; p= 0,0003), outro dado observado foi a diminui¢do da
contagem total de plaquetas PLT (média= 243,13; DP= £56,58; p= 0,0278).

Pacientes que fizeram 0 uso de medicamentos psicotrépicos apresentaram a
contagem total de plaquetas diminuida (PLT média= 242,97; DP= £54,30; p= 0,0278)

diminuindo consequentemente a massa de plaguetas em determinado volume de sangue
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(PCT média= 0,18; DP= #0,04; p= 0,0592). Os demais indices ndo apresentaram
variag0es quando comparado ao grupo controle.

Nos laudos de pacientes que fizeram o uso de agentes hipolipemiantes foi
observada populacdo de plaquetas com maior variacdo de tamanho (PDW média= 15,97;
DP= +1,43; p= 0,0473).

Em pacientes que fizeram o uso de farmacos anticoncepcionais foi observado
maior variacdo do tamanho (PDW média= 16,09; DP= +1,46; p= 0,0185) sendo que as
plaquetas apresentavam maior volume médio (VPM= 7,84; DP= +0,69; p= 0,0597).

Pacientes que utilizaram antiagregantes plaquetarios apresentaram contagem total
de plaquetas reduzida (PLT média= 231,78; DP= £51,34; p= 0,0245) e consequentemente
a diminuicdo da massa plaquetaria em determinado volume de sangue (PCT média=0,17;
DP= +0,03; p=0,0124).

Os dados descritos acima estdo dispostos na tabela 3.

Tabela 3 — Avaliagdo das médias dos indices plaquetarios de pacientes em terapéutica prolongada

atendidos pelo laboratério de analises clinicas do Centro Universitario de Anapolis no periodo de
01/01/2017 a 18/12/2017.

indices Plaquetarios

Grupo Paciente VPM (fL) PDW (fL) PLT (x10%mm?3) PCT (%)

S M DP P M DP P M DP P ™M DP P

Anti- +0,6 0,002 159 +13 0,001 238,8 557 0,000 +0,0 0,000
hipertensivos 398 i) 4 7 1 9 8 0 6 1 0,18 4 7
Hipoglicemiante +0,6 0,001 16,0 +1,3 0,000 2431 56,5 0,027 +0,0 0,377

s 176 78 "7 T, 7 s 3 3 g g 04 7y

S +0,7 0,299 15,7 +1,3 0,454 2429 +543 0,044 +0,0 0,059
Psicotropicos 140 7,73 2 3 4 5 4 7 0 5 0,18 4 2

L +0,6 0,137 +15 0,124 +60,0 0,279 +0,0 0,427
Antitireoidianos 87 7,79 8 5 15,9 4 9 246,7 5 0 0,18 4 1
T +0,7 0,169 159 +14 0,047 242,4 +56,5 0,093 +0,0 0,355
Hipolipemiantes 86 7,78 0 8 7 3 3 3 8 8 0,18 4 1
Anticoncepcion +0,6 0,059 16,0 +1,4 0,018 261,6 66,6 0,384 +0,0 0,112

ais 6 78 9 9 9 s 5 6 6 1 0207,

. - +0,5 0,821 156 +1,1 0,971 2546 +56,6 0,978 0,0 0,975
Polifarmacia 61 7,65 9 9 4 3 8 5 3 0 0,19 4 6
Antiagregantes 42 765 +05 0,895 157 13 0,562 231,7 £51,3 0,024 017 +0,0 0,012
plaquetérios ' 9 1 8 1 9 8 4 5 ’ 3 4

+0,7 156 14 254,4 1644 0,0
Controle 991 7,67 1 5 5 6 6 0,19 4

Legendas: VPM (volume plaquetario médio); PDW (amplitude de distribuicdo das plaquetas); PLT
(contagem total de plaquetas); PCT (plaquetécrito); M (média); DP (desvio padrdo); P (p-valor).
4 DISCUSSAO

Diante dos resultados apresentados foram identificadas diversas classes de

medicamentos que alteram de maneira significava as medias dos indices plaquetarios,
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como o0s antibidticos, anti-hipertensivos, hipoglicemiantes,  psicotropicos,
hipolipemiantes, anticoncepcionais e antiagregantes plaquetérios.

Apesar disso, de maneira geral, ndo foi observada uma alta prevaléncia de
discrasias plaquetarias como trombocitose e trombocitopenia na maioria das classes de
medicamentos. Em concordancia com os farmacos utilizados pelos pacientes do presente
estudo, uma pesquisa realizada por Bertoldi et al., (2014) constatou que os farmacos mais
utilizados pela populacdo brasileira sdo aqueles destinados ao tratamento de doencas
crénicas como hipertensdo, diabetes, hipercolesterolemia e também os farmacos para
problemas agudos de saude, como AINES e antimicrobianos.

Pacientes que faziam o uso de antibidticos apresentavam diferengas significativas
no aumento da contagem total de plaquetas em relagdo ao grupo controle, ndo foram
encontrados em outros estudos dados que comprovem essa relacdo. No entanto,
resultados contrarios foram encontrados em estudo realizado por Greer (2002) no qual foi
evidenciado que a incidéncia de doengas como trombocitopenia e neutropenia é quatro
vezes maior em pacientes que fazem o uso de antibi6ticos e cerca de 30 vezes maior em
pacientes que fazem o uso de mais de uma classe de antibio6ticos concomitantes. Lourenco
(2004) identificou que pacientes que utilizam drogas contendo sulfametoxazol
apresentaram trombocitopenia e eventos hemorragicos algumas semanas ap0s a ingestao.
Segundo estudos realizados por Gerson et al., (2002) e Soriano et al., (2007) os eventos
adversos mais importantes relacionados ao uso de linezolida, um antibidtico de amplo
espectro bacteriostatico sdo os disturbios hematoldgicos, especialmente trombocitopenia
e anemia.

Na classe dos farmacos anti-hipertensivos, de acordo com Ferreira et al., (2013)
inimeros medicamentos podem interferir nos exames laboratoriais e causar variacao dos
indices hematoldgicos, o captopril por exemplo, pode causar diminui¢do das hemaécias,
hematdcrito, hemoglobina, leucécitos, neutrofilos e plaquetas, outro agente anti-
hipertensivo eficaz € a metildopa, e seu uso tem sido limitado devido a alta frequéncia de
efeitos secundarios como depressdao na medula déssea, anemia hemolitica, leucopenia,
granulocitopenia e trombocitopenia. Parslow et al., (2015) relacionou o uso de diuréticos
tiazidicos com manifestacfes hemorragicas causadas pela trombocitopenia seguida de
trombose, ocasionadas pela formagédo de anticorpos contra o fator plaquetario quatro.
Resultados préximos foram encontrados no presente estudo, onde os pacientes que faziam
0 uso de anti-hipertensivos apresentavam contagem inferior de plaquetas quando

comparados com o grupo controle.
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No presente estudo os pacientes que faziam o uso de hipoglicemiantes
apresentavam volume médio e variagdo de tamanho das plaquetas aumentados e a
contagem total das plaquetas diminuida em relacdo ao grupo controle, resultados
préximos aos encontrados foram observados por Alhadas et al., (2016) que estudaram os
indices plaquetarios de pacientes diabéticos que faziam o uso de medicamentos e ndo
diabéticos atendidos pelo hospital universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora
(UFJF), onde foram observadas elevacdo no VPM, PDW e PCT dos pacientes diabéticos
em relagdo ao grupo controle, e quando esses pacientes apresentavam alguma
complicacdo relacionada ao diabetes, esses indices se apresentavam mais elevados em
relacdo aos pacientes acometidos somente pela diabetes mellitus tipo 2.Comar e Silva
(2009b) e Santos et al., (2008) consideraram que a massa plaquetaria ou PCT deve ser
constante, a medida que o volume das plaquetas aumenta, a contagem de plaquetas tende
a diminuir para manter um PCT normal.

Ceylan e Alpsan-Omay (2005) descreveram o caso de um paciente tratado com
sertralina por 7 dias que apresentou tempo de sangramento e tempo de protrombina
aumentado, bem como a diminui¢do da contagem de plaquetas, ambos os trés fatores
revertidos ap6s a descontinuacdo do uso. Essa baixa contagem também foi observada por
Aranth e Lindberg (1992) e Leung e Shore (1996) em pacientes tratados com fluoxetina
e fluoxamina. Dados préximos foram encontrados no presente estudo, onde os pacientes
que faziam o uso de farmacos psicotropicos apresentavam baixa contagem total e massa
reduzida de plaquetas em relacdo ao grupo controle.

Neste estudo, foram encontradas diferencas significativas no aumento da variacéo
do tamanho das plaquetas em pacientes que faziam o uso de farmacos hipolipemiantes
em relacdo ao grupo controle, resultado este, semelhante ao encontrado por Verdoia et
al., (2014) onde foi evidenciado que pacientes que fazem o uso de estatinas possuem
maior varia¢do do tamanho das plaquetas.

Ranganath et al., (1996) ao realizar estudo sobre a influéncia da terapia de
reposi¢do hormonal com estrogeno ou progesterona, identificou um aumento do volume
plaquetario médio em pacientes que utilizaram os farmacos por mais de 6 semanas.
Panova-Noeva et al., (2016) encontrou valores mais elevados de VPM associados a
fatores genéticos e clinicos, incluindo idade, tabagismo, hipertenséo e niveis de glicose
em homens e contraceptivos orais e menstruacdo em mulheres. Resultados proximos

foram encontrados no presente estudo onde foram identificadas diferencas significativas
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no aumento do volume médio com maior variacdo no tamanho das plaquetas em relagdo
ao grupo controle.

Os pacientes que faziam o uso de antiagregantes plaquetarios apresentavam
contagem total e massa de plaquetas reduzidas em relacdo ao grupo controle, resultados
préximos foram encontrados em estudos realizados por Acosta (2011) e Ferreira et al.,
(2013) no qual descreveram que o uso de AAS pode ocasionar interferéncias
significativas em exames laboratoriais que avaliam a funcdo plaquetaria e tempo de
sangramento, devido aos efeitos adversos encontrados como leucopenia, tempo de
sangramento prolongado e trombocitopenia. Além disso, Silva e Valente-Ferreira (2016)
identificaram que o uso de AAS continuo pode levar ao surgimento de puarpura
Trombocitopénica idiopatica, levando a baixas contagens de plaquetas.

5 CONCLUSAO

Diante do exposto podemos concluir que alguns farmacos de uso ocasional e
prolongado podem estar relacionados a alteracfes nos valores dos indices plaquetarios.
Este trabalho reforca a importancia da inclusdo destes indices plaquetarios no hemograma
ou plaguetograma, como ferramenta de auxilio aos profissionais da satde na pesquisa de
disturbios hematoldgicos em pacientes sobre farmacoterapia pois sdo resultados
disponibilizados sem custo adicional durante a realizacdo do hemograma, que possuem
grande importancia no ambito clinico, porém ndo séo incluidos no mesmo.

Vale ressaltar que este estudo possui fragilidades, pois ndo foram realizados
acompanhamentos junto aos pacientes que mostrassem o real tempo de tratamento com
medicamentos. No entanto, € necessario a realizacdo de outros estudos farmacéuticos com

cunho farmacoldgico que comprovem tais condi¢des dispostas neste trabalho.
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