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Resumo: Trata-se de uma revisdo bibliografica com o objetivo de alertar quanto a
interferéncia do uso de medicamentos no resultado de exames laboratoriais, destacando
0s principais medicamentos que podem alterar a concentracdo de marcadores para
diabetes mellitus e dislipidemias. Foram  analisados  parametros utilizados para
monitoramento dessas doencas, sendo eles: frutosamina, glicose, glucagon, hemoglobina
glicada, insulina, peptideo C, TOTG, para diabetes mellitus; e colesterol total,
triglicerideos, eletroforese de lipoproteina, HDL-colesterol. LDL-colesterol e VLDL-
colesterol, para dislipidemia. Para cada marcador, foi sistematizada a interferéncia de
medicamentos, utilizando tabelas. E de extrema importancia que os farmacéuticos que
atuam em laboratérios clinicos ou em farméacias e drogarias saibam reconhecer as
possiveis interferéncias que os farmacos podem ocasionar nos exames laboratoriais.

Palavras Chave: Dislipidemia, Diabetes mellitus, Interferéncia laboratorial

Abstract: This is a literature review in order to warn about the interference of drugs on the
results of laboratory tests, highlighting the main drugs that can alter the concentration of
markers for diabetes mellitus and dyslipidemia. Parameters used to monitor these
diseases were analyzed: frutosamine, glucose, glucagon, glycated hemoglobin, insulin,
peptide C, TOTG, for diabetes mellitus; and total cholesterol, triglycerides, lipoprotein
electrophoresis, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol and VLDL-cholesterol, for dyslipidemia.
For each marker, drug interference was systematized using tables. It is extremely
important that the pharmacist works in clinical laboratories or pharmacies know how to
recognize the possible interferences that the drugs can cause in laboratory tests.
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INTRODUCAO

A interferéncia de medicamentos em exames laboratoriais assume um
papel importante, tanto na &area de atencdo farmacéutica, quanto na rotina
laboratorial, pela possibilidade de interferir no diagndstico clinico laboratorial (1).

Muitos farmacos exercem efeitos in vivo e in vitro que podem afetar os
exames laboratoriais. Quando um medicamento induz a mudanca de um
parametro biolégico por meio de mecanismo fisiolégico ou farmacologico, tem-se a
interferéncia in vivo ou reagéo adversa do organismo ao medicamento. Por outro
lado, a interferéncia in vitro do farmaco ou seu produto de biotransformacéo pode
ocorrer em alguma etapa analitica, causando um falso resultado da analise (1).

E de extrema importancia que o farmacéutico que atua em laboratorios
clinicos ou em farmacias e drogarias saibam reconhecer as possiveis
interferéncias que os farmacos podem ocasionar nos exames laboratoriais, pois,
guanto maior o numero de farmacos utilizados, maior a probabilidade de
interferéncia (2,3,4).

INTERFERENCIA LABORATORIAL

Os exames laboratoriais sdo instrumentos para a obtenc&o de informacodes
complementares sobre o paciente, e sdo usados em conjunto com a anamnese e
o exame clinico para confirmar um diagnéstico ou fornecer informacfes Uteis
sobre a condicéo clinica do paciente e sua resposta ao tratamento (4,5,6).

Para a realizagcdo de um exame laboratorial, o laboratorio de analises
clinicas passa por um processo dinamico, desde a coleta do material biologico até
a emissdo do laudo diagndstico. Neste processo existem trés fases de extrema
importancia: pré-analitica, analitica e pés-analitica (4,6,7,8).

A fase pré-analitica consiste na preparacdo do paciente, coleta, transporte,
manipulacdo e o armazenamento pré-teste do material biolégico. A influéncia das
variaveis pré-analiticas pode se tornar minimizada, desde que se estabeleca uma
boa orientacdo aos pacientes, em relacdo ao jejum adequado, a ndo realizacao de
exercicios fisicos extenuantes no periodo que antecede a coleta do material
bioldgico, ao habito de fumar e ao periodo do ciclo menstrual. Também é muito
importante obter informagdes, mediante o cadastro inicial, sobre a utilizacdo de
medicamentos, vitaminas ou suplementos que eventualmente estejam em uso
(6,7,8).

O FDA esta incluindo, nas bulas dos medicamentos, a informacdo de
interferéncia do principio ativo no exame laboratorial. Os profissionais clinicos e do
laboratério clinico devem: ficar atentos a estas interacdes ao interpretar o0s
resultados dos testes laboratoriais e garantir a um registro completo e preciso de
todos os medicamentos que os pacientes usam, a fim de antecipar a potencial
interacédo farmaco-exame laboratorial (4).

A fase analitica consiste na realizacdo do exame e, na maioria dos
laboratorios, é a mais automatizada e com menor interferéncia humana na maioria
dos exames processados. A fase poés-analitica envolve a liberagcdo técnica do
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resultado e finaliza-se apdés a emissédo de um laudo diagndstico pelo responséavel
técnico (6,8).

O uso de farmacos pode produzir resultado falso-positivo ou falso-negativo.
Os pacientes normalmente se esquecem de relatar alguns medicamentos
utilizados. Por isso, é importante ficar atento quando os resultados dos exames
sdo considerados anormais. E necessario obter informacbes sobre todos os
medicamentos utilizados pelo paciente nos ultimos 10 dias antes da coleta do
material biolégico destinado a realizacdo do exame, bem como o tempo de uso
(9). Os resultados falso-positivos podem gerar interpretacdo errbnea sobre o
acometimento do paciente por um problema de salude que ele ndo apresenta ou
denotar insucesso terapéutico, enquanto os resultados falso-negativos podem
ocasionar o ndo tratamento de um problema de salde que pode se agravar,
gerando complicacfes futuras ao paciente, médico e laboratério (9).

Existem dois mecanismos importantes para a interferéncia em exames
laboratoriais: analitico (in vitro) ou fisiologico (in vivo) (5).

A interferéncia fisiol6gica pode ocorrer por indug¢do ou inibicdo enzimatica,
competicdo metabdlica e acao farmacoldgica, quando o farmaco ou seus produtos
de biotransformacdo sdo responsaveis pela modificacdo de um componente
bioldgico, por meio de um mecanismo fisiolégico, farmacolégico ou toxicolégico
(10).

A interferéncia analitica em determinacdes plasmaticas ocorre por meio de
ligacdo as proteinas e de reagfes cruzadas com outros componentes plasmaticos,
situacdes em que o farmaco ou seus metabdlitos influenciam na andlise de um
reagente em algum estdgio do processo analitico, sendo que o grau de
interferéncia varia de acordo com o procedimento técnico utilizado e a
concentragdo serica do farmaco no organismo (10,11).

A literatura cita iniumeros farmacos que causam alteracbes em testes
laboratoriais por meio de uma variedade de mecanismos farmacolégicos, fisicos,
guimicos e metabdlicos. Assim, o profissional de salde deve estar ciente da
potencial influéncia dos farmacos nos resultados de exames laboratoriais e uma
maior atencado deve ser dada a coleta dos dados do paciente nos laboratérios de
andlises clinicas, principalmente quanto ao uso de farmacos, antes da realizacédo
dos exames (12,13).

O farmacéutico possui uma funcdo importante em todas as etapas deste
contexto, visto que desempenha uma responsabilidade técnica, tanto na area
laboratorial de andlises clinicas, quanto na assisténcia farmacéutica.

DIABETES MELLITUS

O diabetes mellitus (DM) € uma das principais doencas cronicas de saude
no mundo. Em 1985, acreditava-se haver 30 milhdes de adultos com DM no
mundo, sendo que em 1995 o numero ja havia crescido para 135 milhdes,
chegando a 173 milhdes em 2002. Sendo que em 2014, havia 422 milhdes de
adultos com diabetes mellitus no mundo (14). Estima-se que em 2035 esse
namero alcance 471 milhées da populacdo mundial com diabetes (15,16,17).
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O DM esté fortemente relacionado a reducédo da expectativa e qualidade de
vida e aumento da mortalidade, decorrentes de complicagdes microvasculares
(retinopatia, nefropatia e neuropatia) e macrovasculares (doenca cardiaca
isquémica, infarto e doenca vascular periférica) (15).

Quanto antes diagnosticado, menores sédo as chances de o individuo sofrer
com as complica¢des agudas e crénicas decorrentes do DM, sendo assim também
a prevencao importante para a diminuicdo desse crescimento (16).

A prevencao primaria do DM tipo 2 baseia-se em intervengdes na dieta e na
pratica da atividade fisica, visando o combate do excesso de peso. Outros fatores
sao importantes na prevencédo do diabetes, tais como: controle ou auséncia de
hipertensdo arterial, dislipidemia e tabagismo (16). Quanto a prevencao
secundéria, o controle glicémico é fundamental para evitar o surgimento ou a
progressdo das complicagbes cronicas do DM (9).

Nas ultimas décadas, o reconhecimento da importancia da monitorizacao
do controle glicémico revolucionou o tratamento do diabetes. O individuo
estimulado a realizar a monitorizacdo do controle glicémico participa ativamente
do seu tratamento, o que facilita a compreenséao das suas metas. Para que possa
auxiliar o paciente, € importante que o farmacéutico conheca o0s principais
medicamentos que interferem nos exames utilizados para diagnéstico e
monitorizacdo do DM (9,17).

FRUTOSAMINA

As concentracfes plasmaticas de frutosamina refletem a glicemia das
dltimas duas a trés semanas; contudo, s6 é recomendado quando a hemoglobina
glicada nao é considerada um bom parametro de seguimento, como no caso da
avaliacdo de alteragbes do controle do diabetes em pacientes com
hemoglobinopatias ou anemias, da avaliagdo da glicemia em intervalos menores,
de julgar-se a eficacia de mudanca terapéutica e no seguimento de gestantes com
diabetes (18). Os medicamentos que podem interferir nos resultados dos exames
laboratoriais, diminuindo assim seu resultado estéo citados no Quadro 1.

Quadro 1. Medicamentos que podem interferir nos resultados da frutosamina.
Medicamentos que podem interferir nos
resultados
FRUTOSAMINA
Diminui concentracao
Enalapril
Insulina®
1 Horménio hipoglicemiante.

GLICOSE

A determinacdo da concentracdo plasmatica de glicose, realizada na
auséncia de ingestdo calorica por, no minimo, oito horas (jejum) ou duas horas
poés-prandial (duas horas apos a refeicdo), reflete a glicemia momentanea do
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paciente. O teste realizado em jejum é utilizado no diagndstico e monitoramento
do diabetes; ja o teste pds-prandial € utilizado no monitoramento domiciliar dos
pacientes (19).

Os medicamentos que podem interferir nos resultados da glicemia estéo
apresentados no Quadro 2 e 0os que podem interferir nos resultados da glicosuria
estdo apresentados no Quadro 3.

Quadro 2. Medicamentos que podem interferir nos resultados da glicemia.

Medicamentos que podem interferir nos resultados
GLICEMIA
Aumenta concentracao Diminui concentracao
Acido acetilsalicilico Acido acetilsalicilico’
Amitriptilina Amitriptilina
Anlodipino Enalapril
Dexametasona Fluoxetina
Fenitoina Gliclazida®
Fenoterol Insulina®
Formoterol Lisinopril
Furosemida Metformina®
Hidroclorotiazida Paracetamol
Hidrocortisona Ciprofloxacino
Levofloxacino Androgénios
Lopinavir Estrogenios
Megestrol Clofibrato
Nifedipino Espironolactona
Prednisolona Propranolol
Prednisona Hidralazina
Ritonavir Levodopa
Salbutamol Dipirona
Teofilina Tetraciclina
Terbutalina Prometazina

! Medicamento utilizado como antidiabético.
2 0 4cido acetilsalicilico pode causar hiperglicemia em adultos e hipoglicemia em
criangas.

Quadro 3. Medicamentos gue podem interferir nos resultados da glicosuria.

Medicamentos que podem interferir nos resultados
GLICOSURIA
Aumenta concentragéo Diminui concentracao
Acido acetilsalicilico® Acido acetilsalicilico?
Acido ascorbico* Acido ascérbico?
Cefalosporinas* Diazepam?
Clortalidona Levodopa?
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Hidroclorotiazida Paracetamol?
Isoniazida® Penicilina*
Levodopa® Prednisolona

Metronidazol® Hidrato de cloral
Penicilina*
Piperacilina + tazobactam®

! Interferéncia in vitro pelo método do sulfato ctprico.

% Interferéncia in vitro pelo método da glicose oxidase.

% Resultado falso-positivo pelo método Technicon SMAC.

* A penicilina pode aumentar ou diminuir a glicostria pelo método do sulfato
cuprico.

GLUCAGON

Exame utilizado no diagnostico de glucagonoma, tumor que geralmente se
origina no pancreas e secreta quantidade excessiva de glucagon, podendo causar
a Sindrome do Glucagonoma, caracterizada por prurido de pele, eritema
necrolitico migratério, diabetes mellitus ou tolerancia alterada a glicose, perda de
peso, anemia e trombose venosa. Quando a sindrome esta associada ao diabetes
mellitus severo ou até com sindrome multipla da neoplasia da glandula enddcrina,
pode ter niveis relativamente mais baixos de glucagon (20,21). O Quadro 4
mostra o medicamento que aumenta o resultado do glucagon.

Quadro 4. Medicamentos que podem interferir nos resultados do glucagon.
Medicamentos que podem interferir nos
resultados
GLUCAGON
Aumenta concentracdo
Hidroclorotiazida

HEMOGLOBINA GLICADA

A dosagem da hemoglobina glicada (HbA1c) fornece informacfes sobre a
média da concentracdo de glicose plasmatica dos ultimos 2 a 4 meses. O exame é
indicado para monitorar o controle glicémico dos pacientes e ndo deve ser
utiizado isoladamente para diagnéstico do diabetes, podendo alguns
medicamentos interferir no seu resultado (Quadro 5) (16,17).

Valores de HbAlc mantidos abaixo de 7% previnem a ocorréncia das
complicagbes do diabetes (16,17).
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Quadro 5. Medicamentos que podem interferir nos resultados da HbA1lc.

Medicamentos que podem interferir nos resultados
HEMOGLOBINA GLICADA
Aumenta concentragcdo Diminui concentragdo
Hidroclorotiazida Acido ascdrbico
Morfina
Propranolol
INSULINA

A determinacdo da concentracdo de insulina sérica € utilizada
principalmente para identificacdo do tipo do diabetes, das causas da hipoglicemia,
ou da resisténcia insulinica. Além disso, o teste possibilita diferenciar os dois tipos
de diabetes mellitus e auxilia no diagndstico de insulinoma, um tumor originado no
pancreas em que ha secrecéo excessiva de insulina (17,21).

No diabetes tipo 1, o0 exame € aplicado em estudos farmacolégicos. No tipo
2, avalia a deficiéncia de insulina e a compensacédo da resisténcia a insulina pelo
pancreas (22).

PEPTIDEO C

A dosagem do peptideo C auxilia no diagndstico diferencial de hipoglicemia,
na classificacdo de DM, na analise da atividade secretora das células-beta do
pancreas, avaliacdo funcional deste érgao pos-transplante e na distincdo entre a
insulina enddgena e a administrada (23,24).

A determinacédo do peptideo C apresenta vantagens em relacdo a insulina,
como por exemplo, menor taxa de alteracdo das concentracdes séricas, devido ao
tempo de meia-vida mais longo, metabolizacdo hepatica ndo significativa e
clearance mais previsivel (25). Alguns medicamentos podem interferir nos
resultados deste exame (Quadro 6).

Quadro 6. Medicamentos que podem interferir nos resultados do peptideo C.
Medicamentos que podem interferir nos
resultados
PEPTIDEO C
Aumenta concentracdo
Prednisolona
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TESTE ORAL DE TOLERANCIA A GLICOSE (TOTG)

Também conhecido como “curva glicémica”, o TOTG é um teste auxiliar no
diagnostico de diabetes utilizado para avaliar a resisténcia a insulina (19).

O exame ¢é indicado principalmente quando a concentracdo de glicose em
jejum esté entre 100 mg/dl e 126 mg/dl e alguns medicamentos podem interferir no
resultado deste exame (Quadro 7) (19,26).

Quadro 7. Medicamentos que podem interferir nos resultados da TOTG.
Medicamentos que podem interferir nos
resultados
TESTE ORAL DE TOLERANCIA A GLICOSE

Aumenta concentracao
Prednisolona
Prednisona

DISLIPIDEMIAS

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), as doencas
cardiovasculares (DCV) sdo a maior causa de morte nos paises desenvolvidos.
Este fato esta relacionado, principalmente, com as mudancas dos habitos
alimentares e estilo de vida que vém ocorrendo nesses paises nos ultimos anos,
tendéncia que deve persistir nos proximos anos, agravando ainda mais as taxas
de morbidade e mortalidade (27).

Entre os principais fatores de risco para o desenvolvimento de DCV pode-
se destacar o tabagismo, diabetes, hipertensdo, obesidade, sedentarismo,
historico familiar e as dislipidemias (28).

As dislipidemias séo distirbios do metabolismo que alteram os niveis
séricos dos lipideos, um dos fatores que predispdem ao desenvolvimento de
aterosclerose, doenca inflamatéria crénica altamente relacionada ao Infarto Agudo
do Miocardio (IAM) (29).

COLESTEROL TOTAL

A determinacdo do colesterol € util para avaliar o risco de doencas
aterogénicas, visto que o aumento do colesterol e de suas fracbes esta
diretamente relacionado a formagéo da placa de ateroma (29).

Resultados abaixo de 200mg/dL s&o considerados desejaveis e refletem
baixo risco para DCV. Resultados entre 200 e 239 mg/dL sdo considerados de
risco moderado. Resultados iguais ou maiores que 240 mg/dL sdo considerados
fator de alto risco para desenvolvimento de DCV (30). Os possiveis
medicamentos que podem alterar o colesterol total estdo descritos no Quadro 8.
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Quadro 8. Medicamentos que podem interferir nos resultados do colesterol total.

Medicamentos que podem alterar os resultados
COLESTREROL TOTAL
Aumenta concentragcdo Diminui concentragdo
Acido nicotinico Blogueadores beta-adrenérgicos
Ciclosporina Estatinas®
Furosemida Fibratos®
Isotretinoina Omega 3!
Colestiramina Acido ascdrbico
Anticoncepcionais orais Heparina
Neomicina
Anticoagulantes

Medicamento utilizado para o controle das dislipidemias.

TRIGLICERIDEOS

A dosagem dos triglicerideos no sangue, em geral, é feita como parte de
um perfil lipidico usado para avaliar o risco de DCV, além de sua determinacdo se
fazer necesséria para o céalculo das fracdes de colesterol. Como parte do perfil
lipidico, pode ser usado para monitorar pessoas com fatores de risco de doenca
cardiaca, como as que tiveram IAM ou que estdo sendo tratadas devido a niveis
altos de triglicerideos (31,32). Ha alguns medicamentos que podem interferir no
resultado dos triglicerideos e estes estdo citados no Quadro 9.

Quadro 9. Medicamentos que podem interferir nos resultados dos triglicerideos

Medicamentos que podem alterar os resultados
TRIGLICERIDEOS

Aumenta concentracdo Diminui concentragao
Acido nicotinico / niacina Anticoagulantes?
Anticoagulantes? Colestiramina®
Atenolol Estatinas’
Ciclosporina Esteroides?
Corticosteroides Ezetimibe®
Fumarato de bisoprolol Fibratos*
Furosemida Metformina

Hidroclorotiazida
Isotretinoina
Linagliptina
Lopinavir + Ritonavir
Metronidazol
Prednisolona

Propranolol
"Medicamento utilizado para o controle das dislipidemias.
’Levaa alteragOes dos niveis de triglicerideos, podendo ocorrer aumento ou diminuigcéo.
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ELETROFORESE DE LIPOPROTEINA

As hiperlipidemias primarias sdo provocadas principalmente por fatores
genéticos mono ou poligénico, enquanto as secundarias incluem o hipotireoidismo,
sindrome nefrotica, insuficiéncia renal, diabetes mellitus, alcoolismo, colestases,
hepatopatias obstrutivas e outros. Niveis diminuidos de lipoproteinas podem
ocorrer em sindrome de m& absor¢cdo e desnutricdo (33). Os possiveis
medicamentos que podem alterar a eletroforese de lipoproteina estdo descritos no
Quadro 10.

Quadro 10. Medicamentos que podem interferir nos resultados da eletroforese de
lipoproteina.

Medicamentos que podem alterar os resultados
ELETROFORESE DE LIPOPROTEINA
Aumenta concentracdo Diminui concentragao

Atenolol Bezafibrato®
Captopril Metformina

Ciprofibrato* Rosuvastatina®
Lisinopril

Lovastatina®

Metformina

Rosuvastatina’

IMedicamento utilizado para o controle das dislipidemias.

HDL-COLESTEROL

O colesterol presente na Lipoproteina de Alta Densidade (High Density
Lipoprotein — HDL) trata-se de uma das fracdes do colesterol, a qual pertence ao
perfil lipidico. Faz parte dos exames de rotina para avaliacdo do risco de doencas
ateroscleroticas, visto que sua diminuicdo é um fator de risco para o
desenvolvimento de doenca arterial coronariana. Além disso, € indicado para se
investigar alteracdes lipidicas causadas por outras doencas. (27,34). Alguns
medicamentos podem interferir nos resultados deste exame (Quadro 11).

Quadro 11. Medicamentos que podem interferir nos resultados do HDL- colesterol
Medicamentos que podem alterar os resultados
HDL-COLESTEROL

Aumenta concentracdo Diminui concentragao
Acetato de Acetato de
medroxiprogesterona’ medroxiprogesterona®
Atorvastatina® Contraceptivos orais”

Bezafribrato® Metoprolol
Captopril Propranolol
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Ciprofibrato* Isotretinoina
Anticoncepcionais Orais?
Ezetimibe®
Fluvastatina®
Metformina
Pravastatina®
Rosuvastatina®

Sinvastatina®
" Medicamento utilizado para o controle das dislipidemias.
ZLeva a alteracdes dos niveis de HDL-c, podendo ocorrer aumento ou diminuicao.

LDL-COLESTEROL

O colesterol presente na Lipoproteina de Baixa Densidade (Low Density
Lipoprotein — LDL) trata-se de uma das fracdes do colesterol, a qual pertence ao
perfil lipidico. Sua determinacao faz parte dos exames de rotina para avaliagdo do
risco de doencas aterosclerdticas, sendo crucial por se tratar da lipoproteina
aterogénica, podendo alguns medicamentos interferir no seu resultado (Quadro
12). Também pode ser usado para monitorar programas de dietas e de exercicios
(27,34).

Quadro 12. Medicamentos que podem interferir nos resultados do LDL-colesterol
Medicamentos que podem alterar os resultados
LDL-COLESTEROL

Aumenta concentragcao

Diminui concentracao

Ciclosporina

Atorvastatina®

Fibratos!?

Fibratos!?

Captopril

Colestiramina®

Ezetimibe?!

Fluvastatina®

Metformina

Pravastatina®

Rosuvastatina®

Sinvastatina*

' Medicamento utilizado para o controle das dislipidemias.

% Leva a alteragdes dos niveis de LDL-c, aumentando em pacientes com niveis altos de TG e

diminuindo em pacientes com niveis baixos de TG.
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VLDL-COLESTEROL

O colesterol presente na Lipoproteina de Muito Baixa Densidade (Very Low
Density Lipoprotein — VLDL) trata-se de uma das fracbes do colesterol, a qual
pertence ao perfil lipidico. Sua determinacéo € importante para avaliacdo do risco
de doencas ateroscleréticas, assim como na investigacdo de dislipidemias
decorrentes do diabetes, sindrome metabdlica que aumenta a producdo da VLDL
— principal lipoproteina carreadora de triglicerideos (27,33,34). Os possiveis
medicamentos que podem alterar o VLDL-colesterol estdo descritos no Quadro 13.

Quadro 13. Medicamentos que podem interferir nos resultados do VLDL-colesterol
Medicamentos que podem interferir nos
resultados
VLDL-COLESTEROL

Diminui concentracao
Acido nicotinico
Colestiramina®
Estatinas*
Fibratos®
Omega 3!
" Medicamento utilizado para o controle das dislipidemias.

PERSPECTIVA E CONCLUSAO

O levantamento proposto destaca a importancia de uma anamnese bem
realizada, considerando medicamentos (de uso crénico ou ndo e, ainda, os isentos
de prescricéo) e suplementos utilizados, contribuindo para o cuidado ao paciente
com diabetes mellitus e/ou com dislipidemias. S&o necessarios mais estudos para
enriquecer o conhecimento cientifico sobre as interferéncias de medicamentos nos
resultados de exames laboratoriais.
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