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Resumo

Introdugdo: As reacdes adversas a medicamentos (RAMs) representam um importante
problema de saude publica, e podem causar discrasias sanguineas — alteracdes
hematoldgicas como leucocitose, neutropenia, agranulocitose e trombocitopenia, que
comprometem funcdes vitais do organismo. As RAMs sao consideradas uma das principais
causas de morbidade e mortalidade na area da saude e sao reconhecidas como um grave
problema de saude publica nas diversas populacdes. Objetivo: Analisar as principais
discrasias sanguineas associadas ao uso de antipsicoticos, dipirona, heparina e inibidores
do fator de necrose tumoral (TNF), compreendendo os mecanismos envolvidos, alertando
profissionais de saude sobre o diagnodstico precoce e avaliando o manejo terapéutico e os
desfechos clinicos. Metodologia: Realizou-se uma revisdo narrativa e as buscas ocorreram
nas bases PubMed/Medline e LILACS, com inclusdo de estudos observacionais em seres
humanos, publicados em portugués, inglés ou espanhol. A qualidade metodoldgica foi
avaliada com base na Declaracao STROBE. Resultados: Dos 214 estudos inicialmente
identificados, 19 foram incluidos. Os antipsicoticos, especialmente a clozapina, foram
associados a neutropenia e agranulocitose. A dipirona esteve relacionada, em sua maioria,
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a agranulocitose grave. A heparina foi associada a trombocitopenia induzida (TIH) e a
eventos hemorragicos. Os inibidores de TNF, por sua vez, estavam ligados a neutropenia e
distUrbios hematoldgicos como leucopenia e trombocitopenia. Conclusdo: Apesar dos
avancos no entendimento das discrasias sanguineas induzidas por medicamentos, ha
escassez de estudos que avaliem o risco individual dos farmacos. O monitoramento clinico
continuo permanece essencial para prevenir, identificar e manejar essas RAMs, garantindo
mMaior seguranca aos pacientes em tratamento.

Palavras-chave: Discrasias sanguineas; Antipsicoticos; Dipirona; Heparina; Inibidores de
TNF.

Abstract

Introduction: Adverse drug reactions (ADRs) represent a major public health problem and
can cause blood dyscrasias—hematological alterations such as leukocytosis, neutropenia,
agranulocytosis, and thrombocytopenia—that compromise vital body functions. ADRs are
considered one of the main causes of morbidity and mortality in healthcare and are
recognized as a serious public health problem in various populations. Objective: To analyze
the main blood dyscrasias associated with the use of antipsychotics, dipyrone, heparin, and
tumor necrosis factor (TNF) inhibitors, by understanding the mechanisms involved, raising
awareness among healthcare professionals about early diagnosis, and assessing
therapeutic management and clinical outcomes. Methodology: A narrative review was
conducted with searches performed in the PubMed/Medline and LILACS databases,
including observational studies in humans published in Portuguese, English, or Spanish.
Methodological quality was assessed based on the STROBE Statement. Results: Of the 214
studies initially identified, 19 were included. Antipsychotics, particularly clozapine, were
associated with neutropenia and agranulocytosis. Dipyrone was most frequently related to
severe agranulocytosis. Heparin was linked to heparin-induced thrombocytopenia (HIT)
and hemorrhagic events. TNF inhibitors, in turn, were associated with neutropenia and
hematological disorders such as leukopenia and thrombocytopenia. Conclusion: Despite
advances in understanding drug-induced blood dyscrasias, there is a lack of studies
evaluating the individual risk of specific drugs. Continuous clinical monitoring remains
essential to prevent, detect, and manage these ADRs, ensuring greater safety for patients
under treatment.
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1. Introducgao

Embora os medicamentos tenham como
finalidade prevenir, tratar doencas ou
auxiliar nos sintomas, existem indmeros
relatos de efeitos adversos decorrentes de
seu uso. Esses efeitos podem manifestar-
se em diferentes quadros clinicos,
variando em gravidade e frequéncia, e,
em alguns casos, levar a distdrbios
irreversiveis ou até ao oObito. A
Organizacao Mundial da Saude (OMS)
define Reacao Adversa a Medicamentos
(RAM) como qualguer resposta nociva,
indesejada e nao intencional que ocorra
com a administracao de medicamentos
em doses habitualmente utilizadas em
seres humanos, seja para profilaxia,
diagndostico, tratamento de doencas ou
para modificacdo de funcdes fisioldgicas?®.
As RAMs figuram entre as principais
causas de morbidade e mortalidade®. Sua
classificacao pode ser feita de acordo com
aspectos como mecanismo envolvido,
periodo de laténcia, previsibilidade e
intensidade. Quanto a intensidade, sdo
subdivididas em: (a) leve; (b) moderada;
(c) grave; e (d) letal”

O crescimento na incidéncia de RAMs
esta fortemente relacionado ao uso
indiscriminado de medicamentos. Entre
0s principais fatores de risco associados
ao seu desenvolvimento destacam-se a
polifarmacia, a idade avancada, a
presenca de comorbidades e a duracao
prolongada do tratamento °° Nos
Estados Unidos (EUA), ocorrem cerca de
44,000 a 98.000 mortes por ano, devido a
erros meédicos. Destas, estima-se que
7.000 mortes sao decorrentes de RAMS’,
Entre as RAMs de maior relevancia clinica
estao as discrasias sanguineas,
caracterizadas como alteracdes nas
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células do sangue. Nessa categoria,
incluem-se leucocitose, neutropenia,
agranulocitose e trombocitopenia,
condicbes capazes de comprometer
processos vitais do organismo, como o
transporte de oxigénio, a resposta
imunolégica e a manutencao da
integridade vascular. A leucocitose é,
muitas vezes, definida como uma
contagem elevada de leucdcitos superior
a 11.000 células/mm? de sangue em
adultos ndo gestantes, constituiu um
achado relativamente comum?® A
neutropenia €& definida como uma
contagem absoluta de neutrdfilos menor
que 1500 células/mm?® de sangue®, que
pode ser classificada como leve,
moderada ou grave (agranulocitose). Em
relacao ao tempo de evolucao, classifica-
se em aguda ou croénica.

Agranulocitose induzida por
medicamentos €& um distdrbio raro,
potencialmente letal, resultante de uma
reacao idiossincratica a um farmaco que
induz o desaparecimento seletivo dos
granulécitos e quase absoluto de
neutrdfilos sanguineos. O quadro clinico
geralmente inclui febre devido a infeccao
oportunista, a chamada neutropenia
febril”. A trombocitopenia €& definida
como uma contagem de plaguetas
abaixo de 150.000/mm? de sangue™®“. A
trombocitopenia induzida por
medicamentos (TIM) é considerada uma
causa rara de trombocitopenia imune,
com incidéncia estimada em dez casos
por milhdo de pessoas por ano® Os
farmacos antipsicoticos, embora
apresentam elevado indice terapéutico,
estao associados a desordens
hematologicas'®. Por exemplo,
aproximadamente 38% dos pacientes
gue fazem uso de clozapina desenvolvem
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NIM grave'.

A dipirona € um analgésico ndo-opioide e
antipirético de uso controverso no
mundo, também devido a associacao
com doencas hematoldgicas graves,
como a agranulocitose. Enquanto alguns
paises proibiram seu comeércio, no Brasil,
é muito empregado para tratamento de
dor e febre® As heparinas sao os
anticoagulantes parenterais mais
utilizados atualmente, para
tromboprofilaxia e tratamento de eventos
tromboticos”. O uso cronico €
responsavel por muitos efeitos adversos
sistémicos como a trombocitopenia®. De
20% a 64% dos pacientes com
trombocitopenia induzida por heparina
(TIH) desenvolve trombose?’.

O TNF é uma citocina pro-inflamatoria
envolvida na patogénese de doencas
crbnicas  como  artrite reumatoide,
espondilite anquilosante e doenca
inflamatdria  intestinal®®?.  Relatos de
reacdes adversas como trombocitopenia,
neutropenia, hipercoagulabilidade,
pancitopenia e anemia aplastica tém sido
reportados no tratamento com inibidores
de TNF#. Os medicamentos anti-TNF sdo
capazes de bloquear a diferenciacao das

células estaminais na medula dssea®. A
identificacao de uma discrasia sanguinea
é dificultada pelos sintomas variados e
inespecificos e pelo intervalo de tempo
para  manifestacao.  Entretanto, o
entendimento desses efeitos €& de
extrema importancia para medidas em
prol da seguranca dos usuarios de
medicamentos.

O presente estudo consistiu em verificar
as principais discrasias sanguineas que
ocorrem em individuos que fazem uso de
Antipsicoticos, Dipirona, Heparina e
Inibidores do TNF, quando nas doses
normalmente utilizadas.

2. Metodologia

Desenho do estudo

O presente trabalho & uma revisao
narrativa que apresentou como pergunta
norteadora “Quais as discrasias
sanguineas em individuos que fazem uso
de antipsicoticos, dipirona, heparina e
inibidores de TNF?", formulada por meio
do acrénimo apresentado no Tabela 1. O
periodo de buscas como recorte temporal
compreendeu de 2013 a 2017.

TABELA 1. Questao da pesquisa formulada através do acrénimo PCC.

P — Populacao

Individuos que usam medicamentos

C - Conceito

Discrasias sanguineas

C - Contexto

Uso de antipsicoticos, dipirona, heparina e
inibidores de TNF

Foi realizada a busca de outras revisdes
nas bases Cochrane Library, Centre for
Reviews and Dissemination (CRD),
PubMed/Medline - Biblioteca Nacional de

Medicina dos Estados Unidos - Clinical
Queries, Rede Brasileira de Avaliacao de
Tecnologias em Saude (REBRATS) e
nenhum resultado foi encontrado. A
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pesqguisa ocorreu nas bases de dados
PubMed/Medline e LILACS (Literatura
Latino Americana e do Caribe em
Ciéncias Sociais e da Saude). A busca foi
realizada sem restricao de data, utilizando
a combinacao dos seguintes termos: (TNF
inhibitors OR anti-TNF OR heparin OR
antipsychotics OR metamizole OR
dipyrone) AND (Blood dyscrasias OR
hematological disorder OR
hematological disease OR hematological
adverse events OR drug induced
myelosuppression OR drugs that affect
hematopoiesis OR neutropenia OR
agranulocytosis OR thrombocytosis).

Os termos ‘“observational study” e
‘observational studies” tambéem foram
acrescentados a estratégia de busca para
gue apenas estudos observacionais
fossem incluidos. Apods as pesquisas nas
bases de dados, os resultados foram
exportados para o software de
gerenciamento de referéncia EndNote®
versao X7. Titulo e resumo dos artigos
foram revisados para admitir agueles que
eram elegiveis. Quando nao suficiente,
todo o texto foi analisado. Os critérios de
inclusdo foram estudos observacionais,
realizados em seres humanos, que
tratavam do uso de antipsicoticos,
dipirona, heparina ou inibidores de TNF,
com texto completo disponivel nas bases
de dados selecionadas e os critérios de
exclusao 0S estudos duplicados,
realizados exclusivamente em animais ou
gue foram originalmente publicados em
outros idiomas gue nao espanhol, inglés
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OUu portugués.

Avaliacao da qualidade dos artigos: foi
realizada por meio da Declaracao
STROBE?. Mediante a aplicacdo do
formulario, verificou-se se os estudos
satisfaziam os pontos essenciais para
compor um estudo observacional de
gualidade e obteve-se um escore de
gualidade. O maximo gue se pode obter
no escore de qualidade é 253 pontos, o
gue garante que o artigo possui todos os
pontos essenciais para publicacao de
estudos observacionais. O escore de
gualidade minimo é um.

3. Resultados

Um total de 214 estudos foram
identificados por meio da estratégia de
pesqguisa Nnos bancos de dados. Destes,
sete foram excluidos por estarem com
texto completo indisponivel. Assim, 207
estudos foram incluidos na revisao inicial.
Apods a leitura dos titulos e resumos, 188
estudos foram excluidos por estarem em
outras linguas que nao o espanhol, inglés
OU portugués ou por apresentarem titulo
e resumos sem ligacao com o tema
proposto. O texto completo dos 19 artigos
restantes foi incluido na pesquisa. O
processo de selecdao € apresentado na
Figura 1. Dos artigos selecionados, trés
deles estavam relacionados aos
antipsicoticos, um referenciava a dipirona,
nove deles a heparina e seis aos inibidores
de TNF.
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FIGURAT: Fluxograma da selecao de estudos.

PUBMED - 210

LILACS — 4 artigos

5 indisponiveis

2 indisponiveis

Total de artigos analisados
quanto ao titulo e resumo:

207

Total de artigos
nido relevantes

Total de artigos
relacionados ao

removidos: 188

tema: 19
Antipsicoticos Dipirona— Heparina — Inibidores do
— 3 estudos 1 estudo 9 estudos TNF— 6 estudos

ATabela 2 demostra as caracteristicas dos
artigos selecionados, como autores do

estudo, ano de publicacao, pais de origem
e periodico no qual foi publicado.

TABELA 2. Caracteristicas dos artigos admitidos para avaliacao.

Autores Ano de | Pais de | Periédico publicado
publicagdo | Origem
Butcheretal 26 | 2015 Canada The British Journal of Psychiatry
Aloisaimietal. 27 | 2016 Arabia Neurosciences
Saudita
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Capllonchetal 28 | 2016 Espanha Revista de Psiquiatria y Salud
Mental
Navarro-Martinez | 2016 Espanha Human and Experimental
etal 29 Toxicology
Pranckeviciene 2013 Lituania Journal of Managed Care Pharmacy
etal 36
Andrews et al. 37 | 2013 EUA Critical Care
Liu et al. 38 2016 China BCM — Musculoskeletal
Disorders
Hauguel et al. 39 | 2015 Franga Medicine
Najafi et al. 50 2014 Ird Acta Medica Iranica
Kaul et al. 51 2015 [ndia IndianHeart Journal
Gilmoreetal. 40 | 2015 EUA American Journal of Hematology
Kang et al. 41 2015 Canada Blood
Sharif-Askari 2014 Emirados Plos One
etal 42 Arabes
Davila et al. 30 2013 Espanha Farmacia Hospitalaria
Yamamoto et al. | 2015 Japao AP&T — Alimentary Pharmacology
31 and Therapeutics
Verazzaetal 32 2016 [talia Pediatric Rheumatology
Esatoglu et al. 34 | 2017 Turquia Medicine
Navas-L6pez 2013 Espanha Revista Espafiola de Enfermedades
ot al. 35 Digestivas
A clozapina foi o medicamento tema dos cada estudo sobre esta classe estdo
trés estudos relacionados aos apresentadas na Tabela 3.

antipsicoticos. As RAMs desenvolvidas em

TABELA 3. RAMs desenvolvidas com uso de antipsicoticos de acordo com cada estudo.

Autor do estudo Medicamento relacionado RAMs desenvolvidas
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Butcher et. al. 26 Clozapina Neutropenia (3/40)
Aloisaimi et. al. 27 Clozapina Agranulocitose, Hemorragia
Capllonch et. al. 28 Clozapina Neutropenia (1/55)

No trabalho de Butcher et al?, a
neutropenia foi classificada como uma
RAM grave, foi documentada durante o
uso concomitante de lamotrigina,
clobazam, valproato e lorazepam. A
resolucao da neutropenia ocorreu apos a
suspensao da clozapina em paciente que
também fazia uso de valproato. Os
protocolos padrao de monitoramento
hematoldgico mostraram-se eficazes na
deteccao precoce da alteracao, e nenhum
caso evoluiu para agranulocitose. Os
autores reforcam que, apesar dos riscos, a
clozapina apresenta beneficios
terapéuticos relevantes em subtipos de
esquizofrenia, com melhora clinica
significativa e reducao das internacoes
hospitalares.

No estudo de Alosaimi et al.?’, observou-se
alta procura por medicamentos
psicotropicos sem prescricao medica em
farmacias da Arabia Saudita Central. O
escitalopram foi o mais utilizado, e foi
associado ao aumento do risco de
hemorragia gastrointestinal. A clozapina
figurou entre os dez medicamentos mais
adquiridos, o que acende o alerta sobre a
necessidade de monitoramento de
leucocitos nesses casos. Capllonch et al.?®
relataram, em pacientes que usam
clozapina, aumento inicial de leucdcitos e
neutrofilos, com estabilizacdo a partir da
terceira semana de tratamento. Embora
nenhum caso de agranulocitose tenha
sido registrado, observou-se neutropenia
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no inicio do tratamento. A clozapina
parece atuar em dois niveis distintos:
diretamente, por estimulo de radicais
livres que ativam genes pro-apoptoticos;
e indiretamente, por liberacao de
citocinas que induzem proteinas
antiapoptoticas, promovendo a
diferenciacao de mielocitos. O equilibrio
entre esses mecanismos, somado a
predisposicao genética, seria
determinante para o risco de leucopenia
grave ou agranulocitose.

Em relacao a dipirona, Navarro-Martinez
et al?® apontam esse farmaco como
responsavel por 762% dos casos de

agranulocitose induzida por
medicamentos naoc guimioterapicos.
Todos o0s pacientes apresentaram

agranulocitose grave e sintomatica, com
febre e infeccao, exigindo interrupcao do
tratamento.  Observou-se  correlacao
negativa entre a idade dos pacientes e a
contagem de neutrdfilos, sugerindo
maior susceptibilidade em idosos. O
mecanismo proposto para a
agranulocitose &€ imunologico, excluindo
toxicidade direta da dipirona, como
reforcado por estudos in vitro.

Os seis artigos associados aos inibidores
de TNF citaram diferentes medicamentos
pertencentes a esta classe, mas a infeccao
foi a RAM desenvolvida por todos eles,
como exposto na Tabela 4.
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TABELA 4. RAMs desenvolvidas com uso de inibidores de TNF de acordo com cada estudo.

Autor do
Estudo

Medicamento
Relacionado

RAMs desenvolvidas

Davila et. al. 30

Adalimumabe

Infeccoes (12/96)

Yamamoto et.

Infliximalbe

al. 3l

Infeccdes

Verazza et. al. | Etanercepte
32

Uveite (106/1038), Infeccdes (69/1038) e
Disturbios Hematologicos (22/1038)

Bosca-Watts et. | Golimumabe
al. 33

Infeccdo urinaria (12/33), Nauseas (1/33)

Esatoglu et. al. | Infliximalbe,
34 Adalimumabe
Etanercepte

Sepse (8/37), Trombose (4/37)

Navas-Lopez et. | Adalimumabe
al. 35

Infeccdes (4/16)

Davila et al® identificaram o
adalimumalbe como o bioldégico mais
associado as infeccoes, seguido do
infliximabe. Yamamoto et.al’' avaliaram
que tanto o tacrolimus quanto os agentes
anti-TNF mostraram-se seguros e eficazes
Nno manejo da retocolite ulcerativa ativa
moderada a grave. O etanercepte
apresentou melhor perfil de seguranca.
Entretanto, Verazza et al* relataram
disturbios hematolégicos em criancas
com artrite idiopatica juvenil em uso de
etanercepte, incluindo leucopenia,
trombocitopenia autoimune e
hipocomplementemia. Ja Bosca-Watts et
al** documentaram infeccdes leves em

pacientes com colite ulcerativa tratados
com golimumabe. Esatoglu et al**
apontaram infeccdes graves e fatais em
pacientes com amiloidose secundarias
tratados com anti-TNF. Navas-Lopez et
al® por sua vez, observaram variacdes
hematoldgicas em criancas com doenca
de Crohn em uso de adalimumabe,
embora sem significancia clinica.

Entre os nove artigos relacionados ao uso
da heparina, todos relataram a ocorréncia
de hemorragia e/ou TIH como RAM ao
uso desse medicamento. Essas
informacdes estao apresentadas na
Tabela 5.

TABELA 5. RAMs desenvolvidas com uso de Heparina de acordo com cada estudo.

Medicamento
Relacionado

Autor do Estudo

RAMs desenvolvidas
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Pranckeviciene et. al. | Heparina Eventos hemorragicos e TIH (10/75)

36

Andrews et. al 37 Heparina TIH

Liu et. al. 38 Heparina Eventos hemorragicos (8/222) e
trombocitopenia (1/222)

Hauguel et. al. 39 Heparina Eventos hemorragicos

Najafi et. al. 50 Heparina Eventos hemorragicos e TIH

Kaul et. al. 51 Heparina Eventos hemorragicos (61/1201)

Gilmore et. al. 40 Heparina TIH

Kang et. al. 41 Heparina TIH

Sharif-Askari et. al. | Heparina Eventos hemorragicos e TIH

37

Pranckeviciene et al.36 relataram que a
coadministracao de heparina com

farmacos como varfarina, anti-
inflamatorios nao esteroidais e
antiplaguetarios aumentou

significativamente o risco de RAMs.
Andrews et al.37 destacam a dificuldade
diagnostica da TIH em pacientes criticos,
e aponta a prevaléncia em UTIls como
baixa, mas de alta morbidade. Estudos
como os de Liu et al.38 e Hauguel et al.39
reforcam a hemorragia como principal
complicacao clinica, embora os indices de
eventos graves sejam considerados
baixos. Em termos de manejo, Gilmore et
al. 40 e Kang et al. 41 sugerem alternativas
a heparina, como o uso de inibidores

diretos da trombina (bivaliruding,
argatrobana) e fondaparinux. A
comparacao entre heparina e

enoxaparina em pacientes com doenca
renal crbnica, feita por Sharif-Askari et
al.42, revelou menor incidéncia de
eventos hemorragicos com a segunda,
sugerindo maior seguranca devido ao seu
menor efeito sobre plaguetas e menor
variabilidade farmacodinamica.

A Figura 2 mostra o escore de qualidade
dos artigos, obtidos por meio da aplicacao
do formulario presente na Declaracao
Strobe25 . Nenhum artigo alcancou o
escore maximo e apenas dois
ultrapassaram 100 pontos. O resultado
nao significa que os estudos nao eram de
gualidade, mas sim gue muitos pontos
essenciais, principalmente ligados a
metodologia dos trabalhos, ndo estavam
presentes no texto dos artigos.

FIGURA 2. Escore de qualidade dos estudos obtido atraves da Declaracao STROBE.
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4. Discussao
A clozapina foi o farmaco mais

frequentemente analisado nos estudos
incluidos nesta pesquisa, apresentando
associacao com uma ampla gama de

alteracbes hematologicas. Alem da
neutropenia e da agranulocitose,
observou-se ocorréncia de leucopenia
transitoria, trombocitose, anemia,

linfopenia e trombocitopenia, conforme
relatado por Usta et al.**. Esse espectro de
mManifestacdes evidencia a complexidade
das reacdes adversas associadas ao
medicamento e reforca a necessidade de
monitoramento hematolégico rigoroso,
especialmente nos primeiros meses de
tratamento, periodo em que o risco é

Revista Conexao Ciéncia | Vol. 21 I N° 2 | 2026

é essencial, uma vez que essas podem
evoluir para guadros graves e
potencialmente fatais.

Evidéncias adicionais provenientes de
populacdes clinicas reais demonstram
que a clozapina pode provocar flutuacoes
hematoldgicas dinamicas, incluindo
oscilacdes iniciais de leucocitos e
neutrofilos seguidas por quedas abruptas,
indicando possivel padrdo
imunomodulador do farmaco. Daher et
al.*4 observou que usuarios de clozapina
no Brasil, apresentaram alteracdoes em
diversas linhagens celulares, reforcando
qgue tanto manifestacdes leves quanto
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mudancas transitorias podem anteceder
eventos mais graves. Esses achados
corroboram a necessidade de vigilancia
hematoldgica continua e avaliacao
individualizada do risco em pacientes sob
terapia com clozapina.

Os estudos sobre a dipirona destacam o
papel central dos mecanismaos
imunolodgicos como desencadeadores da
agranulocitose. Stammschulte et al®
sugerem que o farmaco pode induzir a
formacao de autoanticorpos
dependentes de IgG e IgM, capazes de
promover destruicao acelerada dos
neutrofilos. Esse achado reforca a
hipotese de que predisposicoes
imunogenéticas modulam o  risco
individual de desenvolver a reacao
adversa, explicando a variabilidade
observada entre diferentes populacoes e
ressaltando a necessidade de pesquisas
voltadas a identificacdao de marcadores
preditivos de suscetibilidade.

Em relacao aos inibidores de TNF, os
principais eventos adversos identificados
foram as  infeccoes  oportunistas,
diretamente relacionadas ao efeito
imunossupressor desses agentes. Goh et
al“® destacam que o risco é
especialmente elevado em populacoes
vulneraveis, como idosos, pacientes com
leucopenia prévia, portadores de
comorbidades relevantes ou em uUso
concomitante de outros
imunossupressores. Alem das infeccoes,
relatos de neutropenia reforcam a
importancia do acompanhamento
laboratorial periddico. Esses achados
demonstram que o uso desses agentes
exige vigilancia continua do equilibrio
risco-beneficio, sobretudo em terapias
prolongadas ou combinadas, nas quais o
impacto imunoldgico tende a ser mais
significativo.
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Além disso, Huber%” evidenciou que a
agranulocitose associada a dipirona
apresenta incidéncia variavel entre paises,
destacando a influéncia de fatores
genéticos e ambientais na
susceptibilidade individual. O estudo
reforca que, embora a reacao adversa seja
rara, seu potencial de gravidade
demanda monitoramento clinico
criterioso, especialmente em pacientes
expostos ao uso prolongado ou com
historico de reacdes hematologicas.

Em relacao a heparina, observou-se
predominio de reacdes hemorragicas e
da trombocitopenia induzida  por
heparina (TIH), um evento
potencialmente grave que pode evoluir
para complicacdes tromboticas devido ao
carater pro-coagulante dessa condicao
imunomediada. O estudo de Ling et al.®
demonstrou que o uso crénico do
farmaco também pode resultar em
efeitos sistémicos adicionais, como
alteracbes vasculares e reducao da
densidade 6ssea, ampliando ainda mais a
importancia da avaliacao de riscos em
longo prazo. Esses achados indicam que,
aléem do monitoramento plaguetario
rotineiro, € necessaria uma vigilancia
continua do impacto metabodlico e dsseo
em individuos submetidos a terapia
prolongada com heparina.

De acordo com Warkentin“® a TIH tipo Il €
uma resposta imunologica caracterizada
pela formacao de anticorpos contra o
complexo heparina-fator 4 plaquetario
(PF4), levando a ativacao plaguetaria e
subsequente estado de
hipercoagulabilidade. Essa  condicao
pode desencadear tromboses venosas e
arteriais, mesmo diante de contagens
plaquetarias relativamente preservadas, o
que reforca a importancia de
reconhecimento clinico precoce e
suspensao imediata da heparina como
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medida de seguranca. A literatura
demonstra que o atraso no diagnostico
esta diretamente associado ao aumento
da morbimortalidade, sublinhando o
papel critico do acompanhamento
laboratorial e clinico.

O trabalho de Solanki et al.*® destacam a
necessidade de protocolos rigorosos para
manejo da TIH, incluindo o uso de escore
clinico (4Ts) para estratificacao do risco,
realizacao de testes imunologicos e,
guando indicado, ensaios funcionais.
Esses autores enfatizam que a conduta
recomendada envolve a substituicao da
heparina por anticoagulantes
alternativos, como fondaparinux ou
inibidores diretos da trombina, a fim de
reduzir o risco de trombose. Com base
nessas evidéncias, torna-se evidente que
0 uUso da heparina demanda nao apenas
acompanhamento hematoldgico regular,
mas também estratégias clinicas bem
definidas para prevenire manejara TIH de
forma eficaz.

Na pesquisa de Najafi et al*°, o desfecho
primario consistiu em avaliar a correlacao
entre 0 aPTT e as alteracdes do parametro
CT do ROTEM em relacao a dose e a
infusdo de heparina. Os desfechos
secundarios incluiram a correlacao entre
a terapia com heparina e mudancas em
outros parametros, como MCF, CFT e
contagem de plaguetas. A Unica
correlacao significativa encontrada foi
entre as alteracdes de CT e o0 aPTT (P =
0.000). As demais \variaveis nao
apresentaram correlacao. Conclui-se que
as alteracdes do parametro CT do teste
ROTEM podem ser utilizadas para
monitorar a reducao da coagulabilidade
durante a infusdao de heparina, como
alternativa ao teste aPTT.

Segundo Kaul et al.”, o uso de bivalirudina
durante a ICP esta associado a uma
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vantagem distinta, por apresentar menor
taxa de sangramentos relacionados e nao
relacionados ao local de acesso, sem
comprometer a eficacia do
procedimento. Observamos reducao na
necessidade de transfusdes sanguineas,
no tempo de internacao e na mortalidade
entre 0s pacientes tratados com
bivalirudina, em comparacao com
agueles que receberam  heparina
associada a GPl ou heparina em
monoterapia. A bivalirudina pode ser
incorporada com seguranca ao protocolo
institucional para o tratamento de ICP de
alto risco, como STEMI, SCA e
procedimentos eletivos complexos.

As limitacoes desta pesquisa envolvem a

guantidade reduzida de  estudos
disponiveis, a heterogeneidade
metodologica  entre  os  trabalhos

incluidos e a falta de padronizacao na
definicao e no relato das discrasias
sanguineas. Essas limitacdes podem ter
influenciado a amplitude dos achados e
reforcam a necessidade de estudos
adicionais, com maior rigor metodologico
e maior uniformidade na caracterizacao
dos eventos adversos.

5. Concluséo

O conhecimento sobre os mecanismos
envolvidos no desenvolvimento de
discrasias sanguineas tem avancado
significativamente; entretanto, ainda é
necessaria a atualizacao continua das
informacdes sobre os medicamentos
implicados nesse tipo de RAM, bem como
a analise das caracteristicas clinicas
individuais e do manejo terapéutico. No
momento da escolha do tratamento, os
pacientes devem ser devidamente
informados e conscientizados quanto ao
risco de ocorréncia de RAMs. A avaliacao
detalhada do historico clinico e das
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condicdes prévias de cada individuo
contribui para a selecao de uma terapia
medicamentosa segura e adequada, isso
permite que o risco relativo seja
ponderado  frente  aos beneficios
esperados em curto e longo prazo.

Embora a lista de farmacos associados a
discrasias sanguineas seja extensa, ha
escassez de estudos que quantifiguem o
risco atribuivel a cada medicamento.
Dessa forma, o monitoramento clinico
continuo permanece a estratégia mais
eficaz para prevenir, identificar
precocemente e manejar essas reacdes
adversas. Tal acompanhamento deve
seguir as diretrizes clinicas vigentes,
garantindo maior seguranca e
efetividade no cuidado aos pacientes em
tratamento.
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