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RESUMO

A anemia hemolitica induzida por medicamentos (AHIM) é uma complicacdo rara, decorrente da
interacdo de certas substancias com a membrana dos eritrdcitos, e que pode ser fatal se ndo elucidada
rapidamente. A anemia pode ocorrer em resposta ao uso de qualquer terapia medicamentosa e muitas
vezes é subdiagnosticada. Dessa maneira, o presente estudo tem como objetivo elaborar uma reviséo
sistematica da literatura sobre anemia hemolitica induzida por medicamentos nas bases de dados
PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Periédicos Capes publicados nos ultimos cinco anos. Ao
longo do estudo foram selecionados 19 artigos cientificos na presente revisdo, dos quais 18 foram
relatos de caso e 1 foi estudo retrospectivo. Observou-se que em apenas uma pesquisa o desfecho
clinico decorrente da AHIM foi o 6bito do paciente. Ao todo, a pesquisa revelou 19 principios ativos
relacionados com quadro de hemdlise induzida por drogas.

PALAVRAS-CHAVE: Anemia Hemolitica. Hemoélise. Medicamentos.

ABSTRACT

Drug-induced hemolytic anemia (AHIM) is a rare complication, resulting from the interaction of certain
substances with the erythrocyte membrane, which can be fatal if not quickly elucidated. The anemia can
occur in response to the use of any drug therapy and is often underdiagnosed. Thus, the present study
aims to carry out a systematic review of the literature on drug-induced hemolytic anemia in the PubMed,
Virtual Health Library (BVS) and Capes Periodicals published in the last five years. During the study, 19
scientific articles were selected in the present review, of which 18 were case reports and 1 was a
retrospective study. It was observed that in only one study, the clinical outcome resulting from the AHIM
was the death of the patient. Altogether, the research revealed 19 active principles related to drug-
induced hemolysis.

KEYWORDS: Hemolytic Anemia. Hemolysis. Medicines.

RESUMEN

La anemia hemolitica inducida por farmacos (AHIM) es una complicacion rara, resultante de la
interaccion de ciertas sustancias con la membrana del eritrocito, que puede ser fatal si no se aclara
rapidamente. La anemia puede ocurrir en respuesta al uso de cualquier terapia farmacoldgica y muchas
veces es infradiagnosticado. Asi, el presente estudio tiene como objetivo realizar una revision
sistematica de la literatura sobre anemia hemolitica inducida por farmacos en PubMed, Biblioteca
Virtual en Salud (BVS) y Capes Periodicals publicada en los ultimos cinco afios. Durante el estudio se
seleccionaron 19 articulos cientificos en la presente revision, de los cuales 18 fueron reportes de casos
y 1 fue un estudio retrospectivo. Se observo que en soélo un estudio, el desenlace clinico resultante de
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la AHIM fue la muerte del paciente. En total, la investigacion revel6 19 principios activos relacionados
con la hemdlisis inducida por farmacos.

PALABRAS CLAVE: Anemia hemolitica. Hemdlises. Medicamentos.

INTRODUCAO

A anemia hemolitica € uma condicdo em que o0s glébulos vermelhos sdo destruidos
precocemente, podendo ser classificada em trés categorias principais: autoimune, aloimune e hemolise
induzida por medicamentos (AHIM)!. A AHIM decorre da interacéo de certas drogas com a membrana
dos glébulos vermelhos, fazendo com que esta célula se torne antigénica. Trata-se de uma doenca de
ocorréncia incomum (0,61 ou 1,3:1.000.000/ano no ocidente), mas quando presente repercute
gravemente sobre a salde do paciente podendo leva-lo a ébito. Além disso, a AHIM pode ser associada
a dano oxidativo a eritrocitos vulneraveis (como na deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase —
G6PD), microangiopatia trombética induzida por drogas ou anemia hemolitica imunomediada2.

De acordo com Mohammad, a deficiéncia de G6PD ¢é a deficiéncia enzimatica eritrocitaria mais
comum, que afeta até 330 milhdes de pessoas em todo 0 mundo, com prevaléncia global de 4,9%3.
Trata-se de um defeito genético hereditario ligado ao cromossomo X, devido a muta¢des no G6PDgene,
gue causam variantes funcionais com muitos fenétipos bioquimicos e clinicos. A deficiéncia de G6PD
pode induzir hemdlise aguda pela oxidagdo de drogas® uma vez que é a enzima que fornece poder
redutor a todas as células na forma de nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato®.

A AHIM imunomediada inclui alguns tipos de intera¢des antigeno-anticorpo, como a ligagédo de
anticorpos as hemécias levando a hemolise extravascular, a ligacao direta do fArmaco a superficie das
hemacias e a alteracdo do antigeno de superficie das hemécias. A ligacdo direta do farmaco aos
eritrécitos pode levar a producdo de anticorpos IgG contra o farmaco, que podem ser ligados ao
complexo farmaco-hemacias, resultando na invocacdo de macrofagos e na destruicdo de eritrcitos
extravasculares mediados por Fc. O sistema complemento pode estar ou ndo envolvido nesse
processo. Esses anticorpos podem ser facilmente detectados in vitro testando o soro do paciente ou o
eluato das hemacias contra o complexo farmaco-hemacias®. Dessa forma, o objetivo do presente
trabalho foi buscar na literatura cientifica pesquisas que evidenciaram a ocorréncia de anemia

hemolitica induzida por medicamentos.

METODOLOGIA

Procedeu-se a uma revisdo integrativa da literatura a partir da busca de artigos cientificos
realizada entre agosto e setembro de 2022 a partir das seguintes bases de dados: PubMed, Biblioteca

Virtual em Salde (BVS) e Periddicos Capes. A pesquisa foi realizada empregando os seguintes
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descritores: anemia hemolitica, hemdlise, doengca hemolitica e medicamento induzida, em inglés,
portugués e espanhol, aplicando-se um recorte temporal dos Ultimos cinco anos (2017-2022).

A selecao dos artigos foi fundamentada a partir da leitura de titulos, resumos e textos completos
dos artigos, bem como pelos critérios de inclusdo e exclusdo. Os critérios de inclusdo foram os
seguintes: artigos de revistas cientificas médicas, artigos de revisdo ou artigos de pesquisa sobre:
relatos de casos de AHIM, revisGes de literatura que reportam esse tipo de anemia e artigos de
mecanismos envolvidos no desenvolvimento de AHIM. Foram excluidos estudos cujo foco néo
contemplava o objetivo deste artigo, relatos que tratassem de hemolise induzida por anticorpos
monoclonais utilizados no tratamento de condi¢des inflamatdrias autoimunes, relatos breves de casos
clinicos, trabalhos incompletos e estudos in vitro ou pré-clinicos e/ou em modelos animais.

As informacdes obtidas pelo levantamento foram organizadas em planilhas eletrénicas no
Microsoft Excel® e os dados apresentados em forma de tabela para andlise. Os medicamentos
elencados nas pesquisas foram tabulados e classificados de acordo com sistema de classificacéo
Anatémico Terapéutico Quimico (Anatomical Therapeutic Chemical — ATC) 2022 da Organizagéo

Mundial de Saude, disponivel em https://www.whocc.no/atc_ddd_index/.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Foram selecionados 19 artigos cientificos na presente reviséo (Figura 1), dos quais 18 foram

relatos de caso e 1 foi estudo retrospectivo.

Figura 1: Fluxograma do processo de sele¢do da amostra.
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2022.
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Observou-se que em apenas uma pesquisa o desfecho clinico decorrente da AHIM foi o 6bito
do paciente. Ao todo, a pesquisa revelou 19 principios ativos diferentes relacionados com quadro de
anemia hemolitica. Notou-se que 39 % desses ativos estdo enquadrados na classificagdo ATC como
“J” que corresponde aos antibidticos de uso sistémico como é apresentado no grafico 1. Destaca-se
gue, além da relevancia clinica, a tematica da presente reviséo € objeto de estudos atuais, sendo a
maioria publicados em 2021, apesar da pandemia da COVID-19 (Tabela 1).

Tem-se inicialmente que hemoglobinas variantes também podem contribuir para a hemdlise
induzida por medicamentos. De acordo com Agbuduwe, a hemoglobina Peterborough, uma variante
instavel rara encontrada em individuos de ascendéncia italiana, foi verificada pela primeira vez em um
menino que vivia em Peterborough, Cambridgeshire, Reino Unido, que apresentou hemdélise apds
exposicdo a sulfonamidas. Este havia herdado a variante Hb Peterborough de seu pai e a hemoglobina
Lepore de sua méde. Essa hemoglobina variante consiste em uma substituicao da fenilalanina por valina
na posigdo 111 da cadeia de B de globina resultando em instabilidade da cadeia globinica’.

Na perspectiva das hemdélises imunomediadas, existem diferentes mecanismos envolvidos:
anticorpo dirigido contra um complexo droga-membrana do eritrécito; deposicao de complemento via
complexo droga-proteinas; antigeno-anticorpo na superficie do eritrécito e anemia hemolitica
autoimune verdadeira, na qual o papel da droga néo é claro?.

Consoante Gniadek et al., a anemia hemolitica induzida por drogas se da através da ligacéo
de anticorpos dependentes de drogas aos glébulos vermelhos (RBCs) ou adsorcao de proteinas ndo
imunolégicas a superficie das hemaécias ou através da indu¢éo de um autoanticorpo independente de
drogas. Esses ultimos, por sua vez, se ligam aos eritrocitos na auséncia da droga agressora e podem
ser diagnosticados erroneamente como um autoanticorpo idiopatico®.

Na literatura, existem relatos da incidéncia de AHIM em aproximadamente 1 a 4 pessoas em
cada milh&o de individuos por ano, dado que pode estar subestimado devido a erros de diagndstico.
Para o diagnostico da AHIM, o teste antiglobulina direto ou Coombs direto € crucial, pois determina se
a reacdo em questdo é ou ndo imunodependente®. Em conformidade com Al-Ansari, observou-se que

a hemdlise induzida por drogas é responsavel por 10% da anemia hemolitica adquirida e os
medicamentos mais frequentemente relacionados a AHIM séo acetaminofeno, cefalexina, ceftriaxona,
penicilina, ampicilina, clorpromazina, ibuprofeno, interferon alfa, procainamida, quinidina e rifampicina®.

Os sinais e sintomas da AHIM, estéo proporcionalmente relacionados ao grau e tempo de inicio
e podem apresentar-se horas a semanas apos a exposicdo ao farmaco. Estes incluem fadiga, dispneia
e dor toracica ou abdominal. Os sintomas tardios geralmente sdo decorrentes de complicacdes da
hemolise descompensada, geralmente choque ou insuficiéncia renal®.

Consoante a outros tipos de anemia hemolitica, a investigacao laboratorial na AHIM revela uma
reducédo significativa na hemoglobina e hematdcrito na linha de base, com leucocitose leve podendo

ser observada. Os estagios iniciais podem mostrar reducdo da contagem de reticuldcitos, enquanto os
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estagios posteriores mostram um aumento reflexo na contagem dessas células, resultando em aumento
do volume corpuscular médio (VCM), do Hemoglobin Distribution Width (HDW) e do indice de
anisocitose (RDW). A enzima lactato desidrogenase (LDH) e a bilirrubina indireta estardo elevadas com
areducao da haptoglobina. Além disso, a elevacado em enzimas hepaticas também pode ser observada.
O esfregagco sanguineo é (til no diagndstico inicial e pode revelar poliquilocitose, esquizocitos,
esferdcitos, anisocitose e policromasia'!. Esses dados reforcam os achados dos exames laboratoriais
gue constam na Tabela 1.

A presente pesquisa apontou que a oxaliplatina, um derivado de platina de terceira geracao
comumente usada no tratamento combinado de cancer colorretal metastatico, que possui um excelente
perfil de seguranca geral e que esta entre as quimioterapias de primeira linha mais eficazes para o
cancer colorretal de estagio Il a IV, causou episédios de AHIM. Estudo recente que avaliou o soro de
15 pacientes com AHIM detectou que 73% possuiam anticorpos de oxaliplatina e 60% apresentaram
hemdlise intravascular com anemia. Além disso, o quadro clinico de 2 pacientes incluidos neste
levantamento apontava risco de vida e 53% de todos os pacientes necessitaram de transfusdo, o que
majora seu risco. Evidenciou-se que os efeitos colaterais como anemia grave e trombocitopenia durante
ou apdés a administracdo desse farmaco séo raros e que na maioria das vezes essas ocorréncias se
dao apos varios ciclos de quimioterapia. Todavia, ja ocorre hemdlise de baixo grau e sinais de alerta
para reacoes de hipersensibilidade em ciclos antecedentes??.

De acordo com Wu, Jing, Feng e Chen, existem tipos de AHIM nos quais o grupo farmacologico
das cefalosporinas é fortemente associado, dentre elas a ceftizoxima € a representante mais recorrente
na AHIM induzida pelas cefalosporinas. Os pesquisadores relataram dois casos de pacientes diabéticos
nos quais os niveis de hemoglobina diminuiram de forma gradual apds a exposi¢édo a ceftizoxima'®. A
ceftriaxona também integra o grupo das cefalosporinas e € a responsavel por mais de 20% dos casos
de AHIM. Ademais, criancas sdo mais susceptiveis a tal anemia pelo referido medicamento com
comprometimento vascular grave e insuficiéncia renal. Drogas como essa, capazes de acarretar AHIM,
levam a formacao de anticorpos droga-dependentes do tipo imunocomplexo (IgG ou IgM)*4.

Hamid expde um caso de diagnéstico concomitante de Pneumocystis jirovecii e HIV, que foi
agravado pela ocorréncia de anemia hemolitica imune induzida pela associacdo farmacéutica de
sulfametoxazol com trimetoprima. A probabilidade deste antibiético produzir AHIM é incomum, com
uma incidéncia estimada de 1 caso por milhdo, e apenas 5% a 10% dos pacientes séo negativos no
teste de Coombs direto, como é o caso do paciente relatado®. Segundo Hill et al., existem mais de 130
casos individuais nos quais medicamentos foram associados a doenca hemolitica imune, mas os
medicamentos mais frequentemente relatados séo cefalosporinas de segunda e terceira geracao,
rifampicina, diclofenaco, oxaliplatina e fludarabina?®.

Outro destaque consiste na possibilidade do desenvolvimento de reacdes imunoalérgicas,

como a anemia hemolitica, relacionadas a rifampicina, comum no uso irregular deste medicamento no
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tratamento da tuberculose. O uso infrequente de rifampicina em esquemas interrompidos pode resultar
em sensibilizagdo com um rdpido aumento no titulo de anticorpos apds a exposicao repetida ao
medicamento?’. Sanwal et al., relatam o caso de um homem portador de tuberculose latente que estava
sem utilizar rifampicina ha duas semanas. Neste caso, houve ocorréncia de hemdlise intravascular
aguda associada e les&o tubular subsequente devido a deposicio de hemoglobina nos tabulos renais?®.

Incidentes de anemia hemolitica associados ao uso de hidroclorotiazida (HCTZ) foram
demonstrados em diversos casos com a ocorréncia de hemolise intravascular e o desenvolvimento de
anticorpos contra HCTZ®. No caso apresentado por estes autores, o paciente desenvolveu mal-estar
grave, calafrios, falta de ar, ictericia e urina escura dois dias ap6s o uso de hidroclorotiazida. O teste
de Coombs direto foi negativo. Outrossim, mesmo que um teste de Coombs direto positivo seja um
fator decisivo no diagnéstico desses tipos de hemdlise, o fato de este, em alguns casos ser negativo
nao exclui o diagnéstico de anemia hemolitica e deve, portanto, ser avaliado outros parametros clinico
laboratoriais do paciente, isso corrobora o fato de que a clinica do paciente muitas vezes € determinante
em um diagnéstico de AHIM. Embora ndo seja especifico, o referido teste é padrédo ouro para o
diagnostico de anemias hemoliticas e tem como objetivo avaliar a presencga de anticorpos e proteinas
do complemento na superficie das hemacias, o que determina o mecanismo patoldgico da doenga®.

Relata-se que existe a possibilidade de anticorpos de baixa afinidade escaparem dos ensaios
supracitados. Pesquisas anteriores sobre anemias hemoliticas autoimunes Coombs direto negativas
mostraram que elas podem resultar de IgG ligada a glébulos vermelhos nucleados (GVN), IgA ligada a
GVN, IgM ligada a GVN e IgG de baixa afinidade que nédo sédo detectadas por ensaios comumente
usados.

Outros autores descrevem o caso de um recém-nascido diagnosticado com doenca hemolitica
perinatal que apresentou enterocolite necrosante 43 horas ap6s o nascimento. O paciente foi tratado
com ceftriaxona e sulbactam (CTX-SBT)* Destaca-se que antes de o recém-nascido receber
tratamento com CTX-SBT, os resultados do teste de Coombs para anti-lgG e anti-C3d foram negativos
e 0 anti-B foi positivo (2+) tanto no plasma quanto no eluente acido. Apds o recém-nascido receber
tratamento com CTX-SBT, os resultados do mesmo teste para anti-lgG e anti-C3d foram positivos, e
anti-B nao foi detectado no plasma, enquanto anti-B mais forte (3+) foi detectado em eluente acido.
Diante da investigacao realizada, observou-se que a hemdlise intravascular aguda no recém-nascido
provavelmente foi causada pelo mecanismo de adsorcao de proteinas ndo imunoldgicas (NIPA) do
CTX-SBT. O recém-nascido morreu de parada respiratoria e cardiaca 12 h apés o tratamento com
CTX-SB. Este trabalho reforca a necessidade de padronizacdo de uma lista de medicamentos que
sejam adequados para casos de incompatibilidade entre os tipos sanguineos da mae e do bebé, a fim
de evitar o agravamento da hemdlise devido ao mecanismo NIPA dos medicamentos. Ressalta-se que,
além do sulbactam e da ceftriaxona, drogas conhecidas por induzir NIPA incluem cefotetan,

cefaloridina, cefalotinina, cisplatina, acido clavulanico, oxaliplatina, suramina e tazobactam??.
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Gong e colaboradores abordam um caso de anemia hemolitica imune induzida por dabigatrana,
um inibidor direto da trombina em um homem idoso portador de e fibrilacdo atrial ndo valvar.
Posteriormente a administracéo da dabigatrana, o paciente manifestou ictericia da pele, urina escura e
falta de ar aos esforgos, sem receber atencéo devida. Dois anos apds a manifestacdo destes sintomas,
0 paciente retorna com piora significativa da ictericia associada a edema de membros inferiores. O
paciente apresentou teste de Coombs direto positivo. Apés diagnosticada a AHIM, ele foi tratado com
metilprednisolona e a dabigatrana foi substituida por varfarina, havendo resolucdo do quadro
hemolitico?S.

A literatura ainda reporta que o uso de antifingicos utilizados na profilaxia de infec¢des fungicas
em pacientes internados pode provocar anemia hemolitica. Ishii et al., mencionam a ocorréncia de
anemia hemolitica imediata apos administragdo de micafungina, um antifingico da classe das
equinocandinas. Houve desenvolvimento de rubor, dor nas costas e dispneia trés minutos apds a
administracdo do medicamento. Em seguida, o paciente apresentou tremores, elevacdo da temperatura
corporea e urina escura. Ndo h4 dados sobre a realizacéo do teste de Coombs. Houve resolucdo do
quadro clinico apds cessagdo da micafungina e uso de hidrocortisona. Este é o primeiro relato de
anemia hemolitica do tipo imunocomplexo induzida pela micafungina?.

Antagonistas dos receptores H2 da histamina, como a cimetidina, também séo apontados como
agentes indutores de anemia hemolitica. Existem dados acerca da anemia hemolitica provocada por
cimetidina administrada por via intravenosa. No entanto, Wu et al., descrevem o caso de um homem
de 44 anos em que a administracdo oral de cimetidina acarretou 0 surgimento de anticorpos
dependentes de cimetidina e anticorpos inespecificos independentes de drogas, levando ao
desenvolvimento de AHIM. Neste caso, 0 paciente apresentou teste de Coombs direto positivo e houve
persisténcia dos titulos destes anticorpos por 41 dias, reforcando a necessidade de acompanhamento
do paciente por um periodo prolongado®.

Diversos relatos de casos na literatura demonstram indicios de anemia hemolitica em pacientes
que foram tratados recentemente com medicamentos anti-malaricos, em especial o artesunato?6:27:2829,
Em estudo realizado por Lois, 21 pacientes com Malaria grave foram admitidos em um hospital na
Espanha, dos quais oito receberam artemeter e lumefantrina e em treze foi feita administracéo de
artesunato IV. Apos cerca de 9 a 14 dias, quatro pacientes tratados com artesunato apresentaram um
guadro de hemodlise tardia, cujo aparecimento pode estar relacionado ao processo de “pitting”
eritrocitario, no qual o baco remove parasitas mortos intraeritrocitarios e libera hemécias que nédo estédo
suficientemente danificados para a corrente sanguinea com algumas alteracdes celulares, reduzindo
seu tempo de vida e levando a uma destruicdo que € responsavel pela hemalise tardia®?’.

Registra-se ainda que a administracdo farmacos é capaz de induzir quadros hemoliticos em
pacientes que possuem deficiéncia de G6PD, dada a relevancia da enzima nas defesas eritrocitarias.

Em alguns casos a eritroenzimopatia sé € descoberta apés o evento hemolitico derivado do uso de
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medicamento. Lo e Mok, relatam um caso em que apoés receber infusao de vitamina C, uma mulher de
75 anos apresentou ictericia, urina escura e falta de ar e niveis séricos de haptoglobina reduzidos,
obtendo o diagnéstico de metemoglobinemia e hemdlise aguda, necessitando de transfusdo com
concentrado de hemécias e de uma UTI para monitoramento. Meses ap6s, a deficiéncia de G6PD foi
confirmada®. De maneira semelhante, ap6s administracdo de hidroxicloroquina, um homem
camaronés, sem histérico de hemdlise induzida por drogas, apresentou alteracdes nos niveis de
hemoglobina, bilirrubina, LDH, haptoglobina e atividade de G6PD. Nesse caso, 0 paciente também
recebeu concentrado de hemacias e foi levado a UTI, porém desenvolveu um quadro de insuficiéncia
renal, que culminou no prolongamento da sua internag&o3..

Por seu turno, Afra, Mehri e Namazi, elucidaram caso com a bosentana, antagonista do
receptor de endotelina que atua como vasodilatador no tratamento da hipertensdo arterial pulmonar.
Em seu estudo, os autores apresentam o caso de um jovem de 17 anos que apoés fazer uso da
bosentana manifestou quadro de hemdlise, com teste de Coombs direto e indireto negativos. O paciente
apresentava deficiéncia de G6PD. Apés a descontinuacdo de Bosentana e recebendo Prednisolona,
os sintomas clinicos e os parametros laboratoriais do paciente foram resolvidos e o paciente recebeu

alta. Destaca-se que este € o primeiro relato de AHIM relacionada & bosentana nos Gltimos dez anos®.

Tabela 1: farmacos que podem induzir anemia hemolitica e sua classificacdo ATC.

Farmaco Tipo de Classificacéo Autor. Ano Tipo de Desfecho
medicamento ATC estudo

Vancomicina Antibiotico de uso JO1XAl Gniadek T J, Relato de Resolucao
sistémico Arndt P, Leger caso completa
R M, Zydowicz
D, Cheng E Z,
Zantek, N D
(2018)

Dimetilfumarato Imunossupressor LO4AX07 Quintanilla- Relato de Resolucéao
Bordas C, caso completa
Castro-lza
Guirre E,
Carcelén-
Gadea M,

Marin M

(2019)

Oxaliplatina Antineoplasico LO1XA03 Nguyen T N, Relato de Resolucéao
derivado da platina Maenulein E, caso completa
Fihman V,
Vinatier I, Moh
Klaren J
(2021)
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Ceftizoxima Antibidtico JO1DDO07 Wu S, Jing L, Relato de Resolucao
cefalosporina de Feng Y, Chen caso completa
terceira geracao de L (2020)
uso sistémico
Inibidor do fator Imunossupressor Al-Ansaril R, Relato de Resolucao
de necrose inibidor do fator de LO4AB02 Khuraim A, caso completa
tumoral- a necrose tumoral- a Abdalla L,
Hamid H,
Zakary N Y
(2021)
Ceftriaxona Antibiotico J01DD04 DaraR C, Relato de Resolucédo
cefalosporina de Sharma R, caso completa
terceira geracao de Bhardwaj H
uso sistémico (2020)
Bosentana Anti-hipertensivo C02KX01 Afra F, Mehri Relato de Resolucao
para hipertensao M, Namazi S caso completa
arterial pulmonar de (2021)
uso sistémico
Sulfametoxazol + Antibidtico de uso JO1EEO1 Hamid N C, Relato de Resolucao
trimetoprima sistémico que Malek K A, caso completa
combina Nasir N M,
sulfonamidas e Nasir N (2022)
trimetroprima
Amoxicilina + Antibidtico beta JO1CRO02 Gomez J C, Relato de Resolucao
clavulanato lactamico em Saleem T, caso completa
associacédo com Snyder S,
inibidores de beta- Joseph M,
lactamase de uso Kanderi T
sistémico (2020)
Rifampicina Antimicobacteriano JO4AB02 Sanwal C, Relato de Resolugéo
de uso sistémico Kaldas A, caso completa
Surani S,
Bailey M
(2020)
Diclofenaco Antinflamatdério ndo MO1ABO05 Esteves A, Relato de Resolucgéo
esteroidal derivado Silva F T, caso completa
acido acético e Carvalho J,
substancias Carvoeiro A,

derivadas
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Falgueiras P
(2021)

Cimetidina Anti-histaminico A02BAO1 WuY,WuY,Ji Relatode Resolugdo
utilizado no Y, Liu Y, Wu caso completa

Diclofenaco tratamento de Ulcera MO1ABO5 D, Liang J,

péptica e doenca do Guo G, Chen
refluxo B (2021)
gastroesofagico e
antinflamatorio nao
esteroidal
Cefotaxima- Antibiético de uso JO1DD51 WuY,WuY, Relato de Obito
Sulbactam sistémico que Yang Y, Chen caso
combina B, Li J, Guo G,
cefalosporina de Xiong F
terceira geracéo e
inibidor da beta- (2021)
lactamase
Dabigatrana Antitrombatico BO1AEOQ7 Gong J, LiuG, Relato de Resolucao
inibidor de trombina. Zhou F, Sun Z caso completa
(2020)
Antimicotico de uso
Micafungina sistémico JO2AX05 Ishii H, Sato T, Relato de Resolugéo
Ishibashi M, caso completa
Yokoyyama H,
Saito T, Tasaki
T,Yano S
(2022)
Hidroclorotiazida Antimalarico PO1BAO2 Stevens- Relato de Resolucao
aminoquinolinico Cohen P, caso completa
Zaghi F, Zhu L
(2021)

Artesunato Antimalarico Lois T, Lopez- Estudo Resolugdo
derivado da Polin, Norman retrospectivo completa
artemisinina F, Monge-Maill

B, Lépez-
Vélez R,
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Perez-Molin J
A A (2017)

Vitamina C Acido ascorbico Al11GA LoY H, Mok K Relato de Resolucao
(vitamina c) L (2020) caso completa

Hidroxicloroquina Antimalarico PO1BAO02 Malillart E, Relato de Resolugéo
aminoquinolinico Leemans S, caso completa
Van Noten H,
Vandergraese
n T, Mahadeb
B, Saaouatchi
M T (2020)

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022

Grafico 1: Distribuicdo dos ativos de acordo com a classificagéo ATC
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2022.
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CONSIDERACOES FINAIS

Pautado nos dados extraidos da literatura, foi possivel observar que existe importante correlagéo
entre episédios de AHIM e o uso de antibibticos sistémicos, destacando-se a ceftizoxima, ceftriaxona,
sulfametoxazol com trimetoprima e a rifampicina. Contudo, a revisdo apresentou relevante achado clinico ao
destacar situac@es clinicas de anemia hemolitica decorrente do uso de medicamentos de outras classes, por
exemplo, oxaliplatina, dabigatrana, micafungina, artesunato, bosentana, destacando-se o fato de alguns
principios ativos serem de uso ambulatorial ou de uso continuo como a cimetidina e a hidroclorotiazida, dado
relevante se considerado a facilidade de acesso a medicamentos no Brasil.

E imperioso citar que estes achados reforcam a importancia de ser realizado o uso racional de
gualquer medicamento, assim como a padronizacdo de listagem de medicamentos com maiores riscos de
ensejar episédios de AHIM, a fim de auxiliar no manejo clinico dos pacientes, orientar conduta de prescricao
e mitigar eventuais riscos. Frisa-se ainda que a AHIM ocorre por mecanismos diversos, tal como a adsorgéo
de proteinas ndo-imunoldgicas. A diversidade de mecanismos refor¢ca a complexidade dessa condi¢éo. Logo,
€ necessaria a correta realizacao e interpretacdo de provas laboratoriais, por exemplo, do hemograma, para

a adequada avaliacédo clinica e diagndstico das AHIM.
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