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INTERFERENCIA in vitro DE DIURETICOS EM EXAME QUIMICO DE URINA

Allany Chaves Salviano', Ana Luiza de Aguiar Rocha Martin?.

RESUMO

O objetivo deste trabalho foi avaliar interferéncia in vitro de diuréticos (furosemida e
hidroclorotiazida) nos parametros do exame quimico de urina. Os compostos ativos foram
adicionados nas amostras urindrias nas concentragdes subterapéutica, terapéutica e
supraterapéutica ¢ a andlise realizada apds 30 minutos. Foi utilizada amostra negativa
(parametros dentro dos valores de normalidade), positivo fraco (menor deteccdo) e positivo
forte (maior detec¢do). As amostras foram positivas para parametros glicose, proteina, grupo
heme e nitrito. A hidroclorotiazida ndo provocou interferéncia no exame quimico de urina,
enquanto a furosemida apresentou alteragdo apenas no parametro densidade nas
concentragdes terapéutica e supraterapéutica em todas as amostras urindrias (negativo,
positivo fraca e positivo forte). A auséncia de interferéncia por parte da hidroclorotiazida em
exame quimico de urina permite que essas analises sejam feitas de forma segura e fiel pelo
analista laboratorial. Como a furosemida apresentou interferéncia no parametro densidade, se
faz necessaria maior atencdo dos analistas clinicos para interpretagdo do exame quimico de
urina em pacientes que fazem uso desse medicamento.

Palavras-chave: Diuréticos. Interferéncia. Urina.

INTERFERENCE in vitro OF DIURETICS IN THE URINE CHEMICAL TEST

ABSTRACT

The aim of this work was to evaluate the interference in vitro of diuretics (furosemide and
hydrochlorothiazide) in the parameters of the urine chemical test. The active compounds were
added in urine samples at subtherapeutic, therapeutic and supratherapeutic concentrations and
analyzed after 30 minutes. It was used negative (parameters within normal values), weak
positive (lower detection) and strong positive samples (higher detection). The samples were
positive to glucose, protein, heme group and nitrite parameters. The hydrochlorothiazide did
not cause interference in urine chemical test, while furosemide cause change only in density
parameters at therapeutic and supratherapeutic concentrations in all urine samples (negative,
weak positive and strong positive). Absence of interference by hydrochlorothiazide in urine
chemical test allows these analyses to be performed safely and accurately by laboratory
analyst. As furosemide showed changes in density parameters, it’s required more attention of
clinical analysts to interpretation of urine chemical test in patients taking this medicine.
Key-words: Diuretics. Interference. Urine.
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1 INTRODUCAO

Os laboratorios de analises clinicas tem um papel fundamental no processo de
diagnostico de diversas patologias e participam de cerca de 70% das decisdes clinicas do
paciente, para isso ¢ necessario seguir importantes processos de controle de qualidade e
aplicar normas de boas praticas laboratoriais que vao permitir a liberagdo mais fidedigna dos
resultados e maior seguranca ao paciente (VIEIRA; SANTOS; MARTINS, 2008;
CAMPANA; OPLUSTIL; FARO, 2011; MENDES, 2019).

O processo de realizacdo de exames consiste de algumas etapas: fase pré-analitica,
analitica e poOs-analitica. Varios fatores estdo relacionados as interferéncias em cada uma
dessas etapas, seja pela inadequacao da amostra, manejo ou processamento incorreto dela. No
entanto, a presen¢a de substancias exogenas, como os medicamentos, ¢ a principal causa de
interferéncia do tipo pré-analitica, podendo causar eventuais resultados falso-positivos ou
falso-negativos nos parametros dosados por interagdes in vitro ou in vivo (BRASIL, 2005;
MARTELLI, 2011; MOURA, 2014).

A alteracdo no funcionamento normal de alguma funcdo fisiologica, modificando a
dosagem de algum parametro por interacdo no metabolismo corporal ¢ chamado de
interferéncia in vivo. Ja a interferéncia in vitro é a reacdo entre uma substincia exdgena
ingerida pelo paciente com o reagente de teste laboratorial, alterando o resultado do exame
(MARTINELLO; SILVA, 2003; MOTTA, 2003; STRASINGER, 2009).

Para as andlises laboratoriais, diversos tipos de amostras sdo utilizadas como: soro,
sangue total, plasma, urina, dentre outros (NEVES, 2012).

A andlise da urina permite identificar patologias renais e auxilia na identificacdo de
indicios de anormalidades extrarrenais e, atualmente, ¢ realizada pela interpretacao de trés
etapas: etapa fisica, quimica e sedimentoscopica. Pela facilidade de acesso a esse material
biologico, atualmente ¢ considerado um exame de rotina, mas devido a coleta geralmente ser
caseira, esta muito suscetivel a interferéncias (HEILBERG; SCHOR, 2003; ABNT, 2005;
COLOMBELI; FALKENBERG, 2006).

A wurina estd diretamente relacionada com a liberacdo de metabdlito apds
processamento hepatico de compostos quimicos presentes nos medicamentos, o que torna a
analise desse material biologico suscetivel a alteragdes e possiveis erros na leitura, emissao
dos laudos e interpretagdo dos resultados (FONTOURA, 2014).

Sao muitas as interferéncias no exame quimico de urina, como o acido ascorbico ¢ a

aspirina, que quando ingeridos podem causar resultados falso-negativos em determinagdo de



glicose, grupo heme, bilirrubina, pois esse composto que estd presente na vitamina C interage
com o reagente da fita de quimica seca. J4 o tempo de espera para realiza¢dao dos testes, sem
um correto armazenamento, influencia nas dosagens de nitrito (falso-positivo), bilirrubina
(falso-negativo), cetona (falso-negativo). No entanto, ndo existem muitos estudos que avaliam
as interferéncias de outras substancias no exame quimico de urina (STRASINGER, 2009).

A utilizagdo do sumdrio e outras andlises de urina sdo importantes no
acompanhamento de pacientes com risco de desenvolvimento de danos renais (hipertensos,
diabéticos), pacientes com sucessivas infec¢des urinarias e gestantes (UTSCH; KLAUS,
2014; CAMERON, 2015).

Pacientes que fazem uso de anti-hipertensivos da classe dos diuréticos tem o volume
urinario alterado, assim como o aumento da eliminacao de sais a fim de reduzir a pressao
arterial normalizando-a. A exemplo disso tem-se dois diuréticos que sdo muito usados no
tratamento de hipertensdo arterial sist€émica, hidroclorotiazida e furosemida, disponiveis pelo
Sistema Unico de Saude (SUS) para a populagdo e ambos sdo altamente excretados na sua
forma inalterada na urina (NOBRE et al., 2013; SILVA et al.,2014).

Essa relagao entre farmaco e produgdo urinaria, ou a eliminagdo de seus metabolitos,
pode causar interferéncias na analise laboratorial dessa amostra, portanto a investigacdo dessa
relacdo ¢ fundamental para que a liberagdo de resultados de exames de pacientes, que fazem
uso destes medicamentos, seja fiel e permita uma interpretacdo correta dos resultados,
resguardando-os de possiveis erros de diagndstico e/ou farmacoterapias desnecessarias ou
incorretas (SHCOLNIK, 2012).

Portanto, o objetivo deste trabalho foi analisar interferéncia in vitro de anti-

hipertensivos (furosemida e hidroclorotiazida) nos pardmetros do exame quimico de urina.

2 MATERIAL E METODOS

2.1 TIPO DE ESTUDO

Este presente trabalho foi do tipo experimental, com andlise do resultado de forma
semiquantitativa. Houve realizacdo de experimento de método a rigor cientifico com
interpretacdes dos resultados por intensidade de presenca do analito na amostra (ROTHMAN;
GREENLAND; LASH, 2011).

De acordo com Galteau e Siest (1984), a metodologia empregada seguiu o protocolo

adotado para estudos de interferéncia analitica com adicdo de firmacos em amostras



biologicas nas concentragdes subterapéuticas, terapéuticas e supraterapéuticas, e foi adaptada

de Colombeli (2006).

2.2 FARMACOS

Os ativos furosemida e hidroclorotiazida, adquiridos de uma farmacia de manipulagao
local, sendo eles diurético de alg¢a (furosemida) e diurético tiazidico (hidroclorotiazida) na
forma de po, conseguindo as concentragdes subterapéuticas, terapéuticas e supraterapéuticas

para realizacao dos testes.

2.3 REAGENTES

A tira reativa de exame quimico de urina utilizada para realizacdo desse experimento foi
a Uriquest Plus da Labtest® que possui 11 pardmetros de avaliagdo: densidade, pH,
leucocitos, nitrito, grupo heme, proteina, glicose, cetona, urobilinogénio, bilirrubina e acido
ascorbico.

A leitura foi feita apds 30 minutos da adicdo do composto ativo por meio da
visualizacdo de mudanca de coloragdo da quimica seca e comparacdo com bula fornecida pelo
fabricante. Para positivar as amostras, foram utilizados os reagentes: solu¢cdo de glicose,

solucdo de hemacias lavadas, albumina bovina e solu¢ao de nitrito.

2.4 MATERIAL BIOLOGICO

As amostras urinarias obtidas de pacientes do Laboratério Escola de uma instituigdo
de ensino superior em Juazeiro do Norte (Ceard) que disponibilizaram seu material para
pesquisa, e de individuos estudantes desse mesmo centro académico que também
disponibilizaram a amostra, ndo devendo ter realizado o uso de qualquer medicamento. Para
realizagdo dos testes foram utilizadas urinas selecionadas com resultados normais, nao

ultrapassando 24 horas do momento da coleta.



2.5 SELECAO DOS FARMACOS

A escolha dos medicamentos (Hidroclorotiazida e Furosemida) foi feita por
levantamento de dados relacionados a dose terapéutica, biodisponibilidade, metabolismo e
porcentagem de excrecao urinaria na forma inalterada.

Esses medicamentos foram escolhidos por serem bastante utilizados pela populagao
brasileira como tratamento de hipertensdo arterial, disponibilizado gratuitamente pelo

Ministério da Satde através do programa “Aqui tem Farmacia Popular” (BRASIL).

2.6 PADRONIZACAO DOS CONTROLES E POSITIVIDADE DAS AMOSTRAS

Foram utilizados trés tipos de urina controle (sem o farmaco): controle negativo sem
tratamento, controle positivo fraco e controle positivo forte. Na amostra positivada, foram
adicionadas quantidades previamente estabelecidas de glicose, hemoglobina e proteina para
produzir reagdes positivas nas fitas reativas nesses parametros.

Para positivar as amostras nos parametros nitrito, grupo heme, proteina e glicose foram
adicionadas solucdo diluida de nitrito (solucdo a 9%), solucdo de heméacias lavadas (100uL de
sangue em 4mL de solu¢do salina), albumina bovina 22% e solugao de glicose (75g de glicose

diluidos em 350mL). Foram produzidas solugdes positiva fraca (+ sendo o minimo de

deteccao) e positiva forte (++, +++, +++++ ou ++++++ sendo o méaximo de deteccdo) em

cada parametro, mostradas no quadro a seguir.

Quadro 01: Valores adicionados na amostra de urina para produzir positividade fraca e
positividade forte nos parametros glicose, grupo heme, nitrito e proteina.

PARAMETRO POSITIVO FRACO (+) POSITIVO FORTE
Glicose 50uL (+++++) 1000uL
Grupo heme 0,1uL (++++++) 0,5uL
Nitrito 0,5uL (++) 1uL
Proteina 15uLl (+++) 200uL

Fonte: primaria.

2.7 CALCULO DAS CONCENTRACOES DE TESTE

Os farmacos escolhidos possuem alta porcentagem de eliminagdo na sua forma

inalterada. Para padronizar os valores de concentragdo terapéutica, este foi calculado com



base nos percentuais de absorcdo (A), excre¢do urinaria na forma inalterada (Eu),
concentra¢do do fairmaco (mg/dL de urina) que um adulto de 70 kg utilizasse a dose maxima
terapéutica (mg) em 24 horas e considerando o volume urinario didrio de 1300 mL/24h.
Portanto a concentragdo urinaria terapéutica (Cyu) estimada correspondeu ao resultado da

seguinte formula, disponibilizada por Colombeli (2006):

A X Eu X Dose x 100

Cut = 1300

A partir desse valor, foi estimada a concentracao subterapéutica com valor 10 vezes

menor e para a concentracao supraterapéutica sera 10 vezes maior.

2.8 ANALISE DOS RESULTADOS

O experimento foi analisado ap6s 30 minutos da adi¢do dos farmacos e os resultados

foram dispostos em tabelas com posterior discussao.

2.9 COMITE DE ETICA

O projeto foi submetido para apreciagio do Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do
Centro Universitario Ledo Sampaio através da Plataforma Brasil sob nimero de protocolo de
submissdao 25425219.0.0000.5048, aplicando o Termo de Fiel Depositario e solicitando a
Carta de Anuéncia a instituicdo que cedeu as amostras, contemplando os preceitos previstos
pela Declaracdo de Helsinki e da resolu¢do do Conselho Nacional de Satde n°® 466/12 do
Ministério da Satade (BRASIL, 2012).

O risco desta pesquisa consiste no possivel constrangimento do paciente, no entanto
foram utilizadas siglas que impediram qualquer tipo de identificacao e foi mantido o sigilo do
paciente.

O beneficio estd diretamente ligado ao aproveitamento dos resultados dessa pesquisa
pelos profissionais de saude que poderdo identificar a possibilidade de ocorrer interferéncia
laboratorial dos anti-hipertensivos furosemida e hidroclorotiazida no exame quimico de urina,
evitando interpretagcdes clinicas inadequadas e beneficiando diretamente os pacientes que

fazem uso desses medicamentos.
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3 RESULTADOS

Para padroniza¢do das amostras, o controle negativo foi composto pela amostra sem
adicao de nenhum componente, e utilizada como comparativo para as amostras normais com
adicdo da hidroclorotiazida ou furosemida em dosagens subterapéuticas, terapéuticas e
supraterapéutica do medicamento. O controle positivo fraco foi utilizado para comparagdo da
possivel interferéncia nas urinas apos adicdo do medicamento, e semelhante foi realizado com
o controle positivo forte.

Para o composto ativo hidroclorotiazida, adicionado nas amostras normais e analisados
apos 30 minutos, ndo houve mudanca em nenhum dos parametros da fita reativa quando
comparado com resultados encontrados no controle negativo. A tabela a seguir (tabela 01)

demonstra a estabilidade dos resultados apds adigao do composto.

Tabela 01: Resultado da interferéncia do ativo hidroclorotiazida em concentracdes
subterapéutica, terapéutica e supraterapéutica nas amostras urinarias normais.
CONTROLE NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO

NEGATIVO SUBTERAP. TERAP. SUPRATERAP.
Densidade 1015 1015 1015 1015

PARAMETROS

Leucdcitos - - - -

Nitrito - - - -

pH 5 5 5 5

Grupo Heme - - - -

Proteina - - - -
Glicose Normal Normal Normal Normal

Ac. Ascérbico - - - -

Cetona - - - -
Urobilinogénio Normal Normal Normal Normal

Bilirrubina - - - -

Fonte: primaria.
Legenda: subterap. (subterapéutica); terap. (terapéutica); supraterap. (supraterapéutica); ac. (acido).

Semelhantes resultados foram obtidos com as amostras positivas fraca e forte. Na
amostra positiva fraca e forte foi realizada a adicdo do composto ativo hidroclorotiazida e a
visualizagao foi feita apds 30 minutos ndo sendo observada nenhuma alteracdo nos

parametros, como ¢ possivel identificar a estabilidade dos resultados na tabela 02 e 03.
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Tabela 02: Resultado da adi¢do do composto ativo hidroclorotiazida em concentragdes
subterapéutica, terapéutica e supraterapéutica nas amostras urinarias positivo fraco.

CONTROLE POSITIVO POSITIVO POSITIVO
PARAMETROS POSITIVO FRACO FRACO FRACO
FRACO SUBTERAP. TERAP. SUPRATERAP.
Densidade 1015 1015 1015 1015

Leucdcitos - - - -
Nitrito + + + +
pH 5 5 5 5
Grupo Heme + + + +
Proteina + + + +
Glicose + + + +
Ac. Ascérbico - - - -
Cetona - - - -

Urobilinogénio Normal Normal Normal Normal
Bilirrubina - - - -

Fonte: primaria.
Legenda: subterap. (subterap€utica); terap. (terap€utica); supraterap. (supraterapéutica); ac. (acido).

Tabela 03: Resultado da adi¢do do composto ativo hidroclorotiazida em concentragdes
subterapéutica, terapéutica e supraterapéutica nas amostras urindrias positivo forte.

CONTROLE POSITIVO POSITIVO POSITIVO
PARAMETROS  POSITIVO FORTE FORTE FORTE
FORTE SUBTERAP. TERAP. SUPRATERAP.
Densidade 1015 1015 1015 1015
Leucdcitos - - - -
Nitrito ++ ++ ++ ++
pH 5 5 5 5
Grupo Heme et dpespeem—s dpespeem—s et
Proteina +++ +++ +++ +++
Glicose segemmt- e e segemmt-

Ac. Ascérbico - - - -
Cetona - - - -

Urobilinogénio Normal Normal Normal Normal



12

Bilirrubina - - - -

Fonte: primaria.
Legenda: subterap. (subterapéutica); terap. (terapéutica); supraterap. (supraterapéutica); ac. (acido).

O composto isolado de hidrocorotiazida (6-cloro-3,4-dihidro-2H-1,2,4- benzotiadiazina-
7-sulfonamida-1,2-didéxido, de formula quimica C7HSCIN3O4S2, ver figura 01) é pouco
solivel em meio aquoso, sendo mais utilizado na forma de cloridrato. Seu uso clinico consiste
em aumentar a diurese ao diminuir a reabsor¢do de ion so6dio e dgua no tibulo contorcido
distal, e pode ser usado em situagdes como hipertensao leve e reducao de estados edematosos.
Devido baixa taxa de metabolizacdo, ¢ excretada cerca de 97% na sua forma inalterada

(FERRARO et al., 2002; MAHLE et al., 2009).

Figura 01: Estrutura quimica do Hidroclorotiazida.

o, 0O 0, 0
\4 \V/

S S.
nee;
Cl N

H

Os mesmos testes foram realizados com a substiancia também diurética Furosemida

Fonte: Drugbank/DB00999

(Acido 4-cloro-2 - [(furan-2-ilmetil) amino] -5-sulfamoilbenzéico, de féormula quimica
Ci2H11CIN2OS, ver figura 02). Também possui alta taxa de excrecdo urinaria (cerca de 70%)
devido a sua baixa metabolizacdo hepatica, possui baixa solubilidade em agua e baixa
permeabilidade a membrana. Atua inibindo a reabsor¢ao de sodio e cloreto na alga de Henle,
resultando na excre¢do destes solutos, d4gua, magnésio e calcio consequentemente aumentando

bastante a diurese (LAMOLHA et al., 2012).

Figura 02: Estrutura quimica do Furosemida.
NH,

0o—s—0

cl

OH

Fonte: Drugbank/DB00695
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Como ¢ possivel verificar na tabela 04, houve interferéncia do furosemida apenas no

parametro densidade em suas concentracdes terapéutica e supraterapéutica.

Tabela 04: Resultado da adicdo do composto ativo furosemida em concentragdes
subterapéutica, terap€utica e supraterapéutica nas amostras urinarias normais.
CONTROLE NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO

NEGATIVO SUBTERAP. TERAP. SUPRATERAP.
Densidade 1030 1030 >1030 >1030

PARAMETROS

Leucdcitos - - - -

Nitrito - - - -

pH 5 5 5 5

Grupo Heme - - - -

Proteina - - - -
Glicose Normal Normal Normal Normal

Ac. Ascérbico - - - -

Cetona - - - -
Urobilinogénio Normal Normal Normal Normal

Bilirrubina - - - -

Fonte: primaria.
Legenda: subterap. (subterap€utica); terap. (terap€utica); supraterap. (supraterapéutica); ac. (acido).

O segundo teste com o furosemida foi a sua adi¢cdo nas urinas positivadas fraca e forte, e
a analise feita apos 30 minutos da adi¢cdo. Resultados semelhantes foram encontrados, em que
o composto furosemida causou interferéncia no parametro densidade nas suas concentracdes

terapéutica e supraterapéutica (tabela 05 e 06).

Tabela 0S: Resultado da adicdo do composto ativo furosemida em concentragdes
subterapéutica, terapéutica e supraterapéutica nas amostras urinarias positivo fraco.

CONTROLE POSITIVO POSITIVO POSITIVO
PARAMETROS POSITIVO FRACO FRACO FRACO
FRACO SUBTERAP. TERAP. SUPRATERAP.

Densidade 1030 1030 >1030 >1030
Leucdcitos - - - -
Nitrito + + + +
pH 5 5 5 5
Grupo Heme + + + +
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Proteina + + + +

Glicose + + + +
Ac. Ascorbico - - - -

Cetona - = - -
Urobilinogénio Normal Normal Normal Normal

Bilirrubina - - - -

Fonte: primaria.
Legenda: subterap. (subterapéutica); terap. (terapéutica); supraterap. (supraterapéutica); ac. (acido).

Tabela 06: Resultado da adicdo do composto ativo furosemida em concentragdes
subterapéutica, terap€utica e supraterapéutica nas amostras urinarias positivo forte.

CONTROLE POSITIVO POSITIVO POSITIVO
PARAMETROS POSITIVO FORTE FORTE FORTE
FORTE SUBTERAP. TERAP. SUPRATERAP.
Densidade 1030 1030 >1030 >1030
Leucdcitos - - - -
Nitrito ++ ++ ++ ++
pH 5 5 5 5
Grupo Heme +++ - - +++
Proteina -+ ++ +++ +++
Glicose +++++ +++++ +++++ +++++
Ac. Ascérbico - - - -
Cetona - - - -
Urobilinogénio Normal Normal Normal Normal
Bilirrubina - - - -

Fonte: primaria.
Legenda: subterap. (subterap€utica); terap. (terap€utica); supraterap. (supraterapéutica); ac. (acido).

Vale ressaltar que os testes foram realizados com os ativos puros, sem a presenga de
excipientes, no entanto, apos os resultados negativos para as interferéncias, os testes forma
repetidos com a hidroclorotiazida e furosemida proveniente de comprimidos adquiridos em
farmécia comercial, ou seja, agora juntamente com os excipientes e o resultado foi o0 mesmo
(ndo mostrado), evidenciando que os excipientes ndo sdo responsaveis por alterar parametros

urindrios, bem como os ativos contidos nos comprimidos.
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4 DISCUSSAO

De acordo com os diuréticos testados, a hidroclorotiazida nao apresentou interferéncia
nos parametros do exame quimico urinario e a furosemida foi capaz de provocar interferéncia
apenas no parametro densidade, quando adicionada nas concentracdes terapéutica e
supraterapéutica em todas as amostras urindrias.

Estudos mostram que a Hidroclorotiazida ¢ capaz de provocar diminuigdo, por efeito
fisiologico (in vivo), de componentes da urina alterando a dosagem de fenolsulfonftaleina,
calcio, acido urico e cortisol (FERREIRA et al., 2009; SOUZA; SANTIAGO; ALMEIDA,
2016). No entanto, esse tipo de alteragdo ndo pode ser observada nesse estudo, devido ao fato
do principio ativo ter sido diretamente adicionado na urina, o que permite apenas a avaliagdo
da interferéncia in vitro.

Devido a grande escassez de estudos sobre interferéncias de ativos farmacologicos na
urina, sobretudo de diuréticos, a discussdo desse estudo se baseou na comparacdo das
estruturas quimicas de moléculas testadas nesse estudo com outras capazes de provocar
alteracdo nos parametros urinarios.

Embora a hidroclorotiazida e a furosemida n3o tenham provocado alteracdes
significativas nos parametros urindrios, outras moléculas quimicas promovem interferéncias
importantes na urinalise. Costa; Mendes; Sumita (2011) mostrou que a ingestdo e excre¢do na
urina de acido ascorbico (vitamina C) pode causar interferéncia na deteccao de glicosuria e
esterase leucocitaria por efeito falso-negativo. O mecanismo proposto por eles € que a agao
antioxidante do é4cido ascorbico pode impedir a oxidagdo do cromodgeno na fita, tornando
oculta a visualizacdo da mudanca de coloragao.

O 4cido ascorbico (figura 03) apresenta grupos funcionais com alto grau de
eletronegatividade como o grupo carbonila (C=0) e isso ¢ responsavel por tornar a molécula

um agente redutor, com potencial antioxidante importante.

Figura 03: Formula quimica do 4cido ascorbico.
OH

HO o

HO OH

Fonte: Drugbank/DB00126
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Como a reagdo da fita reativa depende de processos de oxi-reducdo, podem haver
interferéncia de agentes na urina que sejam oxidantes e estimulem a glicose-oxidase ou a
hidrélise do carboxilato (interferéncia falso-positiva) e, também, pela presenca urinaria de
substancias redutoras que impedem a oxidacao desses reagentes (interferéncia falso-negativa)
(BRITO, 2014).

O fabricante da fita reagente Uriquest Plus, a Labtest® esclarece que o acido ascorbico
pode causar interferéncia na deteccdo de bilirrubina e nitrito, também por efeito falso
negativo. A mesma demonstra outras possiveis interferéncias com a presenga de alguns
medicamentos na urina: clorpromazina e a fenazopiridina interferem no parametro bilirrubina
e captopril no pardmetro cetona.

O parametro bilirrubina pode sofrer interferéncia a partir da reacdo de copulagao
diazoica entre o sal diazénio reagente e o fenol ou anilina. Por exemplo, a Clorpromazina ¢ a
Fenazopiridina (Figura 04) quando presentes na urina podem interagir com o sal diazénio da
fita quimica e provocar efeito falso-positivo, por presenca de grupo semelhante na sua
estrutura. Portanto hé interferéncia em reag¢des colorimétricas com esse tipo de cromogeno
(RAPKIEWICZI, 2018; LABTEST®).

A diazotagdo ¢ a formagdo de um sal a partir de aminas primarias aromaticas na
presenga de nitrito de sédio em meio acido. Um sal diazénio é qualquer composto com
formula geral ArN"=NX, onde Ar ¢ m radical aromatico ¢ X é um anion inorganico (HINO;
OMORYI, 2015).

A fita Uriquest Plus® possui um sal diazonio necessario para avaliagdo da bilirrubina
em amostra de urindrias. No entanto, formacos como clorpromazina e Fenazopiridina (figura
04) por possuirem aminas aromaticas podem afetar a andlise desse parametro. Em
contrapartida, nem a hidroclorotiazida nem a furosemida apresentam formacdo de sal
diazonico na interacdo com o reagente da fita, o que parece justificar a auséncia desse tipo de

interferéncia de ambos os farmacos na avalia¢ao da bilirrubina no teste urinario.
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Figura 04: Férmula quimica do Clorpromazina, Fenazopiridina e Captopril, respectivamente.

H,C
A AN
J \ |
| Z
Z
Clorpromazina Fenazopiridina Captopril

Fonte: Drugbank/DB00477/ DB01438/ DB01197.

O Captopril (Figura 04), quando eliminado na urina, pode causar interferéncia no
parametro quimico cetona, e Colombeli (2006) correlaciona a presenga de grupos sufidrilas
livre interagindo com o reagente presente na fita, impedindo a reacdo com a cetona presente
na urina, o que provoca falso negativo. Citando ainda, que a presenga de grupos acidos
presentes na estrutura quimica do captopril intensifica essa reagao.

Embora a estrutura molecular da hidroclorotiazida (figura 01) e furosemida (figura 02)
apresente também enxofre, estes sdo provenientes de grupamentos sulfonamidas e estdo
estericamente protegidas pelos oxigénios muito eletronegativos que estdo ligados através de
duplas ligacdes com o enxofre, o que possivelmente impede essa reacdo do enxofre com a
cetona da urina e parece justificar a auséncia da interferéncia por parte do composto testado
(VOLLHARDT; SCHORE, 2013).

Como mostrado nos resultados, o ativo isolado Hidroclorotiazida (figura 01) ndo foi
capaz de causar interferéncia nas trés concentragdes analisadas, o que garante seguranga e
fidelidade nos resultados nos exames que utilizam essa fita como material de analise.

De acordo com Colombeli (2006), os farmacos quando se apresentam na forma
protonada, ou seja, com carga, podem interagir com o reagente azul de bromotimol presente
na fita (este reagente classificado como 4cido organico fraco), e fundamental na avaliacdo do
parametro densidade. O valor da densidade aumenta a medida que hd formacao de formas
protonadas do ativo. O grau de ionizagdo, ou protonacao, de uma substancia depende do seu
pKa e do pH do meio em que ela se encontra (RODRIGUES, 2009).

A hidroclorotiazida ¢ um dacido fraco e possui trés constantes de dissociagdo acida
(pKa), tendo se pKa médio 7,9 (SANGSTER, 1994). No nosso estudo, a urina se apresentou

com pH=5, dentro da normalidade, portanto, a molécula de hidroclorotiazida encontra-se
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predominantemente na forma molecular, ou seja, sem carga, o que parece justificar a auséncia
da interferéncia com o azul de bromotimol, por exemplo.

Em contrapartida, a furosemida (ver figura 02) foi capaz de interferir no parametro
densidade, possivelmente por interagir com o corante presente na fita. Esse ativo ¢
classificado como 4acido fraco e possui constante de dissociagdo pKa 3,8 (BARBOSA, 2014).
Um é4cido fraco com pKa baixo, como ¢ o caso da furosemida, quando se localiza em meio
com pH menos acido que se pKa, apresenta-se predominantemente na forma protonada ou
ionizada, aumentando a disponibilidade de H" reagindo com o cromégeno azul de bromotimol
e possivelmente afetando o resultado do parametro densidade. Esse tipo de interferéncia ¢
classificada como in vitro. Embora ndo se configure como uma interferéncia clinica

importante, esse resultado deve ser conhecido pelos analistas clinicos.

5 CONCLUSAO

Pode-se concluir que a hidroclorotiazida ndo € capaz de causar interferéncia nos
parametros do exame quimico urinario, e essa auséncia pode se dever a uma estrutura quimica
estavel com grupos funcionais reativos protegidos estericamente. Em contrapartida, a
furosemida foi capaz de interagir com o parametro quimico densidade. Esses compostos
ativos ndo causaram alteragdes significativamente importantes nos resultados do exame
quimico. Portanto, esses farmacos ainda sao considerados seguros do ponto de vista analitico
para realizacdo de exames de urina pelos pacientes usuarios desse medicamento.

Hé necessidade de mais estudos que avaliem a presenga de interferéncia de fArmacos no
exame quimico de urina, bem como o mecanismo dessas alteracdes, para que permitam ao
profissional analista uma maior seguranga quanto a interpretacdo dos resultados e liberacao

dos resultados.
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