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RESUMO

A diabetes mellitus (DM) ¢ uma doeng¢a que vem aumentando exponencialmente nos tltimos anos de
vida dos individuos, e uma op¢ao de tratamento farmacologico ¢ feito através dos hipoglicemiantes orais
(HO). Em virtude de serem substancias amplamente utilizadas e terem como principal via de excregao a
urindria, este tratamento pode provocar variagdes nos resultados dos pardmetros urinarios. Portanto, este
estudo tem a finalidade de avaliar a interferéncia causada pelo uso de hipoglicemiantes no exame de urina.
Para esta investigagao, foi feita uma pesquisa bibliografica em diferentes bases de dados, selecionando
os artigos pertinentes ao tema: diabetes, interferéncias laboratoriais e tratamento farmacolégico. Os HO
podem ser classificados em trés grupos de acordo com o mecanismo de agao: estimuladores de insulinas
pelo pancreas, como sulfoniluréias e metiglinidas; as sensibilizadoras de insulina, sdo as biguanidas, as
tiazolidinedionas e as redutoras da absor¢ao de carboidratos, que sdo as inibidoras da alfa-glicosidase. O
exame de urina ¢ uma ferramenta complementar no controle da DM devido a sua facil coleta e baixo custo.
As classes de hipoglicemiantes orais identificados como potencialmente interferentes no exame de urina
foram as biguanidas (metformina) e as sulfoniluréias (tobultamida, tolazamida, glicazida, clorpropramida).
Resultam em interferéncia nos parametros densidade, proteinas, glicose, cetonas e bilirrubinas, levando
aum diagndstico inadequado e um tratamento insatisfatorio gerando prejuizos ao bem estar do paciente.
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REVIEW STUDY ABOUT THE INTERFERENCE
OF ORAL HYPOGLYCEMIC IN CHEMICAL
EXAMINATION OF URINE

ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a disease that has been increasing exponentially in the last years of
individuals’life and an option for pharmacological treatment is through oral hypoglycemic agents (OH).
Because they are widely used drugs being the urinary the major route of excretion, this treatment can cause
variations in the results of urinary parameters. Therefore, this study aims at evaluating the interference
caused by the use of hypoglycemic agents in urinalysis. With this aim a bibliographic search was conducted
in different databases, selecting relevant scientific articles on the topic: diabetes, laboratory interference
and pharmacological treatment. The OH can be classified into three groups according to the mechanism of
action: stimulators of insulin by the pancreas, such as sulfonylureas and metiglinidas; insulin sensitizers,
such as biguanides, thiazolidinediones and the ones reducing the absorption of carbohydrates, which
are the inhibitors of alpha-glucosidase. Urinalysis is a complementary tool in the management of MD
due to its low cost and easy collection. The classes of oral hypoglycemic agents identified as potentially
interfering in urinalysis were biguanides (metformin) and sulfonylureas (tobultamida, tolazamide,
gliclazide, clorpropramida). They interfere on the parameters of density, protein, glucose, ketones,
bilirubin, leading to an inappropriate diagnosis and an unsatisfactory treatment, generating an injury to
the welfare of the patient.

Keywords: Oral hypoglycemic agents. Urinalysis. Interferences.

INTRODUCAO

A Diabetes mellitus (DM) apresenta-se como uma doenga enddcrina com o curso de uma sindrome
clinica de muita relevancia para a satde publica, gerando um impacto sanitario e na qualidade de vida.
Dados mundiais apontam que a estimativa do nimero de pessoas com diagnostico de DM no ano 2025
¢ de cerca de 355 milhdes de pessoas (SANTOS et al., 2010; WILD et al., 2004, INTERNACIONAL
DIABETES FEDERATION, 2014). A doenga caracteriza-se pela elevagdo da glicemia em jejum (GJ)
(indices maiores de 100mg/dL), e associada a diversos fatores como as complicagdes relacionadas ao
diabetes, idade, historico familiar, decréscimo da qualidade de vida, obesidade e a uma dieta com elevado
teor de lipidios e glicidios, sdo responsaveis pela diminui¢do da expectativa de vida (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2011).

O tratamento farmacologico para a DM através dos Hipoglicemiantes orais, dentre as principais classes
incluem-se as sulfoniluréias, agentes que estimulam a secrecdo de insulina, as biguanidas que abreviam
a producdo hepatica de glicose, os inibidores da a-glicosidase tem como mecanismo retardar a digestao
e absor¢do intestinal de carboidratos e as tiazolidinedionas que tem a finalidade de melhorar a agao da
insulina, propiciando uma melhora no controle glicémico (KRETZ; BAILEY, 2005).

Para reduzir os riscos de manifestagdes das complicacdes do DM deve ser feito o acompanhamento
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médico e laboratorial do paciente para avaliar se o tratamento esta sendo eficaz no controle da glicemia.
Dentre os principais exames sanguineos para o acompanhamento glicémico, destaca-se a glicemia, o
exame de urina, a hemoglobina glicada (HbA1C), e a frutosamina. Os pardmetros mais utilizados na
avalia¢do do paciente diabético na urina sao a determinagdo de glicose e de corpos cetonicos (GROSS
et al., 2002).

Sabe-se que inimeras sdo as condi¢des que interferem em exames laboratoriais e foram constatados
em diversos estudos que a maioria dos erros laboratoriais estdo centralizados na fase pré-analitica (GUIDI
etal., 2006; LIPPI et al., 2006a, LIPPI et al., 2006b). Os mecanismos de alteracdes analiticas em exames
laboratoriais podem ser classificados em duas categorias principais, quando a interferéncia € causada por
um mecanismo farmacologico ou fisiologico ¢ chamada a interferéncia in vivo e os efeitos in vitro sdo
caracterizados por ocorrer alteragdes no processo, quando o farmaco ou seu metabdlito reagem com o
reagente utilizado (MUNIVE et al., 2009). Decorrente destes fatores, o objetivo do presente estudo foi
realizar uma revisao da literatura sobre as interferéncias de hipoglicemiantes orais no exame quimico
de urina.

PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Para a elaboracao da revisao bibliografica foi realizado uma pesquisa em diferentes bases de dados
como Science Direct, Scopus, Pubmed, Lilacs e Banco de teses e dissertagdes da CAPES (Coordenagao
de Aperfeicoamento de Pessoa de Nivel Superior) para obtencdo de artigos cientificos nacionais e
internacionais, além disso, foi realizado o levantamento em livros cientificos da area. Os descritores
utilizados em —lingua portuguesa (lingua inglesa, espanhola) foram: —diabetes, —tratamento (treatment,
tratamiento) —hipoglicemiantes orais (oral hypoglycemic, oraleshipoglucemiantes) e —interferéncias
(interferences), e composigdes entre elas. Foram selecionados artigos originais, de revisdes, consensos
e diretrizes sobre DM em portugués, inglés e espanhol, sendo a maioria deles escritos na lingua inglesa.
Os titulos e resumos de todos os artigos identificados pela pesquisa foram avaliados pelos pesquisadores,
todos os resumos que ndo forneceram os dados necessarios sobre a metodologia do estudo foram
selecionados para leitura e avaliacdo do texto completo. Na leitura e avaliagdo do texto completo, todos
os pesquisadores participaram e os artigos que apresentaram os critérios de inclusao foram selecionados
por concordancia.

Diabetes Mellitus

A DM caracteriza-se por ser uma doenc¢a multifatorial provocada pela incapacidade do
organismo de produzir ou responder adequadamente a insulina, desencadeando o aparecimento
de sintomas agudos e complicagdes cronicas (POLAT et al., 2007). A manifestacgao clinica ocorre
por sinais decorrentes da hiperglicemia, como o aumento de diurese, polidipsia, polifagia, visao
turva e emagrecimento, também pode se apresentar através de sintomas agudos como sindrome
hiperosmolar hiperglicémica ndo cetdtica e a cetoacidose diabética (UNITED KINGDOM
PROSPESTIVE DIABETES STUDY GROUP, 1998).

Em 2011, a incidéncia do DM apresentou um total de 175 milhdes de individuos diabéticos
no mundo (INTERNACIONAL DIABETES FEDERATION, 2011). E uma doenca que esta
aumentando exponencialmente atingindo pessoas de todas as classes sociais e idades. Segundo
a AMERICAN DIABETES ASSOCIATION (ADA), 2000, a incidéncia da DM esta associada

Volume 18, n° 2, dezembro de 2015 IFAUNIARA Revista Uniara* 17



ao aumento na prevaléncia de obesidade, sendo que a DM tipo 2 ja tem se manifestado em
criangas e adolescentes. A partir desta perspectiva DM se tornou um problema de saude publica
de grande importancia, pois estd associada ao aumento da mortalidade, sendo assim responsavel
por gastos expressivos na saude, além de diminui¢cdo no potencial de trabalho do individuo
diabético e também a reducdo da expectativa de vida.

De acordo com a classificagdo da ADA, a DM ¢ dividida em 4 subtipos. A DM tipo 1, DM
tipo 2, outros tipos especificos de diabetes e diabetes gestacional (Tabela 1). A DM tipo 1 na
maioria dos casos ¢ diagnosticada na infancia e ocorre pela destruigao das células beta das
ilhotas de Langerhans do pancreas levando a uma deficiéncia completa de insulina. Pode ser
de origem autoimune (tipo 1 A), quando h4 uma pré-disposi¢ao genética ligada aos antigenos
leucocitarios humanos. A de causa idiopatica (tipo 1 B), ainda ndo teve seu processo de destrui¢ao
das células definido, no entanto sua clinica ¢ muito semelhante com a tipo 1 A (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2012).

Tabela 1 - Critérios de diagnostico para DM.

Métodos de diagndsticos Valores normais  Pré-diabetes Diabetes
Glicemia Jejum (mg/dL) <100 100-125 >126
Glicemia de 75g *(mg/dL) <140 140-199 >200
A1C(%) <5,7 5,7-6,4 >6,5

* Glicemia de 75g: Dosagem glicemia ap6s sobrecarga de 75 g de glicose anidra

Fonte: adaptado de INTERNACIONAL DIABETES FEDERATION, 2011.

A DM tipo 2 ¢ a forma mais comum da doenca, caracterizada por um quadro de resisténcia
insulinica. Tem sua fisiopatologia envolvida com os tecidos sensiveis a insulina, nos quais a
insulina ndo age, prejudicando a captacdo de glicose levando a uma resisténcia insulinica. Em
um estagio inicial para tentar manter a glicemia, o pancreas aumenta a producdo de secregao
de insulina e com o progresso da doenca, ocorre a diminui¢do ou a suspenc¢do de secrecao de
insulina pelas células beta pancreaticas. Sabe-se que a idade do inicio da DM 2 na maioria dos
casos ¢ apos os 40 anos, tem seu pico de incidéncia perto dos 60 anos e acomete principalmente
os obesos (HARRISON; BRAUNWALD,2002; AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2011).

A DM gestacional ¢ diagnosticada durante a gesta¢do, podendo resistir até o parto. Os outros
tipos especificos de diabetes sdo caracterizados por ser uma categoria com mecanismos de
patogénese distintos como defeitos das células beta, mutagdes genéticas na agdo da insulina,
doencas no pancreas, endocrinopatias, indugao por drogas ou produtos quimicos, infecgoes e
formas comuns de DM imunolégica (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2012; GROSS
et al., 2002).

As complicacdes agudas da DM ocorrem pela diminui¢do da agdo da insulina circulante,
associada com o aumento da liberagdo dos hormdnios contra reguladores, promovendo uma
elevacdo da produgdo hepatica e renal de glicose e a reducdo do seu uso pelos tecidos, devido a
auséncia ou a resisténcia a insulina, causando a hiperglicemia e hiperosmolaridade. Os principais
sintomas das complica¢cdes agudas sdo excessiva diurese, nduseas, vomitos e desidratacdo,
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dentre os exames laboratoriais feitos para sua detec¢do e tratamento estiao a glicemia, glicosuria,
cetonuria, dosagem de eletrdlitos e gasometria (KITABCHI et al., 2001a; KITABCHI et al.,
2001Db).

O desequilibrio glicémico podera ocorrer quando a DM ndo for controlada, caracteristica
comum da doenca, podendo ocasionar complicagdes em diversos 6rgaos, portanto ¢ fundamental
o acompanhamento médico-laboratorial do paciente para deteccdo dessas complicacdes que
podem ser irreversiveis. Para o controle da glicemia na maioria dos casos ¢ fundamental que
seja instituido o tratamento farmacologico com HO, além de dieta e exercicio fisico (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 1994).

Hipoglicemiantes Orais

Os HO sdo as principais drogas utilizadas na terapia da DM tipo 2. Esses fairmacos podem ser
classificados por trés grupos de acordo com o mecanismo de agdo: os estimuladores de insulinas
pelo pancreas, como sulfoniluréias e metiglinidas; sensibilizadoras de insulina, sdo as biguanidas, as
tiazolidinedionas e as redutoras da absor¢do de carboidratos, que sdo as inibidoras da alfa-glicosidase.
Nao sendo suficiente a administracdo de uma substancia para o controle glicémico o tratamento pode
ser feito com a associagdao de mais outros HO (MARCONDES, 2003). As classes de hipoglicemiantes
orais, 0s seus principais representantes, o mecanismo de agdo e os efeitos colaterais estdo sintetizados
na Tabela 2.

Tabela 2. Principais Agentes hipoglicemiantes orais (adaptado de MARCONDES, 2003).

Classe Mecanismo acio principal Efeitos colaterais
Sulfoniluréias: Estimula a secre¢do de Hipoglicemia e ganho de peso
-Clorpropramida insulina em resposta a
-Tolazamida refeicao
-Tobultamida
- Gliburide
- Glipizide
- Glimepiride
- Glicazida
Metiglinidas: Estimula a secre¢do de Hipoglicemia se ingerido fora das
- Repaglinida insulina  estimulada  por refeigdes
- Nateglinida elevagdo aguda de glicose

Inibidores da o Bloqueio enzimatico de Flatuléncia, diarreia e desconforto

glucosidase: conversdo de carboidratos no abdominal

-Acarbose intestino

Tiazolidemidionas:  Facilita a captagdo periférica Ganho de peso ¢ edema

- Roziglitazona de glicose

- Pioglitazona

Biguanidas: Diminui a produgdo hepatica Flatuléncia, diarreia, desconforto
-Metformina de glicose abdominal e raramente acidose
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Os medicamentos secretagogos de insulina sdo representados pelas sulfoniluréias e as metiglinidas,
elas estimulam a secre¢do pancreatica de insulina se ligando a canais de potassio na membrana plasméatica
da célula beta, diminuindo a permeabilidade do potassio, provocando despolarizagdo da membrana e
gerando potencial de acdo para liberagdo de insulina. Os efeitos adversos mais comuns sdo hipoglicemia
e ganho de peso (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2007).

As sulfoniluréias produzem uma agdo hipoglicemiante mais prolongada em comparag¢do com as
metiglinidas e estdo divididas em dois grupos principais, as de primeira geragdo: clorpropamida,
tolbultamida e talazamida. As de segunda geracdo: glimepirida, glicazida, glibenclamida, entre
outras. Os tipos de metiglinidas sdo a nateglinida e repaglinida (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2007). Os inibidores da alfa-glucosidase ndo tem a sua a¢do influenciada no aumento
da secrecdo de insulina, agem retardando a digestao de oligossacarideos em monossacarideos, pela
inibi¢do de enzimas na borda em escova do intestino delgado, podendo causar flatuléncia, diarreia e
desconforto abdominal. Como resultado, ocorre a diminui¢ao da concentragdo de glicose no sangue
(RABASA et al, 2001).

As tiazolinedionas diminuem a resisténcia periférica a acao da insulina por meio de receptores nucleares
denominados receptores ativados por proliferadores de peroxissoma, PeroxisomeProliferator-Activated
Receptors (PPARSs), que desencadeia um aumento da expressdo dos transportadores de membrana da
glicose, sendo que as reagdes adversas mais habituais sdo edema e ganho de peso (GALE, 2001).

O unico medicamento da classe das biguanidas com venda liberada no Brasil ¢ a metformina, encontrada
em diferentes apresentagdes, como comprimidos com 500 mg, 850 mg e 1 g. O farmaco também pode
ser encontrado em associagdes, ou ainda em uma formulagao de longa duracdo, a metformina XR, que
tem uma formula de liberacao prolongada minimizando a ocorréncia de efeitos colaterais (SILVIO et
al., 2002).

A metformina atua aumentando a sensibilidade hepatica a agdo da insulina o que resulta em uma redugao
da producdo hepatica de glicose, 90% do farmaco ¢ excretado na urina de forma inalterada. Os principais
efeitos colaterais sdo desconforto abdominal, diarreia e raramente causa acidose (SILVIO et al., 2002).

E considerada um farmaco de primeira escolha para o tratamento da DM tipo 2, porém a monoterapia
com este farmaco, em alguns casos, ndo ¢ suficiente para alcangar controle da glicemia, sendo preciso
complementar a terapia, por exemplo, com uma sulfoniluréia como a glibenclamida (BRASIL, 2006).

As sulfoniluréias de curta duragdo sdo na maioria dos casos, metabolizadas no figado para formas
inativas que sao excretadas pelo rim e as de acdo mais longa sao minimamente metabolizadas pelo figado
e excretadas na urina. Apenas 50% da metformina ¢ absorvida e um ter¢o metabolizada no figado, a
maior concentragao do medicamento € excretada de forma inalterada na urina (ZACARELLI, 1987).

Exame de urina uma estratégia complementar
para controle da diabetes

A analise de urina ou exame qualitativo de urina foi o primérdio da andlise laboratorial através dos
personagens importantes da medicina como Hipdcrates, que escreveram sobre a uroanalise e nesta
época, ja era evidente algumas informagdes basicas para os diagndsticos através da analise de parametros
urinarios como, cor, turvagao, odor, volume, viscosidade e at¢ mesmo a presenca de agucar nas amostras
pela observacao de aproximacao de formigas (STRASINGER, 2009). Contudo ¢ uma ferramenta muito
importante para a avaliacdo de muitas patologias, bem como, distirbios metabolicos como a DM. Na
analise dos constituintes urinarios pode se detectar as complicagcdes da doenca como a nefropatia diabética,
acidose e hiperglicemia (GOMES, 2012).
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O exame qualitativo de urina é composto por trés etapas, o exame fisico, 0 exame quimico e a
analise microscopica do sedimento. A primeira etapa ¢ o exame fisico o qual caracteriza a amostra de
acordo com a cor, volume, aspecto e densidade. No que se refere ao exame quimico ele abrange varios
métodos em uma fita reagente apresentando os parametros urinarios como pH, proteinas, glicose, corpos
cetonicos, hemoglobina, urobilinogénio e nitritos. No sedimento urinario podem ser observados, através
do microscdpio, leucocitos, hemacias, cilindros, células epiteliais, filamentos de muco, cristas, bactérias
entre outros elementos (HASENACK et al., 2004, FUNCHAL et al., 2008).

O exame de urina € muito importante para o acompanhamento do paciente diabético, para detectar
possiveis alteragdes e uma correta avaliagdo do estado do paciente, fazem parte da analise dos constituintes
bioquimicos da urina como a proteindria que pode ser detectada em casos de nefropatia diabética (GROSS;
NEHME, 1999). A presenca de glicose na urina indica uma hiperglicemia que ultrapassa o limiar de
reabsorcao renal de glicose, outros parametros muito importantes € o pH e a presenga de cetonas na urina
que pode apontar umacetoacidose diabética, esta ocorréncia ¢ de gravidade para os pacientes, portanto
um resultado alterado pode trazer consequéncias inesperadas na interpretacdo do diagndstico médico,
trazendo um comprometimento para a saude do paciente (SACKS, 1998).

Interferéncias Analiticas

O proposito principal dos laboratorios de analises clinicas ¢ fornecer resultados precisos e
confidveis, minimizando ao maximo as possiveis variagdes nos resultados. A interferéncia analitica
pode ocorrer devido a erros em uma ou mais, das diversas etapas do processo de trabalho no
laboratoério clinico, que sdo determinadas pelos fatores pré-analiticos, de ordem intrinseca ou
ndo extrinseca, fatores analiticos e fatores pos-analiticos (YADAV et al., 2012; MOTTA, 20009;
SOBREIRA ¢ SANCHES, 2001).

A variacao analitica total resulta da variagdo pré-analitica e da variacdo instrumental. A variacdo
pré-analitica é o erro de resultado da sumarizagdo de todos os limites de variagdo, desde a coleta
da amostra, transporte e preservagao antes da introdugao do sistema analitico. Este ¢ especialmente
importante, podendo levar a variagdes instrumentais, que sdo erros durante o método de anélise,
podendo estes, serem controlados e documentados (SIEST et al., 1988).

Muitos fatores podem afetar os resultados de numerosos ensaios para os constituintes do soro,
plasma, sangue total e urina, podendo ser divididos em variagdes intrinsecas e variagcdes extrinsecas.
As variagdes intrinsecas referem-se as diferencas nos teores verdadeiros de um analito entre
individuos, essas sdo influenciadas por raga, idade, sexo, gestacdo e peso corporal, podendo ser
divididas em trés componentes principais: variagdo analitica, variacdo na prepara¢do do paciente e
variagdo relacionada ao horario de coleta (MOTTA, 2009).

As variagdes extrinsecas sao definidas pelas modificagdes no valor verdadeiro de um analito de um
mesmo individuo em momentos diferentes. Esta variagdo temporal ocorre por alteragdes no clima,
atividade, estado emocional e condi¢des de saide no momento da coleta. Tais variagdes envolvem
dieta, jejum, exercicio e podem ser influenciadas pelo fumo, cafeina, alcool, drogas, farmacos e
postura corporal (MOTTA, 2009).

Para cada analito a ser medido ¢ importante conhecer a variacao dos fatores fisiolodgicos relevantes,
que sdo a idade, sexo, peso corporal, praticas de exercicios, fatores cronobioldgicos e gravidez.
Também sdo inclusos os fatores genéticos como a raga, além dos fatores externos, como o tabagismo,
nutricao e condic¢des sociais (SIEST et al., 1988).

As fontes de interferéncia sdo varias e podem ser definidas em interferentes enddgenos, como
hemoglobina, bilirrubina, proteinas e lipidios, e os exdgenos podem ser alimentagdo, vitaminas e
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medicamentos. Os medicamentos s3o uma das principais substancias exdgenas interferentes nas analises
clinicas, os HO podem levar a alteragdes nos resultados do exame de urina devido a sua grande utilizagao
e ao de fato de ser excretado pelos rins. (KROLL et al., 1994; PEDRAZZI et al., 1997)

A acdo do medicamento depende fundamentalmente da dose prescrita, do nivel sérico, da
susceptibilidade individual, da via de administra¢ao, da forma farmacéutica, do esquema terapéutico
e pode também provocar interferéncia a d4gua ingerida, caracterizando assim a ac¢ao interferente do
medicamento como um assunto de dificil interpretagdo (PEDRAZZI et al., 1997; FERREIRA et
al., 2009).

Existem na pratica dois tipos de a¢do interferente, do tipo in vitro e in vivo. A interferéncia in vitro
ou analitica ¢ caracterizada pela do influéncia do farmaco na reacdo quimica do método analitico,
ou seja, o medicamento interage com os reagentes da metodologia analitica de quantificagdo do
parametro sérico alterando, propiciando um falso diagnostico clinico. A interferéncia do tipo in vivo
ou biologica, ocorre quando o farmaco provoca um efeito colateral, refletindo lesdo a um determinado
orgdo, como o figado ou rim, ou em alguns casos sdo induzidas alteragdes metabolicas especificas
(PEDRAZZI et al., 1997; WALLACH, 1999).

A interferéncia analitica pode ser quimica, quando ha competicdo do medicamento com o parametro
sanguineo em avaliacdo ou com os reagentes da metodologia analitica. Ou ainda, pode ser fisica,
quando o medicamento absorve energia na mesma regido espectral que a cor final da reagdo analitica.
Assim, quando as reacdes se desenvolvem em meio muito acido ou muito alcalino, essas variantes se
intensificam, sendo o poder redutor dos medicamentos ou de seus metabdlitos, o principal fator. Ha
também, outros mecanismos, como a formag¢ao de complexos, ou agdes sobre enzimas ou proteinas
(PORTOS, 1992; PEDRAZZI et al., 1997).

Tendo em vista o grande numero de medicamentos utilizados pela populagdo em geral que
influénciam aos mais diversos exames laboratoriais, tais influéncias. Na pratica clinica, estas
interferéncias sao pouco conhecidas e nao se dispde de informagao em numerosas situagdes (SIEST
et al., 1988; PORTOS, 1992; PEDRAZZI, 1997),

Este falso resultado provocado pela interagdo dos medicamentos com as analises laboratoriais
podera trazer consequéncias inesperadas, tanto na interpretagao do diagndstico pelo médico, como
comprometendo a satde do paciente, podendo leva-lo ao dbito. Nestas situagdes onde ocorre a
interferéncia de medicamentos, diversos mecanismos desencadeantes podem operar ocasionalmente
ou de forma simultanea (PORTOS, 1992).

Apesar de muito importante, poucos profissionais estdo atentos as possiveis interferéncias que os
medicamentos podem ter nos exames laboratoriais. Apds os procedimentos pré-analiticos, durante
na leitura urofita podem produzir-se interferéncias analiticas, onde o medicamento interage com
os reagentes da metodologia analitica de quantificagdo do parametro e alterando os resultados das
analises, propiciando um falso diagnostico clinico (PORTOS, 1992; PEDRAZZI et al., 1997).

Interferéncias dos Hipoglicemiantes no exame de urina

Abordando a questdo de alteragdes analiticas causadas por HO no exame de urina, COLOMBELI (2006)
constatou que o uso da metformina pode provocar um resultado falso positivo no parametro densidade
no exame quimico, porém esta interferéncia nao se apresentou clinicamente significante tendo em vista
que os resultados tanto do controle quanto do teste estavam dentro do valor de referéncia. Porém, em
amostras onde o valor se encontra no limite de normalidade, esta interferéncia pode apresentar valores
clinicamente significantes. Quanto aos valores limitrofes ¢ indicado o uso de uma metodologia mais
confidvel, com maior precisao e exatiddo, para confirmacao da densidade como a refratometria (Tabela 3).

22 -« Revista Uniara IFAUNIARA Volume 18, n° 2, dezembro de 2015



Tabela 3 - Interferentes nos parametros analisados no exame quimico de urina

Parametros Urindrios Hipoglicemiantes Acdo Interferente
pH NA NA
Densidade metformina Falso positivo
Proteinas tobultamida Falso positivo
Glicose tolazamida Falso positivo

glicazida

tobultamida Falso positivo
Cetonas metformina Falso positivo
Hemoglobina NA NA
Bilirrubina dorpropamida Falso positivo
Urobilinogénio NA NA
Nitritos NA NA
Esterase NA NA
Leucocitaria

NA: ndo apresenta

Em um estudo realizado por COLOMBELI e colaboradores (2012) foi avaliada a interferéncia
de medicamentos na analise de proteinas urindrias e cetonas através do exame quimico de urina.
Dentre os farmacos selecionados para o estudo a metformina representou os HO, porém este
estudo nado relatou interferéncias no exame de urina. Em contrapartida, ZANINI e cols. (1997)
descreveram que o farmaco seria um provavel interferente no parametro cetonas causando um
resultado falso negativo.

Desde 1972, SHARP e colaboradores ja vinham estudando sobre os efeitos das sulfoniluréias de
primeira geracdo sobre a determinacdo de glicose através do método glicose oxidase/peroxidase,
apontando que a tolazamida produziria resultados falsos negativos, foram encontradas evidéncias de que
esta substancia ¢ um concorrente para o oxigénio liberado pela peroxidase. A tolbutamida produziu um
falso aumento da glicose no sangue, mas nos niveis sanguineos esperados desta substancia seu efeito seria
minimo. A dosagem de proteinas pelo método de precipitagdao do acido sulfossalicilico, que € indicado
como confirmatorio para proteinas na urina, a tobultamida provoca a precipitacao do acido, causando
um falso positivo (BARROS et al., 2010).

NAKASHIMA e cols. (1995) realizaram um estudo que indicou a glicazida, um hipoglicemiante da
classe das sulfoniluréias de segunda geragdo, que produz uma interferéncia falso negativa na glicose dosada
pelo método glicose oxidase/peroxidase devido a atividade redutora desta, pois possui o grupamento
-N-N- na sua conformacao quimica o que auxilia na oxidacao desta, em desvantagem ao cromdgeno
reativas que utiliza a mesma reacao quimica. Estes fatos corroboram para a possibilidade de haver uma
interferéncia destas drogas na dosagem de glicosuria através das tiras.

Em um estudo, SANCHEZ e colaboradores (2005) apontaram a clorpropamida, um outro hipoglicemiante
da classe das sulfoniluréias, como um potencial interferente para a andlise de bilirrubinas sanguineas.
Como a analise de bilirrubinas utiliza 0 mesmo principio de diazotizagdo e formagao de azobilirrubina
e a clorpropramida ¢ excretada na urina, podemos sugerir que esta interferéncia possa vir a acontecer na
analise de bilirrubinas em urina.
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CONSIDERACOES FINAIS

A andlise da literatura existente nos expde os medicamentos como as principais fontes de interferéncias
em exames laboratoriais e que os HO do mesmo modo sdo potenciais interferentes no exame de urina.
Desta maneira ¢ de suma importancia esclarecer nos métodos para deteccao, classificagdo e redugdo das
interferéncias.

E também de extrema relevancia a coleta de dados do paciente, a fim de obter informagdes sobre
quais os medicamentos estd consumindo, para que essas interferéncias possam ser diminuidas. Para isso
€ necessario a constante atualizacdo dos profissionais, desde a recepcao do laboratério com treinamentos
para a coleta de dados e orientacdes para as colheitas de materiais bioldgicos, até o analista clinico que
precisa conhecer quais os efeitos do uso dos medicamentos associados aos exames.

A busca da precisdao e exatiddo ¢ uma preocupagao presente nos laboratdrios, pois sdo muitas as
varidveis que podem interferir nas provas laboratoriais afetando a qualidade do servigo, e efetividade do
tratamento. Considerando que os laboratdrios querem atender melhor e se destacar através da qualidade
no servico, ser atendido com exceléncia também ¢ um desejo de todos. A propagacdo do conhecimento
¢ a regra basica para se alcancar estes designios.

Contudo, sdo escassos artigos que abordem o tema, tendo em vista que a DM tipo 2, ¢ uma das doengas
mais difundidas no mundo, acometendo milhdes de pessoas e o principal tratamento farmacologico
sdo os HO, é necessario que se fagam mais estudos na area de interferentes em exames laboratoriais. E
fundamental que tanto o analista clinico quanto o médico e outros profissionais da saude estejam cientes
dos medicamentos que o paciente estd consumindo, e tenham conhecimento dos fatores interferentes
dos farmacos, para se possivel, minimizar os efeitos das substancias sobre os ensaios clinicos, para uma
correta interpretacao dos dados, e assim levando a uma adequada intervencao clinica e bem estar do
paciente. Sendo assim, o efeito potencial de variacdo analitica deve ser previamente analisado para cada
novo medicamento e para cada novo método de analise proposto.
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