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RESUMO

A dipirona ou metamizol, presente na composi¢cdo de varios medicamentos, ¢ hidrolisada
rapidamente, ndo sendo detectada apos administragdo oral e detectada por um curto periodo
de tempo apds administracdo intravenosa. Considerando que em seguida apenas os seus
metabolitos sdo detectaveis, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito dos quatro principais
metabolitos da dipirona, 4-metil-amino-antipirina (MAA), 4-amino-antipirina (AA),
4-formil-amino-antipirina (FAA), 4-acetil-amino-antipirina (AAA) sobre a dosagem de
parametros bioquimicos. Foram preparados e analisados pools de soro na auséncia e na
presenga de concentragdes terapéuticas, subterapéuticas e supra terapéuticas dos metabolitos
da dipirona. O metabodlito MAA interferiu significativamente na dosagem dos parametros
bioquimicos acido urico, calcio, colesterol total, glicose e triglicerideos. Nos parametros
determinados pela metodologia de Trinder, a interferéncia negativa correlacionou-se com a
concentragdo adicionada de MAA. Nao houve interferéncia da MAA nos pardmetros
bioquimicos albumina, alanina aminotransferase, amilase, aspartato aminotransferase,
bilirrubina direta, bilirrubina total, creatina quinase, creatinina, fosfatase alcalina, fosforo,
gama glutamiltransferase, colesterol HDL, lactato desidrogenase, magnésio, proteinas totais e
ureia. Os metabolitos FAA, AAA e AA ndo interferiram na analise de nenhum parametro
bioquimico. Os resultados indicam que as amostras de sangue para dosagem desses
parametros bioquimicos devem ser coletadas antes da administragdo da dipirona e, caso nao

seja possivel, sugere-se cautela na interpretagdo dos resultados.

Palavras-chave: Dipirona, metamizol, interferéncia, in vitro, parametros bioquimicos,

laboratorio.
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EVALUATION OF THE IN VITRO INTERFERENCE OF DIPYRONE
METABOLITES IN BIOCHEMICAL TESTS

ABSTRACT

Dipyrone or metamizol, present in several drugs, is rapidly hydrolyzed, not being detected
after oral administration and being detected for a short time after intravenous administration.
Considering that afterwards only its metabolites are detectable, this study aimed to evaluate
the effect of the four main metabolites of dipyrone, 4-methyl-amino-antipyrine (MAA),
4-amino-antipyrine (AA), 4-formyl-amino-antipyrine (FAA), 4-acetyl-amino-antipyrine
(AAA) on the biochemical parameters measurement. Serum pools were prepared and
analyzed in the absence and presence of therapeutic, subtherapeutic and over-therapeutic
concentrations of the dipyrone metabolites. The MAA metabolite significantly interfered on
measurement of the biochemical parameters uric acid, calcium, total cholesterol, glucose and
triglycerides. In the parameters determined by the Trinder methodology, the negative
interference correlated to the added concentration of MAA. There was no interference of
MAA in the biochemical parameters albumin, alanine aminotransferase, amylase, aspartate
aminotransferase, direct bilirubin, total bilirubin, calcium, creatine kinase, creatinine, alkaline
phosphatase, phosphorus, gamma glutamyltransferase, HDL cholesterol, magnesium, lactate
dehydrogenase, and urea. The metabolites FAA, AAA and AA did not interfere in the analysis
of any biochemical parameter. The results indicate that blood samples for dosing these
biochemical parameters should be collected before the administration of dipyrone and, if this

is not possible, caution is suggested when interpreting the results.

Keywords: Dipyrone, metamizol, interference, in vitro, biochemical parameters, laboratory.
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INTRODUCAO

Em analises clinicas, o uso de medicamentos representa o risco de possiveis

interferéncias nos ensaios e modifica¢des no diagndstico clinico laboratorial®.

Os mecanismos de interferéncia de medicamentos nos resultados de exames
laboratoriais sdo classificados em in vivo e in vitro. Os mecanismos in vivo estao relacionados
com o efeito causado pelo medicamento no organismo, que altera o resultado do exame.
Enquanto os mecanismos in vitro ocorrem quando alguma propriedade fisica ou quimica do

farmaco e/ou de seus metabolitos se tornam um interferente analitico®>.

Quando o paciente faz uso de algum medicamento, sempre existe a possibilidade de
interferéncia do mesmo e/ou seus metabolitos em um exame laboratorial. Algumas vezes,
inclusive, ha relacdo entre a dose do medicamento ¢ a interferéncia no exame diagnostico. No
entanto, a falta de informagdo dos medicamentos utilizados pelo paciente e/ou auséncia de
métodos para quantificar a concentragdo desses medicamentos no laboratorio podem fazer

com que a interferéncia nio seja percebida®).

A automedicacdo, que € o uso de medicamentos sem a indicagdo de um profissional, é
uma pratica que vem crescendo no Brasil e no mundo. Para compra, os medicamentos podem
ser classificados de acordo com o tipo de prescricdo como isentos de prescri¢ao ou de venda
sob prescricdo. Esta ultima classificada ainda em dois grupos, com ou sem retengdo da
receita®. A facilidade de acesso e a alta disponibilidade dos medicamentos isentos de

prescrigdo propiciam o aumento da automedicacdo”.

Dentre os medicamentos isentos de prescrigdo, encontram-se, por exemplo, aqueles
que contém o farmaco dipirona, também chamado de metamizol. A dipirona esta presente na

composi¢ao de varios medicamentos de uso comum, como os antigripais.

Uma pesquisa realizada em 11 estados brasileiros no ano de 2016 demonstrou que os
medicamentos isentos de prescricdo sdo uns dos mais utilizados na automedicagao e a
dipirona esta entre os trés medicamentos mais citados”. A dipirona também & amplamente
prescrita no ambito hospitalar, tanto para a populacao adulta quanto pediatrica. Em hospitais,
além do uso isolado para o controle da dor, também ¢é prescrita em associacdo com outros

medicamentos no pré-operatorio e pos-operatorio® ')

A dipirona, ou metamizol, ¢ um analgésico ndo opioide, derivado da pirazolona,
amplamente utilizado no tratamento da dor e febre. Apds a administragdo oral, a dipirona ¢

rapidamente e quase completamente absorvida pelo trato gastrointestinal. A dipirona ¢ um
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pro-farmaco, hidrolisado ndo enzimaticamente no trato gastrointestinal em um metabolito
ativo (4-metil-amino-antipirina, MAA), o qual ¢ metabolizado em outros dois metabdlitos,
sendo um ativo (4-amino-antipirina, AA) e outro inativo (4-formil-amino-antipirina, FAA). A
4-amino-antipirina pode ainda ser metabolizada em 4-formil-amino-antipirina ou acetilada em
4-acetil-amino-antipirina (AAA) (Figura 1). A dipirona também pode ser convertida em

outros metabolitos, no entanto, esses quatro possuem maior importancia clinica*'?,

Estudos in vitro demonstraram que a dipirona interfere nos parametros laboratoriais
bioquimicos acido latico, 4acido urico, aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT), colesterol, creatina quinase (CK), ureia, creatinina, lactato
desidrogenase (LDH), triglicerideos e s6dio®'>'?. Ainda, um estudo que avaliou o efeito in
vitro dos quatro principais metabolitos da dipirona sobre a determinagdo da creatinina sérica,

demonstrou que houve interferéncia da MAA nas analises'”.

Apenas um estudo avaliou a interferéncia in vivo da dipirona até duas horas apds a
administracdo intravenosa da mesma. Os resultados demonstraram interferéncia da dipirona
nos parametros laboratoriais bioquimicos CK, LDH, &cido urico, triglicerideos, colesterol e

creatinina’”.
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FIGURA 1 — Metabolismo da dipirona.

Adaptado de ZIESENITZ et al. (2019)1%).
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Assim, considerando a facilidade de acesso, o grande consumo da dipirona sem
prescri¢ao médica, o amplo uso hospitalar e as interferéncias laboratoriais observadas em
estudos in vitro, julgamos importante avaliar se as interferéncias analiticas encontradas nos
estudos com a molécula integra da dipirona também ocorrem com os seus principais

metabolitos.

Os resultados do nosso estudo permitem inferir se, apds o uso da dipirona, os seus
metabolitos podem alterar o resultado de exames laboratoriais, comprometendo os resultados

e prejudicando a anélise do quadro clinico do paciente.

OBJETIVO

O objetivo do estudo foi avaliar a interferéncia in vitro dos metabolitos da dipirona
MAA, FAA, AAA e AA nas determinagdes dos parametros bioquimicos séricos acido urico,
ALT, albumina, amilase, AST, bilirrubina direta, bilirrubina total, calcio, colesterol total,
colesterol HDL, creatina quinase total (CK total), creatinina, fosfatase alcalina, fosforo, gama

glutamiltransferase (GGT), glicose, LDH, magnésio, proteinas totais, triglicerideos e ureia.

MATERIAL E METODOS
Material

Os metabdlitos MAA, AAA, FAA e AA utilizados foram da Sigma-Aldrich
(Darmstadt, Alemanha), os conjuntos diagnésticos ("kits" de reagentes) da Gold Analisa
Diagnostica (Belo Horizonte-MG, Brasil). O soro controle e o multicalibrador utilizado para
os testes ALT, amilase, AST, bilirrubina direta, bilirrubina total, creatinina, LDH foram da
Labtest Diagnostica (Belo Horizonte-MG, Brasil). Os demais testes foram calibrados com o

padrao do proprio kit reagente.

O autoanalisador utilizado para as analises bioquimicas foi o Mindray BS-120

(Nanshan-Shenzhen, China).
Protocolo Experimental

Para analisar a possivel interferéncia in vifro dos metabolitos da dipirona foi
preparado, de acordo com as normas do CLSI EP07 (2018)"®, um pool de soro com amostras

ndo ictéricas, ndo lipémicas e ndo hemolisadas, para estudo de cada metabdlito. Cada pool de
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soro foi inicialmente separado em duas partes. Na primeira parte (P1) ndo foi adicionado
metabodlito, enquanto na segunda parte (P2) foi adicionada quantidade suficiente de
metabolito para obter a concentracdo maxima desejada (Tabela 1). Os metabolitos foram
previamente pesados e solubilizados diretamente na P2. Em seguida, a primeira e a segunda
partes foram misturadas em diferentes propor¢des para obtengdo de concentragdes

intermediarias desejadas (Tabela 1).

As concentracdes de cada metabolito foram baseadas na concentragdo plasmatica
maxima encontrada em estudos farmacocinéticos da dipirona e seus metabdlitos'* . Desta
forma, considerando as doses usuais de 500 mg e 1000 mg de dipirona, foram preparadas
aliquotas de pool de soro com concentragdes terapéuticas, subterapéuticas e supra terapéuticas

dos metabodlitos (Tabela 1).

Tabela 1 — Diferentes concentracdes de cada metabolito da dipirona avaliado.

Metabdlitos da Dipirona Concentracao (mg/L)

Controle Sub Terap Terap Terap Sup

MAA 0,00 1,22 6,10 12,20 61,00 122,00

AA 0,00 0,15 0,75 1,50 7,50 15,00
FAA 0,00 0,24 1,20 2,40 12,00 24,00
AAA 0,00 0,18 0,90 1,80 9,00 18,00

Sub: concentra¢do de metabolito adicionada correspondente a concentra¢do sérica encontrada apos dose
subterapéutica de dipirona; Terap: concentra¢do de metabdlito adicionada correspondente a concentragdo
sérica encontrada apos dose terapéutica de dipirona; Sup: concentragdo de metabolito adicionada
correspondente a concentragdo seérica encontrada apos dose supraterapéutica de dipirona; MAA:
4-metil-amino-antipirina, AA: 4-amino-antipirina; FAA: 4-formil-amino-antipirina; AAA:

4-acetil-amino-antipirina.

Em seguida, os parametros bioquimicos acido urico, ALT, albumina, amilase, AST,
bilirrubina direta, bilirrubina total, calcio, colesterol total, colesterol HDL, CK total,
creatinina, fosfatase alcalina, fosforo, GGT, glicose, LDH, magnésio, proteinas totais,
triglicerideos e ureia foram analisados conforme as instru¢cdes do fabricante, utilizando os
métodos descritos no Quadro 1, na auséncia e na presenga de cinco diferentes concentragdes

de cada metabolito da dipirona.
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Quadro 1 — M¢étodo e coeficiente de variacdo analitica dos parametros bioquimicos avaliados.

Coeficiente de
Analito (unidade) Método Analitico Variacao Analitica

(%)
Acido urico (mg/dL) Enzimatico-colorimétrico (Trinder) 4,4
Albumina (g/dL) Colorimétrico - Verde de bromocresol 5,6
ALT (U/L) Cinético-UV 7,2
Amilase (U/L) Cinético-colorimétrico (CNP) 4,2
AST (U/L) Cinético-UV 5,7
Bilirrubina direta Colorimétrico - Dicloroanilina 10,6
(mg/dL)
Bilirrubina total Colorimétrico - Dicloroanilina 11,3
(md/dL)
Célcio (mg/dL) Colorimétrico-Arsenazo 4,3
CK total (U/L) Cinético UV - Padronizado pelo IFCC 9,3
Colesterol total Enzimatico-colorimétrico (Trinder) 5,6
Creatinina (mg/dL) Cinético-colorimétrico (Jafteé) 7,7
Fosfatase Alcalina Cinético-colorimétrico 3,8
(U/L)
Fosforo (mg/dL) Ultravioleta 12,1
GGT (U/L) Cinético-colorimétrico 6,6
Glicose (mg/dL) Enzimatico-colorimétrico (Trinder) 4,8
HDL (mg/dL) Surfactante seletivo 7,2
LDH (U/L) Cinético UV (Piruvato-lactato) 6,1
Magnésio (mg/dL) Colorimétrico - Magon sulfonado 18,8
Proteinas totais (g/dL) Colorimétrico - Biureto 6,2
Triglicerideos (mg/dL) Enzimatico-colorimétrico (Trinder) com 5,4

fator clareante de lipidios (FCL)

Ureia (mg/dL) Cinético-UV 4,6

Os parametros bioquimicos foram analisados em duplicata na auséncia e na presenga
de diferentes concentragdes dos metabdlitos da dipirona. O procedimento experimental foi
realizado trés vezes, em dias distintos com diferentes pools de soro. O esquema do
procedimento experimental estd ilustrado na Figura 2. O soro controle foi analisado da mesma
maneira que as amostras de pool, resultando em doze resultados, a partir dos quais foi

calculada média aritmética, desvio padrao e o coeficiente de variacao analitica dos métodos.
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FIGURA 2 — Procedimento Experimental.

Analise Estatistica

Os dados foram tabulados em uma planilha Excel. A distribuicdo dos dados foi

analisada pelo teste de normalidade de Shapiro-Wilk.

Foram calculadas as diferengas percentuais entre os resultados dos parametros obtidos
com cada concentragdo de metabdlito adicionado e aqueles sem adi¢do dos metabolitos, foram

calculados média e desvio-padrao dos 3 experimentos.

Em seguida, para comparagdo entre os resultados obtidos na auséncia e na presenga
das diferentes concentracdes dos metabolitos, foi realizada a Analise de Varidncia One-way

(ANOVA) com o teste complementar de Tukey. A avaliagdo da relagdo entre as concentragdes
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dos metabdlitos e o percentual de interferéncia foi realizada Andlises de Regressdo Linear

(Correlagao de Pearson). Foi considerado o nivel de significancia de 95% (p<0,05).

RESULTADOS

Os resultados demonstraram interferéncias estatisticamente significativas dos quatro
metabolitos da dipirona sobre diferentes pardmetros bioquimicos. No entanto, além da
significancia estatistica, também foi avaliada se a diferenca apresenta significado clinico,
considerando o coeficiente de variagdo analitica de cada método que esta descrito no Quadro

1.

Os parametros bioquimicos ALT, amilase, AST, CK total, GGT, LDH, magnésio e
ureia ndo sofreram interferéncia estatisticamente significativa de nenhum dos metabdlitos da

dipirona avaliados (resultados ndo mostrados).

O metabdlito MAA interferiu negativa e significativamente nos parametros albumina,
acido urico, calcio, colesterol total, fosfatase alcalina, fésforo, glicose, colesterol HDL,
proteinas totais e triglicerideos (Figura 3 e Figura 4). No entanto, a variagdo nos resultados
dos parametros albumina, fosfatase alcalina, fosforo, colesterol HDL e proteinas totais
(resultados nao mostrados) apresentou-se dentro do coeficiente de variagdo analitica do

método, ndo representando significado clinico.

A interferéncia negativa do MAA no parametro acido urico foi observada apds a
adicdo de concentracdes terapéuticas (-7,0+2,1% e -24,4+3,2%) e supraterapéutica
(-39,7%=+3,6%). Foi observada correlagdo positiva (p=0,0005) entre a concentraciao
adicionada do metabolito e o percentual de interferéncia. A dosagem de calcio apresentou
interferéncia significativa na presenca de concentracdes terapéuticas a supraterapéuticas. No
entanto, apenas a interferéncia em concentracdes terapéuticas (11,7+£0,8%, 12,9+1,7% e
11,8+1,4%) foram superiores ao coeficiente de variacdo analitica, representando significado
clinico. No parametro colesterol total, a interferéncia negativa ocorreu apenas na concentragao
supraterapéutica (-7,6£1,3%), mas apresentou correlacdo entre a dose e a interferéncia
(p=0,0010). O parametro glicose sofreu interferéncia negativa em concentragdes terapéuticas
(-5,240,7%) e supraterapeuticas (-12,1%=+1,1%). A partir das concentragdes terapéuticas mais
altas a concentragdes supraterapéuticas (-1,1£1,3%, -5,2+0,7% e -12,1£1,1%) foi observada
uma correlacdo (p=0,0007) com o grau de interferéncia. Por tltimo, o parametro triglicerideos

sofreu interferéncia negativa em concentracdes terapé€uticas (-5,6£1,6%, -16,1+2,8%) e



supraterapéuticas

(-30,1%7,0%).

(p=0,0003) com a concentragdo adicionada do metabolito.
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9<0,05.
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FIGURA 4 — Interferéncia in vitro sem significado clinico do metabélito 4-metil-amino-antipirina (MAA)

sobre a dosagem de parametros bioquimicos séricos.
*p<0,05.

O metabolito FAA também apresentou interferéncia significativa estatisticamente
sobre a dosagem dos parametros colesterol total, creatinina e fosforo (Figura 5). No entanto,

as diferengas estavam dentro do coeficiente de variacao analitica dos métodos.
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FIGURA 5 — Interferéncia in vitro do metabdlito 4-formil-amino-antipirina (FAA) sobre a dosagem de

parametros bioquimicos séricos.
*0<0,05.

Os metabolitos AA e AAA interferiram significativamente sobre os parametros
bilirrubina total, colesterol total, creatinina, colesterol HDL (Figura 6) e albumina e

bilirrubina direta (Figura 7), respectivamente. Porém, estas diferencas estavam dentro do

coeficiente de variagdo analitica dos métodos.
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FIGURA 7 — Interferéncia in vitro do metabélito 4-acetil-amino-antipirina (AAA) sobre a dosagem de

parametros bioquimicos séricos.

9<0,05.
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DISCUSSAO

Bagnoud e Reymond (1993)"” relataram que a dipirona ¢ rapidamente hidrolisada in
vitro, por isso realizamos o estudo apenas com os seus metabodlitos. As concentragdes de
metabolitos da dipirona adicionadas em nosso estudo in vitro foram extrapoladas a partir
daquelas encontradas no soro apds a administracdo de um grama (1 g) de dipirona, conforme

descrito por Levy, Zylber-Katz € Rosenkranz (1995)"%.

A diferenga percentual observada entre os resultados dos analitos na auséncia e na
presenca de cada metabolito, ainda que estatisticamente significativa, deve ser superior ao
coeficiente de variacdo analitico, caso contrario trata-se apenas de variagdo prevista pelo

método.

Entre os parametros bioquimicos que sofreram interferéncia na presenca dos
metabolitos, observamos que o acido urico, o colesterol total, a glicose e o triglicerideos,
apresentam a mesma metodologia, colorimétrico-enzimatico (Trinder). Gascon e
colaboradores (1993)"%, que estudaram o efeito in vitro da dipirona, também haviam
observado interferéncia na determinagdo destes mesmos parametros, exceto glicose que nao
foi avaliada. Nas reag¢des de Trinder o peroxido de hidrogénio (H,O,), formado pela acao da
oxidase especifica do analito, reage com a amino-antipirina € um composto fenolico, usando
peroxidase como catalisador, e gera um cromdgeno. Entre os metabolitos da dipirona, a MAA
¢ a que apresenta estrutura quimica mais semelhante a amino-antipirina, que ¢ substrato na
reacdo de Trinder. No entanto, cabe lembrar que a interferéncia ¢ negativa e dependente da
concentracdo adicionada de metabolito, mas o mecanismo de interferéncia niao é conhecido.
Além disso, observamos que o colesterol HDL, apesar de ser analisado também pelo método
de Trinder, ndo sofreu interferéncia da MAA. Nesse caso, talvez o agente precipitante possa
ter inativado os metabolitos. Nesse contexto, um fabricante de kits de reagentes emitiu, no
Brasil, um alerta de tecnovigildncia sobre a interferéncia da dipirona na metodologia de
Trinder, sugerindo a coleta da amostra para a realizacdo dos testes imediatamente antes da
administra¢do do farmaco“”. Contudo, esse alerta ndo estd presente nos reagentes utilizados

neste estudo e em varios outros consultados®' 29,

Além da interferéncia sobre as dosagens citadas, a MAA também apresentou
interferéncia in vitro na dosagem de célcio, o que ndo foi observado por Gascon e
colaboradores (1993)" nos estudos in vitro e in vivo apds a administracdo de dipirona. No

entanto, a metodologia utilizada por eles foi diferente daquela utilizada neste estudo. Ainda,
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observamos que o coeficiente de varia¢do analitica da dosagem de célcio ndo atende as

especificacdes minimas de desempenho analitico baseadas na varia¢do biologica'®”.

A interferéncia da MAA nos parametros acido urico, calcio, glicose e triglicerideos foi
observada com a adi¢do de concentragdes equivalentes aquelas resultantes de doses
terapéuticas de dipirona. Tal interferéncia aponta grande importancia clinica, pois este
medicamento ¢ amplamente utilizado por ser livre de prescrigdo médica e, paralelamente, de
largo uso em ambiente hospitalar. Se considerarmos o resultado de uma glicemia de jejum de
97 mg/dL, caso o paciente esteja fazendo uso continuo da dipirona e considerando a
interferéncia negativa de 5% do MAA, o resultado real seria de 102 mg/dL. Esta interferéncia

estaria mascarando um pré-diabetes.

A dosagem do colesterol total sofreu interferéncia apenas quando foram usadas
concentracoes de MAA que seriam equivalentes a doses supra terapéuticas de dipirona.
Entretanto, ¢ possivel que o actimulo dos metabolitos da dipirona em pacientes que
apresentam alteracdo no metabolismo ou que ingerem o fidrmaco diariamente possam

interferir na dosagem dos parimetros bioquimicos relatados no presente estudo!* ',

Um estudo in vitro realizado com a dipirona e os seus metabdlitos na determinagao da
creatinina sérica demonstrou interferéncia significativa do metabdlito MAA no parametro. O
estudo foi realizado utilizando diferentes concentracdes (até 50 mg/L) de MAA em amostras
com concentragdes de creatinina baixas, médias e altas. Também foi realizado experimento
com antipirina, substancia ndo derivada da dipirona, a fim de ampliar o estudo do mecanismo
de interferéncia relacionado as estruturas quimicas. O estudo demonstrou que a interferéncia ¢
diretamente proporcional a concentracdo de MAA e sugeriu estar relacionada com a estrutura
molecular do metabélito da dipirona apenas. No entanto, o método que usou a aminoantipirina
e o composto fendlico (Boehringer) sofreu menos interferéncia do que o método que usa outro

7 Em nosso estudo, a auséncia de interferéncia da MAA na

cromoforo  (Kodak)
determinag¢do da creatinina pode estar relacionada a diferenga na metodologia utilizada. O
método de Trinder é descrito como mais especifico e que sofre menos interferéncia quando
comparado ao método de Jaffé!'”. No entanto, comparado aos nossos resultados, o método
enzimatico colorimétrico baseado na reagdo catalisada pela peroxidase ¢ mais suscetivel a

interferéncia pelos metabolitos da dipirona.

Os metabolitos FAA e AA, apesar de apresentarem estrutura bastante semelhante a
MAA, nao apresentaram interferéncia na dosagem de creatinina e de nenhum outro parametro

bioquimico.
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Apenas um estudo avaliou a interferéncia in vivo da dipirona até duas horas apos a
administra¢do intravenosa da mesma”. O estudo de Gascon e colaboradores foi realizado em
pacientes hospitalizados em unidade de terapia intensiva (UTI) apds a administracao da dose
de 2g de dipirona. Os resultados demonstraram interferéncia da dipirona nos parametros
laboratoriais bioquimicos CK, LDH, é&cido ftrico, triglicerideos, colesterol e creatinina.
Contudo, pacientes de UTI certamente ndo recebem apenas dipirona, no minimo sedativos e
outros medicamentos para a causa da internagdo sao associados, os quais também podem ter
influenciado os resultados do estudo. Nesse contexto, Forman e Young (1976)® relataram que
assim como o uso de medicamentos pode alterar os resultados de exames diagnosticos, o
estado metabdlico e clinico do paciente também contribui com o grau de interferéncia
laboratorial. Além disso, considerando a interferéncia in vitro da MAA"?, o rapido
metabolismo do farmaco in vivo"” e os nossos resultados, sugerimos que a interferéncia
observada por Gascon e colaboradores (1993)"° e alertada pela ANVISA (2015)“” seja

decorrente do efeito dos metabolitos e ndo da dipirona per se.

Por fim, cabe ressaltar a dificuldade de comparagdo dos nossos resultados com outros
estudos que ndo relatam a metodologia analitica utilizada na investigagdo de interferéncias,
como o estudo de Gascon e colaboradores (1993)"%. Além disso, a partir de informagdes
como as obtidas em nosso estudo, as comunicagdes, sejam nas bulas dos medicamentos ou
nas instrucdes dos fabricantes de kits de reagentes, devem ser claras ao relatar que a presenca

do metabolito na concentracao especificada causa interferéncia, negativa ou positiva.

Entre as limitagdes do estudo, destacamos a reprodutibilidade dos experimentos que
apresentou grande varia¢do para alguns analitos. Isso pode ser resultado da diferenca de
concentragdo dos analitos nos trés diferentes pools utilizados para o estudo da interferéncia
com cada um dos metabdlitos. No entanto, também devemos considerar que o CV foi

calculado com apenas 12 dosagens de soro controle.

Outra limita¢do do estudo foi o desempenho dos métodos associados ao equipamento
autoanalisador utilizado que resultou em grande variagdo analitica, deixando alguns

parametros fora das especifica¢des da qualidade minima baseadas na variagdo biologica®®”.

Sugerimos a realizacdo de novos estudos apenas com métodos baseados em Trinder
para elucidar o mecanismo de interferéncia da MAA na reagdo. Além disso, estudos
adicionais sdo necessarios para avaliar se as interferéncias observadas in vitro também
ocorrem in vivo apés a administracdo de dipirona, concomitantemente a dosagem sérica da

dipirona e seus metabdlitos, e determinar o tempo necessario de suspensdo do uso do farmaco
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antes da coleta de sangue para a realiza¢do dos exames laboratoriais bioquimicos, a fim de

obter resultados confidveis e fidedignos ao quadro clinico do paciente.

CONCLUSOES

Os resultados desse estudo demonstraram interferéncia in vitro do metabdlito da
dipirona MAA na dosagem dos pardmetros bioquimicos acido urico, célcio, colesterol total,
triglicerideos e glicose. A interferéncia analitica nos parametros acido turico, calcio, glicose e
triglicerideos foi observada apos a adigdo do metabolito MAA em concentragdes séricas
encontradas apds doses terapéuticas de dipirona, e no colesterol total apenas apds doses supra
terapéuticas. Nos parametros determinados pela metodologia de Trinder, a interferéncia

negativa correlacionou-se com a concentragdo adicionada de MAA.

Os resultados também indicam que as amostras de sangue para dosagem desses
parametros bioquimicos sejam coletadas antes da administragdo da dipirona e, caso ndo seja

possivel, sugere-se cautela na interpretagcdo dos resultados.
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