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Nome
ARK™ Ethyl Glucuronide Il Assay

Utilizacao prevista

O Ensaio de etil glucoronido Il ARK destina-se a determinagdo qualitativa e/ou
semiquantitativa do etil glucoronido na urina humana, a concentragdes limiares de
500 ng/ml e 1000 ng/ml. O ensaio destina-se a ser utilizado em laboratérios com
analisadores automaticos de quimica clinica.

O modo semiquantitativo tem a finalidade de (1) permitir aos laboratorios determinar
uma diluicdo adequada para a amostra para confirmagao através de um método
confirmatorio ou de (2) permitir aos laboratérios estabelecer procedimentos de
controlo de qualidade.

O Ensaio de etil glucoronido Il ARK proporciona apenas um resultado analitico
preliminar. Tera de utilizar-se um método quimico alternativo mais especifico para
obter um resultado analitico positivo confirmado. A cromatografia de gases acoplada
a espectrometria de massas (GC/MS) ou cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massas em simultédneo (LC-MS/MS) é o método de confirmagao
preferencial. Deve usar-se de consideracéo clinica e discernimento profissional com
qualquer resultado de teste a um farmaco, sobretudo quando o resultado do teste
preliminar é positivo.

Resumo e explicacao do teste

A avaliacdo do consumo de etanol € importante para o tratamento médico de
pessoas com dependéncia de alcool. Aplicacbes forenses e em ambientes de
trabalho também s&o comuns. O etil glucoronido (EtG) € um metabdlito directo do
etanol, formado pela conjugagéo enzimatica do etanol com o acido glucurdnico.’? O
metabolismo do etanol leva a excrecdo urinaria de etil glucoronido e outros
metabolitos dependente do tempo. O alcool na urina normalmente é detectado por
apenas algumas horas, enquanto o etil glucoronido pode ser detectado por varios
dias, mesmo apos a eliminagdo completa do alcool do organismo.? Portanto, o etil
glucoronido pode ser um biomarcador diagnostico util para determinar o consumo
recente de alcool e para monitorar a abstinéncia em alcodlicos em programas de
tratamento de abstinéncia de alcool.*” O etanol também pode ser produzido in vitro
devido a fermentagdo da glicose em amostras de urina contendo agucares
(diabetes), bactérias ou leveduras quando as amostras sdo expostas a temperaturas
elevadas 8. Nesses casos, um teste de etil glucoronido pode confirmar se o alcool na
amostra é decorrente do consumo de etanol ou se foi formado in vitro como resultado
da fermentacdo. Atualmente, o etil glucoronido € monitorado por GC/MS e LC-
MS/MS.9-10

No momento, ndo existe um valor de corte consensual para o etil glucoronido. A exposigao
nao intencional ao etanol por outros meios, como desinfetantes para as méos e
outros produtos ou alimentos que contenham etanol, pode resultar em niveis
detectaveis de etil glucoronido.



O Ensaio de etil glucoronido Il ARK é um dispositivo médico de diagndstico in vitro.
A determinacgao de etil glucoronido na urina humana auxilia na avaliacdo da adeséao
ao tratamento de abuso de substancias devido ao consumo excessivo de etanol. O
teste de etil glucoronido urinario também tem sido utilizado como ferramenta na
selegcdo ideal de candidatos a transplante de figado e na detec¢do precoce de
recaida alcoodlica apos o transplante de figado.™

Principios do procedimento

O Ensaio de etil glucoronido Il ARK é uma técnica de imunoensaio enzimatico
homogéneo, utilizada para a analise de etil glucoronido na urina humana. O ensaio
baseia-se na competicdo, pelos locais de ligagdo ao anticorpo, entre o farmaco
presente na amostra e o farmaco marcado com a enzima glicose-6-fosfato
desidrogenase recombinante (rG6PDH). A actividade enzimatica diminui ao se ligar
ao anticorpo, de modo que a concentracdo da droga na amostra pode ser medida
em termos de actividade enzimatica. A enzima activa converte a nicotinamida-
adenina dinucleétido (NAD) em NADH na presencga da glicose-6-fosfato (G6P), o que
resulta numa alteracao da absorvancia, que é medida através de espectrofotometria.
A G6PDH enddgena nao interfere porque a coenzima NAD funciona apenas com a
enzima bacteriana usada no ensaio.

Reagentes

REF Descrigao do Produto Quantidade/Volume

5077-0001-00 Ensaio de etil glucoronido Il ARK 1X28 mL

Reagente — Anticorpo/Substrato

Anticorpos monoclonais de coelho para etil
glucoronido, glicose-6-fosfato, nicotinamida adenina
dinucledtido, seralbumina bovina, azida sddica e
estabilizadores

Reagente - Enzima 1 X 14 mL
Derivado de etil glucoronido, marcado com glicose-
6-fosfato desidrogenase recombinante (rG6PDH),
seralbumina bovina, tampéo, azida sddica e
estabilizadores

REF Descrigao do Produto Quantidade/Volume

5077-0001-01 Ensaio de etil glucoronido Il ARK 1 X115 mL

Reagente — Anticorpo/Substrato

Anticorpos monoclonais de coelho para etil
glucoronido, glicose-6-fosfato, nicotinamida adenina
dinucledtido, seralbumina bovina, azida sédica e
estabilizadores

Reagente - Enzima 1 X 58 mL
Derivado de etil glucoronido, marcado com glicose-
6-fosfato desidrogenase recombinante (rG6PDH),
seralbumina bovina, tampéao, azida sddica e
estabilizadores




REF Descrigao do Produto Quantidade/Volume

5077-0001-02 Ensaio de etil glucoronido Il ARK 1 X500 mL

Reagente — Anticorpo/Substrato

Anticorpos monoclonais de coelho para etil
glucoronido, glicose-6-fosfato, nicotinamida adenina
dinucledtido, seralbumina bovina, azida sédica e
estabilizadores

Reagente - Enzima 1 X250 mL
Derivado de etil glucoronido, marcado com glicose-
6-fosfato desidrogenase recombinante (rG6PDH),
seralbumina bovina, tampéao, azida sddica e
estabilizadores

REF Descrigao do Produto Quantidade/Volume

5077-0001-03 Ensaio de etil glucoronido Il ARK 1X58 mL

Reagente — Anticorpo/Substrato

Anticorpos monoclonais de coelho para etil
glucoronido, glicose-6-fosfato, nicotinamida adenina
dinucledtido, seralbumina bovina, azida sédica e
estabilizadores

Reagente - Enzima 1X29 mL
Derivado de etil glucoronido, marcado com glicose-
6-fosfato desidrogenase recombinante (rG6PDH),
seralbumina bovina, tampéao, azida sddica e
estabilizadores

Manuseamento e armazenamento do reagente

Os reagentes para o Ensaio de etil glucoronido Il ARK sao fornecidos na forma
liquida, pronta a usar, e podem ser usados imediatamente depois de retirar do
frigorifico. Quando nao estiverem a uso, os reagentes tém de ser armazenados a 2
— 8°C (36 — 46°F), na posigao vertical e com as tampas de rosca bem fechadas. Se
armazenados conforme as instrugdes, os reagentes sao estaveis até a data de
validade impressa no rétulo. Ndo congelar os reagentes. Evitar a exposigao
prolongada a temperaturas acima de 32°C (90°F). O armazenamento inadequado
de reagentes pode afectar o desempenho do ensaio.

Os produtos de etil glucoronido Il ARK contém < 0,09% de azida sédica. Como
medida de precaugdo, a canalizagdo afectada e a instrumentacdo devem ser
devidamente enxaguadas com agua para mitigar a possivel acumulagcao de azidas
metalicas explosivas. Nao sao necessarias precaugdes especiais para o
manuseamento dos outros componentes do ensaio.

Adverténcias e precaugoes

e Para utilizagdo em diagndstico in vitro. Uso exclusivo por profissionais de
laboratorio.

e Requer prescrigdo médica.

e Os reagentes e séo fornecidos como conjunto, e ndo devem ser
trocados com reagentes com numeros de lote diferentes.

e Nao utilizar os reagentes apods o fim do prazo de validade.

e Os reagentes contém < 0,09% de azida sddica.
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Colheita de amostras e preparacao para analise

Cada laboratério é responsavel por fornecer uma amostra valida para
analise segundo os respectivos procedimentos de qualidade.

E necessaria urina humana. Trate como sendo material potencialmente
infeccioso.

Proceda a colheita de urina utilizando os frascos e procedimentos de
amostragem padrao. Deve ter-se o cuidado de preservar a integridade
quimica e fisica da amostra de urina, desde o momento da colheita até ao
momento do ensaio, incluindo durante o transporte. Sugere-se a utilizagao
de amostras frescas de urina.

Tape a amostra de urina imediatamente apds a colheita, conserve-a
refrigerada a 2-8°C (36—46°F) e proceda ao ensaio nos 7 dias apés a colheita.
Se nao for possivel realizar o ensaio no prazo de 7 dias, conserve a amostra
de urina congelada, a -20°C durante um periodo maximo de 2 meses antes
da analise'>3,

N&o induzir a formacgéo de espuma e evitar congelamento e descongelamento
repetidos para preservar a integridade da amostra desde o momento da sua
colheita até ao ensaio.

A presenca de bolhas ou espuma na amostra pode levar a uma entrega de
amostra incompleta e a resultados incorretos.

As amostras congeladas terdo de ser descongeladas e devidamente agitadas
antes da analise.

Antes de testar, centrifugue as amostras que apresentem elevada turbidez ou
matéria particulada visivel.

Cada laboratorio deve consultar a literatura disponivel e os dados internos
relativos a estabilidade das amostras. O intervalo de pH recomendado para
as amostras de urina é de 4,0 — 11,0."

Caso haja suspeita de adulteracdo da amostra, obtenha outra amostra para
teste. A adulteragdo das amostras de urina pode afectar o resultado do teste.

Procedimento

Materiais fornecidos

Ensaio de etil glucoronido Il ARK — 5077-0001-00, 5077-0001-01, 5077-0001-
02, 5077-0001-03

Materiais necessarios — Fornecidos separadamente

Calibrador de etil glucoronido ARK — [REF |5036-0002-00

Calibrador A de etil glucoronido ARK (Negativo) — [REF] 5036-0002-01

Calibrador C de etil glucoronido ARK (limiar de 500 ng/mL) — [REF] 5036-0002-02

Calibrador D de etil glucoronido ARK (limiar de 1000 ng/mL) — REF| 5036-0002-03
Controlos de qualidade — Controlo de etil glucoronido ARK (375 ng/mL e 625 ng/mL)

5036-0003-00 ou Controlo de etil glucoronido ARK (750 ng/mL e 1250 ng/mL)

REF

1 5036-0003-01




Instrumentagao
Antes de serem usados, os reagentes e podem precisar de ser transferidos
para recipientes especificos do analisador. Evite a contaminacao cruzada de e

R2]

Muitos analisadores automatizados de quimica clinica com determinacao
fotométrica da taxa

a 340 nm sao adequados. Consulte a folha da aplicacdo especifica do analisador
para a programacgéo do Ensaio de etil glucoronido Il de ARK, disponivel junto do seu
distribuidor ou da Assisténcia ao Cliente da ARK. As Folhas de Protocolo de
Aplicagdo que ostentam a marcagdo CE foram verificadas pelo fabricante. O
laboratério tem a responsabilidade de proceder a toda a validacdo adequada para a
utilizagdo do ensaio com outras configuragdes ou outros analisadores.

Consulte o manual do operador especifico do instrumento quanto a manutengao
diaria.

Sequéncia do ensaio

Para executar ou calibrar o ensaio, consulte o manual do operador.

Resultados qualitativos

O Calibrador C de 500 ng/mL ou o Calibrador D de 1000 ng/mL pode(m) ser usado(s)
como Calibradores de Corte para distinguir amostras negativas e positivas,
dependendo dos critérios especificos do laboratério. Controlos de Qualidade estao
disponiveis para cada nivel de corte. Execute os Controlos Baixo (375 ng/mL) e Alto
(625 ng/mL) com o Calibrador de Corte C, e execute os Controlos Baixo (750 ng/mL)
e Alto (1250 ng/mL) com o Calibrador de Corte D como Negativo e Positivo,
respectivamente. Todos os resultados de testes qualitativos sdo expressos como
taxa enzimatica (mA/min). Relate os resultados do teste menores que a taxa do
Calibrador de Corte como Negativos. Relate os resultados iguais ou superiores a
taxa do Calibrador de Corte como Positivos.

Resultados semiquantitativos

Para estimar a concentragdo de etil glucoronido, realize um procedimento de
calibragdo de 5 pontos; teste os calibradores em duplicado. Verifique a curva de
calibracdo com os controlos de qualidade Baixo e Alto de ARK segundo o plano de
garantia de qualidade laboratorial estabelecido. Amostras com concentragdes de etil
glucoronido superiores a 2000 ng/mL podem ser diluidas no Calibrador A ARK (urina
Negativa).

Quando recalibrar

e Sempre antes da utilizagdo de reagentes de um numero de lote novo

e Sempre que necessario, com base nos resultados do controlo de qualidade
e Sempre que esteja previsto pelos protocolos padréo de laboratorio

Com base nos dados disponiveis, uma curva de calibragdo guardada revelou-se
eficaz durante, pelo menos, 28 dias.

Controlo de Qualidade (CQ)
Os laboratérios devem estabelecer procedimentos de CQ para o Ensaio de etil
glucoronido Il ARK. Todos os requisitos de controlos de qualidade e de testes devem
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ser realizados em conformidade com os regulamentos locais, regionais ou nacionais,
ou com os requisitos de acreditacio.

Cada laboratério deve estabelecer os seus proprios intervalos para cada novo lote
de controlos. O Controlo de etil glucoronido ARK destina-se ao controle de qualidade
do Ensaio de etil glucoronido Il ARK quando realizado no modo qualitativo ou semi-
quantitativo.

No Modo Qualitativo, o Controlo Baixo deve ser Negativo e o Controlo Alto deve ser
Positivo em relagao aos respectivos Calibradores de Corte de 500 ng/mL e 1000
ng/mL utilizados.

Resultados e valores esperados

N3o é possivel determinar a concentragdo real. E necessario um método de
confirmacgéo.

Analise qualitativa — resultados negativos

Uma amostra que apresenta um valor de taxa inferior ao valor do Calibrador de Corte
C ou do Calibrador de Corte D, conforme aplicavel, é interpretada como negativa; ou
a amostra n&o contém etil glucoronido, ou o etil glucoronido esta presente em uma
concentracido abaixo do nivel de corte aplicavel utilizado neste ensaio.

Analise qualitativa — resultados positivos

Uma amostra que apresenta um valor de taxa igual ou superior ao valor do
Calibrador de Corte C ou do Calibrador de Corte D, conforme aplicavel, é
interpretada como positiva, indicando que o etil glucoronido esta presente.

Analise semiquantitativa

A semi-quantificagdo dos niveis positivos de etil glucoronido permite ao laboratério
determinar uma diluicao apropriada da amostra para o método confirmatorio. A semi-
quantificacdo também permite ao laboratério estabelecer procedimentos de controlo
de qualidade e avaliar a reprodutibilidade. Amostras com concentragdes de etil
glucoronido superiores a 2000 ng/mL podem ser diluidas no Calibrador A ARK (urina
Negativa).

Os resultados deste teste devem ser sempre interpretados em conjunto com a
histéria médica, a apresentacao clinica e outros achados do doente.

Limitagoes

e O ensaio destina-se exclusivamente a ser utilizado com urina humana.

e Os reagentes do Ensaio de etil glucoronido Il ARK e os calibradores e controles
de etil glucoronido ARK foram desenvolvidos como produtos complementares.
Nao é possivel garantir o desempenho com produtos de substituicéo.

¢ Um resultado positivo utilizando o Ensaio de etil glucoronido || ARK indica apenas
a presenca de etil glucoronido e ndo necessariamente se correlaciona com a
extensao dos efeitos fisioldgicos e psicoldgicos.

e Nao utilize acido bérico como conservante.

e Alinterpretacdo dos resultados tera de ter em consideracao que as concentracoes

de urina podem variar largamente com a ingestao de liquidos e outras variaveis
biologicas.
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e E possivel que a presenca de outras substancias, que ndo as investigadas no
estudo de especificidade possam interferir no teste e causar resultados falsos.

e A exposicao ao etanol por outros meios, como desinfetantes para as maos, pode
causar um resultado falso positivo.

Caracteristicas especificas do desempenho

Os dados apresentados nesta secdo foram coletados no analisador de quimica
clinica Beckman Coulter AU680® utilizando o Ensaio de etil glucoronido Il ARK .

Precisao

A precisao foi determinada através do ensaio de etil glucoronido em urina humana.
Urina humana negativa, isenta de farmaco, foi suplementada com etil glucoronido
(0,0 a 2000,0 ng/mL), e ambos os protocolos qualitativo e semi-quantitativo foram
realizados por 20 dias, com 2 execug¢des por dia em quadruplicado (N=160). Tanto
o Calibrador C (500 ng/mL) quanto o Calibrador D (1000 ng/mL) foram usados como
valores de corte, respectivamente, para a avaliagdo da precisdo no modo qualitativo.

Preciséo qualitativa (limiar de 500 ng/mL)

% do
Etil glucoronido (ng/mL) limiar Resultado
relativo

0 -100 160 negativos
125 -75 160 negativos
250 -50 160 negativos
375 -25 160 negativos
500 0 144 negg.tivos; 16

positivos
625 +25 160 positivos
750 +50 160 positivos
875 +75 160 positivos
1000 +100 160 positivos
Preciséo qualitativa (limiar de 1000 ng/mL)
% do
Etil glucoronido (ng/mL) limiar Resultado
relativo

0 -100 160 negativos
250 -75 160 negativos
500 -50 160 negativos
750 -25 160 negativos
1000 0 102 neg.a.tivos; 58

positivos

1250 +25 160 positivos
1500 +50 160 positivos
1750 +75 160 positivos
2000 +100 160 positivos




Precisdo semi-quantitativa (limiar de 500 ng/mL)

Etil glucoronido % do limiar N.° de Média Resultados
(ng/mL) relativo resultados (ng/mL)

0 -100 160 18 160 negativos
125 -75 160 136 160 negativos
250 -50 160 266 160 negativos
375 -25 160 388 160 negativos
500 Limiar 160 518 195 negaiivos;

positivos

625 +25 160 648 160 positivos

750 +50 160 768 160 positivos

875 +75 160 894 160 positivos

1000 +100 160 1018 160 positivos

Precisdo semi-quantitativa (limiar de 1000 ng/mL)

Etil glucoronido % do limiar N.° de Média Resultados
(ng/mL) relativo resultados (ng/mL)

0 -100 160 18 160 negativos
250 -75 160 266 160 negativos
500 -50 160 518 160 negativos
750 -25 160 768 160 negativos
1000 Limiar 160 1018 111 negativos;

49 positivos
1250 +25 160 1280 160 positivos
1500 +50 160 1546 160 positivos
1750 +75 160 1765 160 positivos
2000 +100 160 2037 160 positivos

Recuperagao analitica

A recuperagédo analitica para o Ensaio de etil glucoronido Il ARK foi avaliada utilizando
o modo semi-quantitativo. Suplementou-se urina humana isenta de farmaco e
negativa com o etil glucoronido (0,00 a 2000,0 ng/mL). A concentracdo média da
droga observada para seis (6) réplicas e a percentagem de recuperagao foram
calculadas.



Concentragao testada Valor observado Recuperagao
(ng/ml) (ng/mL) (%)
0 0 ND
50 52 104
100 97 97
250 259 104
500 500 100
750 739 99
1000 976 98
1250 1179 94
1500 1430 95
1750 1670 95
2000 1905 95

Especificidade analitica

Todos os compostos testados foram adicionados a urina humana negativa, isenta
de farmaco, e testados com o Ensaio de etil glucoronido Il de ARK nos modos
qualitativo e semiquantitativo.

A reatividade cruzada do alcool e de compostos glucurénicos foi avaliada
adicionando-se esses compostos em urina humana negativa, isenta de farmaco, e
analisada por resposta a dose para determinar a equivaléncia aproximada aos
valores de corte de 500 ng/mL e 1000 ng/mL. Estas concentra¢des foram utilizadas
para determinar a percentagem de reactividade cruzada, segundo a férmula:

% de reactividade cruzada = (Concentragao limiar / Concentragao aproximadamente
equivalente ao limiar de 500 ng/mL ou de 1000 ng/mL) X 100

Para os compostos que nao originaram um resultado positivo utilizou-se a
concentragédo testada mais elevada para calcular a percentagem de reactividade
cruzada.

Concentragbes (ng/mL) de compostos glucurénicos do alcool que produzem um
resultado aproximadamente equivalente aos valores de corte de 500 ng/mL e 1000
ng/mL

Corte de 500 ng/mL Corte de 1000 ng/mL
Concentragao Concentragao
Composto aproximadamente | Reactividade | aproximadamente | Reactividade
equivalente ao cruzada (%) equivalente ao cruzada (%)
limiar (ng/mL) limiar (ng/mL)
Etil 1-Tio 22278 2,2 49393 2,0
Glucuronideo
Metilglucuronideo 6199 8,1 14175 71
Propil B-D- 25996 1,9 58748 1,7
glucuronideo
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Os seguintes compostos de alcool e glucuronideos foram negativos nas
concentracgées testadas

Concentragao
Composto Testadag Corte de Corte de
500 ng/mL | 1000 ng/mL
(ng/mL)
GL‘?S%?PJ&;‘;E&Z 100.000 Negativo Negativo
Acetaldeido 1.000.000 Negativo Negativo
Buprenorfina glucoronido 50.000 Negativo Negativo
Butanol 1.000.000 Negativo Negativo
D-Glicose 100.000 Negativo Negativo
Etanol 1.000.000 Negativo Negativo
Etilsulfato 100.000 Negativo Negativo
Etilenoglicol 1.000.000 Negativo Negativo
Acido Glucurénico 100.000 Negativo Negativo
Isopropanol 1.000.000 Negativo Negativo
L-Glicose 100.000 Negativo Negativo
Glucoronido de lorazepam 100.000 Negativo Negativo
Metanol 1.000.000 Negativo Negativo
Morfina-3-Glucurdnido 100.000 Negativo Negativo
Morfina-6-Glucurénido 100.000 Negativo Negativo
Ncgllauucpurreénn?gf(l)na 50.000 Negativo Negativo
n-Propanol 1.000.000 Negativo Negativo
Glucoronido de oxazepam 50.000 Negativo Negativo
Glucoronido de p-Nitrofenil 100.000 Negativo Negativo
Glucoronido de temazepam 50.000 Negativo Negativo
Glucoronido de tricloroetil 100.000 Negativo Negativo

Os seguintes compostos estruturalmente ndo relacionados foram negativos nas
concentracdes testadas.

Concentragao Corte de Corte de

Composto testada 500 ng/mL | 1000 ng/mL

(ng/ml)

(+)-MDA 100.000 Negativo Negativo
11-hidroxi-delta-9-THC 100.000 Negativo Negativo
11-nor-9-carboxi-THC 100.000 Negativo Negativo
1R, 2S (-)-Efedrina 100.000 Negativo Negativo
1S,2R (+)-Efedrina 100.000 Negativo Negativo
4-bromo-2,5-dimetoxifenetilamina 100.000 Negativo Negativo
6-Acetilmorfina 100.000 Negativo Negativo
6-Acetilcodeina 100.000 Negativo Negativo
7-Aminoclonazepam 100.000 Negativo Negativo
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7-Aminoflunitrazepam 100.000 Negativo Negativo
7-Aminonitrazepam 100.000 Negativo Negativo
Acetaminofeno 500.000 Negativo Negativo
Acido acetilsalicilico 1.000.000 Negativo Negativo
Alprazolam 100.000 Negativo Negativo
Amitriptilina 100.000 Negativo Negativo
Amobarbital 100.000 Negativo Negativo
Amoxicilina 100.000 Negativo Negativo
Anfetamina 100.000 Negativo Negativo
Atorvastatina 100.000 Negativo Negativo
Benzoilecgonina 100.000 Negativo Negativo
Benzilpiperazina 100.000 Negativo Negativo
Bromazepam 100.000 Negativo Negativo
Buprenorfina 100.000 Negativo Negativo
Bupropiona 100.000 Negativo Negativo
Butabarbital 100.000 Negativo Negativo
Butalbital 100.000 Negativo Negativo
Cafeina 100.000 Negativo Negativo
Canagliflozina 100.000 Negativo Negativo
Canabidiol 100.000 Negativo Negativo
Canabinol 100.000 Negativo Negativo
Carbamazepina 100.000 Negativo Negativo
Carisoprodol 100.000 Negativo Negativo
Clordiazepoxido 100.000 Negativo Negativo
Clorpromazina 100.000 Negativo Negativo
Cimetidina 100.000 Negativo Negativo
Ciprofloxacina 100.000 Negativo Negativo
cis-Tramadol 100.000 Negativo Negativo
Citalopram 100.000 Negativo Negativo
Clobazam 100.000 Negativo Negativo
Clomipramina 100.000 Negativo Negativo
Clonazepam 100.000 Negativo Negativo
Clopidogrel 100.000 Negativo Negativo
Cocaina 100.000 Negativo Negativo
Codeina 100.000 Negativo Negativo
Cotinina 100.000 Negativo Negativo
Ciclobenzaprina 100.000 Negativo Negativo
Delta-9-THC 100.000 Negativo Negativo
Demoxepam 100.000 Negativo Negativo
Desalquilflurazepam 100.000 Negativo Negativo
Desmetil Ofloxacina 100.000 Negativo Negativo
Desipramina 100.000 Negativo Negativo
Dextrometorfano 100.000 Negativo Negativo
Diazepam 100.000 Negativo Negativo
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Di-hidrocodeina 100.000 Negativo Negativo
Difenidramina 100.000 Negativo Negativo
Doxepina 100.000 Negativo Negativo
Ecgonina 100.000 Negativo Negativo
Ester metilico de ecgonina 100.000 Negativo Negativo
EDDP 100.000 Negativo Negativo
Efedrina 100.000 Negativo Negativo
Etilmorfina 100.000 Negativo Negativo
Fenfluramina 100.000 Negativo Negativo
Fenofibrato 100.000 Negativo Negativo
Fentanilo 100.000 Negativo Negativo
Flunitrazepam 100.000 Negativo Negativo
Fluoxetina 100.000 Negativo Negativo
Flufenazina 100.000 Negativo Negativo
Flurazepam 100.000 Negativo Negativo
Heroina 100.000 Negativo Negativo
Hexobarbital 100.000 Negativo Negativo
Hidrocodona 100.000 Negativo Negativo
Hidromorfona 100.000 Negativo Negativo
Ibuprofeno 500.000 Negativo Negativo
Imipramina 100.000 Negativo Negativo
Cetamina 100.000 Negativo Negativo
Lamotrigina 100.000 Negativo Negativo
Levorfanol 100.000 Negativo Negativo
Lidocaina 100.000 Negativo Negativo
Lorazepam 100.000 Negativo Negativo
Glucoronido de lorazepam 100.000 Negativo Negativo
Lormetazepam 100.000 Negativo Negativo
LSD 100.000 Negativo Negativo
Maprotilina 100.000 Negativo Negativo
MDEA 100.000 Negativo Negativo
MDMA 100.000 Negativo Negativo
Meperidina 100.000 Negativo Negativo
Meprobamato 100.000 Negativo Negativo
Metformina 100.000 Negativo Negativo
Metadona 100.000 Negativo Negativo
Metaqualona 100.000 Negativo Negativo
Metilfenidato 100.000 Negativo Negativo
Metronidazol 300.000 Negativo Negativo
Midazolam 100.000 Negativo Negativo
Morfina 100.000 Negativo Negativo
Nalbufina 100.000 Negativo Negativo
Nalorfina 100.000 Negativo Negativo
Naloxona 100.000 Negativo Negativo
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Naltrexona 100.000 Negativo Negativo
Naproxeno 100.000 Negativo Negativo
Tapentadol N-desmetilado 100.000 Negativo Negativo
Nitrazepam 100.000 Negativo Negativo
Norbuprenorfina 100.000 Negativo Negativo
Norcodeina 100.000 Negativo Negativo
Nordiazepam 100.000 Negativo Negativo
Normorfina 100.000 Negativo Negativo
Norpropoxifeno 100.000 Negativo Negativo
Norpseudoefedrina 50.000 Negativo Negativo
Nortriptilina 100.000 Negativo Negativo
Ofloxacina 100.000 Negativo Negativo
Omeprazol 100.000 Negativo Negativo
Ondansetrona 100.000 Negativo Negativo
Oxazepam 100.000 Negativo Negativo
Oxicodona 100.000 Negativo Negativo
Oximorfona 100.000 Negativo Negativo
Fenciclidina 100.000 Negativo Negativo
Fenobarbital 100.000 Negativo Negativo
Fentermina 100.000 Negativo Negativo
Fenilpropanolamina 100.000 Negativo Negativo
Fenitoina 100.000 Negativo Negativo

PMA 100.000 Negativo Negativo
Prazepam 100.000 Negativo Negativo
Propranolol 100.000 Negativo Negativo
Propoxifeno 100.000 Negativo Negativo
Protriptilina 100.000 Negativo Negativo
R,R(-)-Pseudoefedrina 100.000 Negativo Negativo
Ranitidina 100.000 Negativo Negativo
Acido ritalinico 100.000 Negativo Negativo
S(+)-metanfetamina 100.000 Negativo Negativo
S,S(+)-Pseudoefedrina 100.000 Negativo Negativo
Acido salicilico 100.000 Negativo Negativo
Secobarbital 100.000 Negativo Negativo
Sertralina 100.000 Negativo Negativo
Citrato de sufentanilo 50.000 Negativo Negativo
Talwin 100.000 Negativo Negativo
Temazepam 100.000 Negativo Negativo
Tebaina 100.000 Negativo Negativo
Teofilina 100.000 Negativo Negativo
Tioridazina 100.000 Negativo Negativo
Tramadol 100.000 Negativo Negativo
Trazodona 100.000 Negativo Negativo
Triazolam 100.000 Negativo Negativo
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Trifluorometilfenil-piperazina 100.000 Negativo Negativo
Trimipramina 100.000 Negativo Negativo
Venlafaxina 1.000.000 Negativo Negativo
Xilazina 100.000 Negativo Negativo
Zolpidem 100.000 Negativo Negativo
Cocaetileno 100.000 Negativo Negativo

Interferéncia — substancias endégenas

A potencial interferéncia de substancias enddgenas na recuperagao de etil
glucoronido usando o Ensaio de etil glucoronido Il ARK foi avaliada adicionando-se
quantidades conhecidas de substancias potencialmente interferentes aos controles
de +25% para ambos os valores de corte, 500 ng/mL e 1000 ng/mL, e testando-se
as amostras quanto a recuperagao de etil glucoronido. Nenhuma interferéncia foi
observada pela adicado dos compostos até as concentracdes listadas abaixo, exceto

para o acido borico, que apresentou interferéncia no valor de corte de 1000 ng/mL.

Os seguintes compostos enddégenos no valor de corte de 500 ng/mL

375 ng/mL 625 ng/mL
Concentragao de etil de etil
Compostos glucoronido | glucoronido
(mg/dl) (POS/NEG) (POS/NEG)

Acetona 1000 NEG POS
Acido ascérbico 560 NEG POS
Bilirrubina 2 NEG POS
Acido bérico 1% plv NEG POS
Creatinina 500 NEG POS
Galactose 10 NEG POS
Glicose 3000 NEG POS
Hemoglobina 500 NEG POS
Albumina humana 500 NEG POS
Acido oxalico 100 NEG POS
Gamaglobulina
humana 500 NEG POS
Riboflavina 7.5 NEG POS
NaCl 4000 NEG POS
Ureia 2000 NEG POS

Os seguintes compostos enddgenos no valor de corte de 1000 ng/mL

750 ng/mL
Concentragao de etil 1250 ng/mL de
Compostos (mg/dL) glucoronido | etil glucoronido
(POS/NEG) (POS/NEG)
Acetona 1000 NEG POS
Acido ascérbico 560 NEG POS
Bilirrubina 2 NEG POS
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Creatinina 500 NEG POS
Galactose 10 NEG POS
Glicose 3000 NEG POS
Hemoglobina 500 NEG POS
Albumina humana 500 NEG POS
Acido oxalico 100 NEG POS
Gamaglobulina

humana 500 NEG POS
Riboflavina 7.5 NEG POS
NaCl 4000 NEG POS
Ureia 2000 NEG POS

Interferéncia — acido bérico

Adicionou-se um por cento (1%) p/v de acido bdrico a urina propositadamente
adicionada com etil glucoronido (+ 25% da concentragéo do valor de corte de 1000
ng/mL). Os resultados encontram-se apresentados na tabela abaixo.

750 ng/mL | 1250 ng/mL
Compostos Concentragao de etil_ de etil_
testada glucoronido | glucoronido
(POS/NEG) (POS/INEG)
Acido bérico 1% p/v NEG NEG

Interferéncia — gravidade especifica e pH

Amostras de urina com valores de gravidade especifica de 1,0045 g/mL a 1,0242
g/mL e valores de pH variando de 3,0 a 11,0 foram testadas com etil glucoronido em
concentracdes de +25% dos valores de corte de 500 ng/mL e 1000 ng/mL. Nenhuma
interferéncia foi observada.

Analise comparativa

Um total de cento e noventa e nove (199) amostras clinicas de urina foram
analisadas pelo Ensaio de etil glucoronido Il de ARK . O método de confirmagéo LC-
MS/MS foi realizado por um laboratério de referéncia autorizado com um Limite de
Quantificagédo (LoQ) de etil glucoronido de 50,0 ng/mL. O Ensaio de etil glucoronido
I ARK (valores de corte de 500 ng/mL e 1000 ng/mL) distinguiu resultados positivos
e negativos: 100% de concordancia no valor de corte de 500 ng/mL e 100% de
concordancia no valor de corte de 1000 ng/mL.

LC-MS/MS
(+) ()

Ensaio de etil

glucoronido Il ARK | (*) 100 0
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(valor de corte de
500 ng/mL) (-) 0 99
LC-MS/MS
(+) ()
Ensaio de etil (+) 96 0

glucoronido Il ARK
(valor de corte de
1000 ng/mL) (=) 0 103
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13 Marcas comerciais

™
ARK " ¢ uma marca comercial da ARK Diagnostics, Inc.

Outros nomes de marcas ou produtos sdo marcas comerciais dos respectivos
titulares.
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