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DESENVOLVIMENTO E VALIDACAO DE UM METODO QUECHERS
UPLC-MS/MS PARAA DETERI\/IINA(;AO DE 21 DROGAS DE
INTERESSE TOXICOLOGICO

Luiz Paulo Pugen Dalpiaz; Rafael Linden

INTRODUCAO

Desenvolvido para analises de multirresiduos em
vegetais, o método QUEChERS (Rapido, Facil, Barato,
Eficaz, Robusto, Seguro) vem sendo utilizado também
em analises toxicologicas como alternativa aos
métodos convencionais de extracao (extracao liquido-
liquido, precipitacao de proteinas e extracao em fase
solida). O objetivo deste trabalho foi desenvolver e
validar um ensaio para determinacao de 21 farmacos
relevantes no contexto da toxicologia de emergéncia
(benzodiazepinicos, opioides, anfetaminas,
antidepressivos e metabdlitos da cocaina), utilizando o
método QUEChERS seguido de andlise UPLC-MS / MS.
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METODOLOGIA

RESULTADQOS

Aliguotas de 250 pL de sangue total foram
adicionadas com 25 ulL de solucao padrao interna
(Trimipramina-D3, 0,5 pg/mL em metanol) e 0,5 mL de
acetonitrila resfriada. Ao mesmo tubo, foram
adicionados uma esfera de aco de 5mm + 100 mg de
uma mistura de sais (sulfato de magnésio, cloreto de
sodio e citrato de sédio monohidratado (4: 1: 1, m / m
/ m)). Apds homogeneizacao e centrifugacao, 300 plL
do sobrenadante foram transferidos para outro tubo e
evaporados a 45 °C. O extrato seco foi retomado com
200 pL de fase movel inicial, sendo 2 ulL injetados no
sistema UPLC-MS/MS. A eluicdo em gradiente teve a
duracao de 15 min.

Foram monitoradas duas transicoes de massa para
cada composto. Linearidade, precisao, exatidao,
estabilidade e efeitos de matriz foram avaliados. O
ensaio foi aplicado a amostras de sangue de 130
pacientes com traumas diversos admitidos em um
hospital da regiao.

O método foi linear nas concentracdoes de 25 a
1.000 ng/mL, com exatidao de 92,2 a 104,6%, precisao
intra-ensaio entre 1,3 e 10,2%, precisao inter-ensaio
entre 2,0 e 11,9% e rendimento médio da extracao
variando de 60,6 a 97,7%. O efeito matriz variou de 2,7
a 4,4%, com excecao dos compostos com eluicao
precoce como a codeina (-35,4 a 28,2%) e EME (+15,9
a +17,9%). Os resultados da estabilidade de bancada
(10h) variaram de -12,04 a 9,34%. Entre as 130
amostras de sangue testadas, 24 tiveram resultados
positivos. Os compostos detectados com maior
frequéncia foram os metabodlitos de cocaina (11
amostras) e benzodiazepinicos (9 amostras).

CONCLUSOES

O método de extracao QuUEChERS para
determinacao de multiplos farmacos e metabdlitos foi
desenvolvido e validado, apresentando caracteristicas
aceitaveis para aplicacao na toxicologia clinica e
forense. ' inct
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