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Introducdo Material e Métodos

A rivastigmina é um inibidor da acetilcolinesterase do tipo
carbamato, utilizada no tratamento de deméncia associada a
doenca de Alzheimer e a doenga de Parkinson. Os inibidores da
colinesterase tém como resultado concentragdes mais elevadas de
acetilcolina, conduzindo a um acréscimo da comunicagdo entre as
células nervosas, o que por sua vez pode, temporariamente,

melhorar ou estabilizar os sintomas da deméncia.

Preparagao da amostra

* 100 pL de sangue / precipitagao proteica (ACN)
Equipamento LC-MS/MS

* Sciex ExionLC e Sciex QTRAP (ESI modo positivo)

* Coluna: Acquity UPLC HSS T3 (2,1x100 mm, 1,8 pm); Temp: 45 °C
* Fase mdvel em gradiente (Formato de amdnio 0,02 mM e
Metanol)

* Fluxo : 0,4 mL/min; Volume de injecdo: 10 pL

Resultados e Discussao

Tabela 1. Tempo de retengdo e parametros de MRM da rivastigmina.

Tempo de
Substancia retencdo Qim/z Q3 m/z DP (V) EP (V) CE (V) CXP (V)
(min)
Rivastigmina 1 4,24 251,2 206,1 20 10 15 12
Rivastigmina 2 4,24 251,2 86,2 56 10 25 16
Clomipramina-d, 6,66 318,1 89,0 96 10 23 10

Tabela 2. Resultados de concentrages sanguineas de rivastigmina nos 8 casos
analisados.
Valor

estimado
Confirmacao

Valor estimado
Triagem

Informagao

Quantificagdo

Caso 1 81 anos (Masc) 30 ng/mL 35ng/mL 33 ng/mL
Caso 2 89 anos (Fem) 94 ng/mL 8o ng/mL 78 ng/mL
Caso 3 79 anos (Masc) - 6,3 ng/mL 6,4 ng/mL
Caso 4 82 anos (Fem) 11 ng/mL 14 ng/mL 15 ng/mL
Caso s 77 anos (Fem) 19 ng/mL 15 ng/mL 19 ng/mL
Caso 6 59 anos (Fem) 26 ng/mL 34 ng/mL 42 ng/mL
Caso 7 89 anos (Masc) 7ng/mL 7 ng/mL 8,1ng/mL
Caso 8 91anos (Masc) 28 ng/mL 30 ng/mL 26 ng/mL

Avaliacao de 8 casos positivos para a rivastigmina
* Aplicagdo de procedimentos de triagem
* Aplicagdo de procedimentos de confirmagao

* Procedimentos de quantificagdo

v Nao se verificaram diferencas significativas nos resultados

obtidos.

Figura 1. Cromatogramas de rivastigmina em MRM (m/z 251,2>206,1; m/z 251,2> 86,2).

Tabela 3. Resultados da validagao de rivastigmina em sangue.

Analito Repetibilidade |Precisdo intermédia| Exatidao
CV (%) CV (%) ()
56 8,2 6

109,

Controlos
(ng/mL)

Rivastigmina

50 4,0 6,8 104,9

v" Curva de calibragdo com concentragdes entre 5 e 100 ng/mL.

v Repetibilidade: inje¢do de 5 replicados de 2 controlos (10,0 e a
50,0 ng/mL) com valores de CV <10%.

v’ Precisdo intermédia: foram estudados 2 controlos (a 10,0 e a
50,0 ng/mL) em triplicado e durante 5 dias, cumprindo as
especifica¢des de CVs 20 %.

v' Exatiddo: os 2 controlos estudados, apresentam resultados
ndo estatisticamente diferentes de 100%, ndo havendo

evidéncias de erros sistematicos no método.

Conclusoes

O método validado demonstrou ser seletivo, especifico, exato, preciso, robusto e linear na gama de trabalho, cumprindo todos os

critérios de aceitagdo exigidos na determinacgdo deste tipo de substancias em amostras bioldgicas analisadas no ambito da toxicologia

forense.



