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Introducdo: Entre 2013 e 2016, o consumo de farmacos antidepressivos duplicou em Portugal,
com cerca de 30 milhdes de embalagens de medicamentos dispensadas anualmente,
apresentando uma das taxas de doencas mentais mais elevadas da Europa (Soares et al.,
2021). A monitorizacao terapéutica € uma pratica instituida para um pequeno numero de
farmacos, como os antidepressivos, para os quais ha uma relacdo direta entre a sua
concentracdo e o efeito farmacoldgico no local de agédo. As concentracdes dos farmacos nos
fluidos bioldgicos séo utilizadas conjuntamente com outras medidas de observacéo clinica para
avaliar o estado do doente, sendo o suporte para a individualizacéo da terapéutica ao permitir a
caracterizagdo de alteracdes farmacocinéticas observadas durante o curso do tratamento, a
detecdo de alteragbes no estado fisiopatologico do doente, ou a modificacdo da
farmacocinética base do farmaco, mas também para a avaliagdo da adeséo a terapéutica. Este
trabalho descreve o desenvolvimento de um método analitico com potencial na aplicacéo
clinica para a determinacdo de antidepressivos (fluoxetina, venlafaxina, citalopram, sertralina,
paroxetina e metabolitos) em apenas 0,1 mL de fluido oral com amostragem por dried saliva
spots (DSS) e analise por cromatografia gasosa-espectrometria de massa em tandem (GC-
MS/MS).

Métodos: Foi utilizado um GC-MS/MS modelo 7000B da Agilent Technologies. Todas as
condicdes relativas ao equipamento foram previamente otimizadas. Relativamente & otimizagéo
dos DSS, foram avaliados os tempos de secagem e extracdo, solvente de extragdo e volume
de solvente de extracdo com recurso a ferramenta estatistica Design of Experiments.

Resultados: Apos otimizacao, as condi¢cbes finais do processo de extragdo foram: 1 hora de
secagem, 1 mL de metanol e 5 minutos de extracdo. O método foi validado apresentando
linearidade dentro da gama estudada (dentro do intervalo terapéutico), com limites de detegdo
e quantificacéo entre 10 e 100 ng/mL. Todos os par&metros de validagéo estudados estiveram
de acordo com o preconizado por agéncias internacionais como a EMA e a FDA.

Conclusdes: Este é o primeiro trabalho que utiliza DSS como técnica de extracdo de
antidepressivos e metabolitos em amostras de fluido oral, mostrando-se uma alternativa
sensivel, simples e rapida as técnicas convencionais, podendo ser aplicado rotineiramente na
monitorizacao terapéutica, avaliacdo da adesao a terapéutica, e ainda no ambito de toxicologia
clinica e forense.
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