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DETERMINATION OF DESIGNER DRUGS IN SALIVA BY PAPER SPRAY MASS SPECTROMETRY. Determination of
two drugs of abuse in saliva has been performed by Paper Spray Ionization Mass Spectrometry (PSI-MS) using a Molecularly
Imprinted Polymer (MIP) coated paper as substrate. The method has been optimized for quantification of 3,4-methylenedioxy-
N-methylamphetamine (MDMA) and methamphetamine, 3,4-methylenedioxyamphetamine (MDA) from synthetic saliva samples.

Rapid analysis (~ 1 min) of designer drugs in saliva is demonstrated using MIP-PSI-MS. Both precursor ions of MDMA and MDA
were confirmed by tandem mass spectrometry (MS/MS) experiments by elucidating the fragmentation patterns formed via collision-
induced dissociation (CID). The MIP-PSI-MS method showed greater selectivity for MDMA and MDA in comparison with other
analytes. Signal intensity ratios of the most important transitions for MDMA (194 — 163) and MDA (180 — 163) were found linear
(R >0,99) in the range 25-500 pg L. The LOD and LOQ for MDMA were 1.11 ug L-'and 18.73 pg L, respectively, and for MDA
were 3.42 ug L' and 21.66 pg L, respectively. The precision and accuracy values were determined below 4%, and the recoveries
about 100%, without pre-concentration/enrichment or separation steps. The MIP-PSI-MS method displays the potential for rapid

screening for selective quantitative determination of illicit drugs in saliva samples.
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INTRODUCAO

Os primeiros contatos entre seres humanos e substancias psicoa-
tivas ocorreram através do consumo de plantas. A partir de entdo,
foram isolados alguns metabdlitos secunddrios de origem boténica,
como: morfina, cocaina e efedrina. Porém, foi com o aparecimento
das anfetaminas que se deu inicio as primeiras sinteses de substancias
psicoativas inspiradas em produtos naturais. Com os avangos das
drogas sintéticas, houve entdo a popularizagio das designer drugs."

Designer drugs € o termo utilizado para denominar substancias
sintéticas com efeitos similares aos das drogas ilicitas (substancias
de uso proibido). Essas drogas sdo produzidas através de ligeiras
modificagdes nas estruturas quimicas de substancias jd existentes com
o intuito de fraudar a legislacéo atual em vigor.> As designer drugs
tém como caracteristica principal o fato de terem sido modificadas
em laboratérios clandestinos, a fim de aumentar, diminuir ou criar
efeitos psicoativos.® As mais consumidas s@o as derivadas dos grupos
anfetaminicos (drogas estimulantes), tais como 3,4-metileno-dioxi-
-anfetamina (MDA) e 3,4-metileno-dioxi-metanfetamina (MDMA).*

A correta identificacdo desta classe de drogas em matrizes bio-
l6gicas tem sido um grande desafio analitico devido a versatilidade
e rapidez pela qual estas moléculas sdo modificadas. Portanto, faz-se
necessdrio abordagens analiticas diretas e rdpidas para a identificaciio
inequivoca das designer drugs. Dentre estas abordagens analiticas,
a espectrometria de massas (MS — do inglés, mass spectrometry)
vem se destacando por ser uma técnica capaz de detectar, identificar
e quantificar moléculas de diversos tamanhos, composi¢des em
diferentes matrizes.’

Com o surgimento da espectrometria de massas ambiente (AMS),°
em 2004, principalmente com a introducio das técnicas de ioniza¢do
Direct Analysis in Real Time (DART) e Desorption Electrospray
Ionization (DESI), tem-se, entdo, um novo, revoluciondrio e simples
modo de gerar fons em espectrometria de massas.” As técnicas de
AMS tem como caracteristica comum a geracdo de fons em condicdes
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ambientes e a ionizagdo do analito que ocorre diretamente do seu
“ambiente natural”, ou seja, na prépria matriz ou com o uso de super-
ficies auxiliares.>® Assim, a AMS provocou uma nova revoluc¢ao na
espectrometria de massas, tornando-a mais rdpida e universalizando
seu campo de atuagdo, principalmente levando-a ao “mundo real”.’

Dentre os diversos métodos de ionizagdo ambiente de espectrome-
tria de massas, um de maior simplicidade € o Paper Spray lonization
(PSI).'*12 O PSI foi desenvolvido por Liu ef al."® A ionizagdo ocorre
adicionando a solug@o da amostra, previamente acidificada ou basi-
ficada, em um pedaco de papel triangular, e com a aplica¢do de uma
elevada diferenca de potencial (~ 4 kV) no papel, tem-se a formacao
de um spray. Este spray € composto por goticulas contendo fons e o
solvente, que por um processo de dessolvatacdo tem-se a geragdo de
fons em fase gasosa, por um processo similar ao electrospray (ESI),

como ilustrado pela Figura 1.
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Figura 1. Esquema geral do método de ionizagdo paper spray ionization — PSI

O PSItem possibilitado a andlise de amostras sem o pré-tratamen-
to prévio ou com minimo preparo de amostra. A sua faixa de aplicacdo
¢ muito ampla. Inimeros trabalhos t€ém demonstrado aplicabilidade
do PSI, principalmente em aplicagdes clinicas, incluindo a triagem
neonatal,' monitoramento de drogas terap€uticas,'>'® medicina perso-
nalizada'”'® e a andlise de fluidos biolGgicos, como sangue,'** urina®?!
e saliva.”»» Contudo, toda técnica analitica possui uma limitagdo
inerente, e o PSI apresenta algumas quando aplicado na andlise de
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Figura 2. Esquema geral da sintese do MIP

matrizes complexas (e.g. sangue, urina e saliva), como a supressao
i0nica, sensibilidade baixa ao nivel de tracos e faixa dindmica estreita.
Estas limita¢des tem sido a for¢a motriz para o desenvolvimento de
novas abordagens que integrem de forma eficiente etapas de clean
up, extragdo/enriquecimento do analito e ionizag@o. Neste trabalho,
apresentamos uma abordagem para melhorar a eficiéncia do PSI,
frente a andlise de matrizes complexas, que consiste em recobrir o
papel, substrato do PSI, com um polimero molecularmente impresso
(MIP - do inglés, molecularly imprinted polymer).

Os MIPs sao materiais sintéticos que possuem sitios de reconhe-
cimento capazes de religar um composto-alvo especificamente em
detrimento de outros compostos estreitamente relacionados. Esses
materiais s3o sintetizados via polimerizagdo de mondmeros funcio-
nais e de reticulacio em torno de uma molécula modelo, gerando um
polimero em rede tridimensional altamente reticulado.?* Os mond-
meros séo escolhidos de acordo com as suas capacidades de interagir
com os grupos funcionais da molécula modelo. Quando ocorre a
polimerizagdo, a molécula modelo € extraida, gerando os sitios de
ligacdo com a forma, tamanho e funcionalidade complementar do
composto-alvo (Figura 2). Os MIPs sdo materiais estdveis, robustos
e resistentes a uma ampla gama de pH, solventes e temperatura, além
de suas sinteses serem relativamente baratas e de fécil realizagdo.”

O presente trabalho trata da combinacéo do MIP com o PSI-MS
com o objetivo de se obter um método de andlise seletivo (caracteris-
tica do MIP) e que fornega respostas analiticas em um curto espaco
de tempo (caracteristica do PSI-MS) para a deteccdo e quantificacdo
de designer drugs em fluido biolégico. Como designer drugs, foram
utilizadas MDMA e MDA, e como fluido bioldgico, foi utilizado
saliva sintética.

PARTE EXPERIMENTAL
Preparo da saliva sintética

A saliva sintética foi preparada de acordo com o protocolo
proposto por Alshali ef al.?® Foram dissolvidas 0,25 g de hidroxietil
celulose em 400 mL de dgua ultrapurificada e a solugdo resultante
foi submetida a agitacdo por 24 h. Logo depois, foram adiciona-
dos: cloreto de potdssio (0,625 g L), cloreto de cdlcio dihidratado
(0,166 g L"), fosfato de potassio monobasico (0,326 g L), cloreto
de magnésio hexahidratado (0,059 g L) e albumina sérica bovina
(0,00235 g L!). Ap6s dissolver todos os reagentes, o pH foi ajustado
para 6,75 utilizando hidréxido de potassio e o volume foi completado
para 500 mL.

Sintese da membrana MIP

A sintese da membrana MIP foi realizada a partir de uma adap-
tacdo da metodologia descrita por Sergeyeva et al.” As membranas
de celulose foram lavadas em um Soxlet com 400 mL de metanol
por 4 h e secas a temperatura ambiente. Em seguida, as membranas
foram submersas em uma solugio de 150 mmol L' de benzofenona
em acetona por 5 min e secas a temperatura ambiente. Foram, entdo,
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submersas em uma solugio aquosa contendo 50 mmol L' de dcido
metacrilico, 150 mmol L' de etileno dimetacrilato, 10 mmol L' de
MDA ou MDMA. Posteriormente, foram expostas a radiacio UV
(ultravioleta) por 15 min utilizando um comprimento de onda de
254 nm. Por fim, as membranas foram lavadas novamente no sistema
de Soxlet com 400 mL de metanol por 4 h para retirada do molde.
Apds secas, as membranas foram pesadas com o intuito de avaliar a
eficiéncia de remogdo do molde. Seguindo a mesma metodologia, foi
sintetizado um polimero nio-impresso (NIP), porém, ndo contendo
a molécula modelo, para agir como um controle (através da compa-
racdo entre MIP e NIP) na verificaciio da seletividade do MIP para
as moléculas desejadas. As membranas (MIP e NIP) foram cortadas
em formato triangular equildtero com altura de 1 cm.

MIP-PSI-MS

As membranas poliméricas foram imersas por 5 min em 1 mL de
solugdes de diferentes concentragdes de MDA ou MDMA (amostras
fornecidas pela Policia Civil do Estado do Espirito Santo) em saliva
sintética. Em seguida, foram lavadas com dgua deionizada para re-
mocio da saliva e secadas por 15 min a temperatura ambiente. Para
a andlise de PSI-MS (Figura 3), a membrana polimérica foi presa
por sua base em um grampo metdlico onde uma alta voltagem foi
aplicada. Os pardmetros experimentais foram baseados em trabalhos
anteriores desenvolvidos no nosso grupo utilizando PSI-MS.%10-12
A membrana foi posicionada a uma distancia de aproximadamente

Figura 3. Sistema MIP-PSI homemade acoplado ao espectrometro de massas
LCQ Fleet
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4 mm da entrada do espectroOmetro de massas. Utilizaram-se 10 uL de
metanol com 0,1% de dcido férmico para andlises no modo positivo.
Para obten¢ao dos espectros de massas, foi utilizado um espectrometro
de massas Thermo Scientific lon trap LCQ Fleet. Foram utilizados
os seguintes pardmetros instrumentais: voltagem do spray: 3,5 kV;
temperatura do capilar: 275 °C; tensdo do capilar: 35 V; tube lens:
50 V; energia de colisdo: 23 eV.

Validacao analitica

O método MIP-PSI-MS foi validado parcialmente de acordo
com a RDC n° 166 de 24 de julho de 2017 da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (Anvisa)* que tem por objetivo principal regular e
controlar a drea sanitdria de servigos e produtos, incluindo a validacio
para métodos analiticos. Os critérios analisados foram: linearidade,
limites de deteccdo (LD) e quantificagdo (LQ), precisdo, exatidao,
recuperagdo e sensibilidade.

A linearidade € a capacidade do método em fornecer resultados
proporcionais a concentracdo do analito em um intervalo determi-
nado.” A forma comum de identificar a linearidade € analisar o
coeficiente de correlag@o (R) das curvas analiticas e, de acordo com
a Anvisa, o valor do R deve ser maior que 0,990. Neste trabalho, a
curva analitica foi construida monitorando o aumento da intensidade
do fragmento mais intenso do MDMA e MDA, o m/z 163 para ambos.
O fon m/z 163 é resultante de um experimento de MS?nas moléculas
de interesse. Para a construgio das curvas, o MDMA e MDA foram
dissolvidos em saliva sintética para obter as seguintes concentragdes:
25,90, 180, 270, 360, 410 e 500 ug L.

O limite de detecgdo (LD) € a menor quantidade detectavel porém
ndo quantificdvel do analito. Ja o limite de quantificagdo (LQ) € a
menor quantidade de analito quantificdvel de forma precisa e exata.*
O LD e o LQ foram determinados baseados em 3 e 10 vezes a razdo
sinal-ruido, respectivamente.

As curvas de correlagdo para avaliar a capacidade do método em
quantificar analitos em concentragdes proximas a valores reais foram
construidas utilizando as seguintes concentragdes: 45, 90, 140, 180,
230, 270, 320, 360, 380, 410, 450, 500 pg L.

A exatiddo € o quao préximo o valor dos resultados obtidos pelo
método se aproxima dos valores verdadeiros. A precisdo € a proximi-
dade dos resultados em vérias medidas de uma mesma amostra.*® A
exatidao e precisao foram realizadas intra (n = 5) e inter-dia (n = 3)
utilizando as seguintes concentragdes: 90, 270 e 500 ug L, respec-
tivas concentragdes baixa, média e alta da curva de calibragdo. A
exatidao foi obtida pela seguinte equagao:
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em que Xi € a concentracio analisada e Xv € a concentracdo nominal.
A precisdo foi determinada através da seguinte equagdo:

Precisdo = [SJIOO 2)
Xi

sendo S o desvio padrdo.

A recuperagao estd diretamente ligada a exatiddo, pois mostra a
quantidade de analito recuperada na andlise de acordo com a quanti-
dade de analito real na amostra.”” A recuperacao foi realizada com as
mesmas concentragdes utilizadas nos testes de exatidao e precisio, e
foi calculada através da seguinte equagio:

Xi— Xo

Recuperacdo = ———100 3)
Xv

em que Xo € concentragdo original do analito na amostra.
RESULTADOS E DISCUSSAO
Analise de MDMA e MDA em saliva

A geometria triangular do papel foi largamente exposta na li-
teratura.*'* Geometrias distintas no papel provocam variabilidade
na intensidade do campo elétrico e na corrente aplicada.'* A forma
geométrica mais adequada € a triangular.

A Figura 4 ilustra os espectros de massas obtidos por MIP-PSI-MS
da saliva artificial dopada com 500 pg L' de MDMA (m/z 194) e MDA
(m/z 180). E possivel notar a alta intensidade dos fons protonados
de ambos analitos. A auséncia de ions intensos oriundos da saliva,
demonstra a eficicia do MIP-PSI-MS em evitar o efeito de supressido
idnica comum em amostras complexas.

A Figura 5 ilustra o espectro de massas obtido por MIP-PSI-MS
da saliva sintética, branco, utilizando a membrana MIP-MDMA
(Figura 5a) e MIP-MDA (Figura 5b). Note que os fons [M + H]* de
m/z 194 e m/z 180 referentes ao MDMA e MDA mostrados anterior-
mente (Figura 4) ndo foram detectados. Neste estudo, priorizou o
uso da molécula alvo como molde. A Figura 5 mostra que processo
de lavagem para retirada do molde foi eficiente. Andersson et al.’!
propos o uso de uma molécula andloga ao analito alvo como tem-
plate, a fim de se evitar falsos positivos caso a etapa de lavagem nao
seja eficiente. Entretanto, a principal desvantagem do uso de moldes
andlogos € a capacidade de reconhecimento molecular menor quando
comparadas aos que usam a molécula alvo como molde.*? O uso do
mesmo alvo como template, neste trabalho, ndo interferiu na andlise
do analito de interesse.
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Figura 4. Espectro de massas obtido por MIP-PSI(+)-MS com 500 ug L' de MDMA (A) e MDA (B) em saliva artificial
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Figura 5. Espectro de massas obtido por MIP-PSI(+)-MS com molde de MDMA(A) e MDA (B) sem adi¢do de MDMA e MDA na saliva sintética

Teste de seletividade

A capacidade de sequestrar os analitos alvos dos MIPs foi avaliada
comparando as intensidades obtidas com as membranas MIP e NIP. A
Figura 6a ilustra um gréfico de barras que demonstra as intensidades
dos fons protonados [M + H]*do MDMA (m/z 194), mCPP (m/z 197),
DOB (m/z275) e LSD (m/z 324) utilizando as membranas MIP-MDMA
e NIP. Ao verificar as andlises de NIP e MIP com o mCPP, DOB e
LSD, observa-se uma pequena diferenca entre as intensidades dos
sinais. Todavia, para as andlises com 0 MDMA, a intensidade do sinal
obtida por MIP-MDMA foi muito maior do que a obtida por NIP. Isso
demonstra que a membrana MIP-MDMA possui uma alta seletividade
para a molécula de MDMA, em detrimento das moléculas de mCPP,
DOB e LSD. Esse resultado era esperado, uma vez que o MDMA foi
utilizado como femplate para a sintese do MIP. A Figura 6b demonstra a
mesma abordagem, porém, utilizando a membrana MIP-MDA. A maior
intensidade € encontrada na andlise do composto MDA, demonstrando
a seletividade da membrana para esse composto.

Os espectros de massas de dissociagio do MDMA e MDA
sdo mostrados na Figura 7. Note que na Figura 7(A), espectro de
MIP-PSI-MS/MS do MDMA, a principal perda € evidenciada pela
transi¢do m/z 194 — 163, referente a perda de um grupo metilamina
(NH,CH,). Na Figura 7(B), a transi¢do m/z 163 — 135, decorrente
de um experimento de MS3, € referente a perda de etileno (CH,CH,);
a transi¢do m/z 163 — 133 € referente a perda de formaldeido
(CH,0), devido a um rearranjo no grupo metilenodioxi; e a transi¢io
m/z 135 — 105 € devido a outra perda de um grupo formaldeido
(CH,0). Na Figura 7(C) € mostrado o espectro de PSI-MS/MS
do MDA. A perda mais importante € evidenciada pela transi¢ao
m/z 180 — 163, referente a perda de amonia (NH;), comum em aminas
primarias. Na Figura 7(D), a transi¢do m/z 163 — 135, decorrente de
um experimento de MS?, € referente a perda de etileno (CH,CH,); a
transi¢do m/z 163 — 133 € devido a perda de formaldeido (CH,0),
em virtude de um rearranjo no grupo metilenodioxi; e a transiciio
m/z 135 — 105 também € referente a outra perda de formaldeido
(CH,0). Essas perdas também sdo mostradas por Schepens ef al.,*
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Figura 6. Comparativo das intensidades absolutas do ion [M + H]*do MDMA e MDA utilizando o MIP e NIP-PSI-MS
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que fizeram uma rdpida quantificagio de drogas de abuso em fluido
oral utilizando a MS.

Validaciio analitica

Para verificar a performance analitica da técnica, curvas ana-
liticas (Figura 8) foram construidas com diferentes concentragdes
de MDMA e MDA em saliva sintética através do monitoramento
das transicdes m/z 194 — 163 (MDMA) e m/z 180 — 163 (MDA).
O método MIP-PSI-MS apresentou linearidades com o R > 0,99
para ambas as designer drugs, em conformidade com as diretrizes
da Anvisa. Os valores de LD e LQ obtidos para 0 MDMA foram
de 1,11 pg L'e 18,73 pg L, respectivamente. Ja para o MDA,
o LD e LQ foram 3,42 ug L' e 21,66 ug L', respectivamente.
Schepens et al.3® mostraram valores préximos de LD e LQ para o
MDMA (ambos < 5 ug L) e parao MDA (10 ug L' e 25 pg L) com
o método de Cromatografia Liquida acoplada a MS (LC-MS) para
rapida confirmagdo e quantificagdo de drogas de abuso em saliva
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sintética. Ishikawa ef al.** também mostraram valores proximos
de LD e LQ para o MDA, 2,5 ug L' e 10 ug L', e para 0o MDMA,
lugL'e 10 ug L', em fluidos bioldgicos utilizando Cromatografia
Gasosa acoplada a Espectrometria de Massa (CG-MS). Portanto, o
método de MIP-PSI-MS atingiu resultados proximos aos de técnicas
classicas utilizadas para anélises de drogas.

A Figura 9 demonstra curvas analiticas que correlacionam con-
centracdes reais (quantidades das drogas concentradas na saliva)
com concentracdes obtidas por MIP-PSI-MS para as drogas MDA e
MDMA. Esse teste demonstra a capacidade da técnica em quantificar
compostos em valores préximos aos reais. De acordo com a Figura 9a
(MDMA) e Figura 9b (MDA), € possivel notar correlagdes entre as
concentracgdes reais e medidas para ambas as drogas, apresentando
valores de R maiores que 0,99. Desse modo, o método MIP-PSI-MS
apresenta um alto grau de confiabilidade para determinagao das drogas
MDMA e MDA em concentra¢des proximas do valor existente na
amostra, com um potencial uso para quantificagdo de designer drugs
em amostras reais.
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Figura 8. Curva analitica, linearidade (R), LD e LQ obtidos por MIP-PSI(+)-MS para MDMA (A) e MDA (B)
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Figura 9. Curva analitica que demonstra a correlagdo entre concentragoes reais e medidas em saliva utilizando MIP-PSI(+)-MS para o MDMA (A) e MDA (B)

A Tabela 1 retrata os resultados de precisdo, exatiddo e recupera-
¢a0 do MIP-PSI-MS para o MDMA. Os valores de precisao intra-dia
variaram entre 0,66 e 1,52%, e inter-dia entre 0,86 e 1,35%. Ja os
valores de exatiddo intra-dia variaram de 0,51 a 3,92%, e inter-dia de
0,84 a 3,84%. A recuperacio esteve proxima de 100%.

Tabela 1. Precisdo, exatiddo e recuperacao para o MDMA por MIP-PSI-MS

Concentragao nominal (ug L") 90 270 500
Concentragdo obtida (ug L) 91,73 271,05 502,33
Intra-dia (%) Precisdo 1,52 0,66 0,84
Exatidao 3,92 1,82 0,51
Inter-dia (%) Precisdo 1,14 0,86 1,35
Exatidao 3,84 1,39 0,84
Recuperagao (%) 103,92 101,81 100,54

Os valores de precisdo, exatidao e recuperacgio para o MDA estdao
dispostos na Tabela 2. Os resultados de precisdo intra-dia variaram
de 0,49 a 1,53%, e inter-dia de 0,96 a 2,26%. Os valores de exatidao
intra-dia variaram entre 0,35 e 1,98%, e inter-dia entre 0,35 ¢ 1,98%.
O método apresentou valores de recuperacdo préximos de 100%. De
acordo com a RDC n°166 de 24 de julho de 2017 da ANVISA," va-
lores de precisdo e exatiddo até€ 20% sdo aceitos para amostras biold-
gicas. Os valores de recuperag@o préximos de 100%, como mostrado
aqui, evidencia uma maior eficiéncia do método MIP-PSI-MS perante
ao método de determinagdo de drogas de abuso em biofilme dental,
utilizando LC-MS/MS, descrito por Henkel ef al.*® O parimetro da
recuperacdo encontra-se dentro do intervalo estimado pela Anvisa, de
80-120%, que € o indicado desde que o método seja preciso e exato.

Tabela 2. Precisdo, exatiddo e recuperacao para 0 MDA por MIP-PSI-MS

Concentragao nominal (ug L") 90 270 500
Concentragio obtida (ug L) 90,66 273,68 503,17
Intra-dia (%) Precisdo 1,53 0,87 0,49
Exatidao 0,04 1,98 0,51
Inter-dia (%) Precisao 2,26 1,05 0,96
Exatidao 0,04 1,98 0,35
Recuperagao (%) 100,64 101,98 100,63

CONCLUSAO

Neste trabalho foram demonstradas anélises de designer drugs em
saliva utilizando MIP-PSI-MS, um método que combina a sintese do

MIP sobre uma membrana de celulose que € utilizada como substrato
em andlises de PSI-MS. O método proposto apresenta a vantagem
de fornecer resultados de forma rapida, uma vez que o MIP pode ser
produzido em aproximadamente 4 h e a andlise por PSI-MS pode
ser realizada em segundos. Além disso, o MIP-PSI-MS nio requer
etapas laboriosas de preparo de amostras para fornecer resultados
analiticos adequados. Estas caracteristicas fazem do MIP-PSI-MS um
método com potencial aplicacdo em laboratérios de pericia, devido a
necessidade de deteccdo e quantificagdo de designer drugs de forma
rapida e precisa. A performance analitica do MIP-PSI-MS foi avaliada
através da andlise das drogas MDMA e MDA em saliva sintética. O
MIP-PSI-MS apresentou uma elevada seletividade para o MDMA
e MDA, apresentando fons mais intensos para ambas as drogas em
relagdo a analitos com estruturas moleculares diferentes. A linearidade
das curvas analiticas foram determinadas com R > 0,99. Valores de
LD e LQ obtidos para 0o MDMA foram de 1,11 ug L-'e 18,73 ug L,
respectivamente, e para 0 MDA, 3,42 ug L''e 21,66 ug L', respec-
tivamente, em equivaléncia a outros métodos de andlises de drogas
cldssicas ja existentes. Os valores de precisdo e exatidao foram
determinados abaixo de 4%, e as recuperagdes proximas de 100%.
Estes resultados se encontram dentro dos pardmetros de validagdo
de métodos analiticos descritos pela RDC n°166 de 24 de julho de
2017 da Anvisa.
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