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RESUMO

Introducdo: A intoxicacdo aguda pelo paracetamol € confirmada pela determinacdo de seu nivel sérico e permite avaliar o risco de
hepatotoxicidade, que pode ser monitorado pelo nomograma Rumack-Matthew para a administracao do antidoto N-acetilcisteina, bem
como para o progndstico da intoxicacao. Objetivos: Diante de sua importancia analitica, avaliamos a influéncia de diferentes matrizes (igua
ultrapura, soroe plasma) na construcio da curva de calibracio do paracetamol, visando diminuir o custo analitico e facilitar a sua implantacéo
em laboratdrios clinicos e de urgéncia. Material e métodos: Obtivemos uma solucio estoque padrao de paracetamol de 1 mg ml™, da qual
originaram diluigdes apropriadas para se obter as concentracdes de 20, 50, 100, 150, 200, 250 e 300 mg "' com as diferentes matrizes, em
triplicata, com leituras em espectrofotometro a 430 nm, sendo reproduzidas apos trés meses. Os resultados foram analisados estatisticamente
(p <0,05). Resultados e discussdo: Nas boas praticas de laboratdrio, inclui-se o refazimento da curva de calibracio quando os reagentes
estoques sdo refeitos visando ao reajuste da equacao de reta indicado por um instrumento de medico. As amostras bioldgicas indicadas como
matrizes em uma curva de calibracdo s2o, usualmente, soro e plasma. Porém, esses produtos biologicos quando adquiridos comercialmente
sdo de custo elevado. A 4gua ultrapura pode substituir soro e plasma na curva de calibracéo do paracetamol em funco da linearidade da
curva, a qual mostrou 2 mesma linha de tendéncia para as trés matrizes. Conclusao: As trés matrizes podem ser utilizadas na construcdo
da curva de calibracao do paracetamol, mas o uso de 4gua ultrapura diminui os custos da andlise.

Unitermos: analgésicos; anti-inflamatorios; antipiréticos; acetaminofeno; espectrofotometria UV-Vis.

ABSTRACT

Introduction: Acute paracetamol poisoning is confirmed by the determination of its serum level and allows assessing the risk of
hepatotoxicity, which can be monitored by the Rumack-Matthew nomogram for the administration of the N-Acetylcysteine antidote,

as well as for the prognosis of infoxication. Objective: Because of its analytical importance, we evaluated the influence of different
matrices (ultrapure water, serum, and plasma) on the construction of the paracetamol calibration curve, aiming fo reduce the
analytical cost and facilitate its implementation in clinical and emergency laboratories. Material and methods: A standard stock
solution of paracetamol of 1 mg ml" was obtained, from which appropriate dilutions originated the following concentrations
20, 50, 100, 150, 200, 250, and 300 mg I in the different matrices, in triplicate, reading at 430 nm in spectrophotometer,

and reproduced after three months. The results were statistically analyzed (p < 0.05). Results and discussion: Good laboratory
practices include remaking the calibration curve when stock reagents are remade aiming to readjust the line equation indicated
by a measuring instrument. The biological samples indicated as matrices on a calibration curve are usually serum and plasma.

However, these biological products, when commercially purchased, are of high cost. Ultrapure water can replace serum and
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plasma in the paracetamol calibration curve according to the linearity of the curve, which showed the same trend line for the three
matrices. Conclusion: The three matrices can be used in the construction of the paracetamol calibration curve, but the use of
ultrapure water reduces the analysis costs.

Key words: analgesics drugs; anti-inflammatory drugs; antipyretics; acetaminophen; UV-Vis spectropholometry.

RESUMEN

Introduccion: La intoxicacion aguda por paracelamol se confirma mediante la determinacion de su nivel sérico y permite evaluar
el riesgo de hepatoloxicidad, que puede ser monitorizado mediante el nomograma de Rumack-Matthew para la administracion
del antidoto N-acetilcisteina, asi como para el prondstico de intoxicacion. Objetivos: Por su importancia analitica, se evalud la
influencia de diferentes matrices (agua ultrapura, sueroy plasma) en la construccion de la curva de calibracion del paracetamol,
con el objetivo de reducir el coslo analitico y Jacilitar su implementacion en laboratorios clinicos y de emergencia. Material y
métodos: Se obtuvo una solucion madre del estandar (stock) de paracetamol de 1 mg ml', de la cual se originaron diluciones
adecuadas para obtener las siguientes concentraciones de 20, 50, 100, 150, 200, 250 y 300 mg I con las djferentes matrices, por
triplicado, con lectura a 430 nm en espectrofotometro, reproduciéndose a los tres meses. Los resultados se analizaron estadisticamente
(p < 0,05). Resultados y discusion: Las buenas précticas de laboratorio incluyen rebacer la curva de calibracion cuando se
rebacen los reactivos del estandar con el fin de reajustar la ecuacion lineal indicada por un instrumento de medicion. Las
mutestras biologicas indicadas como matrices en una curva de calibracion suelen ser suero y plasma. Sin em bargo, estos productos
biologicos cuando se compran comercialmente son de alto costo. El agua ultrapura puede reemplazar el suero y el plasma en la
curva de calibracion de paracetamol de acuerdo con la linealidad de la curva, que mostré la misma linea de tendencia para las
tres matrices. Conclusion: Las tres matrices pueden usarse en la construccion de la curva de calibracion de paracetamol, pero
el uso de agua ultrapura reduce los costos de andlisis.

Palabras clave: analgésicos; antiinflamatorios; antipiréticos; paracetamol; espectrofotometria UV-Vis.

INTRODUCAO absorvida em 2 horas, mas o pico plasmdtico nio € atingido antes
de 4 horas®®.

Paracetamol ou acetominofeno é um anti-inflamatério A principal via de biotransformacdo (mais de 90% da
nio esteroide (AINE) inibidor da ciclo-oxigenase (COX), nio  quantidade absorvida) € a hepdtica, que ocorre por meio de trés
seletivo para COX-1 e COX-2 e seletivo para COX-3; € expresso ~ mecanismos metabélicos: conjugacdo com dcido glicurdnico
em maiores quantidades no cdrtex cerebral e no coracio”.  (40% a 67%), sulfatacio (20% a 46%, principalmente em
Possui elevada acio antipirética, média aciio analgésica e baixa  criancas) e oxidagdo (5% a 15%). A oxidacdo ocorre mesmo
acdo anti-inflamatéria. E recomendado para substituir o 4cido  em doses terapéuticas por meio de enzimas microssomais para
acetilsalicilico (AAS), em casos de viroses; para evitar a sindrome ~ formar um metabélito reativo denominado N-acetil-p-benzo-
de Reye® e, em gravidas, para evitar a teratogénese, exceto em  -quinona-imina (NAPBQI). A conjugagdo do NAPBQI 2 molécula
casos de alto risco de desenvolvimento de pré-eclampsia®. antioxidante hidrossoltvel glutationa (GSH), durante a reacdo
de fase 1T da biotransformacio, resulta em sua eliminacdo,

0 paracetamol é amplamente utilizado pela populacio, porém, o _
sem qualquer consequéncia danosa ao organismo. Entretanto,

devido ao seu efeito de hepatotoxicidade, € um dos analgésicos que i
em casos de sobredosagem, grandes quantidades de NAPBQI
se ligam covalentemente 2 GSH, cuja deplecdo ocasiona a

hepatotoxicidade®”.

mais causa intoxicagdo, também por ser um medicamento de
venda livre, sem controle e fiscalizacao na sua comercializacio™.
A toxicidade desse medicamento estd relacionada com a sua
farmacocinética. Sua absor¢do no trato gastrointestinal é rapida A analise da concentracdo sérica de paracetamol confirma
e atinge o pico plasmatico apds 40-60 minutos (30 minutos em o diagndstico de intoxicagio aguda. O resultado ndo s6 tem
preparacdes liquidas). Em casos de sobredose, a maior parte ¢ ~ valor de certeza diagndstica como também avalia o risco
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de hepatotoxicidade, indicando o uso do antidoto especifico
(N-acetilcisteina), que € hidrolisado no organismo em cisteina e
reabastece os niveis de glutationa®.

0 nomograma de Rumack-Matthew (Figura 1), utilizado
para monitorar a gravidade da intoxicagdo, tem como objetivo
indicar se o antidoto deve ser administrado ao se avaliar a
concentracdo sérica de paracetamol com o intervalo transcorrido
desde a ingestdo do medicamento até a coleta de sangue®.
De acordo com o nomograma (Figura 1), os niveis séricos de
paracetamol acima das retas desenhadas™, conhecidas como
linhas de provavel toxicidade, sao preditivos de hepatotoxicidade®.
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FIGURA 1 — Nomograma de Rumack-Matthew”

Nesse contexto, a quantificacdo de paracetamol é fundamental,
sejaem formulagoes farmacéuticas visando a resultados confiaveis no
controle de qualidade na inddstria farmacéutica”, sejaem amostras
biol6gicas® ». Os métodos analiticos empregados usualmente
s30 os espectrofotométricos™ ¥, os espectrofluorimétricos™, os
cromatograficos"*'® e os voltamétricos" . A espectrofotometria
visivel e ultravioleta é um método analitico eficiente para determinar
0s compostos organicos e inorganicos, como a identificacio de um
ativo farmacéutico. Essa técnica se baseia na absorcio molecular
e identifica grupos funcionais, além de quantificar compostos que
contém grupos absorventes®”, como no caso do paracetamol.

A obtengdo de um resultado confidvel, como a concentracio
sérica de paracetamol, € precedida pela calibragio do
espectrofotometro a ser utilizado. A calibracio € realizada por meio
de um conjunto de padroes que apresentam uma quantidade do
analito de interesse, uma etapa analitica conhecida como curva
de calibragdo. Dessa forma, mede-se a resposta do instrumento
para cada padrio, estabelecendo-se a relacdo entre a resposta do
instrumento e a concentracio do analito®?.

0 objetivo deste trabalho foi testar a d4gua ultrapura como
matriz na construcao da curva de calibracdo do paracetamol e
compard-la com as matrizes soro e plasma®, que sdo amostras
biologicas ideais para a quantificacdo de paracetamol para
monitorar a intoxicacao aguda, visando a diminuicao do custo
analitico.

MATERIAL E METODOS

Amostras das matrizes

Plasma, soro e 4gua ultrapura foram utilizados como matrizes
na construcao da curva de calibraczo.

Reagentes e equipamentos

Acetaminofeno (99%, codigo de catdlogo A7085) e nitrito de
sodio (99%, 563218) foram adquiridos do laboratdrio Sigma (St.
Louis, EUA), enquanto 4cido tricloroacético (99%, 01A1066.01.AE)
e hidroxido de sddio (98%, 01H2000.01.AG), do laboratorio Synth
(Diadema, Brasil).

Plasmas e soros foram obtidos de sangue coletado com e sem
anticoagulante, respectivamente, de uma jumenta do Hospital
Veterinario da Universidade de Sorocaba (Uniso) e as amostras
coletadas foram doadas pela Coordenacéo do Curso de Medicina
Veterindria da Uniso para este estudo (Oficio n® 02/2020). As
coletas de sangue quando realizadas no animal tém objetivo
terapéutico ou profilatico e ndo necessitam de autorizacio da
Comissio de Etica no Uso de Animais (CEUA).

Obtivemos a 4gua ultrapura do sistema de purificacao de dgua
Milli Q, Modelo Direct 8 (Merck Millipore, Billerica, Massachusetts,
EUA). O equipamento utilizado foi o espectrofotometro
PerkinElmer (Perkin Elmer do Brasil, Sdo Paulo, Brasil), e as
leituras (em triplicata) foram realizadas utilizando cubetas de
quartzo com 10 mm de caminho Gptico.

Solucdo padrao

Para a solucio estoque padrio, pesamos cerca de 10 mg de
paracetamol, que foi transferido a um baldo volumétrico de 10 ml
e solubilizado com 4gua purificada, obtendo-se uma solugao
estoque padrdo de 1 mg I". DiluicGes apropriadas da solucio
estoque com as diferentes matrizes (dgua ultrapura, plasma
e soro) foram utilizadas para a construcio de uma curva de
calibracdo nas seguintes concentragdes: 20, 50, 100, 150, 200, 250
e 300 mg ml* (Tabela 1).
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TABELA 1 — Quantidade da diluicao da SP
com as diferentes matrizes (agua ultrapura, soro e plasma)

RESULTADOS

para o aparecimento da cor amarela. Apés agitacdo em #maiver
por 30 segundos, as absorbancias das amostras, em triplicata,
foram obtidas em espectrofotometro com comprimento de onda
de 430 nm. Utilizando o mesmo equipamento, porém, refazendo
novas solugdes padrdes, repetimos a andlise apos trés meses para
verificar o impacto do refazimento de reagentes.

Analise dos dados

Por meio das absorbancias obtidas das triplicatas de sete
niveis de concentragdes (20, 50, 100, 150, 200, 250 e 300 mg I'),
foram obtidas as respectivas médias e a equacdo de regressao
linear, utilizando-se o ajuste dos dados pelo método dos minimos
quadrados. A equagdo da reta € dada por absorbdncia = a x
paracetamol (mg 1) com coeficiente de correlacdo de, no minimo,
0,98%. Os resultados obtidos das duas curvas de calibragdes foram
analisados estatisticamente (p < 0,05) através do teste / de Student
e Anova one-way (soffware OriginPro8, OriginLab Corporation,
Northampton, MA, EUA).

[Total ] (mgl*) SP (ml) Matriz (ml) . o ) o
m 01 49 Curvas analiticas das médias obtidas de triplicatas das
50 0 725 4%5 amostras foram realizadas para cada matriz (Tabela 2). Essa
100 05 45 leitura foi replicada em um intervalo de trés meses para teste de
150 0,75 425 reprodutibilidade, lidas sucessivamente ao procedimento.
200 1 4
250 1,25 3,75 TABELA 2 — Resultados das leituras obtidas das diferentes matrizes
300 15 3,5 Agua ultrapura’
SP: solugdo estoque padrao. Concentragao total Média Média DP
(mgl™) absorbancia 1 absorbancia 2
Principio do método 20 0,056 722 0,0427 0,93
50 0,0903 8,09 0,0877 538
0 método baseia-se na reacao do acetaminofeno (n-acetil- 100 0,1743 2,29 0,1746 14
p-aminofenol), resultante da desproteinizacio da amostra, com 150 0,2681 6,39 02477 515
o nitrito de sddio, formando 2,4-nitro-4-acetaminofenol, que 20 05459 496 03347 7
) ) 4 250 0,4174 10,96 0,4031 6,47
assume coloracdo amarela em meio alcalino®. 300 0,5058 9,29 0,5007 2,64
Plasma’
20 0,0594 10,72 0,0522 465
Procedimento analitico 50 0,1086 4,82 0,093 1,56
R 100 0,1772 2,97 0,1756 45
Em tubos de ensaio conicos (tipo Falcon) adicionamos 500 pl 150 02632 19,26 0,2584 6,53
de amostra (plasma, soro ou dgua ultrapura), desproteinizada 200 0,3408 11,7 03248 591
ela adicao de 5 ml de 4cido tricloroacético 3% (TCA); em seguida 20 0,4023 494 05952 45
petad adic 5, ) 3% ( : ) | SeBUIC, 300 0,4926 16,2 04567 698
agitamos em mzixer por 30 segundos. Apés a centrifugacao por 10 Soro’
minutos a 3000 rotagdes por minuto (rpm), 2 ml do sobrenadante 20 0,0962 21 0,0586 2,18
foram pipetados para outro tubo de ensaio, no qual adicionamos 50 0,1238 8,67 0,1097 5,04
0,5 ml de nitrito de sdio 0,07 M, recé do; os tubos fi 10 0197 b1 01819 5
,5 ml de nitrito de sodio 0,07 M, recém-preparado; os tubos foram 150 02531 87 0.2492 i3
agitados em 7mixer por 5 segundos. Apos 10 minutos de incubacio 200 0,3479 8,13 03367 5,01
em banho-maria a 37°C + 1, adicionamos 100 pl de NaOH 8 M 250 0,4429 6,46 0,406 543
300 0,5099 8,58 0,4949 6,86

Andlise estatistica: dgua ultrapura — ndo houve diferenca significativa entre os valores da
primeira e da segunda andlise (p > 0,05); plasma — ndo houve diferenga significativa
entre os valores da primeira e segunda andlise (p > 0,05); soro — ndo houve diferenca

significativa entre os valores da primeira e segunda andlise (p > 0,05).
*quando dgua ultrapura, plasma e soro foram analisados, ndo houve diferenca
significativa entre as matrizes (p > 0,05); DP: desvio padrio.

Estatisticamente, ndo houve diferenca significativa entre as
trés matrizes (p > 0,05) na primeira andlise, nas concentragoes
estudadas. Tampouco foi verificada qualquer diferenca significativa
na segunda andlise, apds trés meses. Comparamos também
estatisticamente as amostras bioldgicas entre as duas andlises, e nao
houve diferenca significativa para dgua, plasma e soro.

As seguintes equacdes de reta foram obtidas para cada matriz:

* dgua ultrapura
(A):y=0,01859 + 0,00161x; 7 = 0,99727 e (B): y = 0,01017
+0,00161x; 7 = 0,99888;

* plasma
(A):y=0,03219 + 0,00149x; = 0,99856 € (B): y = 0,02317
+0,00150x; 7 = 0,99673;
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® S0ro
(0):y = 0,04295 + 0,00158x; 7 = 0,99636 e (B): y = 0,02862
+0,00153x; 7 = 0,99915.

As curvas de calibracdo das trés matrizes sdo apresentadas na
Figura 2, para as anlises realizadas em tempos diferentes, sendo
A para dgua pura; B para plasma; C para soro; e D curvas das trés
matrizes plotadas em conjunto.

Para melhor andlise, a Figura 3 ilustra os desvios padrio
(DP) das diferentes matrizes. Note que, neste caso, as curvas
das trés matrizes, mesmo em diferentes tempos, achatam-se em
virtude da escala do eixo y, sendo soro e plasma as matrizes com

0,55
0,50
0,45

0.

0,35
0,30
0,25
0,20
0,15
0,10
0,05

Absorbancia (nm)

(1)Y= 0,01859 + 0,00161x
r=099727

(2)Y=001017 +0,00161x
7=0,99888

0,55
3 050
g 045
0,40
0,35
0,30
025
020
0,15
0,10:
005

(1)Y=003219+0,0014%
r=0,99856 I
(2)Y=002317 +0,00150¢
r=09973

Absorbancia (nm)

Plasma (1)

— Agua (1) === Plasma (2)

- hgua (2)

0,55
0,50
0,45
0,40
0,35
0,30
0,25
0,20
0,15
0,10
0,05

Absorbancia (nm)

300 50 100 150 200 250 300

Concentragéo (mg I')

50 100 150 200
Concentracao (mg I!)

—=—Agua I
05 - Agua 2
7| |-a—Plasmal
- Plasma 2
04| |[+-sml
»-Sor02

(1)Y =0,04295 + 0,00158x 1
r=0,99636

(2)Y=0,02862 +0,00153x
r=09

A\
Absorbancia (nm)

T00 T50 00 50 00
Concentragao (mg |)

50 100 150 200 300 50

Concentracao (mg I)

250

FIGURA 2 — Comparagao entre as curvas de calibragiao em diferentes lempos (1) e trés
meses apos (2) para as seguintes matrizes: A) dgua pura (n = 3); B) plasma (n = 3);
C) soro (n = 3); e D) todas as curvas em conjunto
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FIGURA % — Desvio padrio das diferentes matrizes

os maiores desvios em algumas concentragdes de paracetamol. De
modo geral, sob a perspectiva dos DP, demonstramos que as trés
matrizes podem ser utilizadas na confeccéo de uma curva padrao
para a determinacdo analitica de paracetamol.

DISCUSSAO

Todas as drogas sdo capazes de produzir efeitos benéficos
ou prejudiciais, dependendo da dose. A natureza dos efeitos
prejudiciais pertence a duas categorias associadas aos mecanismos
de acdo: 1. farmacodinamica — efeitos relacionados com a acio
farmacologica da droga (hipotensao decorrente da acio de um
anti-hipertensivo, sangramento decorrente de um anticoagulante,
por exemplo); e 2. toxicologica — efeitos ndo relacionados com
a principal acdo farmacologica da droga®. Por exemplo, a
ingestdo de dose tnica de 10-15 g paracetamol em adultos e
até 150 mg/kg em criancas pode causar hepatotoxicidade®, um
efeito que ndo estd relacionado com o seu efeito farmacoldgico
(antipirético > analgésico > anti-inflamatcrio) e, sim, com um
efeito toxicolGgico.

A dose terapéutica do paracetamol em adultos ndo deve
ultrapassar 4 g ao dia e nos alcodlatras cronicos, 2 g/dia. Ja
em criancas, pode-se administrar doses de até 50 mg/kg/dia®.
Depreende-se, portanto, que a hepatoxicidade pode ocorrer com
ingestoes de 2-4 vezes maiores que a dose terapéutica e, por isso,
é fundamental que os laboratdrios de urgéncia e emergéncia
estejam preparados para realizar a quantificacio de paracetamol
visando 2 biomonitorizacdo da intoxicacao, de acordo com
as recomendacoes do nomograma de Rumack-Matthew para
auxiliar no tratamento e no progndstico do paciente intoxicado.

0s métodos analiticos para a deteccdo e a quantificagdo de
farmacos em amostras bioldgicas sdo importantes instrumentos
para o diagndstico de intoxicacdes, justificando a necessidade de
se contar com métodos bem caracterizados, validados e, portanto,
confiaveis®. O método espectrofotométrico sugerido por Sebben
et al. (2010)® trouxe vantagens na sua utilizacao, substituindo
as técnicas cromatograficas, como a cromatografia liquida
de alta eficiéncia — considerada uma andlise de alto custo de
instrumentacao e operacao, que leva relativamente longo tempo
de analise e requer a experiéncia no manuseio do equipamento e
no tratamento de amostras®’, bem como a exposi¢ao do operador
a reagentes toxicos, como o fenol™?.

Sebben ez al. (2010)® sugerem soro ou plasma como matrizes
para a adicdo de padrio, o paracetamol, um método conhecido
como método de adicdes de padrio (MAP), utilizado com
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frequéncia em sistemas ambientais e bioquimicos e na andlise de
ultratracos em geral®, Barros Neto ef a/. (2002)® reportam que,
ao existir, ou for esperado efeitos de matriz e nao se dispuser de
amostras de calibragdo com uma matriz semelhante, o MAP pode
ser o mais indicado. Adicionando-se solugdes padrio a amostra,
um comportamento semelhante ao da amostra € produzido na
série de calibracio, desde que o analito no padrdo adicionado
esteja na mesma forma da amostra. Esse modelo baseia-se no
pré-requisito de que o branco ndo apresenta valor estatisticamente
diferente de zero ou que esse valor pode ser eliminado.

Diante do fato de que no trabalho de Sebben e# al. (2010)® ndo
havia relato sobre o comportamento do paracetamol utilizando-se
a dgua como matriz, no presente trabalho realizamos o mesmo
procedimento desses autores, utilizando a dgua ultrapura para
o preparo de solucdes padrao com diferentes concentracoes de
paracetamol em comparacdo com o MAP realizado com plasma
e soro. Em consondncia as boas praticas de laboratdrio e como
padrio de qualidade interno, é idealizado o refazimento da curva
de calibracao sempre que algum dos parimetros que foram
utilizados como balizadores sofrem alguma modificacio, como no
refazimento dos reagentes mantidos em estoque (solucio estoque
padrdo de paracetamol de 1 mg ml”, TCA 3% ou NaOH 8 M)
ou quando um novo lote de um produto quimico € adquirido
e deve ser idealmente confrontado com o lote anterior, ou até
mesmo para a verificacio do equipamento®”,

Na metodologia de Sebben ef al. (2010)®, a quantidade
requerida de plasma ou soro comercial para a construgio da curva
com vdrias concentracoes, em triplicata, encarece 0 método pelo
valor desses produtos bioldgicos no mercado. Nesse contexto, pelos
resultados obtidos, a curva de calibracao utilizando como matriz
a dgua ultrapura mostrou-se linear ao soro e plasma nas andlises
realizadas. Além disso, o refazimento dos reagentes provenientes dos
mesmos lotes, apds trés meses, apresentou pequena variabilidade
nas curvas com o mesmo equipamento, mas € razodvel apontar
que os resultados poderiam ser impactantes se utilizados lotes de
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reagentes de diferentes laboratorios ou equipamento diferente.
Refazer a curva de calibraciio e obter a equacio de reta reajustada
aos novos reagentes como calibradores do equipamento € uma
forma de registro importante para o controle interno de qualidade
do laboratdrio™”.

Neste estudo, em todos os ensaios observamos a mesma linha
de tendéncia nas trés matrizes testadas. Entretanto, embora a
composico do soro seja similar a do plasma sanguineo, o primeiro
ndo possui fibrinogénio e outros fatores que foram consumidos
no processo de coagulacao® ». Essa diferenca indica que, ao se
optar pela matriz dgua ultrapura para a construcdo da curva de
calibracdo, a amostra mais adequada para a determinacio do
paracetamol € o soro. Essa medida pode ser facilmente adotada
pelo laboratorio, orientando a ndo utilizacdo do anticoagulante
durante a coleta de sangue do paciente.

CONCLUSAO

Podemos afirmar que hd linearidade entre as matrizes de
soro e plasma com a dgua ultrapura, tanto estatisticamente como
pelos coeficientes de correlagdo obtidos. O uso da dgua ultrapura
na construcdo da curva de calibragio para quantificar o nivel
sérico de paracetamol € vantajoso em relagdo ao soro ou plasma,
pela significativa redugdo do custo da andlise, pois prescinde da
aquisicao comercial de plasmas e soros liofilizados.
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