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Anexo A: Resumo de métodos analíticos para 
determinação de AMT conjuntamente com outros 
medicamentos 
 

Analito(s) / aplicação Tratamento de 
amostra 

Técnica 
analítica 

LD 
(AMT) 

Referência  

Medicamentos básicos em 
sangue humano post-mortem 

Precipitação de 
proteínas  

UPLC-MS/MS 1,1 
ng/mL 

Amundsen et 
al., 2013 

Antidepressivos tricíclicos em 
medicamentos 

Filtração Titração 
fotométrica 

>0,08 
mg/L 

San Andres et 
al., 1998 

Medicamentos Fluidos 
biológicos fortificados 

SPME GC-FID 1 
ng/mL 

Rezazadeh et 
al., 2013 

Óxidos de AMT e clorazepine 
em cartelas com  sangue 
seco  (dried blood spot cards) 

Precipitação de 
proteínas 

HPLC-MS/MS 2 X10
-7

 
mol/L 

Temesi et al., 
2013 

Substâncias psicotrópicas 
em soro humano fortificado 

SPME HPLC-DAD 0,05 
µg/mL 

Wietecha-
Posluszny et 
al., 2012 

Antidepressivos tricíclicos em 
soro e urina fortificados 

Microextração em 
fibra oca em três 
fases   

HPLC-DAD 
GC-MS 

> 0,08 
µg/L 
0,04 
µg/L 

Ghambarian, 
Yamini e 
Esrafili, 2012 

Metabolismo da AMT in vitro 
por microssomas de fígado 
de rato 

Extração em chip e 
eletromembrana 

ESI-MS 10 µM Petersen et al., 
2012 

Antidepressivos e 
antipsicóticos em soro 
humano 

Precipitação de 
proteínas 

UPLC-MS/MS 5 x10
-9

 
mol L

-1
 

Hasselstrom, 
2011 

AMT e metabólito em plasma 
humano para estudo de 
bioequivalência  

SPE HPLC-MS/MS 0,370 
ng/mL 

Bhatt, Shah e 
Shivprakash, 
2010 

Análise de substâncias 
psicotrópicas em plasma 
humano  

SPE  CE-UV 
(Dispositivo 
microfluidico) 

51 
ng/mL 

Sheng et al., 
2010 

Plasma humano fortificado Extração mediante 
eletromembrana  

HPLC-MS 0,4 
ng/mL 

Eibak et al., 
2010 

Medicamentos em esgoto e 
águas tratadas 

Microextração em 
duas fases sólidas 

HPLC-MS 0,5 
ng/mL 

Unceta et al., 
2010 

Antidepressivos tricíclicos em 
plasma fortificado 

Microextração em 
fibra oca  

CE-UV 0,02 
µM 

Lin e Whang, 
2008 

Antidepressivos em urina, 
água e plasma fortificados 

Comutação de 
colunas 

HPLC-MS/MS 1 
ng/mL 

Santos-Neto et 
al., 2008 

AMT e doxepina em soro 
fortificado 

SPE  HPTLC 0,019 
mg/mL 

Petruczynik et 
al., 2008 

AMT e nortriptilina em urina 
fortificada 

Microextração por 
gota 

GC-MS 0,03 
ug/mL 

Yazdi e 
Razavi, 2011 

Antidepressivos tricíclicos em 
soro humano fortificado 

Precipitação de 
proteínas  

CE 5 e 10 
ng/mL 

Acedo-
Valenzuela et 
al., 2006 

AMT, tramadol e metabolitos 
em tecidos humanos post-
mortem 

Precipitação de 
proteínas 

GC-MS 
GC-NDP 

0,2 
mg/L 

Bynum et al., 
2005 
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Anexo A: continuação  

Analito(s) / aplicação Tratamento de 
amostra 

Técnica analítica LD (AMT) Referência  

AMT e metabólito em 
plasma humano 

Precipitação de 
proteínas 

CZE 2 ng/mL Chen et al., 
2004 

Amitriptilina e 
perfenazina em 
medicamento 

Filtração  HPLC-UV e PLS Não 
informado 

Escuder-
Gilabert et al., 
2004 

AMT e outros 
antidepressivos em 
medicamentos 

Filtração ESI-MS 10 ng/ mL Borges e 
Henion, 2005 

Antidepressivos em 
sangue humano 
fortificado 

SPE GC e HPLC-NPD > 8 ng/mL Martinez, De 
La Torre e 
Almarza, 2003 

Amostras simuladas de 
AMT em água 

Filtração Potenciometria  5 x10-9 
mol L-1 

Wang et al., 
2003 

Antidepressivos 
tricíclicos em agua 

Filtração CZE-UV Nao 
informado 

Dell'aquila, 
2002 

Antidepressivos  e 
neurolépticos em 
medicamentos 

Filtração HPLC-UV 0,443 
ug/mL 

Karpinska e 
Starczewska, 
2002 

Antidepressivos 
tricíclicos em 
medicamentos 

Filtração HPLC, detecção 
eletroquímica 

1,63 x10-7 
mol L-1 

Ivandini et al., 
2002 

Amitriptilina e 
desipramina em 
albumina humana 
fortificada 

N.I. Espectrofotometria  1,6 ug/mL* Misiuk e 
Puzanowska-
Tarasiewiez, 
2002 

Amitriptilina em urina 
humana  

SPME CE 88 ng/mL Jinno et al., 
2001 

Amitriptilina e metabólito 
em  leite humano 
fortificado 

SPE HPLC-DAD 1,9 ng/mL Caubet et al., 
2001 

Amitriptilina e metabólito 
em plasma humano 
fortificado 

Extração 
líquido - líquido 

CZE-UV 60 ng/ mL Wu et al., 
2000 

Amitriptilina e metabólito 
em sangue de rato após 
administração de dose 
aguda 

SPE GC acoplado a 
detector termoionico 
especifico  
GC-MS 

0,1 ug/mL* Baeck et al., 
2000 

Amitriptilina ou 
imipramina em plasma 
humano  

Precipitação de 
proteínas  

HPLC-CL 137 fmol/ 
20uL 

Yoshida et al., 
2000 

Amitriptilina em urina 
humana 

SPME HPLC-UV 3 ng/mL Jinno, 
Kawazoe e 
Hayashida, 
2000 

Antidepressivos 
tricíclicos em plasma 
fortificado 

Extração 
líquido – líquido  

HPLC-DAD 5 ng/mL Aymard et al., 
1997 

* Caso o LD não tenha sido reportado, colocou-se a menor concentração reportada. HPLC: 
cromatografia líquida de alta eficiência, CE: eletroforese capilar, CZE: eletroforese capilar por 
zona, GC: cromatografia de gases, MS: espectrometria de massas, DAD: detecção por arranjo de 
diodos, CL: Detecção por quimioluminescência, UV: Detecção por absorbância, NDP: detecção de 
nitrogênio-fósforo; CE: eletroforese capilar; CZE: eletroforese capilar  PLS: mínimos quadrados 
parciais. LD: limite de detecção.. ESI: ionização em eletrospray, SPME: Microextração em fase 
sólida, SPE: extração em fase sólida  
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Anexo B: Certificados de calibração de equipamentos 
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ANEXO C: Desenhos experimentais preliminares para a 
optimização das variáveis de fotoderivação da TBZ e AMT   

C1: Desenho experimental do composto central para otimização das 

variáveis de fotoderivação da TBZ 

 

Tabela C1: Pontos experimentais e resultados do CCD preliminar para otimização das 
variáveis de fotoderivação da TBZ 

No. Concentração de NaOH (mol L
-1

) Tempo de UV (min) Intensidade 

1 0,5 18 67,1 

2 0,3 30 82,5 

3 0,7 30 82,53 

4 0,22 60 91,94 

5 0,5 60 98,09 

6 0,78 60 70,45 

7 0,3 90 92,17 

8 0,7 90 68,53 

9 0,5 102 68,91 

10 0,5 60 99,64 

11 0,5 60 101,25 

 

 

 

 

Figura C1: Diagrama de contorno do CCD para otimizar as variáveis de 

fotoderivação da TBZ 
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C2: Desenho experimental do composto central para otimização das 

variáveis de fotoderivação da AMT 

 

Tabela C2: Pontos experimentais e resultados do CCD intermediário para 

otimização das variáveis de fotoderivação da AMT 

No. Concentração de HCl (mol L
-1

) Tempo de UV (min) Intensidade (u.a.) 

1 0,05 20 134,37 
2 0,05 60 273,63 
3 0,15 20 125,95 
4 0,15 60 69,18 
5 0,1 40 213,18 
6 0,1 40 212,14 
7 0,1 40 207,22 
8 0,1 12 58,16 
9 0,1 68 96,26 
10 0,03 40 283,05 
11 0,17 40 102,76 
 

 

 

 

Figura C2: Diagrama de superfície do desenho experimental intermediário para 

otimizar as variáveis de fotoderivação da AMT 
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ANEXO D: Análises de regressão das curvas analíticas dos 
métodos desenvolvidos 

D1: Análise de regressão da curva que relaciona a concentração de TBZ 

com a intensidade fluorescente do fotoderivado (método 

espectrofluorimétrico para determinação indireta de TBZ) 

Resultados da regressão  

 

Histograma de resíduos  

 

Gráfico de Resíduos 
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D2: Análise dos dados da curva que relaciona a concentração da AMT com 

a fluorescência (método para determinação indireta da AMT por 

espectrofluorimetria após derivatização fotoquímica) 

Dados de regressão:  
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Histograma de resíduos  

 

 

Gráfico de resíduos 
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D3: Análise dos dados da curva que relaciona a concentração da AMT com 

a área de pico (método para determinação indireta da AMT por HPLC e 

detecção por fluorescência após derivatização fotoquímica) 

Dados de regressão  

 

 

Histograma de resíduos  
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Gráfico de resíduos 

 

 

D4: Análise de regressão para a curva que relaciona a concentração da 

VRN e a fluorescência (método indireto para determinar VRN por 

espectrofluorimetria após derivatização fotoquímica) 

Dados de regressão  
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Histograma de resíduos  

 

Gráfico de resíduos 
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D5: Análise de regressão para a curva que relaciona a concentração da 

VRN e a área de pico (método indireto para determinar VRN por HPLC e 

detecção por fluorescência  após derivatização fotoquímica) 

Dados de regressão  

 

Histograma de resíduos 
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Gráfico de resíduos  

 

 

Descrição dos testes para avaliar a  normalidade dos dados e critérios de 
aceitação : 

 Teste de Jaque-Bera: é um teste estatístico para testar se a série é 
normalmente distribuída. A estatística do teste mede a diferença de 
assimetria e curtose da série com os dados de uma distribuição 
normal. Valores críticos 4,61; 5,99 e 9,21 para um nível de 
confiança de 90, 95 e 99%. Para dados populacionais pequenos (n 
<30) o valor do teste deve ser considerado como uma aproximação.   

 Curtose: mede o achatamento da distribuição. Uma distribuição 
normal possui um valor igual a 3. Valores superiores ( >3) indicam 
uma leve tendência para a uma distribuição em forma de pico 
(peaked), e valores inferiores indicam uma leve tendência para a 
planaridade da distribuição (< 3). 

 Assimetria (Skewness): medida de assimetria da distribuição de 
uma serie de dados ao ser comparada com a sua média. A 
assimetria de uma distribuição normal é 0. Um valor positivo aponta 
para uma cauda direita da distribuição e um valor negativo aponta 
para a formação de uma cauda esquerda da distribuição .  

Referência: Quantitative Microsoftware ,2007. 
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