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Psychiatry Total Risperidone Assay Kit 

UTILIZAÇÃO PREVISTA 

Sujeito a receita 

O Psychiatry Total Risperidone Assay Kit é destinado à determinação quantitativa in vitro de risperidona e paliperidona (9-hidroxi-

risperidona) em soro humano, utilizando analisadores de química clínica automatizados. As medições obtidas são utilizadas para 

monitorizar a adesão do paciente à terapêutica de risperidona ou paliperidona para ajudar a garantir o tratamento adequado. 

RESUMO E EXPLICAÇÃO DO TESTE 

A risperidona (3-[2-[4-(6-fluoro-1,2-benzisoxazol-3-il)-1-piperidinil] etil]-6,7,8,9-tetra-hidro-2-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidina-4-um) é um 

agente antipsicótico atípico derivado do benzisoxazol utilizado no tratamento da esquizofrenia, de episódios maníacos ou mistos agudos 

associados ao transtorno bipolar tipo 1 e de irritabilidade associada ao transtorno do espetro do autismo.1,2  

A paliperidona (3-[2-[4-(6-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il)piperidina-1-il]etil]-9-hidroxi-2-metil-6,7,8,9-tetrahidropiridina[1,2-a]pirimidina-4-um) 

é um agente antipsicótico atípico derivado do benzisoxazol utilizado no tratamento da esquizofrenia e do transtorno esquizoafetivo.3,4 

O metabolito maioritário da risperidona, a paliperidona, é também farmacologicamente ativo. O efeito terapêutico da risperidona deve-

se à exposição total tanto à risperidona como ao metabolito ativo (risperidona total).5 O ensaio de risperidona total mede o total de 

risperidona ativa em soro de paciente: risperidona e paliperidona. A não adesão à medicação é bem conhecida em pacientes com 

doença mental grave.6 Apesar de a adesão à medicação ser crítica para que os resultados do tratamento sejam bem-sucedidos, é 

também menos provável avaliar com precisão a adesão.7,8 A medição da risperidona e da paliperidona fornece aos clínicos evidências 

objetivas das concentrações que podem estar relacionadas com a adesão do paciente.9 

O ensaio de risperidona total (patente dos EUA n.º 8,088,594) é um ensaio homogéneo de aglutinação de nanopartículas de dois 

reagentes utilizado na deteção de risperidona e paliperidona em soro humano. É baseado na concorrência entre medicamentos e 

medicamentos conjugados para a ligação a anticorpos específicos de medicamentos ligados de forma covalente a nanopartículas. A 

extensão da agregação de partículas pode ser monitorizada espetrofotometricamente em analisadores de química clínica.  

REAGENTES 

O kit contém reagente suficiente para 100 testes. 

Psychiatry Total Risperidone Assay Kit               C82918 
Quantidade x 

Volume 

Reagente 1  

Tampão de reação que contém medicamentos conjugados, proteína e tampão 

1 x 10,0 ml 

Reagente 2  

Reagente de nanopartículas que contém anticorpo monoclonal ligado a nanopartículas numa solução 

tamponada 

1 x 5,0 ml 

 

ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES 

• Apenas para utilização em diagnóstico in vitro. 

• Para fins de diagnóstico, os resultados devem sempre ser avaliados juntamente com o historial clínico do paciente, um exame 

médico e outras conclusões.. 

• Tenha as precauções normais necessárias para o manuseamento de todos os reagentes laboratoriais. 

• Siga as instruções de manuseamento do reagente. A mistura imprópria de reagentes pode afetar o desempenho do teste. 

• Todos os componentes do ensaio de risperidona total contêm menos de 0,1% de azida de sódio. Evite o contacto com a pele e as 

membranas mucosas. Lave as áreas afectadas com água abundante. Procure assistência médica de imediato se os reagentes 

forem ingeridos ou entrarem em contacto com os olhos. Aquando da eliminação destes reagentes, lave sempre com água abundante 

para prevenir a acumulação de azida. 

• A Ficha de Dados de Segurança (FDS) está disponível em https://www.saladax.com/bci_applications/ 
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MANUSEAMENTO DO REAGENTE 

Os reagentes do ensaio de risperidona total estão prontos a utilizar.  

Misture os reagentes (R1 e R2) invertendo-os delicadamente cinco vezes e evitando a formação de bolhas. Em seguida, coloque-os no 

analisador. 

ARMAZENAMENTO E ESTABILIDADE 

Armazene os reagentes refrigerados a uma temperatura entre 2 e 8 °C. Não congele. 

Quando armazenados e manuseados conforme indicado, os reagentes não abertos permanecem estáveis até ao final do prazo de 

validade indicado no rótulo. O armazenamento impróprio de reagentes pode afetar o desempenho do teste. 

RECOLHA E MANUSEAMENTO DE AMOSTRAS 

É necessário soro. Não utilizar tubos de separação de soro.   

As amostras mínimas ou Cmin  em estado estável foram recomendadas para testar antipsicóticos.9,10 Após uma semana de tratamento 

na mesma dose, recolha amostras 20 a 24 horas (dose única diária) ou 9 a 12 horas (dose duas vezes ao dia) após a última dose.11,12 

Para injetáveis de longa duração, recolha a amostra antes da dose seguinte.13 

Prepare o soro no prazo de 3 dias antes da recolha de sangue. As amostras de sangue e soro podem ser armazenadas à temperatura 

ambiente ou entre 2 e 8 °C. Armazene o soro por até 7 dias antes da medição. Congele (≤ -20 °C) para um armazenamento mais 

prolongado. Evite o congelamento e descongelamento repetidos de amostras. 

PROCEDIMENTO 

Teste 

Para realizar o teste, consulte a folha de aplicação específica do instrumento e o manual do operador do analisador adequado. 

Materiais fornecidos: 

C82918 – Psychiatry Total Risperidone Assay Kit 

Materiais necessários – Fornecidos separadamente: 

C82911 – Psychiatry Calibrator Kit 2 

C82912 – Psychiatry Control Kit 2 

Calibragem 

Realize uma calibração completa utilizando os seis calibradores no Calibrator Kit 2. Verifique a calibração testando os controlos baixo, 

médio e elevado no Control Kit 2. 

Frequência de calibração - A calibração é recomendada: 

• Após a alteração do lote do kit de reagente, 

• Após a realização de um grande processo de manutenção no instrumento, 

• Conforme indicado, segundo os procedimentos de controlo de qualidade. 

Controlo de qualidade (CQ) 

Cada laboratório deverá estabelecer os seus próprios procedimentos de CQ para o ensaio de risperidona total. Todos os requisi tos e 

testes de controlo de qualidade deverão ser efetuados em conformidade com os regulamentos locais, estaduais e/ou federais ou os 

requisitos de acreditação. Segundo as boas práticas laboratoriais, devem ser testadas, pelo menos, duas concentrações de controlo de 

qualidade em cada dia que sejam avaliadas amostras de pacientes e de cada vez que seja efetuada a calibração. Certifique-se de que 

os resultados do controlo de qualidade cumprem os critérios de aceitação antes de comunicar resultados de pacientes. 

RESULTADOS 

O resultado da concentração é calculado automaticamente através da curva de calibração não linear pelo analisador. Comunicar 

resultados em ng/ml ou nmol/l. O fator de conversão para risperidona de ng/ml é 2,44 x ng/ml = 1 nmol/l. O fator de conversão para 

paliperidona de ng/ml é 2,35 x ng/ml = 1 nmol/l. 

Este ensaio apenas deve ser utilizado em conjunto com outros resultados clínicos e laboratoriais e os resultados deste ensaio por si só 

não devem ser utilizados para tomar quaisquer decisões de tratamento.  

A obtenção dos resultados do ensaio deverá ser realizada antes da consulta do paciente.  

Se os resultados do ensaio ainda não estiverem disponíveis, as decisões de tratamento devem ter por base o melhor juízo clínico no 

momento em que o doente é avaliado, de acordo com outros achados clínicos e laboratoriais. 
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LIMITAÇÕES DO PROCEDIMENTO 

O ensaio de risperidona total foi validado para soro.  Não utilizar tubos de separação de soro. 

À semelhança de qualquer teste que utiliza anticorpos de rato, existe a possibilidade de interferência por anticorpos antirrato humanos 

(HAMA) na amostra. As amostras que contenham este tipo de anticorpos podem potencialmente produzir resultados de risperidona 

erróneos, inconsistentes com o perfil clínico do paciente. 

O haloperidol, quando testado a 25 ng/ml, teve uma reatividade cruzada ≤ 28% no teste. O fentanil, quando testado a 100 ng/ml, teve 

uma reatividade cruzada ≤ 9%. A trazodona, quando testada a 6000 ng/ml, teve uma reatividade cruzada de 1%. Assim, as 

concentrações terapêuticas elevadas de trazodona podem provocar um desvio nos resultados. Podem verificar-se níveis elevados de 

risperidona em pacientes administrados com haloperidol, fentanil ou trazodona. Podem verificar-se níveis elevados de paliperidona em 

pacientes administrados com haloperidol, fentanil ou trazodona. 

A paliperidona é o metabolito ativo da risperidona. Para pacientes administrados em concomitância com paliperidona e risperidona, a 

paliperidona será quantificada como risperidona total.  

VALORES ESPERADOS 

O intervalo terapêutico para a risperidona total ou paliperidona em soro não está totalmente estabelecido. Foi proposto um intervalo 

terapêutico de 20 a 60 ng/ml tanto para a risperidona como para a paliperidona.9 Espera-se que as concentrações medidas para os 

pacientes aderentes em estado estável estejam no intervalo de medição do teste.14 A monitorização da terapêutica medicamentosa da 

risperidona total ou paliperidona foi recomendada devido à elevada variabilidade interpacientes, à resposta imprevisível e à importância 

da adesão para uma terapêutica bem-sucedida.9 A complexidade do estado clínico, as diferenças individuais na sensibilidade e os 

medicamentos administrados em concomitância podem contribuir para requisitos diferentes em termos de concentrações ideais de 

risperidona e paliperidona total no sangue. Os utilizadores devem investigar a transmissibilidade dos valores esperados para a sua 

própria população de pacientes e, se necessário, determinar o seu próprio intervalo de referência. Para fins de diagnóstico, as conclusões 

do teste devem sempre ser avaliadas juntamente com o historial clínico do paciente, exames médicos e outras conclusões. Os clínicos 

devem monitorizar cuidadosamente os pacientes durante a iniciação da terapêutica e os ajustes de dosagem. Poderá ser necessário 

obter múltiplas amostras para determinar a variação esperada das concentrações ideais (estado estável) para pacientes individuais. 

DADOS DE DESEMPENHO ESPECÍFICO 

Os dados de desempenho típicos do ensaio de risperidona total obtidos num Beckman Coulter AU480 são indicados abaixo. Os 

resultados obtidos em laboratórios individuais podem diferir destes dados. 

Precisão 

A precisão intralaboratorial e a repetibilidade foram observadas através do intervalo de medição de acordo com a diretriz EP5-A3 do 

CLSI.15 Foram testados três controlos do Kit de Controlo, três conjuntos enriquecidos com risperidona (Soro 1, 2, 3) e dois conjuntos de 

amostras clínicas (Clínico 1, 2). 

Amostra N Média (ng/ml) 
Repetibilidade Intralaboratório 

CV CV 

Controlo 1 80 36 2,8% 3,7% 

Controlo 2 80 65 2,1% 2,8% 

Controlo 3 80 99 2,5% 3,3% 

Soro 1 80 21 3,3% 5,0% 

Soro 2 80 59 2,4% 4,2% 

Soro 3 80 78 3,3% 6,0% 

Clínico 1 80 22 3,0% 4,2% 

Clínico 2 80 58 3,1% 3,8% 

Limite de quantificação (LoQ) e Limite de deteção (LoD) 

Os limites inferiores de quantificação e deteção foram estabelecidos utilizando a diretriz EP17-A2 do CLSI.16 

LoQ 

O LoQ foi determinado com um objetivo de precisão no LoQ de ≤ 35% de erro total (modelo Westgard). O LoQ do ensaio de risperidona 

total é de 16 ng/ml. 
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LoD 

O LoD é o montante mais reduzido de analito que pode ser fiavelmente detetado (≥ 95% de resultados superiores ao limite das amostras 

em branco). O LoD do ensaio de risperidona total é de 7 ng/ml. 

Intervalo de medição 

O intervalo de medição do ensaio de risperidona total é de 16 a 120 ng/ml. 

Especificidade 

Metabolismo 

A risperidona é altamente metabolizada no fígado pelo CYP2D6 e em menor quantidade pelo CYP3A4.1 A biotransformação pelo 

CYP2D6 dá ao metabolito maioritário, (±) 9-hidroxirisperidona (paliperidona), ambos os enantiómeros, os quais estão tão ativos como o 

fármaco de origem. O efeito terapêutico da risperidona deve-se à exposição total tanto à risperidona como ao metabolito ativo. 

Existem dois metabolitos minoritários da risperidona no soro. A 7-hidroxirisperidona ocorre em 1 a 5% do fármaco de origem.17 Observou-

se que o metabolito minoritário N-desalquil-risperidona ocorre em 10 a 13% do fármaco de origem.17 

A paliperidona por si só não é significativamente metabolizada.18 Não foram detetados metabolitos em plasma e a paliperidona 

representa 97% da área abaixo da curva em 24 horas.19 

A especificidade dos seguintes metabolitos foi testada na ausência e presença de risperidona a 20 e 60 ng/ml. 

Metabolitos de risperidona 

Composto Testado a (ng/ml) Reatividade cruzada 

9-hidroxirisperidona 
com risperidona para concentrações de 

risperidona total de 20, 60 e 120 ng/ml  
101% 

7-hidroxirisperidona 10 < 60% 

N-desalquil risperidona 20 < 5% 

Substâncias interferentes 

Os testes de interferentes foram realizados de acordo com a diretriz EP7-A2 do CLSI.20 Não foi observado qualquer desvio significativo 

no teste a partir das amostras com os seguintes interferentes endógenos nos níveis indicados. 

Interferente Nível 

Fator reumatoide 508 UI/ml 

Efeito da matriz de proteínas totais 11,0 g/dl 110 g/l 

Interferência ictérica 18,32 mg/dl 313 µmol/l 

Interferência lipémica 1828 mg/dl 20 mmol/l 

Hemolisado 1050 mg/dl 

Reatividade cruzada 

A especificidade dos seguintes reagentes de reação cruzada foi testada na ausência e presença de risperidona e paliperidona a 20 e 60 

ng/ml. 

A reatividade cruzada foi testada de acordo com a diretriz EP7-A2 do CLSI.20 Os seguintes componentes não interferiram com o teste 

de risperidona total: a reação cruzada foi ≤ 3% ou o desvio do teste foi ≤ 13%.

Composto 
Testado 

a (ng/ml) 
Composto 

Testado 

a (ng/ml) 

Acetaminofeno 200 000 Acetazolamida 60 000 

Ácido acetilsalicílico 500 000 Albuterol 1000 

Alendronato de sódio 1000 Alfatocoferol 40 000 

Alprazolam 2000 Amantadina 10 000 

Sulfato de amicacina 100 000 
Cloridrato de amilorida 

di-hidratado 
500 

Amissulprida 400 Amitriptilina 1000 

Composto 
Testado 

a (ng/ml) 
Composto 

Testado 

a (ng/ml) 

Besilato de amlodipina 100 Amoxicilina 80 000 

S (+)-anfetamina 1000 Aripiprazol 500 

Ácido L-ascórbico  60 000 Atomoxetina 5000 

Atorvastatina cálcica 600 Baclofeno 3000 

Benzatropina 400 Betametasona 100 

Biotina 300 Biperideno 100 

Budesonida 2,2 Bupropiona 3000 
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Composto 
Testado 

a (ng/ml) 
Composto 

Testado 

a (ng/ml) 

Buspirona 20 Cafeína 60 000 

Carbonato de cálcio 300 000 Carbamazepina 30 000 

Cefalexina 200 000 Celecoxib 1000 

Dicloridrato de cetirizina 3500 8-cloroteofilina 3000 

Cloridrato de 

clorpromazina 
2500 Cimetidina 20 000 

Ciprofloxacina 10 000 
Bromidrato de 

citalopram 
750 

Clindamicina 50 000 Clonazepam 150 

Clotrimazol 50 Clozapina 1000 

Codeína 2000 Cortisol  300 

(-)-Cotinina 2000 Desloratadina 600 

Desvenlafaxina 400 Dextrometorfano 1000 

Diazepam 6000 
Cloridrato de 

difenidramina 
6000 

Éster etílico de ácido 

docosahexaenoico 
150 000 Cloridrato de doxiciclina 35 000 

Duloxetina 200 Eritromicina 60 000 

Escitalopram 100 Estradiol 1,2 

Eszopiclona 200 Etanol 
10 000 

000 

Famotidina 600 Fenofibrato 50 000 

Cloridrato de fluoxetina 4000 
Propionato de 

fluticasona 
1 

Ácido fólico 15 Furosemida 60 000 

Sulfato de gentamicina 30 000 Gliburida 2000 

Decanoato de 

haloperidol 
1500 

Sal de sódio de 

heparina 
3 U/ml 

Hidroclorotiazida 6000 Ibuprofeno 500 000 

Iloperidona 10 Sulfato de indinavir 400 

Lamivudina 2000 Lamotrigina 15 000 

Lansoprazol 1000 Lisinopril di-hidratado 350 

Carbonato de lítio 250 000 Lorazepam 1000 

Lovastatina 500 Meclizina  500 

Metformina 40 000 Metotrimeprazina 200 

Cloridrato de 

metilfenidato 
350 

Cloridrato de 

metoclopramida 
500 

Tartarato de metoprolol 5000 Metronidazol 120 000 

Composto 
Testado 

a (ng/ml) 
Composto 

Testado 

a (ng/ml) 

Mirtazapina 300 
Furoato de 

mometasona 
1 

Morfina 500 Naproxeno sódico 500 000 

Nateglinida 20 000 
Cloridrato de 

nefazodona 
3500 

Ácido nicotínico 20 000 Nordazepam 5000 

Nortriptilina 1000 Olanzapina 300 

Omeprazol 6000 Oxazepam 5000 

Oxcarbazepina 35 000 Oxicodona 500 

Ácido pantoténico 150 Paroxetina 1000 

Penicilina V 6000 Perfenazina 100 

Fentermina 500 Pimozida 20 

Dicloridrato de 

pipamperona 
400 Potássio EDTA 1000 

Pravastatina sódica 150 Prednisolona 3000 

Pregabalina 5000 Prometazina 1200 

R,R-(-)-pseudoefedrina 10 000 S,S-(+)-pseudoefedrina 10 000 

Cloridrato de piridoxina 100 Quetiapina 500 

Quinidina 12 000 Ranitidina 6000 

Retinol 4000 Riboflavina 200 

Rosuvastatina cálcica 50 Ácido salicílico 500 000 

Cloridrato de sertralina 600 Simvastatina 30 

Fluoreto de sódio 150 Espironolactona 600 

Sulfametoxazol 400 000 Temazepam 5000 

Teofilina 40 000 Cloridrato de tiamina 50 

Topiramato 10 000 
Acetonida de 

triamcinolona 
10 

Triantereno 9000 Triazolam 40 

Ácido valpróico 500 000 
Cloridrato de 

vancomicina 
100 000 

Cloridrato de venlafaxina 400 Vitamina B12 1 

Vitamina D2 40 Vitamina K1 1 

Varfarina 10 000 Ziprasidona 200 

Hemitartarato de 

zolpidem 
5000 Zonisamida 40 000 

Zopiclona 100   

Recuperação 

Os pacientes administrados com terapêutica de risperidona têm risperidona (RSP) e o metabolito ativo paliperidona (PAL) no seu soro. 

Assim, para avaliar a recuperação do ensaio de risperidona total, a risperidona e o metabolito ativo paliperidona foram enriquecidos 

juntamente em quatro soros individuais normais sem risperidona. A percentagem de recuperação foi determinada dividindo a 

concentração observada de cada amostra pela concentração esperada de risperidona e paliperidona adicionais.  
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Média de percentagem de recuperação 

ng/ml teórico Razão RSP:PAL Percentagem de recuperação Razão RSP:PAL Percentagem de recuperação 

20 4:1 90–120 1:4 90–120 

60 4:1 90–108 1:4 92–115 

120 4:1 90–110 1:4 95–115 

Linearidade 

A linearidade do ensaio de risperidona total foi verificada de acordo com a diretriz EP6-A do CLSI.21 Onze amostras de linearidade 

abrangendo o intervalo de medição foram preparadas em soro humano enriquecido com risperidona e onze amostras de linearidade 

abrangendo o intervalo de medição foram preparadas em soro humano enriquecido com paliperidona. O desvio da linearidade (n=5) 

para onze amostras com risperidona ou paliperidona foi <6%. O teste foi linear ao longo do intervalo de medição de 16 a 120 ng/ml. 

Comparação de métodos 

Os resultados do ensaio de risperidona total  foram comparados com um LC-MS/MS validado, utilizando amostras de pacientes 

administrados com risperidona ou paliperidona, de acordo com a diretriz EP09-A3 do CLSI.22 Foi realizada uma análise de regressão de 

Deming com 146 amostras de pacientes de risperidona e 119 amostras de pacientes de paliperidona. Os resultados são apresentados 

para um lote. 

Estatísticas de regressão de Deming 

Psychiatry Total Risperidone Assay vs. LC-MS/MS 

Estatísticas Amostras de risperidona Amostras de paliperidona 

Inclinação 0,98 1,00 

Interseção 1 3 

Coeficiente de correlação (R) 0,96 0,94 

N 146 119 

Intervalo de concentração  

(LC-MS/MS) 
16–118 ng/ml 16–120 ng/ml 
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