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RESUMO

GOMES, N. C. Suor e fluido oral: alternativas para a investigacédo das drogas de abuso.
2022. 258f. Tese (Doutorado). Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto —
Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2022.

Nos Ultimos anos, o desenvolvimento de métodos para determinacao de substancias psicoativas
em matrizes bioldgicas convencionais e alternativas tem sido motivo de varios estudos. Entre
as amostras alternativas, tanto o suor como o fluido oral tm se mostrado matrizes Uteis na
Toxicologia Clinica e Forense. No suor, uma das principais vantagens reside na possibilidade
do monitoramento do uso de tais substancias, como por exemplo de pessoas internadas em
clinicas de reabilitacdo e no sistema prisional. No fluido oral, os resultados compativeis com os
obtidos para amostras de sangue, representam a versatilidade desta matriz alternativa. O
objetivo deste estudo foi desenvolver, otimizar, validar e aplicar métodos de analises de
anfetamina, metanfetamina, MDMA, MDA, MDEA, cocaina, cocaetileno, canabidiol, A°-
tetrahidrocanabinol, dibutilona, n-etilpentilona, 25E-NBOMe, 25C-NBOMe, 2C-C, 2C-E,
fentanil e carfentanil em amostras de suor e fluido oral. Tais métodos envolvem as amostragens
de suor utilizando adesivos de coleta desenvolvidos no laboratorio e extracdes utilizando
ponteiras descartaveis DPX-SCX e DPX-WAX. A separacdo, identificacdo e quantificacdo dos
analitos foi realizada utilizando a cromatografia em fase gasosa acoplada a espectrometria de
massas. Como resultados obtidos da validagéo, o limite de quantificagéo, para a matriz do suor,
variou de 2 a 30 ng/adesivos, ja no fluido oral este variou de 4 a 60 ng.mL™. A curva de
calibracéo foi linear e a concentragio variou de 2 a 1100 ng/adesivo e de 4 a 2200 ng. mL™. A
recuperacao variou de 72,4% a 97,1% em amostra de suor e de 71,3% a 98,8% em fluido oral.
Em ambas as matrizes bioldgicas os analitos foram estaveis. O adesivo desenvolvido é de facil
preparacdo, custo baixo, e se mostrou eficiente na amostragem de suor para as analises das
substancias psicoativas. Ap6s o desenvolvimento e validacdo do método, amostras de suor e
fluido oral foram coletadas de 95 voluntarios, usuarios de drogas, no Centro de Atencdo
Psicossocial Alcool e Drogas Il de Ribeirdo Preto. Resultados mostraram que ndo foram
detectadas novas substancias psicoativas tais como dibutilona, n-etilanfetamina, 25E-NBOMe,
25C-NBOMe, 2C-C, 2C-E, carfentanil e fentanil, assim como a anfetamina, metanfetamina,
MDEA e canabidiol. No entanto, a cocaina, cocaetileno e o éster-metilanidroecgonina foram
detectados e quantificados. Sendo assim, foi verificado que tanto a cocaina quanto o
cocaetileno, o éster metilanidroecgonina e estavam presentes nas amostras com maiores valores
médios de concentracdes no suor (M=136; 44; 57 ng/adesivo, respectivamente), quando
comparado ao fluido oral (amostra “A”: M=59; 39; 26 ng.mL! e amostra “B”: 51; 51; 44 ng.mL"
1Y. Quanto ao A%-tetrahidrocanabinol esses valores de concentragio foram maiores nas amostras
de fluido oral (“A”: M=342 ng.mL™; “B”: M=443 ng.mL™?). Ap6s a quantificacdo destes
analitos foi realizada a analise de componentes principais em que foi possivel verificar que a
amostra de suor € a melhor alternativa de escolha para 0 monitoramento do uso de drogas, isso
é favorecido devido a forma de coleta, sendo esta de forma cumulativa no adesivo. Pode-se
concluir que os métodos desenvolvidos, otimizados e validados mostraram-se eficazes, pois foi
possivel realizar a quantificacao os analitos no suor e no fluido oral. Neste estudo, foi observado
que ndo sé a amostra de suor, mas como também a de fluido oral sdo alternativas nas analises
de drogas de abuso.

Palavras-chave: Drogas de abuso. Suor. Fluido oral. DPX. GC-MS.



1 INTRODUGCAO

A utilizagdo indiscriminada de substancias psicoativas é um fendmeno mundial em
diversos segmentos da sociedade e gera grande preocupacdo por parte de especialistas.
Observa-se uma diferenca no padrdo de uso e no tipo de droga entre os paises, porém,
universalmente, notam-se impactos negativos na satde publica, na seguranca individual e na
estrutura social. Além disso, esse uso indevido causa consideravel prejuizo aos paises através
do crescimento dos gastos com tratamento medico e internacdo hospitalar, do aumento dos
indices de acidentes de trabalho, de transito, de violéncia urbana e de mortes prematuras e,
ainda, diminui a produtividade dos trabalhadores (CARLINI et al., 2002; YONAMINE, 2004).

Na reunido da Comissdo de Narcoticos da Organizacdo das Nacgdes Unidas (ONU) de
2017, em Viena, foi relatado que o consumo de drogas é responsavel por cerca de meio milhao
de mortes a cada ano, e este nimero representa uma pequena parte do dano causado pelo
problema mundial das drogas (EFE, 2017). Na Africa e na América Latina, as pessoas com
menos de 35 anos representaram a maioria em tratamento devido a transtornos associados ao
uso de drogas. Em 2020, segundo o Departamento de Drogas e Crime (United Nations Office
on Drugs and Crime — UNODC), cerca de 284 milhdes de pessoas, entre 15 e 64 anos, sendo a
maioria homens, relataram ter utilizado pelo menos uma droga nos ultimos 12 meses. Sendo
assim, é possivel observar um aumento de 26% em relacdo ao ano de 2010, em que 0 nimero
estimado de pessoas que usaram drogas era de 226 milhdes. A estimativa global do nimero de
usudrios de substancias psicoativas, em milhdes, no ano de 2020, foi de 209 relacionados a
maconha, 61 a opioides, 34 a anfetaminas, 21 a cocaina e 20 a ecstasy (UNODC, 2022).

No inicio da pandemia da COVID-19, havia uma grande preocupacgdo em relacdo ao
mercado de drogas, visto que o impacto da pandemia poderia levar a mudancas, tanto
localizadas quanto mais amplas, em relacdo aos padrBes de uso das substancias psicoativas.
Além disso, preocupava-se com o risco aumentado de substituicdo de drogas, venda incorreta,
adulteracdo, contaminagdo e diluicio com uma variedade de substancias potencialmente
perigosas, 0 que poderia acarretar em diversos casos de intoxicacdo (EMCDDA, 2020).

De acordo com os dados da UNODC (2022), o uso e o mercado das substancias
psicoativas se mostraram resilientes durante as mudangas provocadas pela pandemia da
COVID-19. Foram observadas mudancas nos padrfes de uso de drogas tanto em termos de
geografia, uma vez que ha importantes diferencas regionais e nacionais sobre o predominio do
consumo de determinada droga em determinado pais, quanto em relagdo as experiéncias

individuais, ja que 0s usuarios passaram a substituir as drogas comumente utilizadas por outras



em que estavam mais acessiveis e favoraveis ao consumo. Sendo assim, nota-se que a pandemia
pode ter afetado mais os padrGes de uso relacionado as substancias psicoativas, quando
comparado ao nimero de usuarios (EMCDDA, 2021; EMCDDA, 2022).

Estudos confirmaram aumentos gerais no consumo de alcool, tabaco e Cannabis,
durante a pandemia. Em 2019 e 2020, foi verificado um aumento no consumo de Cannabis,
principalmente devido a maior frequéncia e quantidade utilizada pelos usuarios ja existentes,
em vez de um recrutamento de novos usuarios (EMCDDA, 2021; IMTIAZ et al., 2021;
EMCDDA, 2022). Também foi observado um aumento do uso ndo médico de substancias
sedativas tais como: benzodiazepinicos, tranquilizantes e outros medicamentos psiquiatricos,
principalmente entre mulheres (ALYGIZAKIS et al., 2021; GILI et al.; 2021). Além disso, foi
notado que as pessoas passaram a substituir as drogas comumente utilizadas por outras que
eram produzidas localmente, como por exemplo, na China, verificaram a substituicdo da
metanfetamina e a heroina, por canabinoides sintéticos, 6xido nitroso, metaqualona e tramadol
(UNODC, 2022; Jl et al., 2022).

No entanto, no Brasil, com o inicio da pandemia da COVID-19 foi verificado uma
reducdo na deteccdo de drogas sintéticas. No entanto, ja era esperado esses resultados, uma vez
que estas drogas sdao comumente utilizadas em contexto de festas e estas foram restritas e até
mesmo proibidas durante a pandemia. (MJSP; PF, 2020).

Em 2021, a Global Drug Survey (GDS) publicou um levantamento com
aproximadamente 32 mil usuarios de drogas licitas e ilicitas em mais de 20 paises, entre eles 0
Brasil. Segundo este levantamento, 74,5% dos individuos relataram que consumiram Cannabis
(maconha) em 2021, 44,9% 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA\), 39,7% cocaina, 36,5%
canabidiol, 36,1% anfetamina, 23,4% opioides prescritos e 8,2% metanfetamina (Global Drug
Survey, 2021).

De acordo com o | Levantamento Domiciliar sobre o Uso de Drogas Psicotrépicas no
Brasil, realizado em 2005 pela Secretaria Nacional de Politicas sobre Drogas (SENAD), 0 uso
de qualquer droga, exceto alcool e tabaco, foi de 14,4% na regido Norte, 14,8% no Sul, 17,0%
no Centro-Oeste, 24,5% no Sudeste e 27,6% no Nordeste (DUARTE; STEMPLIUK;
BARROSO, 2009). Em 2015, no Il Levantamento Domiciliar sobre o Uso de Drogas
Psicotropicas no Brasil, realizado pelo Ministério da Saude, foi verificado que
aproximadamente 11,8 milhdes de pessoas relataram ter consumido maconha, sendo a cocaina
a segunda substancia mais frequentemente consumida, seguida do crack e similares e 0o MDMA
(BASTOS et al., 2017).



Além das substancias comumente utilizadas, ha um avan¢o no consumo das Novas
Substéancias Psicoativas (NPS — New Psychoative substances), também conhecidas no mercado
como “legal highs”, “herbal highs”, “sais de banho”. Sdo definidas pela UNODC como
“substancias de abuso, na forma pura ou preparada, que nao sao controladas pela Convengao
Unica de 1961 sobre Drogas Narcéticas ou pela Convencdo de 1971 sobre Substancias
Psicotropicas, mas que podem representar uma ameaca para saide publica”. Essas substancias
tem efeitos similares as substancias sob controle internacional como a cannabis, cocaina,
heroina, dietilamida do &cido lisérgico (LSD), ecstasy, metanfetamina. Ressalta-se que a
denominagdo “nova” ndo necessariamente se refere a novas invengdes, mas sim, a substancias
que, recentemente, se tornaram disponiveis no mercado, principalmente via internet, sendo,
supostamente, vendidas como “substancias ndo destinadas a consumo humano” (UNODC,
2015).

De acordo com a atualizagéo do The Global SMART PROGROMME (UNODC, 2021)
e 0 Relatorio Europeu sobre Drogas (EMCCDD, 2019), entre 2009 e 2015, o nimero de novas
substancias identificas pela primeira vez aumentava a cada ano. Porém, desde entdo se
estabilizou em niveis comparaveis a 2011 e 2012. Ainda ndo sdo claras as causas desta reducéo,
acredita-se que isto pode ser reflexo dos esforgos continuos para controlar o crescimento das
novas substancias mundialmente, bem como iniciativas legislativas na China que é a principal
produtora mundial de NSP (MJSP; PF, 2020).

O mercado das NSP é dinamico, pois certas categorias destas substancias psicoativas
podem predominar durante um periodo e serem substituidas por outras, dependendo das
politicas de fiscalizacdo. Entre 2012 e 2014, por exemplo, a classe predominante de NSP
notificadas pela primeira vez foi a dos canabinoides sintéticos. Ja em 2015, as catinonas
sintéticas lideraram a primeira posi¢do juntamente com os canabinoides sintéticos e, na segunda
posicdo, estavam os opioides sintéticos (derivados do fentanil) e sedativos (UNODC, 2016).

De acordo com o relatério de drogas sintéticas do Ministério da Justica e Seguranca
Publica (MJSP) e da Policia Federal (PF), em 2019, foram produzidos 858 laudos referentes as
drogas sintéticas e nestes foram identificadas 29 novas substancias psicoativas, sendo trés
identificadas pela primeira vez. J& em 2020, foram produzidos 594 laudos referente a drogas
sintéticas e foram identificadas 33 NSP, sendo dez substancias identificadas pela primeira vez.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (2019) relatou que as NSP estéo
sendo encontradas na composi¢do das drogas de abuso convencionais. Portanto, € importante
ressaltar que a identidade das NSP consumidas, muitas vezes é desconhecida ou mascarada.

Sendo assim, pode ser que o usuario ndo tenha o conhecimento sobre a real composic¢éo da



droga que estd consumindo. Portanto, pode ocorrer efeitos toxicos imprevisiveis. Além da
caréncia de informacGes sobre os efeitos e 0s riscos sobre a salde dos usuarios, existe um
desafio na deteccdo laboratorial de NSP. Essa dificuldade deve-se a versatilidade das
modificagdes dessas substancias, o que faz com que somente alguns métodos analiticos
especificos tenham sido desenvolvidos. E, mesmo que se utilize um método mais abrangente,
como a espectrometria de massas, muitas vezes essas substancias ndo estdo presentes nas
bibliotecas de espectros de referéncias (BULCAO et al., 2012). A propria UNODC cita a
necessidade de apoiar os paises a melhorar suas capacidades forenses quanto a deteccdo dessas
substancias (UNODC, 2016).



2 CONCLUSAO

O meétodo desenvolvido e validado mostrou ser eficaz, uma vez que foi possivel aplica-lo nas
amostras de suor e fluido oral. No entanto, nestas matrizes biol6gicas ndo foram detectadas nenhuma
NSP estudadas nesta pesquisa, assim como em relacdo a anfetamina, metanfetamina, MDEA e
canabidiol. Sendo estes resultados obtidos, podendo ser devido a auséncia destes analitos nas matrizes,
ou entdo, em concentragdes inferiores aos limites de detec¢do. Com relagio a cocaina, cocaetileno, A°-
THC, éster metilanidroecgonina, MDMA e MDA, estes foram identificados e quantificados de forma
satisfatoria. Também foi possivel comparar os resultados obtidos das concentragGes das substancias
psicoativas em relacdo as amostras de suor e de fluido oral, em que foi verificado concentragdes maiores
de cocaina, cocaetileno e éster metilanidroecgonina com valores de média de concentragdes maiores no
suor, 0 que pode ser devido a formacdo de emulsdo nesta matriz, o que favorece a solubilizacdo de
algumas substancias quimicas. A forma continua da coleta do suor também pode ter influenciado nestes
resultados de concentracdo. Ja de A°-THC os valores destas médias foram maiores no fluido oral, o que
pode ter sido devido ao fato de 52,6% dos voluntarios terem fumado maconha horas antes da coleta da
matriz e a auséncia da higienizacdo da cavidade bucal. Além disso, nas analises de PCA foi verificado
gue a amostra de suor é ideal para ser utilizada em casos de monitoramento.

No geral, este estudo apresenta que as drogas de abuso podem ser detectadas em ambos 0s tipos
de amostras. No entanto, a concentracdo dos analitos serd influenciada por alguns fatores, tais como: a
meia vida da substancia quimica, assim como as propriedades fisico-quimicas e as formas de coleta das
amostras.

Com relagdo ao adesivo desenvolvido no Laboratorio de Andlises Toxicologicas Forenses este
foi capaz de absorver a amostra de suor e as substancias psicoativas de forma eficiente, ndo provocou
incbmodo na maioria dos voluntarios (73,3%; n=22) e a fixagdo foi eficiente na regido das costas
(96,6%; n=29). Vale ressaltar que é necessario realizar mais pesquisas para que se possa aperfeicoa-lo

e assim, contribuir ainda mais para os avancos das areas forense e clinica.
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