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RESUMO 

FABRIS, A. L. Aplicação da Toxicologia Analítica Verde no desenvolvimento de 

metodologias baseadas em LC-MS para detecção de Novas Substâncias 

Psicoativas em amostras biológicas. 2024. 152f. Tese (Doutorado) – Faculdade 

de Ciências Farmacêuticas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2024. 

 

No início dos anos 2000, as Novas Substâncias Psicoativas (NPS) emergiram 

de forma sem precedentes causando uma drástica mudança no mercado de 

drogas sintéticas mundial. Estas substâncias são sintetizadas para fins ilícitos e 

mimetizam o efeito psicoativo das drogas tradicionais. Até o momento, mais de 

1000 substâncias foram reportadas mundialmente, representando um grande 

problema de saúde pública principalmente associado ao desconhecimento das 

suas propriedades toxicológicas. Por este motivo, métodos analíticos para 

detectar e quantificar estas substâncias em materiais biológicos são importantes 

nos casos de toxicologia analítica e forense. Contudo, a tendência de reduzir o 

impacto ambiental destas metodologias tem ganhado popularidade com a 

Toxicologia Analítica Verde (GAT). Portanto, o objetivo do presente trabalho foi 

desenvolver novas técnicas analíticas para analisar as principais classes de NPS 

em amostras biológicas enquanto aplicando os princípios sustentáveis 

estabelecidos pela GAT. Os resultados obtidos no presente trabalho são 

apresentados como coletânea de artigos científicos publicados em revistas. 

Estes estão descritos nos capítulos 4 a 8. No capítulo 4, uma revisão sobre os 

desafios no desenvolvimento de técnicas de preparo de amostra para fins 

forenses é abordada com foco no uso das matrizes secas. No Capítulo 5, está 

descrito a aplicação da microextração líquido-líquido dispersiva para catinonas 

sintéticas em amostras de sangue total e urina. No capítulo 6, o artigo descreve 

o desenvolvimento da técnica microextração líquido-líquido homogênea com 

solventes de hidrofilicidade comutável para canabinoides sintéticos em amostras 

de plasma. No capítulo 7, a microextração em fase líquida em placas de 96 

poços, cunhada extração paralela em membranas artificiais líquidas, foi 

desenvolvida para diferentes classes de drogas de abuso, incluindo NPS. O 

capítulo 8 mostra o desenvolvimento de uma extração por eletromembrana 

também no formato de placa de 96 poços para catinonas sintéticas em amostras 

de sangue total. Em todos os trabalhos, as técnicas de extração foram 

desenvolvidas, otimizadas e validadas. Os princípios da GAT foram aplicados de 

diferentes formas, como reduzindo o volume de amostra, simplificando os 

procedimentos, evitando o uso de solventes orgânicos, dentre outros. Assim, 

alternativas mais sustentáveis para a análise de drogas de abuso em amostras 

biológicas foram apresentadas e estas ajudam a consolidar e difundir o conceito 

do desenvolvimento de métodos analíticos com consciência ambiental além de 

fornecer ferramentas para auxiliar o controle das NPS no país. 

Palavras-chaves: Novas substâncias psicoativas, Drogas de abuso, Toxicologia 

Analítica Verde, Toxicologia Forense, LC-MS/MS. 



ABSTRACT 

FABRIS, A. L. Application of Green Analytical Toxicology to the development of 

LC-MS-based methodologies for the detection of New Psychoactive Substances 

in biological samples. 2024. 152f. Tese (Doutorado) – Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2024. 

 

In the early 2000s, New Psychoactive Substances (NPS) emerged and 

unprecedentedly changed the illicit drug market. These substances are 

synthesized for illicit purposes and mimic the psychoactive effect of traditional 

drugs of abuse. To date, more than 1000 substances have been reported 

worldwide, representing a major public health problem mainly associated with 

their mostly unknown toxicological properties. In this context, analytical methods 

able to detect and quantitate these new drugs in biological specimens are 

important in cases of analytical and forensic toxicology. However, reducing the 

environmental impact of these methodologies has recently gained popularity with 

Green Analytical Toxicology (GAT). Therefore, the aim of this work was to 

develop new analytical techniques to analyze the main classes of NPS in 

biological samples while applying the environmentally friendly principles 

established by GAT. The results obtained throughout the development of the 

present work were split into four papers (chapters 4-8). In chapter 4, a review of 

common challenges faced during the development of new sample preparation 

techniques for forensic applications is described focusing on the use of dried 

matrices. In chapter 5, the application of dispersive liquid-liquid microextraction 

for synthetic cathinones in whole blood and urine samples is described. In chapter 

6, the application of the somewhat recent switchable hydrophilicity solvent-based 

homogenous liquid–liquid microextraction to synthetic cannabinoids in plasma 

samples is reported. In chapter 7, liquid-phase microextraction in the 96-well plate 

format, termed parallel artificial liquid membrane extraction, for different classes 

of drugs of abuse, including NPS, in plasma samples is presented. In chapter 8, 

an electromembrane extraction in the 96-well plate format for synthetic 

cathinones in whole blood samples was developed. In this work, sample 

preparation techniques were developed, optimized and validated. The principles 

of sustainable chemistry in method development were applied in different ways, 

such as reducing the sample volume, simplifying procedures, avoiding the use of 

organic solvents, among others. Thus, greener alternatives were presented for 

the analysis of drugs of abuse in biological samples and contribute to consolidate 

and spread this trend of environmental consciousness during method 

development. Additionally, valuable techniques that can be used in the combat 

against NPS were provided. 

Keywords: New psychoactive substances, drugs of abuse, Green Analytical 

Toxicology, Forensic Toxicology, LC-MS/MS. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 As Novas Substâncias Psicoativas 

Nos últimos anos, o mercado de drogas de abuso mundial sofreu uma drástica 

mudança devido o aparecimento das Novas Substâncias Psicoativas (NPS). 

Oficialmente, são definidas como “moléculas desenhadas, em sua maioria, para 

fins ilícitos e com o objetivo de evadir as medidas de controle nacional e 

internacionalmente aplicadas às substâncias já controladas, das quais derivam 

ou mimetizam os efeitos”. Estes compostos não são controlados pela Convenção 

Única de Entorpecentes (1961) ou pela Convenção de Substâncias 

Psicotrópicas (1971) que regulam as drogas de abuso tradicionais, como a 

cocaína, anfetaminas e canabinoides. Assim, a definição de “NPS” foi adotada 

pelo Escritório das Nações Unidas sobre Drogas e Crime (UNODC) para melhor 

classificá-las. Contudo, diferente do que a nomenclatura sugere, estas drogas 

não são necessariamente “novas”, pois várias delas foram sintetizadas em 

meados do século passado, mas se tornaram disponíveis no mercado de drogas 

sintéticas somente a partir do início dos anos 2000 (EMCDDA, 2022; UNODC, 

2022).  

Desde o começo do fenômeno das NPS, centenas de compostos inéditos 

foram reportados, assim causando grande preocupação às autoridades 

responsáveis pelo controle destas substâncias. De acordo com a UNODC, um 

total de 1.232 moléculas foram identificadas mundialmente até novembro de 

2023, como pode ser observado na Figura 1. Além disso, este massivo número 

de compostos está associado a grande diversidade e complexidade química. Isto 

acontece, pois estas substâncias são normalmente desenhadas em semelhança 

às drogas de abuso tradicionais visando mimetizar seus efeitos psicoativos, 

como estimulantes do sistema nervoso central, alucinógenos, etc. Para tanto, 

modificações químicas são realizadas nas estruturas de certas moléculas a fim 

de criar análogos ou derivados e, desta forma, um grande número de compostos 

com características químicas diversas é criado. 
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Figura 1. Emergência global das NPS: Número de NPS reportadas à UNODC até novembro 
de 2023. (Figura adaptada da UNODC - Early Warning Advisory on NPS, 2023). 

Justamente pelo fato de as NPS possuírem estruturas químicas inéditas, 

estas comumente escapam do controle legal por não estarem inclusas em 

legislações vigentes e assim são consideradas lícitas até que sejam proscritas. 

Esta particularidade facilitou consideravelmente o seu comércio, que por este 

motivo também são referidas como “legal highs”. Assim, as NPS ganharam 

grande popularidade e adesão entre os usuários, pois foram tidas como 

alternativas legais às drogas tradicionais (EMCDDA, 2022). Contudo, estas 

estruturas químicas inéditas possuem propriedades farmacológicas 

desconhecidas, muitas vezes sendo mais potentes e tóxicas do que as drogas 

convencionais. Por este motivo, diversos casos de intoxicações fatais foram 

reportados e estudos apontam que, embora muitas NPS produzam efeitos 

psicoativos semelhantes às drogas clássicas, existe maior risco de intoxicações 

letais, dependência química ou desenvolvimento de problemas de saúde 

associado ao seu uso (HERIAN; SWIT, 2023; KROTULSKI; PAPSUN; 

CHRONISTER; HOMAN et al., 2021; PELLETIER; LE DARE; LE BOUEDEC; 

BOURDAIS et al., 2023; SHOPAN; SCOLNIK; HASSOUN; FIRSOW et al., 2023; 

WACHHOLZ; CELINSKI; BUJAK-GIZYCKA; SKOWRONEK et al., 2023). Assim, 

as NPS se tornaram um problema de saúde pública mundial e o controle desta 

difusão é uma das prioridades das autoridades responsáveis. Contudo, esta é 

uma tarefa extremamente desafiadora devido à grande quantidade de 

moléculas, sua diversidade química e também sua natureza dinâmica de 

aparecerem e desaparecerem do mercado rapidamente. 
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O Observatório Europeu de Monitoramento de Drogas e Toxicodependência 

(EMCDDA) estima um aumento no total de apreensões de NPS de 929 em 2005 

para mais de 46 mil em 2016, que é tido como o período de pico destas novas 

drogas na Europa. Posteriormente, este número sofreu uma queda para 21 mil 

no ano de 2020 e os últimos dados disponíveis indicam 29 mil apreensões em 

2021. Em termos de quantidade de material apreendido, estes números 

equivalem a aproximadamente 950 kg em 2009, mais de 3 toneladas em 2016 e 

8,5 toneladas em 2021 (EMCDDA, 2022). Quanto às classes de NPS, o 

EMCDDA aponta que foram apreendidas anualmente mais de 70 catinonas 

sintéticas e canabinoides sintéticos desde 2014, assim sendo consideradas as 

mais populares entre os usuários europeus. Estes grupos são seguidos pela 

classe das fenetilaminas, com cerca de 45 substâncias apreendidas anualmente 

desde 2014 (Figura 2). Atualmente, um total de 930 NPS é monitorada somente 

na Europa, sendo que 41 destas foram reportadas pela primeira vez em 2022, 

das quais mais da metade (24) foram canabinoides sintéticos (EMCDDA, 2022). 

 

Figura 2. Número de NPS reportadas anualmente na União Europeia de 2005 a 2021. Figura 
disponível em EMCDDA - European Drug Report 2023: Trends and Developments). 

No Brasil, as NPS também se difundiram expressivamente, contudo de forma 

ligeiramente distinta do que foi visto internacionalmente. De 2007 a 2015, a 

classe mais apreendida foi a das fenetilaminas. Em contrapartida, o grupo dos 
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canabinoides sintéticos teve apenas 10 substâncias apreendidas pela Polícia 

Federal em 2014 e 8 em 2015, enquanto o maior número de apreensões de 

catinonas sintéticas foi de apenas 7 compostos em 2015. Um aumento nestes 

números também foi visto no país no mesmo período do pico de NPS na Europa: 

somente entre 2014 e 2017, mais de 100 NPS foram identificadas, 38 destas 

apenas em 2017. Neste ano, uma mudança no perfil destas drogas ocorreu no 

Brasil, sendo que as catinonas sintéticas foram as NPS mais detectadas (46%), 

seguidas das fenetilaminas (26%), enquanto pouquíssimas detecções de 

canabinoides sintéticos foram feitas (6%) (ANVISA, 2017). Entre 2017 e 2018, 

as apreensões de catinonas sintéticas foram as maiores no país, totalizando 

aproximadamente 67% de todos os casos, enquanto o número das fenetilaminas 

caiu para 15% em 2018. Esta queda também foi observada no número de 

apreensões de canabinoides sintéticos, de aproximadamente 20% em 2016 para 

2% em 2018 (PF, 2020). Embora relatórios oficiais mais recentes não tenham 

sido publicados pela Polícia Federal ou outros institutos de perícias do país, 

artigos científicos que contam com a participação de peritos e também 

comunicação interpessoal indicam que os canabinoides sintéticos são as NPS 

mais apreendidas após 2020, enquanto as catinonas sintéticas e outras classes 

estão mais escassas (SAR, 2023). Além disso, casos curiosos envolvendo NPS 

também foram registrados no país. Por exemplo, canabinoides sintéticos foram 

encontrados impregnados em papel de cartas enviadas a detentos em presídios 

brasileiros (RODRIGUES; SOUZA; DE MELO BARBOSA; DE CARVALHO 

PONCE et al., 2022). De Araujo e colaboradores descreveram a apreensão de 

53 casos contendo um canabinoide sintético que tem ação exclusivamente 

agonista de receptor endocanabinoide do tipo 2 (CB2), o qual não produz o efeito 

psicoativo clássico da maconha (DE ARAUJO; FABRIS; NEVES JUNIOR; DE 

CARVALHO PONCE et al., 2023). Este composto denominado BZO-HEXOXIZID 

teve pouquíssima popularidade em outros países e seu papel como droga de 

abuso ainda não foi esclarecido. Houve também o caso da pró-droga de LSD 

(dietilamida do ácido lisérgico), acetil-LSD, que é uma outra forma de evadir a 

legislação vigente e facilitar o comércio de NPS (JUNIOR; FABRIS; BARBOSA; 

DE CARVALHO PONCE et al., 2022). Mais recentemente, peritos da Polícia 

Científica de São Paulo informaram um aumento sem precedentes na apreensão 

de opioides, principalmente da classe dos nitazenos (dados não publicados). 
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Curiosamente, a vasta maioria destes compostos foram apreendidos em 

amostras de erva, forma semelhante a como os canabinoides sintéticos são 

comercializados. Esta onda crescente dos novos opioides também foi observada 

internacionalmente, mas o abuso destas drogas nunca teve papel significativo 

no Brasil, surpreendendo os profissionais da área e alarmando órgãos de saúde 

sobre o início de uma possível epidemia de óbitos causados por substâncias 

opioides. 

Em conjunto, os dados de apreensão de NPS mostram que estas drogas 

continuam a se reinventar e tem característica bastante dinâmica e imprevisível. 

Desta forma, acompanhar e prever as tendências no mercado de drogas de cada 

país ou região tem dificultado o trabalho das autoridades legais; fato este que 

causou mudanças nas políticas antidroga. Por exemplo, o sistema de listagem 

genérica para a proscrição de novas substâncias foi adotado na legislação 

brasileira em 2016 para complementar o sistema de listagem nominal que era 

utilizado exclusivamente até então. No sistema genérico, a definição química de 

uma família de substâncias e possíveis substituições moleculares são 

estabelecidas, permitindo a adoção de medidas de controle para todos os 

compostos que se enquadrem no que foi pré-estabelecido. Desta forma, é 

permitido às autoridades responsáveis certa antecipação ao surgimento destas 

novas moléculas e maior eficiência no combate às NPS. Por exemplo, de todas 

as NPS identificadas no território brasileiro, a maioria está listada nominalmente 

no Anexo I da Portaria SVS/MS nº 344/98, que controla as substâncias proscritas 

no país. Contudo, parcela considerável está listada por classes estruturais 

genéricas (ANVISA, 2017; PF, 2020). Além desta, o Subsistema de Alerta 

Rápido sobre Drogas foi implementado no país em 2021 para coletar e produzir 

dados e informações sobre drogas, além de detectar, avaliar e responder às 

ameaças sociais e à saúde pública. Desta forma, este sistema recentemente 

criado tem auxiliado na identificação e classificação de drogas emergentes e 

também difundindo informações ou alertas aos órgãos competentes acerca 

destas novas substâncias químicas (SAR, 2023).  

De maneira geral, o fenômeno das NPS está presente há aproximadamente 

duas décadas e, embora os órgãos responsáveis estejam cada vez mais 

preparados para combater estas substâncias, moléculas inéditas continuam 

sendo criadas e inseridas no mercado de drogas ilícitas até os dias atuais. 
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1.2 Classificação das NPS 

A UNODC classifica as NPS de acordo com as propriedades químicas e os 

efeitos farmacológicos. Atualmente, são 15 grupos, sendo eles os aminoindanos, 

benzodiazepínicos, canabinoides sintéticos, catinonas sintéticas, fenciclidina, 

fenetilaminas, fenidatos, fenmetrazinas, lisergamidas, triptaminas, nitazenos, 

análogos do fentanil, substâncias do tipo piperazinas, substâncias de origem 

natural e outras substâncias (UNODC, 2022). Esta classificação é 

constantemente atualizada ao passo que novas moléculas são reportadas ou 

grupos de NPS são originados. 

Como brevemente abordado anteriormente, a classe dos canabinoides 

sintéticos, catinonas sintéticas e fenetilaminas costumam estar entre as mais 

populares em vários países, inclusive no Brasil. Em contrapartida, a difusão de 

outras classes dentre os usuários, como a dos opioides sintéticos e designer 

benzodiazepínicos, é altamente dependente de diversos fatores culturais, das 

medidas legais vigentes, dentre outros. Portanto, focaremos a seguir nas três 

classes de NPS com maior relevância no território brasileiro. 

1.2.1 Canabinoides sintéticos 

O Δ9-tetrahidrocanabinol (THC) é o principal constituinte psicoativo presente 

nas plantas do gênero Cannabis sp. e tem ação agonista parcial dos receptores 

de canabinoides do tipo 1 (CB1) e CB2. O exato funcionamento do sistema 

endocanabinoide ainda não foi totalmente esclarecido, contudo sabe-se que o 

CB1 é predominantemente expresso no sistema nervoso central (SNC), 

enquanto o CB2 é majoritariamente expresso em órgãos do sistema imunológico 

e em menor quantidade no SNC. Ambos estes receptores são acoplados à 

proteínas G (GPCR) e, uma vez ativados, produzem efeitos fisiológicos distintos. 

Por exemplo, o THC se ligando ao CB1, presente em neurônios pré-sinápticos 

nas regiões do córtex, amígdala, hipocampo, gânglios da base e cerebelo, 

causando relaxamento, analgesia, catalepsia, aumento do apetite, euforia, 

diminuição da atividade motora e da capacidade de raciocínio, dentre outros 

(ALVES; GONCALVES; AGUIAR; TEIXEIRA et al., 2020; LU; MACKIE, 2016; 

SIMON; TOTH; HECKMANN; MAYER et al., 2023). Por outro lado, a ativação do 

CB2 não produz efeito psicoativo, embora alguns estudos apontem que este é 

rapidamente expresso em células nervosas em alguns quadros fisiológicos, 
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como doenças e abuso de substâncias psicoativas (LU; MACKIE, 2016). Neste 

contexto, a ativação do CB2 leva à diminuição da síndrome de abstinência e, 

portanto, tem efeito antagônico ao CB1. Assim, o resultado da interação do THC 

com o CB1 é o responsável pelo vasto uso da cannabis por várias pessoas que 

buscam obter tais efeitos (LU; MACKIE, 2016). 

O interesse em entender o sistema endocanabinoide e eventualmente utilizar 

os efeitos fisiológicos dos canabinoides para fins terapêuticos resultou na criação 

de análogos sintéticos do THC que visavam minimizar os efeitos psicoativos 

enquanto a ação terapêutica era mantida. Esta abordagem deu origem a classe 

dos canabinoides sintéticos, como a nabilona, o HU-210, JWH-018, dentre 

outros (Figura 3) (ALVES; GONCALVES; AGUIAR; TEIXEIRA et al., 2020; 

ANDREWS; JORGE; CHRISTIE; GALLEGOS, 2022; KROTULSKI; CANNAERT; 

STOVE; LOGAN, 2021). Entretanto, foi somente no início dos anos 2000 que os 

canabinoides sintéticos ganharam popularidade no mercado ilícito de drogas de 

abuso sendo divulgados como alternativas legais e seguras à maconha, além de 

não serem detectados em testes tradicionais. Em 2008, no início do fenômeno 

das NPS, o primeiro canabinoide sintético oficialmente reportado neste contexto 

foi o JWH-018 após ter sido apreendido em alguns países europeus (ANDREWS; 

JORGE; CHRISTIE; GALLEGOS, 2022). Entre 2008 e 2011, muitos dos 

canabinoides sintéticos descritos previamente por cientistas foram encontrados 

sendo comercializados no mercado de drogas. Assim, após o ano de 2012, esta 

classe de NPS começou a de diversificar quimicamente ao ponto que esta é a 

classe de NPS com maior variedade química até o momento (DEVENTER; VAN 

UYTFANGHE; VINCKIER; RENIERO et al., 2022; KROTULSKI; CANNAERT; 

STOVE; LOGAN, 2021). 

A classe dos canabinoides sintéticos se diversificou consideravelmente e 

esta tendência continua, tornando bastante desafiadora a tarefa de incluir todas 

as informações referente à estes compostos. De maneira geral, é possível dividir 

os canabinoides sintéticos em 2 grandes grupos, aqueles que mantém 

semelhança com os canabinoides naturais e aqueles que não são derivados dos 

fitocanabinoides e por conseguinte possuem particularidades químicas mais 

distintas do THC. O primeiro grupo é dividido em clássicos e não-classicos, 

enquanto o segundo contém os aminoalquilindóis e os mais recentes OXIZIDs 

(Figura 3) (POTTS; CANO; THOMAS; HILL, 2020). 
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A maioria dos chamados canabinoides clássicos foram sintetizados na 

década de 1940 e apresentam estrutura tricíclica característica dos canabinoides 

naturais, como o homólogo do THC com 6 carbonos na cadeia lateral. O HU-

210, por sua vez, tem sua síntese datada em 1988 com 100 a 800 vezes maior 

atividade em CB1 do que o THC, sendo o canabinoide sintético mais potente 

descrito até o momento (Figura 3). Por outro lado, os canabinoides não-clássicos 

são análogos bicíclicos ou tricíclicos dos canabinoides clássicos, como o CP-

47,497 e CP-55,940, sintetizados entre os anos 1970 e 1980 (Figura 3) 

(KROTULSKI; CANNAERT; STOVE; LOGAN, 2021; POTTS; CANO; THOMAS; 

HILL, 2020). 

O segundo grande grupo de canabinoides sintéticos contém majoritariamente 

os aminoalquilindóis. Os primeiros compostos desta classe química foram 

sintetizados na década de 1980, como a pravadolina (WIN 48,098) e alguns 

análogos. Anos mais tarde, a série JWH e AM (JWH-073, JWH-018, AM-2201, 

etc.) foi sintetizada com o intuito de estudar o receptor CB1 e identificar as 

propriedades químicas necessárias para gerar resposta agonista. Como 

ilustrado na Figura 3, este grupo possui diferenças químicas mais acentuadas 

se comparados aos fitocanabinoides, mas continuam exercendo atividade 

canabimimética. Os aminoalquilindóis podem ser subdivididos dependendo do 

tipo de grupos funcionais presentes na estrutura; por exemplo, os naftilindóis, 

como o JWH-015 e JWH-018, os adamantoilindóis, com o ACHMINACA e 

APINACA, dentre outros (ALVES; GONCALVES; AGUIAR; TEIXEIRA et al., 

2020; ANDREWS; JORGE; CHRISTIE; GALLEGOS, 2022; KROTULSKI; 

CANNAERT; STOVE; LOGAN, 2021). Mais recentemente, o subgrupo dos 

OXIZIDs tem chamado atenção. Estes diferem dos aminoalquilindóis devido a 

presença de uma acetohidrazida na região ligante da estrutura (Figura 3). Alguns 

países reportaram a apreensão destas NPS como droga de abuso. 

Curiosamente, grandes quantidades do BZO-CHMOXIZID foram apreendidas no 

Brasil; composto este que possui ação agonista seletiva CB2 e irrisória em CB1, 

intrigando os profissionais do uso de tal composto como entorpecente (DE 

ARAUJO; FABRIS; NEVES JUNIOR; DE CARVALHO PONCE et al., 2023; 

DEVENTER; VAN UYTFANGHE; VINCKIER; RENIERO et al., 2022). 
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Figura 3. Ilustração de diferentes grupos de canabinoides sintéticos e comparação com 
os canabinoides naturais ou fitocanabinoides. Esta classe de NPS possui grande diversidade 
química, podendo ser dividida em dois grandes grupos que são subsequentemente divididos em 
subgrupos. Estão ilustrados exemplos das principais subclasses de canabinoides sintéticos e os 
fitocanabinoides estão dispostos apenas para comparação. THC: Δ9-tetrahidrocanabinol; CBD: 
canabidiol; CBN: canabinol. 

 

Os canabinoides sintéticos são popularmente conhecidos ou denominados 

Spice, K2 ou K3, e são comercializados em folhas de plantas secas nas quais 

uma solução contendo a substância é borrifada para que então sejam fumadas 

pelos usuários. Esta via de administração é a mais semelhante à da maconha e 

por este motivo foi mais amplamente difundida no início do fenômeno das NPS. 

Entretanto, formas alternativas, como infusões para serem ingeridas, 

comprimidos, gomas de mascar, incensos herbais, pós e tiras orodispersíveis, 

também eram utilizadas (EMCDDA, 2017b; 2023; UNODC, 2022). Todavia, uma 

forma de uso dos canabinoides sintéticos que chamou atenção nos últimos anos 

foi a impregnação destes em papéis comuns ou selos do tipo LSD (NORMAN; 

WALKER; MCKIRDY; MCDONALD et al., 2020; RODRIGUES; SOUZA; DE 

MELO BARBOSA; DE CARVALHO PONCE et al., 2022). Esta apresentação teve 

bastante popularidade em presídios onde o acesso à tais substâncias por parte 

dos presidiários é facilitado e não deixa suspeitas, pois estas podem ser 

borrifadas em cartas, bilhetes, etc., e passadas por visitantes, além de não 

produzirem cheiro. Digno de nota, há relatos do uso destes papeis pela via ocular 

(NORMAN; WALKER; MCKIRDY; MCDONALD et al., 2020). 

Embora o THC seja uma substância com faixa terapêutica segura, isso não 

se aplica à maioria dos canabinoides sintéticos. Especialmente em virtude das 

várias vias de administração que estes podem ser consumidos (CANNAERT; 

SPARKES; PIKE; LUO et al., 2020). Dependendo das substituições de 
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grupamentos funcionais que foram realizadas nas moléculas, os canabinoides 

sintéticos exercem diferentes efeitos. Por exemplo, o HU-210 é um potente 

agonista CB1 e também tem afinidade pelo CB2. Similarmente, o JWH-018 

também tem alta potência em ambos CB1 e CB2. Em consequência, estes 

compostos causam maiores efeitos indesejáveis após o uso, como tremores, 

náusea, dispneia, agitação e convulsões – efeitos estes que não são 

experienciados com o uso da cannabis. Além destes, casos mais graves também 

foram reportados, como falência renal, rabdomiólise, coma e óbito (GIORGETTI; 

CECCHI; AUWARTER, 2023; GROTH; ROIDER; ANGERER; SCHAPER et al., 

2023; SIMON; TOTH; HECKMANN; MAYER et al., 2023). 

1.2.2 Catinonas sintéticas 

A catinona é um alcaloide encontrado naturalmente nas folhas da planta khat 

(Catha edulis), nativa do Leste da África e da Península Arábica, e tem ação 

estimulante no SNC. Culturalmente, os nativos da região mascam as folhas da 

khat para obter os efeitos estimulantes da catinona. Sua estrutura química, com 

esqueleto β-ceto-feniletilamina, é semelhante às drogas tipo anfetamina, sendo 

também conhecidos como análogos β-ceto da anfetamina (Figura 4) (ALMEIDA; 

SILVA; PINHO; REMIAO et al., 2022; KUROPKA; ZAWADZKI; SZPOT, 2023). 

Embora alguns compostos deste grupo tenham sido sintetizados em meados do 

século XX, como a metcatinona em 1928, mefedrona em 1929, o 3,4-

metilenodioxipirovalerona em 1967, e, mais recentemente, a metilona em 1996, 

a catinona foi isolada da planta khat somente na década de 1970 (Figura 4) 

(GERMAN; FLECKENSTEIN; HANSON, 2014; HYDE; BROWNING; ADAMS, 

1928). A síntese destes compostos na época tinha o objetivo de encontrar novos 

medicamentos. Por exemplo, a dietilpropiona ou anfepramona e a bupropiona 

eventualmente foram aprovados para uso humano e são utilizados até os dias 

atuais como inibidor do apetite e antidepressivo, respectivamente. Entretanto, 

muitos destes outros compostos que não tiveram o mesmo fim passaram a ser 

comercializados no mercado de drogas no início dos anos 2000 (SOARES; 

COSTA; BASTOS; CARVALHO et al., 2021). Por exemplo, a metilona, em 2004, 

foi uma das primeiras catinonas sintéticas a ser comercializada pela internet e 

lojas físicas; em 2007, o uso da mefedrona começou a surgir em diversos países 

e outras catinonas sintéticas passaram a ganhar espaço no mercado, como a 
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butilona e a 3,4-metilenodioxipirovalerona (KUROPKA; ZAWADZKI; SZPOT, 

2023). Juntamente ao aumento do uso dos compostos desta classe, uma queda 

na qualidade e disponibilidade do ecstasy (3,4-metilenodioximetanfetamina ou 

MDMA) e cocaína impulsionou ainda mais o uso das catinonas sintéticas em 

2009, que continuou a crescer nos anos subsequentes (EMCDDA, 2017a; 

UNODC, 2013). Usuários buscavam alternativas à estas drogas e encontraram 

nas catinonas sintéticas, particularmente na mefedrona, efeito bastante 

semelhante (LOI; CORKERY; CLARIDGE; GOODAIR et al., 2015). Além disso, 

a praticidade em obter estes compostos pela internet associada com o menor 

preço comparado à outras drogas, a maior potência e a condição lícita destes 

compostos também foram responsáveis por aumentar a sua difusão e adesão 

pelos usuários. Consequentemente, a crescente popularidade da mefedrona 

resultou na sua proibição em 2010, o que dificultou sua aquisição, mas não 

impediu completamente seu uso (EMCDDA, 2010). Assim, novas moléculas, 

usando o esqueleto químico da catinona como base, continuaram a ser 

desenvolvidas diversificando ainda mais esta classe de drogas de abuso (Figura 

4).  

 
Figura 4. Representação da semelhança entre a estrutura química das catinonas sintéticas 
com as anfetaminas. A molécula da catinona é tida como o esqueleto base para a obtenção de 
derivados ou análogos. Algumas catinonas sintéticas estão dispostas como exemplos e a 
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anfetamina e o MDMA foram incluídos para comparação. O “β” indica o carbono β no qual um 
grupo cetona está presente na estrutura da catinona e seus derivados sintéticos. 

 

O uso de estimulantes psicomotores, como a metanfetamina e cocaína, 

continua sendo um problema de saúde público mundialmente. Como os 

análogos da catinona possuem estrutura química bastante semelhante às das 

anfetaminas, efeito psicoativo similar também é produzido. Estas drogas causam 

o acúmulo dos neurotransmissores dopamina (DA) e serotonina (5-HT) na fenda 

sináptica, e da noradrenalina (NA) em menor proporção. O aumento na 

concentração destes pode acontecer por dois mecanismos: i) aumento na 

liberação de vesículas intracelulares contendo estes neurotransmissores, 

localizadas nos neurônios pré-sinápticos e ii) inibição da recaptação destas 

moléculas da fenda sináptica após terem sido liberadas. Este segundo 

mecanismo é a principal para terminar a transmissão nervosa das monoaminas, 

portanto perturbação desta via causa efeitos bastante pronunciados. Assim, o 

resultado do acúmulo destes neurotransmissores na fenda sináptica é o estímulo 

excessivo dos receptores pós-sinápticos causando os sintomas estimulantes 

e/ou alucinógenos experimentados após o uso das anfetaminas ou compostos 

semelhantes, especialmente no núcleo accumbens (ALMEIDA; SILVA; PINHO; 

REMIAO et al., 2022; EMCDDA, 2021; LOI; CORKERY; CLARIDGE; GOODAIR 

et al., 2015).  

As catinonas sintéticas são comumente vendidas como sais de banho, adubo 

para plantas, dente outros, nas formas de pó cristalino, cápsulas ou tabletes. São 

tipicamente consumidas por insuflação nasal, mas podem ser ingeridas ou 

injetadas via intramuscular ou intravenosa, aumentando consideravelmente o 

risco de intoxicação (EMCDDA, 2021). Seu uso é mais popular entre jovens de 

ambos os sexos em ambientes de casas noturnas, bares e raves, justamente por 

conta do seu efeito estimulante e/ou empatogênico (ALMEIDA; SILVA; PINHO; 

REMIAO et al., 2022; KUROPKA; ZAWADZKI; SZPOT, 2023; UNODC, 2022). 

Além destes efeitos, há relatos de várias reações adversas, como agressividade, 

hipertermia, psicose, paranoia, dor torácica, dentre outros (LOI et al., 2015). 

Contudo, também há relatos de efeitos mais graves, como falência de órgãos, 

convulsões e óbito, tanto se usadas individualmente ou associadas à outras 

drogas, como etanol, benzodiazepínicos e cocaína (EMCDDA, 2021; LOI; 
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CORKERY; CLARIDGE; GOODAIR et al., 2015; WARRICK; WILSON; HEDGE; 

FREEMAN et al., 2012). 

1.2.3 Fenetilaminas 

Os compostos chamados de alucinógenos ou psicodélicos causam 

alterações na percepção, humor e cognição e este efeito psicoativo é mediado 

principalmente por meio da interação com receptores serotoninérgicos (DE 

GREGORIO; AGUILAR-VALLES; PRELLER; HEIFETS et al., 2021; GERWE; 

HE; POTTIE; STOVE et al., 2022). Este grupo de moléculas alucinógenas é 

dividido de acordo com sua estrutura química em duas grandes classes, sendo 

elas as indoleamidas e as fenilalquilaminas. A primeira inclui a subclasse das 

ergolinas, como a dietilamida do ácido lisérgico (LSD), e das triptaminas, como 

a N,N-dimetiltriptamina (DMT) presente na ayahuasca. Similarmente, a classe 

das fenilalquilaminas também é dividida em duas subclasses de acordo com a 

estrutura química, sendo elas as fenilisopropilaminas, como os chamados 

compostos da série D, e fenetilaminas, como a mescalina e os compostos da 

série 2C ou 2C-x (Figura 5) (GEYER; NICHOLS; VOLLENWEIDER, 2017; 

HALBERSTADT, 2017; HERIAN; SWIT, 2023; PALAMAR; ACOSTA, 2020). 
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Figura 5. Ilustração dos diferentes grupos de alucinógenos. Os psicodélicos são divididos 
em dois grandes grupos, indoleamidas e fenilalquilaminas, e em dois subgrupos cada.  

 

Historicamente, as fenetilaminas foram estruturalmente inspiradas na 

molécula da mescalina, um composto natural encontrado no cacto peiote e que 

é a única fenetilamina alucinógena de origem natural. Esta, por sua vez, possui 

baixa potência, necessitando de uma dose de 250 a 500 mg para produzir o 

efeito psicoativo (GEYER; NICHOLS; VOLLENWEIDER, 2017; HALBERSTADT, 

2017). Entretanto, a estrutura química deste composto serviu como base para a 

criação de diversas fenetilaminas sintéticas por meio de modificações químicas. 

Por exemplo, os compostos “2C” são assim chamados devido aos dois átomos 

de carbono que separam o grupo amina do anel aromático (Figura 5). O primeiro 

composto desta classe foi sintetizado em 1974 pelo Alexander Shulgin, o 2C-B, 

mas décadas mais tarde seria encontrado no mercado de drogas em meio ao 

cenário das NPS. De forma semelhante, outras moléculas também foram 

produzidas por meio da substituição dos grupos químicos ligados ao anel 

aromático, como o 2C-E e 2C-I que contém um grupo etila e iodo, 

respectivamente, na posição 4. Além destes, um grupo particular de compostos 

2C ganhou bastante destaque após 2010, os NBOMes. Estes contêm um 

grupamento metóxi-benzil ligado na amina presente na cadeia carbônica lateral 

(Figura 5). O primeiro NBOMe a aparecer no mercado ilícito foi o 25I-NBOMe, 

seguido do 25B-NBOMe e 25C-NBOMe. Desde então, vários outros NBOMes 

surgiram e eventualmente deram lugar aos NBOHs, que possuem um grupo 

hidróxibenzil ligado na amina. De forma similar, a denominada “série D” também 

foi resultado de modificações na molécula da mescalina. Contudo, estes 

possuem uma metila na cadeia carbônica lateral e, portanto, também são 

conhecidos como “anfetaminas alucinógenas” devido a semelhança estrutural 

com a anfetamina; não surpreendentemente, estas fenetilaminas também 

interagem com transportadores de monoaminas. Exemplos deste grupo são o 

2,5-Dimetóxi-4-cloroanfetamina (DOC) e o 2,5-Dimetóxi-4-bromoanfetamina 

(DOB) (Figura 5) (HALBERSTADT, 2017; HERIAN; SWIT, 2023). 

Estudos descrevem que os efeitos alucinógenos são mediados pela ativação 

de receptores serotoninérgicos, especialmente o subtipo 2A. Curiosamente, as 

indoleamidas são agonistas não-seletivos dos receptores serotoninérgicos, 

possuindo afinidade tanto pelo subtipo 1 quanto pelo subtipo 2, enquanto as 
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fenilalquilaminas são altamente seletivas para o subtipo 2. Entretanto, estas 

interações ligante-receptor dependem das substituições feitas nas moléculas, 

podendo resultar em ação agonista ou antagonista em determinados receptores 

com maior ou menor afinidade. De maneira geral, as fenetilaminas podem induzir 

a liberação de NA e DA ou inibir a recaptação da 5-HT, NA e DA resultando em 

acúmulo destes neurotransmissores na fenda sináptica. Desta forma, causam a 

super excitação de receptores presentes na membrana de neurônios pós-

sinápticos resultando em efeitos estimulantes e/ou alucinógenos (GEYER; 

NICHOLS; VOLLENWEIDER, 2017). Por exemplo, o 25I-NBOMe foi descrito 

como tendo potência próxima do LSD, com doses na faixa de 0,5 a 1 mg 

(HALBERSTADT, 2017; PALAMAR; ACOSTA, 2020). 

As fenetilaminas são comercializadas em forma de pó, cápsulas, líquidos ou 

em selos do tipo LSD, podendo ser ingeridas ou insufladas e são 

predominantemente usadas em ambientes de festas noturnas e bares 

(GERMAN; FLECKENSTEIN; HANSON, 2014; GEYER; NICHOLS; 

VOLLENWEIDER, 2017; PROSSER; NELSON, 2012). Dos efeitos adversos 

mais comuns causados por estes compostos, estão vômitos e diarreia, 

depressão, tontura, dores de cabeça e confusão. Entretanto, como esta classe 

de NPS é comumente usada alternativamente ao LSD e ecstasy e justamente 

por ser normalmente menos potente e/ou mais tóxica, vários casos de 

intoxicações letais já foram reportados, principalmente associados ao uso de 

NBOMes (HERIAN; SWIT, 2023; PROSSER; NELSON, 2012). 

Atualmente, a classe dos canabinoides sintéticos é a mais popular, tanto na 

União Europeia quanto no Brasil. O grupo das catinonas sintéticas se encontra 

em segundo lugar; inclusive, o EMCDDA alerta em seu relatório mais recente 

sobre o aumento na apreensão de compostos desta classe de estimulantes e 

expressa preocupação sobre uma possível crise a ser causada pelas catinonas 

sintéticas futuramente. Por fim, embora as fenetilaminas sejam menos 

frequentes ou populares do que as duas outras classes de NPS e, dependendo 

do país, os números relacionados a estes compostos sejam baixos, estes 

alucinógenos ainda possuem relevância e trazem riscos à saúde pública, 

principalmente no Brasil (ANVISA, 2017). Assim, em virtude de novos compostos 

destas três principais classes continuarem emergindo no mercado de drogas 

brasileiro, se faz necessário manter um cuidado adicional a elas. Neste sentido, 
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uma ferramenta importante para o controle e combate às NPS é o uso das 

metodologias analíticas que são empregadas para detectá-las e quantifica-las 

em diferentes tipos de amostras. Contudo, com o ritmo frequente e alarmante no 

qual as NPS continuam surgindo e se diversificando, tais metodologias precisam 

ser constantemente revisadas, atualizadas e aprimoradas, portanto, é sobre elas 

que discutiremos na sequência. 

1.3 Métodos analíticos para determinação das NPS 

O contínuo surgimento de novas drogas sintéticas torna a tarefa de detectá-

las e identificá-las bastante desafiadora. Isto ocorre, pois os testes rápidos 

utilizados na rotina, como imunoensaios e ensaios colorimétricos, não são 

destinados às NPS e normalmente somente às drogas clássicas. O massivo 

número destes compostos inéditos associado à sua grande diversidade química 

limita o uso destes testes e os torna rapidamente obsoletos para trabalhar com 

as NPS (SWORTWOOD; HEARN; DECAPRIO, 2014). Assim, técnicas analíticas 

mais sofisticadas, como a cromatografia e a espectrometria de massa, se 

tornaram o padrão ouro para determinar as NPS em diferentes casos na 

toxicologia analítica. Se destacam, por exemplo, a cromatografia em fase gasosa 

acoplada à espectrometria de massa (GC-MS) e cromatografia em fase liquida 

acoplada à espectrometria de massa (LC-MS), pois oferecem a especificidade e 

sensibilidade necessária para identificar e quantificar drogas de abuso em 

diversos tipos de amostra. Estas propriedades são fundamentais para trabalhar 

com as NPS, contudo, estes equipamentos são custosos e delicados, tornando 

necessário o uso de algum tipo de processamento de amostra para purificar 

estas matrizes antes de serem analisadas por estes instrumentos analíticos.  

A literatura dispõe de vários trabalhos que descrevem diferentes técnicas de 

preparo de amostra, ou técnicas de extração, para analisar NPS em diferentes 

matrizes, como droga bruta e amostras biológicas diversas (KNEISEL; 

AUWARTER, 2012; LAU; CONCHEIRO; COOPER, 2020; ODOARDI; 

FISICHELLA; ROMOLO; STRANO-ROSSI, 2015; SANCHEZ-GONZALEZ; 

ODOARDI; BERMEJO; BERMEJO-BARRERA et al., 2018; TANG; CHING; LEE; 

LAM et al., 2014; TOMAI; GENTILI; CURINI; GOTTARDO et al., 2021). Assim, o 

preparo destes diferentes tipos de amostra depende do nível de complexidade 

do material em questão. Por exemplo, as drogas brutas apreendidas, como pós 

e selos do tipo LSD, podem ser simplesmente diluídas em solvente orgânico e 



29 
 

posteriormente injetadas em um GC-MS (DE ARAUJO; FABRIS; NEVES 

JUNIOR; DE CARVALHO PONCE et al., 2023; NORMAN; WALKER; MCKIRDY; 

MCDONALD et al., 2020; RODRIGUES; SOUZA; DE MELO BARBOSA; DE 

CARVALHO PONCE et al., 2022). Isto é possível principalmente devido as 

substâncias psicoativas estarem presentes neste material em altas 

concentrações, assim também dispensando a necessidade de equipamentos 

altamente sensíveis, como o LC-MS. Em contrapartida, matrizes biológicas, 

como sangue e urina, demandam de um processo normalmente mais elaborado 

e trabalhoso (DA CUNHA; OLIVEIRA; HUESTIS; COSTA, 2020; LAU; 

CONCHEIRO; COOPER, 2020; ODOARDI; FISICHELLA; ROMOLO; STRANO-

ROSSI, 2015; SCHEID; ELLER; OENNING; CARASEK et al., 2022). Neste caso, 

este tipo de material apresenta diversos compostos que interferem e/ou são 

incompatíveis com os instrumentos analíticos e precisam ser removidos, por 

exemplo, proteínas, lipídios, carboidratos, células, dentre outros. Além disso, a 

concentração dos analitos de interesse nestas amostras também é um desafio, 

pois costuma ser extremamente baixa. Por exemplo, a concentração plasmática 

de algumas NPS, como os canabinoides sintéticos, está na ordem de picograma 

por mililitro (ADAMOWICZ, 2021). Em contraste, amostras biológicas sólidas, 

como cabelo, tem complexidade ainda maior, exigindo etapas adicionais no 

processamento, como a lavagem da matriz para remoção de contaminantes 

externos e a digestão da fibra para liberar as concentrações baixíssimas de 

analitos que estão impregnados no seu interior (GOTTARDO; SORIO; MUSILE; 

TRAPANI et al., 2014; RUBICONDO; SCUFFI; PIETROSEMOLI; MINEO et al., 

2023). Assim, o LC-MS costuma ser indispensável para analisar casos de NPS 

nestes tipos de amostras, principalmente devido sua alta sensibilidade e 

eficiência na separação de vários compostos com alta semelhança química. 

A extração em fase sólida (SPE) e a extração líquido-líquido (LLE) são 

técnicas bastante consolidadas para processar amostras simples e complexas, 

como sangue, urina, saliva e cabelo, para fins toxicológicos (DA CUNHA; 

OLIVEIRA; HUESTIS; COSTA, 2020; LAU; CONCHEIRO; COOPER, 2020; 

ODOARDI; FISICHELLA; ROMOLO; STRANO-ROSSI, 2015). Entretanto, a 

crescente busca por alternativas mais sustentáveis resultou em outras 

abordagens sendo propostas para processar estes tipos de matrizes. Esta 

tendência teve início com a Química Verde, conceito introduzido por Anastas e 
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Warner em 1998 foi definido como “uso de técnicas e metodologias químicas 

que reduzem ou eliminam o uso ou geração de matérias-primas, produtos, 

subprodutos, solventes, reagentes etc., que são perigosos para a saúde humana 

ou para o meio ambiente” (ANASTAS, 1999; ANASTAS; WARNER, 1998). 

Posteriormente, este conceito foi adaptado para a Química Analítica Verde 

(GAC), que é uma aplicação da Química Verde nas áreas da Química Analítica. 

A GAC, por conseguinte, também consiste em desenvolver métodos mais 

rápidos, baratos e menos nocivos ao meio ambiente por meio do uso de menores 

volumes de solventes tóxicos – ou substituição destes solventes por opções mais 

sustentáveis –, assim diminuindo o desperdício de insumos e reduzindo os 

resíduos produzidos (GAŁUSZKA; MIGASZEWSKI; NAMIEŚNIK, 2013). 

Eventualmente, outras adaptações e ramificações surgiram, como a Green 

Toxicology, Green Analytical Toxicology (GAT), White Analytical Chemistry e 

Green Sample Preparation (DE PAULA MEIRELLES; FABRIS; FERREIRA DOS 

SANTOS; COSTA et al., 2023; KREBS; MCKEAGUE, 2020; LÓPEZ-LORENTE; 

PENA-PEREIRA; PEDERSEN-BJERGAARD; ZUIN et al., 2022; NOWAK; 

WIETECHA-POSŁUSZNY; PAWLISZYN, 2021). Todas estas têm o objetivo em 

comum de reduzir o impacto ambiental causado por determinadas práticas nas 

áreas da Química Orgânica e Analítica. A GAT, por sua vez, teve origem recente, 

em 2022, e estabeleceu diretrizes para o desenvolvimento de práticas 

sustentáveis no campo da Toxicologia Analítica (DE PAULA MEIRELLES; 

FABRIS; FERREIRA DOS SANTOS; COSTA et al., 2023). A Figura 6 ilustra um 

resumo dos princípios estabelecidos pela GAT e técnicas de extração que se 

adequam a eles de alguma forma. 
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Figura 6. Resumo dos princípios da GAT e técnicas que atendem alguns deles. Os 
conceitos da GAT estão dispostos no centro enquanto técnicas que atendem alguns destes 
princípios de sustentabilidade estão dispostas nos círculos ao redor. SPME: microextração em 
fase sólida; SBSE: extração sortiva em barra de agitação; DLLME: microextração líquido-líquido 
dispersiva; QuEChERS: Quick, Easy, Cheap, Effective, Rugged and Safe; EME: extração por 
eletromembrana; PALME: extração paralela em membranas artificiais líquidas; LPME: 
microextração em fase líquida; SHS-HLLME: microextração líquido-líquido homogênea com 
solventes de hidrofilicidade comutável. 

 

Diversos trabalhos mostram o desenvolvimento de técnicas analíticas 

destinadas a análise de drogas de abuso, tanto na forma bruta quanto em 

amostras biológicas, aplicando os princípios do desenvolvimento sustentável. 

Dentre as técnicas que tiveram maior difusão e popularidade, pode-se citar a 

microextração em fase sólida (SPME), microextração em fase líquida (LPME), 

microextração líquido-líquido dispersiva (DLLME), extração por eletromembrana 

(EME), dentre outras (LUIZ OENNING; BIRK; ELLER; FRANCO DE OLIVEIRA 

et al., 2020; PILAROVA; SULTANI; ASK; NOVAKOVA et al., 2017; SCHEID; 

ELLER; OENNING; CARASEK et al., 2022; SILVEIRA; LOURENCO; FONSECA 

PEGO; GUIMARAES DOS SANTOS et al., 2021). Estas técnicas oferecem 

vantagens interessantes em comparação às tradicionais SPE e LLE, como a 

redução do volume de amostra e de solventes tóxicos, maior rapidez e 

simplicidade na execução destas práticas, além da redução dos custos, dentre 

outros (DE PAULA MEIRELLES; FABRIS; FERREIRA DOS SANTOS; COSTA 
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et al., 2023; LÓPEZ-LORENTE; PENA-PEREIRA; PEDERSEN-BJERGAARD; 

ZUIN et al., 2022). Interessantemente, o Brasil se encontra no terceiro posto 

entre os países que mais contribuem com a redução do impacto ambiental 

causado por estas práticas (GAMA; MELCHERT; PAIXAO; ROCHA, 2019). 

Parte deste trabalho tem sido feito por nosso grupo de pesquisa que, nos últimos 

anos, vem propondo técnicas e aplicações mais sustentáveis para a análise de 

drogas de abuso em diversas matrizes (BAIRROS; LANARO; ALMEIDA; 

YONAMINE, 2014; SILVEIRA; LOURENCO; FONSECA PEGO; GUIMARAES 

DOS SANTOS et al., 2021). Inclusive, a GAT teve origem em nosso grupo com 

a colaboração de outros pesquisadores (DE PAULA MEIRELLES; FABRIS; 

FERREIRA DOS SANTOS; COSTA et al., 2023). Portanto, embora vários 

trabalhos descrevam a análise de NPS em amostras biológicas, a 

sustentabilidade de seus métodos é muitas vezes negligenciada. 
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2. OBJETIVO 

O presente projeto de pesquisa buscou desenvolver novas metodologias 

analíticas para identificar e quantificar as classes de NPS mais relevantes em 

território nacional, especialmente no estado de São Paulo, em amostras 

biológicas. Para tanto, os princípios da GAT foram considerados e 

implementados no desenvolvimento destas metodologias.  
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3. APRESENTAÇÃO DOS DADOS 

Os dados obtidos no presente trabalho serão apresentados como uma 

coletânea de artigos científicos que foram publicados em revistas científicas 

internacionais. Assim, o Capítulo 4 é sobre artigo de revisão Dried matrix spots 

in forensic toxicology publicado na revista Bioanalysis e aborda desafios no 

desenvolvimento e adaptação de técnicas de preparo de amostras para analisar 

novos compostos. O Capítulo 5 é referente ao artigo Development of a dispersive 

liquid-liquid microextraction for synthetic cathinones in biological fluids based on 

principles of Green Analytical Toxicology publicado na revista Journal of 

Analytical Toxicology. O Capítulo 6 apresenta o artigo A new application of the 

Switchable Hydrophilicity Solvent-Based Homogenous Liquid–Liquid 

Microextraction to analyze synthetic cannabinoids in plasma by LC-MS/MS 

publicado na revista Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis. O 

Capítulo 7 traz o artigo Solvent-free parallel artificial liquid membrane extraction 

of drugs of abuse publicado na revista Analytica Chimica Acta. Por fim, o Capítulo 

8 mostra o artigo An efficient and green method for the analysis of synthetic 

cathinones in whole blood using 96-well electromembrane extraction and LC-

MS/MS publicado na revista Sustainable Chemistry and Pharmacy. Os capítulos 

estão dispostos em ordem cronológica de submissão e publicação. 
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5. ARTIGO II 
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9. CONCLUSÕES 

Quatro técnicas de extração destinadas a analisar as NPS em amostras 

biológicas foram desenvolvidas, otimizadas e validadas no presente projeto de 

pesquisa. As classes das catinonas sintéticas, canabinoides sintéticos e 

fenetilaminas foram focadas devido sua relevância em território nacional. 

Entretanto, outras drogas de abuso também foram incluídas em alguns destes 

estudos, por exemplo a cetamina, anfetaminas, LSD, dentre outros. Durante a 

execução do presente trabalho, os princípios da GAT foram levados em 

consideração e aplicados sempre que possível. Assim, alternativas mais 

sustentáveis foram apresentadas, como substituição dos solventes clorados em 

DLLME por misturas menos nocivas, o uso de técnicas miniaturizadas, que são 

mais econômicas e usam menos de 300 µL de amostra, a completa substituição 

de solventes orgânicos por óleos essenciais, a implementação de uma técnica 

de microextração pela primeira vez no Brasil (PALME), dentre outros.  

O projeto desenvolvido contribuiu com a difusão dos conceitos da GAT, tanto 

proporcionando técnicas para serem utilizadas e adaptadas bem como 

exemplificando a aplicação destes conceitos no desenvolvimento de métodos. 

Além disso, as metodologias aqui apresentadas podem ser ferramentas úteis no 

controle das NPS no Brasil e em outros países, visto que os trabalhos estão 

disponíveis em revistas científicas internacionais. 
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11. ANEXOS 

11.1 Aprovação do uso de amostras biológicas de humanos pelo Comitê 

de Ética em Pesquisa 
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