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RESUMO

CUNHA, R.L. Drogas sintéticas na Bahia e em Sergipe: estudo sobre a prevaléncia de
estimulantes do tipo anfetamina e novas substancias psicoativas, 2021. 249 fls. Tese de
doutorado. Instituto de Quimica. Universidade Federal da Bahia, 2021.

O mercado ilicito de drogas sintéticas € caracterizado por uma ampla variedade de
substancias psicoativas de diferentes classes quimicas e farmacoldgicas, tais como
estimulantes do tipo anfetamina e novas substancias psicoativas. O conhecimento sobre a
sua composicado quimica, assim como a natureza e a quantidade dos ativos presentes, é
importante para o atendimento de emergéncia em casos de intoxicacdo por essas
substancias e para estabelecer procedimentos adequados de analise quimica e
toxicolégica nos laboratérios forenses. O objetivo desse trabalho foi o de estudar a
prevaléncia de estimulantes do tipo anfetamina e novas substancias psicoativas nos
estados da Bahia e Sergipe, envolvendo apreensdes policiais ocorridas no periodo de
2014 a 2019. Em um total de 223 amostras apreendidas e analisadas, nas quais
predominaram comprimidos de ecstasy e Nobésio, foram identificadas, através da
utilizacdo das técnicas de GC-MS, FTIR e 1D-NMR, 21 substancias entre drogas
sintéticas classicas e novas substancias psicoativas, com destaque para cinco, cujas
purezas foram determinadas por qNMR, para fins de utilizacdo como padrdes analiticos.
De forma a determinar a composicdo dos comprimidos de ecstasy e de Nobésio, foi
desenvolvido e otimizado um método analitico empregando GC-MS. As analises de 101
comprimidos de ecstasy mostraram que o MDMA era o principal componente, sendo
encontrado em 57% das amostras, em quantidades entre 27,3 e 187,1 mg por
comprimido. Além disso, misturas de MDMA, MDA, cafeina e catinonas sintéticas foram
observadas em 34 amostras analisadas. Por outro lado, as anélises de 102 comprimidos
de Nobésio mostraram que clobenzorex e cafeina eram as Unicas substancias presentes,
sendo encontradas em 93% das amostras em quantidades entre 2,2 e 34,5 mg por
comprimido e 4,9 e 118,3 mg por comprimido, respectivamente. Como Ultima etapa, tendo
como objetivo investigar o possivel uso dessas drogas em casos reais de ocorréncias
criminais foi desenvolvido um método analitico para determinacdo de 11 drogas sintéticas
em amostras de sangue post-mortem, empregando precipitacdo de proteinas e LC-
MS/MS. O método foi aplicado a cinquenta amostras e em cinco delas foram identificadas
MDMA, MDA, anfetamina e clobenzorex, em concentracdes que variaram entre < LQ (5,0
ng.mL™?) para MDMA e 389,3 ng.mL™ para anfetamina. Esses resultados demonstram que
o comeércio ilicito de drogas sintéticas nesses estados, bem como a diversidade de novas
substancias identificadas nas amostras apreendidas, contribui para a ocorréncia de casos
de intoxicacdo, as vezes fatais. Dessa forma, torna-se necessaria a adequacao dos
laboratorios forenses e o desenvolvimento de novos meétodos, tornando-os capazes de
analisar essas substancias e outras que possam surgir em materiais apreendidos e em
amostras biologicas no contexto da quimica forense e da toxicologia forense.

Palavras-chaves: drogas sintéticas; estimulantes do tipo anfetamina; novas substancias
psicotivas; GC-MS; LC-MS/MS; gNMR,;



ABSTRACT

CUNHA, R.L. Synthetic drugs in Bahia and Sergipe: study on the prevalence of
amphetamine-type stimulants and new psychoactive substances, 2021. 249 p. Doctoral
thesis, Institute of Chemistry. Federal University of Bahia, 2021

The illicit market for synthetic drugs is characterized by a wide variety of psychoactive
substances of different chemical and pharmacological classes, such as amphetamine-type
stimulants and new psychoactive substances. Knowledge about its chemical composition,
as well as the nature and quantity of the active ingredients present, is important for the
proper medical care of those who ingest these substances and to establish adequate
procedures for chemical and toxicological analysis in forensic laboratories. The objective
of this work was to study the prevalence of amphetamine-type stimulants and new
psychoactive substances in the states of Bahia and Sergipe, involving police seizures from
2014 to 2019. In a total of 223 samples seized and analyzed, in which predominated
ecstasy and Nobésio tablets, 21 substances were identified, using the techniques such as
GC-MS, FTIR and 1D-NMR, among classic synthetic drugs and new psychoactive
substances, with emphasis on five, whose purities were determined by gNMR, for use as
analytical standards. In order to determine the composition of ecstasy and Nobésio tablets
an analytical method using GC-MS was developed and optimized. Analyzes of 101
ecstasy tablets showed that MDMA was the main component, being found in 57% of the
samples, in amounts between 27.3 and 187.1 mg per tablet. In addition, mixtures of
MDMA, MDA, caffeine and synthetic cathinones were observed in 34 samples analyzed.
On the other hand, analyzes of 102 Nobésio tablets showed that clobenzorex and caffeine
were the only substances present, being found in 93% of the samples in amounts between
2.2 and 34.5 mg per tablet and 4.9 and 118.3 mg per tablet, respectively. As a last step,
aiming to investigate the possible use of these drugs, in real cases of criminal
occurrences, an analytical method was developed to determine 11 synthetic drugs in post-
mortem blood samples, using protein precipitation and LC-MS/MS. The method was
applied to fifty samples and in five of them, MDMA, MDA, amphetamine and clobenzorex
were identified in concentrations that varied between <LQ (5.0 ng mL™) for MDMA and
389.3 ng mL™ for amphetamine. These results demonstrate that the illicit trade in synthetic
drugs in these states, as well as the diversity of new substances identified in the seized
samples, contributes to the occurrence of intoxication cases, sometimes fatal. Thus, it is
necessary to adapt forensic laboratories and to develop new methods, making them
capable of analyzing these substances and others that may arise, in seized materials and
biological samples, in the context of forensic chemistry and forensic toxicology.

Keywords: synthetic drugs; amphetamine-type stimulants; new psychotic substances; LC-
MS/MS; GC-MS; gNMR;
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Introducéo
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1.1 Aspectos gerais

A busca por novas experiéncias faz parte da condicdo humana e, para muitas
pessoas, isso inclui a experimentagdo de substancias psicoativas capazes de alterar o
estado de consciéncia e percepcéo. Dessa forma, o uso dessas substancias pode ser
motivado apenas pelo desejo de vivenciar uma experiéncia pessoal ou por grupos de
pessoas que apresentam uma crenca semelhante, a exemplo de usuérios de narguilé ou

de ayahuasca em rituais religiosos [1].

Diferentes expressdes como drogas de abuso, substancias controladas, drogas
ilegais, alucinégenos, estimulantes e substancias psicoativas sdo usadas e
frequentemente confundidas pela maioria das pessoas. Os meios de comunicacdo e a
literatura académica tém fomentado muitas discussfes quando se referem as substancias
ou materiais que sao de uso ilicito e que apresentam alguma atividade farmacoldgica.
Dessa forma, considerando o nivel de conhecimento e a abordagem relacionada ao tema,

existem varias maneiras de classificar as drogas ilicitas [2].

A definigdo de “droga” adotada pela Organizagdo das Nagdes Unidas (ONU) é
aquela que se refere ao contexto do controle internacional de drogas, ou seja, qualquer
substancia enumerada nas Listas | e Il da Convencgdo Unica sobre Entorpecentes de 1961
seja ela de origem natural ou sintética. Por outro lado, considerando o aspecto
farmacoldgico, “droga” significa qualquer agente quimico que altera processos

bioquimicos ou fisiol6gicos de tecidos ou organismos [3].

Empregamos nesse estudo a classificagado de “droga” a partir de uma perspectiva
analitica e forense, ou seja, de acordo com suas propriedades fisico-quimicas, formas de

obtencdo e aspectos da legislacdo brasileira e internacional. No contexto das ciéncias
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forenses no Brasil, leva-se em consideragao a Lei n° 11.343/06, chamada Lei de Drogas,

a qual estabelece [2,4]:

Art. 1°, paragrafo Unico. Para fins desta Lei, consideram-se como drogas
as substancias ou os produtos capazes de causar dependéncia, assim
especificados em lei ou relacionados em listas atualizadas periodicamente

pelo Poder Executivo da Unido.

Art. 66. Para fins do disposto no paragrafo Unico do art. 1° desta Lei, até
gue seja atualizada a terminologia da lista mencionada no preceito,
denominam-se drogas substancias entorpecentes, psicotropicas,
precursoras e outras sob controle especial, da Portaria SVS/MS n° 344, de

12 de maio de 1998.

Como citado no Art. 66, as listas atualizadas estéo incluidas na Portaria 344/98 da
antiga Secretaria de Vigilancia Sanitaria (SVS), atualmente Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Todas as substancias de uso proscrito no Brasil sdo
citadas nominalmente ou classificadas de maneira sistematica, a partir de critérios pré-
estabelecidos na portaria, considerando a estrutura quimica. No contexto internacional, o
Brasil é signatario das trés convencdes da ONU sobre o controle de drogas: a Convencao
Unica sobre Entorpecentes (1961), a Convencdo sobre Substancias Psicotrépicas (1971)
e a Convencao Contra o Trafico llicito de Entorpecentes e Substancias Psicotropicas

(1988) [5-7].

As duas primeiras convengdes de 1961 e 1971 visam sistematizar as medidas de
controle internacional e assegurar a disponibilidade de drogas e substancias psicotrépicas
para uso médico e cientifico, bem como prevenir sua distribuicdo por meios ilicitos. A

convencao de 1988 tem por objetivo fornecer medidas abrangentes contra o trafico de
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drogas, inclusive métodos contra a lavagem de dinheiro e o controle de insumos quimicos

para a sua producao [7].

Apesar de medidas como essas estarem em vigor desde a década de 1960, o nivel
de consumo de diversas drogas pela sociedade brasileira encontra-se em um patamar
alarmante. De acordo com dados do Centro Brasileiro de Informacdes Sobre Drogas
Psicotropicas (CEBRID/UNIFESP), em uma pesquisa realizada em 2010 com estudantes
do ensino basico entre 10 e 19 anos nas 27 capitais brasileiras, ficou demonstrado que
cerca de 25% ja consumiram algum tipo de droga (excluindo alcool e tabaco). Em outro
levantamento realizado no mesmo ano com estudantes universitarios em todas as capitais
do Brasil, quase metade dos universitarios (48,7%) relatou ja ter consumido alguma

substancia psicoativa pelo menos uma vez na vida [8].

Uma pesquisa mais recente, divulgada pela Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ)
em julho de 2019, demonstrou que aproximadamente 33,8% dos jovens brasileiros entre

12 a 34 anos ja consumiram alguma substancia ilicita ao longo da vida [9].

Essas informacgBes apenas refletem a realidade do comércio ilicito de drogas que
cresce no Brasil, a cada ano, influenciado principalmente pela variedade de substancias
disponiveis e pelo contexto relacionado ao consumo. O surgimento de Novas Substancias
Psicoativas de diversas classes e o0 crescimento exponencial na venda andénima dessas
drogas pela internet, na Gltima década no Brasil, alavancaram o consumo descontrolado e

o mercado ilicito [10,11].

Inicialmente, em meados da década de 1990, as festas de musica eletrbnica se
tornaram o ambiente propicio para o comércio ilegal e o uso de comprimidos de ecstasy e
selos de papel contendo LSD. Porém, tanto os principios ativos presentes nesses

materiais como o contexto de consumo se tornaram bastante diversificados. Atualmente,
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o0 consumo de drogas sintéticas se encontra mais popularizado, em diversas ocasides e
contextos, desde festas rave a beira mar ou em propriedades rurais até em boates e
blocos de carnaval. Muitos usuarios séo induzidos a ingerir multiplas drogas presentes em
um unico comprimido, sem nenhum conhecimento prévio sobre a sua composicédo e sem

conhecer seus efeitos ou consequéncias nocivas e as vezes fatais [12,13].

Diante desse cenario, 0 conhecimento sobre a composicédo quimica dessas drogas,
a natureza e a quantidade dos ativos presentes, € de grande relevancia em diversos
aspectos. O principal deles esta relacionado com a saude publica e a necessidade de
atendimento médico adequado para pessoas que ingerem substancias psicoativas até
entdo desconhecidas. O conhecimento a respeito da identidade das drogas sintéticas
comercializadas de forma ilicita em determinada regido geogréfica, pode auxiliar na
conduta de profissionais de saude, no sentido de prestarem o atendimento adequado em

casos de intoxicacdes graves, cada vez mais frequentes [14,15].

Outro aspecto importante é o conhecimento sobre o perfil quimico dessas drogas
apreendidas pela policia, no sentido de estabelecer procedimentos adequados de anélise
guimica e toxicologica nos laboratérios forenses. Dessa forma é possivel expandir o
painel de substancias que podem ser determinadas, tanto em drogas apreendidas e
enviadas para andlise pericial, quanto em amostras de material biol6gico coletadas nos
Institutos Médicos Legais. Porém, torna-se necessario incrementar a capacidade analitica
desses laboratérios, frente ao surgimento de dezenas de novas substancias, com

propriedades fisicas, quimicas e farmacoldgicas diversas [16].

Considerando esse desafio atual e a escassez de dados relacionados a regiédo
nordeste do Brasil, torna-se necessario a realizagdo de mais estudos focando o problema.
Para isso, mudltiplas ferramentas analiticas podem ser utilizadas com o objetivo de

identificar adequadamente esses compostos. A técnica amplamente empregada e
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disponivel na maioria dos laboratérios forenses do pais, para a identificagdo preliminar e
confirmacgdo, € a cromatografia em fase gasosa acoplada a espectrometria de massas
(GC-MS). Entretanto, andlises realizadas apenas por essa técnica, ndo sdo capazes de
identificar, de maneira inequivoca, compostos desconhecidos sem 0 uso de padrao

analitico [17].

Diante dessa limitacdo, uma possivel solucdo € a caracterizacdo de uma fracéo
pura da substancia de interesse com o uso de outras técnicas, como ressonancia
magnética nuclear (NMR), espectroscopia no infravermelho (FTIR) e GC-MS. De forma
prética, é possivel identificar e caracterizar substancias novas e manté-las como materiais
de referéncia, utilizando essas técnicas. Essa abordagem se justifica pela dificuldade na
aquisicdo de padrbes analiticos de drogas, mas principalmente na obtencdo de padrdes
de novas substancias [18,19].

A quantificacdo de substancias de maior prevaléncia encontradas em drogas
apreendidas, tais como MDMA, MDA, clobenzorex, catinonas sintéticas e alguns
adulterantes, é outra abordagem bastante relevante do ponto de vista forense. O
conhecimento sobre o teor dessas drogas e adulterantes em comprimidos, por exemplo,
pode auxiliar na compreensdo sobre o aumento dos casos de intoxicagcdes graves ou
fatais, pelo consumo de drogas sintéticas, no ambito da toxicologia forense. Essa anélise
pode ser realizada empregando GC-MS, principalmente por causa da estabilidade térmica
dessas moléculas, em sua maioria, nas condicdes de andlise e por essa técnica
apresentar a sensibilidade necessaria para determinar as concentragfes dos compostos
de interesse [11].

Outra possibilidade é o emprego da cromatografia liquida acoplada a

espectrometria de massas sequencial (LC-MS/MS), devido ao fato dessa técnica

apresentar excelente sensibilidade e seletividade, bem como possibilitar a determinacao
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de substancias que sejam termicamente instaveis e que, portanto, ndo sao adequadas a
analise por GC-MS.

Finalmente, vale ressaltar que a abordagem analitica de utilizar amostras de
drogas apreendidas, pode ser uma forma de confirmar resultados encontrados a partir da
analise toxicolégica em amostras de material bioldégico (por exemplo, sangue post-
mortem), no sentido de determinar quais as substancias mais prevalentes, bem como
comprovar se essas drogas sintéticas estdo sendo consumidas pela populacao,

resultando em casos de intoxicagdes graves ou fatais [20].
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1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo geral

1.2.2

Estudar a prevaléncia de estimulantes do tipo anfetamina (ETA) e novas
substancias psicoativas (NSP), nos estados da Bahia e Sergipe, no periodo de
2014 a 20109.

Objetivos especificos

Identificar drogas sintéticas, presentes em amostras apreendidas de selos,
comprimidos, pOs e cristais, utilizando espectrometria de ressonancia magnética
nuclear de hidrogénio e carbono (*H-NMR e C-NMR), espectroscopia de
infravermelho (FTIR) e cromatografia em fase gasosa acoplada a espectrometria
de massas (GC-MS);

Determinar a pureza de drogas presentes em amostras apreendidas de cristais,
visando o seu uso como padrdo analitico, empregando espectrometria de

ressonancia magnética nuclear quantitativa (QNMR);

Desenvolver e validar método analitico para determinacdo de ETA, catinonas
sintéticas e adulterantes, em comprimidos ilicitos de estimulantes e comprimidos

de ecstasy, apreendidos nos estados da Bahia e Sergipe, empregando GC-MS;

Avaliar as caracteristicas fisicas e quimicas das amostras de comprimidos de
Nobésio apreendidos ao longo do periodo de tempo estudado, visando identificar
possiveis similaridades entre grupos, empregando ferramentas de estatistica e

quimiometria;

Desenvolver e validar método analitico para determinagéo de estimulantes do tipo
anfetamina (ETA) e catinonas sintéticas em amostras de sangue post-mortem
empregando LC-MS/MS;
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2.

Fundamentacéao teorica
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2.1 Histé6rico

Durante as duas Ultimas décadas o mundo tem atravessado um periodo de
profundas mudancas, direcionadas principalmente pelo fendbmeno da globalizacdo e pelo
crescente avanco tecnoldgico. Muitos aspectos da vida moderna tém sido transformados
por esse desenvolvimento e vem impactando no consumo e disponibilidade de drogas
sintéticas. Em termos de controle social e de saude publica, o0 modelo no qual as
respostas ao consumo de drogas tém se baseado historicamente, tem se defrontado com
um cenario cada vez mais desafiador, pelo surgimento rapido e crescente de novas
substancias psicoativas. Dessa forma, em um curto espaco de tempo, essa tendéncia

tornou-se um fenémeno global [18,19].

Tais produtos séo desenvolvidos as vezes como misturas complexas de
substancias quimicas e comercializados em diferentes formas de apresentacdo, como
ervas aromaticas, comprimidos, selos e cristais, se tornando atrativos para seus
consumidores. O principal resultado disso é o aumento do nimero de jovens que
experimentam essas substancias, sem o conhecimento dos riscos relacionados ao uso e
pela auséncia de estudos prévios realizados em humanos ou com modelos animais. Por
outro lado, muitos casos de consumo de algumas dessas substancias de origem

desconhecida, tém demonstrado que ha o potencial de causar consequéncias graves ou

até mesmo a morte [19,21].

O mercado ilicito de drogas sintéticas € caracterizado pela ampla variedade de
substancias psicoativas de diferentes classes quimicas e farmacoldgicas, tais como
estimulantes do tipo anfetamina (da expressdo em inglés, amphetamine-type stimulants -
ATS) e as chamadas novas substancias psicoativas (da expressdo em inglés, new
psychoactive substances - NPS) que tém surgido mais frequentemente nesse mercado

nos ultimos vinte anos [20-23]. A expressao “novas substancias psicoativas” se refere
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aquelas substancias utilizadas como drogas de abuso, na sua forma pura ou numa
mistura de substancias variadas, e que ndo sdo controladas pela Convencéo Unica de
Drogas de 1961 ou pela Convencao de Substancias Psicotropicas de 1971 (ambas da
ONU), mas que representam uma crescente ameaca para a saude publica. Neste
contexto, a expressdo “nova’ ndo se refere necessariamente a novos compostos, mas
aguelas substancias que se tornaram disponiveis recentemente para essa modalidade de
consumo [24,25]. Tal expressao, amplamente utilizada nos dias atuais, foi empregada
pela primeira vez na Decisdo 2005/387/JAl do Conselho de Justica e Assuntos Internos
da Unido Europeia, publicada na edicdo de 20/05/2005 do Diario Oficial da Unido
Europeia, como citado a seguir [26,27]:

Enquanto as novas substéncias psicoativas ndo estiverem sujeitas ao

direito penal em todos os Estados-Membros, poderdo surgir problemas

em nivel de cooperacdo entre as autoridades judiciarias e os servigos

de aplicacdo da lei dos Estados-Membros devido ao fato de a infragéo

ou as infracbes em questdo ndo serem puniveis ao abrigo da

legislacdo do Estado requerente nem do Estado requerido.

Outras expressdes tém surgido para descrever diferentes classes dessas
substancias, tais como “sais de banho” (em referéncia as catinonas sintéticas na forma de

cristais) e “incenso” (ervas aromaticas, contendo canabindides sintéticos).

Por outro lado, a expressédo “legal highs”, comumente encontrada em sites na
internet e na literatura cientifica, é considerada inapropriada por se referir a duas
caracteristicas ambiguas para esses produtos: o termo “legal” induz ao entendimento de
gue essas substancias sdo legalmente disponiveis e frequentemente anunciadas como

substituintes de drogas ilegais mais populares, a exemplo do ecstasy [28].
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Porém, legislacdes internacionais, principalmente em paises da Europa, Oceania e
nos Estados Unidos (e mais recentemente a legislacdo brasileira), ja possuem em suas
listas de substancias proscritas diversos compostos dessa natureza. Da mesma forma, o
termo “high” também parece ser inadequado, pois enfatiza os efeitos prazerosos e
agradaveis produzidos por essas substancias, em detrimento das consequéncias

adversas e fatalidades resultantes do seu consumo [28,29].

A expresséo “designer drug” foi criada em 1984, apds o aparecimento de alguns
derivados do analgésico opioide fetanil no mercado de drogas ilicitas nos Estados Unidos
(p.e. alfa-metilfetanil e 3-metilfentanil), junto com derivados da alfa-prodina, um analogo
da meperidina (Figura 1). Esses compostos foram definidos como analogos de
substancias controladas, os quais sdo desenvolvidos para produzir efeitos similares as

substancias controladas [30,31].

(A) (B) (C)

Figura 1. Estrutura quimica do fentanil (A), alfa-prodina (B) e meperidina (C)

Os derivados anfetaminicos, particularmente os que possuem substituicbes no anel
aromatico, representaram a fase seguinte na evolucédo de “designer drugs”. Enquanto a
anfetamina e seus derivados de cadeia lateral apresentam propriedades estimulantes do
sistema nervoso central (SNC), as substituicbes no anel aromatico com grupos alcoxi,

alquil e halogénios, resultaram em compostos com propriedades farmacolégicas novas
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[32]. Como um exemplo importante, o composto 2,5-dimetoxi-4-metilanfetamina, também
conhecido como DOM, surgiu na década de 1960 no Reino Unido como um potente

alucinogeno (Figura 2).

MH5

S,

(A (B)

Figura 2. Estrutura quimica da anfetamina (A) e da 2,5-dimetoxi-4-metilanfetamina ou DOM (B)

A producdo e comercializacdo de uma série de substancias estruturalmente
semelhantes ao DOM, da classe das fenetilaminas, receberam um grande impulso no
mercado ilicito de drogas sintéticas, apds a publicacéo do livro PIHKAL: A Chemical Love
Story (acrébnimo em inglés para ‘Phenethylamines | Have Known And Loved) em 1991,
pelo quimico e farmacologista americano Alexander Theodore Shulgin. Em 1997, foi
lancado o TIHKAL: The Continuation (acronimo em inglés para ‘Tryptamines | Have
Known And Loved) que relata a sintese de triptaminas. Em seus livros, Shulgin descreve
de forma autobiografica um estudo detalhado sobre as formas de obtencdo em
laboratorio, ou seja, os métodos de sintese e 0S INnsUMOS e reagentes quimicos
necessarios para a preparacdo dessas substancias. Apds a sintese e purificacdo do
material desejado, ele e sua esposa Ann Shulgin, experimentavam os efeitos
farmacoldgicos produzidos, ingerindo pequenas quantidades da droga sintetizada (em
torno de 4 a 200 mg), e observavam o tempo de duracdo dos efeitos e as sensacodes

percebidas. Essas percepcdes foram descritas de maneira pessoal, frequentemente de
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forma positiva pelos autores, contribuindo diretamente para o0 consumo dessas

substancias por pessoas que buscavam tais experiéncias [33-35].

Como resultado do trabalho desenvolvido por Alexander Shulgin e colaboradores
em pouco mais de trinta anos de pesquisas, 179 compostos derivados ou analogos da
anfetamina e 55 derivados ou analogos da triptamina (Figura 3A), foram produzidos em
seu laboratério particular em West Lafayette, Estados Unidos. Entretanto, nenhuma outra
droga sintética substituiu a 3,4-metilenodioxi-metanfetamina ou MDMA (Figura 3B), como
o ‘entactogeno’ favorito para milhares de usuarios de ecstasy, ou seja, uma droga
psicoativa capaz de produzir experiéncias de comunhdo emocional entre as pessoas,
conceito formulado pelo farmacologista americano David E. Nichols na década de 1980
[35,36]. O MDMA foi sintetizado pela primeira vez em 1912 e registrado em 1914, pelo
quimico alem&o Anton Kollisch, nos laboratorios da industria farmacéutica Merck em
Darmstadt, Alemanha. O objetivo inicial era patentear rotas de sintese para a producao de
substancias hemostéticas (capazes de conter hemorragias) em substituicdo a sintese da
hidrastinina (Figura 3C), um agente de coagulacdo produzido e patenteado pela

concorrente Bayer [35,37].

3 0
| 0 NH
S T A
NH J NH, 0 H
(A) (B) (C)

Figura 3. Estrutura quimica da triptamina (A), MDMA (B) e hidrastinina (C)

Apos a descoberta inicial, o MDMA nao foi estudado até 1927, quando o também
alemdo Max Oberlin realizou os primeiros testes farmacologicos conhecidos,

considerando a similaridade estrutural dessa substéncia com a norefedrina (Figura 4). Em
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1952, os primeiros testes toxicolégicos foram conduzidos por Albert van Schoor, e
posteriormente o MDMA foi estudado por outros quimicos e farmacologistas que
buscavam conhecer como produzi-lo e suas propriedades farmacoldgicas. Cabe ressaltar,
gue os primeiros estudos em humanos, sobre os efeitos psicoativos produzidos pelo
MDMA, foram realizados por Shulgin somente em 1978 [34-37]. Dessa forma, nos anos
seguintes aos primeiros estudos farmacologicos e toxicologicos realizados, muitos

eventos ocorreram motivados por essas descobertas, como mostrado na Figura 5.

NH2

Figura 4. Estrutura quimica da norefedrina

A partir da década de 1990, dezenas de feniletilaminas e triptaminas foram
produzidas em laboratérios clandestinos nos Estados Unidos, Europa e Asia, usualmente
na forma de comprimidos, contendo diferentes cores, texturas e estampas em suas faces.
Por diversas vezes foram comercializados como ecstasy, através de redes criminosas, um
termo que inicialmente se referia ao MDMA ou um de seus analogos (por exemplo, MDA e
MDEA), mas que depois se tornou mais amplo com a presenc¢a de substancias distintas

[23-25, 35].
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MDMA se tornou

Primeiros estudos com uma substancia
Primeiros testes Primeiro estudo formal em MDMA em humanos controlada nos
farmacolégicos com cinco espeécies de animais realzados por Shulgin e Estados Unidos e
o MDMA realizados usando MDMA e sete outras Primeiro artigo colaboradores relatando foi banida
por Oberlin (Merck, drogas psicotropicas publicado suas propriedades posteriormente em
Alemanha) {(Universidade de Michigan, descrevendo a quimicas, cineticas e muitos outros
EUA) sintese do MDMA efeitos psicotropicos. paises

Primeira sintese do Testes toxicologicos Nova sintese do MDMA,_ Primeira deteccao de 0 nome ecstasy foi

MDMA por Kéllisch basicos realizados por por Fruhstorfer MDMA em comprimidos empregado pela primeira

(Merck, Alemanha) Van Schoor (Merck, (Merck, Alemanha) apreendidos nas ruas de wvez na California para se
Alemanha) Chicago, EUA referir aoc MDMA

comercialzado
ilegalmente nas ruas

Figura 5. Eventos importantes relacionados com a histéria do MDMA [33-37]
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2.2 Estimulantes do tipo anfetamina (ETA)

O termo genérico ‘estimulantes do tipo anfetamina’ (ETA) € comumente usado para
se referir a familia de drogas sintéticas ou naturais que sdo quimicamente semelhantes a
anfetamina. Trata-se de substancias como anfetamina, derivados como fenproporex e
clobenzorex e substancias encontradas no ecstasy como MDMA e MDA (Figura 6). Essas
Ultimas séo estruturalmente semelhantes a anfetamina, mas produzidas por um processo

guimico distinto [23-25].

MH MH
i Cl

(A) (B)

Figura 6. Estrutura quimica de estimulantes do tipo anfetamina: fenproporex (A), clobenzorex (B),
MDMA (C) e MDA (D)

Depois da cannabis, os ETA formam a classe de drogas de abuso mais consumida
em todo o mundo, com niveis de uso muitas vezes excedendo aqueles da heroina e
cocaina em alguns paises. De acordo com o relatorio do Escritorio das Nac¢des Unidas
sobre Drogas e Crime (UNODC), a prevaléncia global de apreensdes de drogas no
periodo de 2015 a 2016 foi de 16% para ETA. Esse percentual s6 foi menor do que a
cannabis, que representou 53% das apreensdes globais, como mostrado na Figura 7 [26-

28].
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Figura 7. Distribuicdo do numero global de apreensdes de drogas no periodo de 2015-2016 [28]

Diante desses dados, estima-se que ha cerca de 83 milhdes de usuérios de ETA
em todo o mundo, incluindo derivados anfetaminicos e ecstasy. No Brasil, a estimativa é
de 700 mil usuéarios, o0 que torna o pais primeiro colocado no mercado ilicito de consumo

na América Latina, de acordo com o UNODC [29].

Atualmente, materiais com formas de apresentacao diferentes como comprimidos,
pos e cristais contendo ETA, tém sido apreendidos pelas forcas de seguranca no Brasil e
em outros paises latino-americanos como Argentina e México. Entretanto, existe uma
grande dificuldade na obtencéo de informagdes precisas e atualizadas sobre a quantidade
e principalmente a composi¢do quimica. Dados sobre a producéo e o trafico na regido
ainda sédo muito limitados, nédo permitindo estimar com precisdo o tamanho deste mercado

no continente [22,29].

De acordo com relatérios do Observatorio Europeu da Droga e da
Toxicodependéncia (EMCDDA) e UNODC, a composi¢cdo dos comprimidos de ecstasy
tem mudado nos ultimos anos [22,30]. Apesar da prevaléncia de MDMA e anéalogos no
total de apreensbes no Brasil, outros ETA originalmente empregados como
medicamentos, a exemplo de clobenzorex, fenproporex e efedrina, também tém sido
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identificadas, conforme ilustra a Figura 8 a seguir, a qual mostra também o esqueleto

estrutural comum para todas essas substancias - a molécula da fenetilamina [11,31].
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Figura 8. Derivados sintéticos relacionados estruturalmente com a anfetamina
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2.2.1 Aspectos farmacolégicos

O uso dessas substancias como estimulantes, principalmente na forma de
comprimidos, é facilitado pelas lacunas existentes na legislacdo considerando o carater
terapéutico de alguns desses compostos frente ao uso recreativo. Outros compostos
secundarios, frequentemente classificados como adulterantes, sdo comumente
encontrados em comprimidos apreendidos, tais como, cafeina e lidocaina. Diante da
variedade observada na composicao e da natureza quimica dessas substancias, acredita-
se que os efeitos farmacologicos podem ser potencializados [11,25]. Os estimulantes do
tipo anfetamina compreendem um grupo de substancias que apresentam propriedades
farmacoldgicas semelhantes. Atuam através da liberacdo de moléculas que agem como
neurotransmissores no SNC, tais como, serotonina, noradrenalina e dopamina (Figura 9).
Esses neurotransmissores chamados de monoaminas (MA) estdo envolvidos no controle

do humor, regulacao da temperatura do corpo, sono e apetite [33-34].

NH= OH

NH 2
HO

HO

H OH

HO NH

HO

(C)

Figura 9. Estrutura quimica dos neurotransmissores serotonina (A), noradrenalina (B) e dopamina

(©)
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O mecanismo de acdo farmacolédgica da anfetamina e de compostos relacionados
ocorre com a acao agonista em transportadores de monoaminas (MA) na membrana
celular e liberagdo na fenda sinéptica. Além disso, as anfetaminas inibem enzimas como
as monoaminoxidases A e B (MAO-A e B) e impedem a degradacao de MA, levando a
uma maior concentracdo destas na fenda sinaptica [32]. O principal mecanismo de acao
de MA é aquele relacionado a concentracdo de dopamina (DA) na fenda sinaptica, ou
seja, na juncdo entre neurdnios. Porém, enquanto a anfetamina atua especialmente na
liberacdo de dopamina, 0 MDMA atua principalmente na liberacao de serotonina (5-HT) e
na inibicdo da receptagdo por canais na membrana, levando aos chamados efeitos
serotoninérgicos. Tais efeitos sdo caracterizados pelo aumento da pressdo arterial,
dilatacdo da pupila, agitacdo, alteragcdo da consciéncia e alucinagbes. Portanto, as
diferencas estruturais entre as anfetaminas podem levar a diferentes modos de acdo em
receptores especificos e, consequentemente, a producdo de efeitos farmacoldgicos
distintos [32-35]. A semelhanca que existe entre moléculas do MDMA e MDA e a
estrutura quimica da anfetamina, leva a producdo de estimulos do sistema nervoso
central e periférico, anorexia e aumento da temperatura corporal. Entretanto, devido a
semelhanca quimica entre o substituinte metilenodioxi desses compostos e 0S grupos

metoxi da mescalina (Figura 10A), os componentes do ecstasy parecem ter maior atuacao

como alucinégenos [36,37].
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Figura 10. Estrutura quimica comum da mescalina (A), um alcaloide extraido do cacto peyote
(Lophophora williamsii), e de derivados da anfetamina (B) [38]
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2.3 Novas Substancias Psicoativas (NSP)

As novas substancias psicoativas (NSP) representam uma ampla variedade de
drogas que ndo sao controladas pela ONU, através das Convencdes de 1961 e 1971,
mas que podem apresentar ameacas semelhantes aquelas, para a saude publica. Essa é
uma definicho amplamente aceita pela comunidade cientifica e que tem sido usada
continuamente na literatura relacionada ao tema. E empregada de forma abrangente
considerando as diversas classes quimicas e farmacolégicas de drogas sintéticas que

surgiram no mercado ilicito nos ultimos vinte anos [16,39].

O surgimento de NSP é um fenbmeno global que tem afetado todas as regides do
mundo, alcancando mais de 120 paises e territdrios, que tém reportado o aparecimento
dessas substancias ao UNODC. Considerando o surgimento anual de novas substancias
no mercado global de drogas ilicitas, entre 2009 e 2019, a taxa de crescimento,
relacionada ao surgimento de novas drogas, parece ter sido estabilizada com quase 950
substancias reportadas até dezembro de 2019. Esse fendmeno é bastante dinamico,
sendo caracterizado pelo aparecimento e desaparecimento de substancias novas,
enquanto outras sdo mantidas no mercado ilicito desde o inicio do monitoramento feito

pelo UNODC em 2009 [40].

No Brasil, somente em 2017, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
implementou um sistema de alerta capaz de receber informacgfOes detalhadas sobre o
surgimento de NSP em diferentes estados, ou seja, vinte anos apos a primeira inciativa de
agéncias europeias. Essa foi uma importante medida para estabelecer o perfil das drogas
sintéticas comercializadas ilegalmente no pais e direcionar as politicas publicas de saude
e seguranca tdo necessarias, diante desse grave problema enfrentado por nossa

sociedade [41,42].
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Desde o aparecimento das primeiras NSP em apreensdes no Brasil, em meados
dos anos 2000, a diversidade quimica dessas substancias tem sido o principal desafio a
ser enfrentado. Considerando a estrutura quimica, essas substancias podem pertencer a
grupos diversos, com maior ou menor prevaléncia, como catinonas sintéticas,
feniletilaminas, piperazinas, substancias do tipo fenciclidina, triptaminas, canabindides
sintéticos, analogos do fentanil e aminoindanos, entre outros (Figura 11). Essa
classificacdo estrutural apresenta muitas vantagens, o que inclui a facilidade no
desenvolvimento de métodos analiticos, capazes de identificar e caracterizar compostos

de um determinado grupo [43-46]

Outro aspecto positivo para esse tipo de classificacdo, a partir da estrutura quimica,
€ a utilizacdo de embasamento cientifico na formatacdo da legislacao nacional que trata
do controle de drogas. Dessa forma é possivel controlar a proliferacdo de substancias que
pertencem a uma mesma classe quimica. Essa abordagem foi adotada inicialmente por
paises como Reino Unido, Estados Unidos e Canada e, mais recentemente, pelo Brasil

[5,6].

6% 1% 2%

16%
19% Aminoindanos
Substancias do tipo fenciclidina
Outras substancias
18% Feniletilaminas
B Piperazinas
32% B Substancias vegetais
Cannabinoides sintéticos
3% Catinonas sintéticas
3% B Triptaminas

Figura 11. Proporcdo de NSP (n=950), por classes de substancias, reportadas ao UNODC no
periodo de 2009 a 2019. [40]
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2.3.1 Catinonas sintéticas

A partir de 2008, um novo ciclo na produgédo e comércio ilicito de drogas sintéticas
se inicia com os derivados da catinona (Figura 12), um alcaléide psicoestimulante
encontrado nas folhas do arbusto Khat (Catha edulis), espécie vegetal endémica de uma

grande regi&o que compreende a Peninsula Arabica e o Chifre da Africa [21].

O habito de mastigar as folhas do arbusto Khat e os efeitos psicoestimulantes,
resultantes do seu consumo, sdo conhecidos na regido da Peninsula Ardbica ha centenas
de anos. Durante séculos, as chamadas “sessdes de Khat” tém desempenhado um papel
fundamental nas tradi¢cbes sociais e culturais entre muitas comunidades na Arabia Saudita
e nos paises do Leste Africano. O arbusto se tornou conhecido na Europa apds a sua

descoberta e catalogacao, pelo botanico sueco Peter Forsskal, no final do século XVIII.

Em meados do século XIX, os avancos em algumas areas da quimica contribuiram
para o isolamento dos constituintes dos extratos de muitos medicamentos de origem
vegetal e, dessa forma, as aten¢Bes foram voltadas no sentido de identificar o principio
ativo do Khat. A identificacdo do alcaloide, inicialmente chamado de ‘katin’, como o
principal composto psicoativo, ocorreu em 1887 através dos trabalhos realizados por

Fluckiger e Gerock (Figura 13) [21,47].

Quase cem anos depois, em uma investigacao realizada no Laboratério de
Narcéticos das Nagbes Unidas, em Viena na Austria, foram identificados trés principais
alcaloides nas folhas do Khat: catinona, catina e norefedrina, como mostrado na Figura
13. Durante décadas, os esforcos de quimicos e farmacologistas para identificar a
estrutura da catinona, foram frustrados pela acentuada instabilidade dessa molécula, que

€ prevalente apenas no material vegetal fresco [21,48].
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Figura 12. Esqueleto comum (A) para derivados da catinona (B). Estrutura quimica da norefedrina
(C) e catina (D), substancias encontradas nas folhas do arbusto Khat. Algumas catinonas
sintéticas estruturalmente relacionadas: amfepramona (E), mefedrona (F), metilona (G) e etilona

(H).

A estreita relacdo estrutural entre essas substancias e a anfetamina e seus
analogos levaram a um profundo interesse no desenvolvimento desses compostos para
fins terapéuticos. Dessa forma, alguns farmacos desenvolvidos pela industria
apresentaram propriedades estimulantes, a exemplo da metcatinona, que foi
comercializada como um antidepressivo na antiga Unido Soviética durante as décadas de
1930 e 1940 e posteriormente pela companhia farmacéutica americana Parke Dauvis,
como um estimulante do SNC. Na década de 1950, a amfepramona comegou a ser
comercializada como anorexigeno e algumas décadas depois, em 1996, a metilona foi
sintetizada e patenteada como um antidepressivo e como agente antiparkinsoniano.

Entretanto, foram observados efeitos psicoestimulantes muito préximos daqueles
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produzidos pelo MDMA, levando & suspensdo da sua comercializacdo para fins

terapéuticos [21,48-50].

A primeira geracdo de catinonas sintéticas comercializadas ilegalmente para fins
recreacionais, incluiu a metilona que surgiu no mercado ilicito em meados dos anos 2000,
sob o nome de “Explosion”. Foi identificada inicialmente na Holanda e Jap&o e um pouco
mais tarde na Australia e Nova Zelandia. A metilona foi uma das primeiras NSP vendidas
na internet, o que a tornou acessivel e prontamente disponivel para compra. Dessa forma,
intoxicagdes relacionadas ao consumo da metilona tém sido frequentemente relatadas e
muitas outras catinonas sintéticas surgiram no mercado ilicito nos anos seguintes. A
mefedrona foi difundida na internet em 2007, tornando-se disponivel inicialmente em
Israel. A sua producdo naquele pais foi interrompida em 2008, quando o governo
israelense baniu o0 uso e a comercializacéo, tendo como principal consequéncia negativa
0 aumento do consumo em outras partes do mundo como na Europa e Oceania [21,48].
As principais razbes para o0 crescente interesse nos derivados da catinona s&o,
principalmente, o baixo custo de producdo, os efeitos psicoestimulantes similares aqueles
produzidos por drogas classicas (p.e. anfetamina e cocaina) e a disponibilidade para
compra na internet, favorecida pelo seu “status legal” em muitos paises [23,47].
Considerando a diversidade de compostos que surgiram no mercado ilicito nos ultimos
anos e o crescente niumero de apreensdes no Brasil, as catinonas foram incluidas na
Portaria 344/98 empregando critérios estruturais, com a publicacdo da RDC n° 175 de 15
de setembro de 2017 pela ANVISA. Essa classe de compostos € caracterizada por
apresentar um esqueleto comum da anfetamina, com um grupo cetona no carbono f3,

sendo normalmente chamado de grupo beta-ceto (Bk).

Dessa forma, compostos como metilona e etilona sdo também conhecidos pelos

acronimos Bk-MDMA e Bk-MDEA, respectivamente. A partir do esqueleto basico desse
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alcaloide, varios analogos foram sintetizados nos ultimos anos, com mais de 140
moléculas diferentes identificadas até o ano de 2016, sendo que todas elas apresentam

algum grau de atividade no SNC [51-53].
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partir do extrato do ¢ nona) ntroduzida como um introduzida como da catinona. sinteticas no
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O bot&nico sueco Primeiro relato da A catina Metcatinona & Metcatinona & Restricoes legais
Peter Forskal sintese da efedrona (d-norpseudoefedrina) & usada de forma usada de forma relacionadas aos
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antidepressivo na catinona a partir & patenteada como
Uniao Sovietica das folhas do um antidepressivo.
arbusto Khat

Figura 13. Eventos importantes associadas com o Khat e derivados da catinona [21,59]
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2.3.2 Fenetilaminas

As fenetilaminas formam um grupo de substancias que compartilham a
estrutura basica da [B-fenetilamina (Figura 14A), tais como, catecolaminas e
moléculas da familia 2C. Diferente do que ocorre com as catinonas e anfetaminas, o

carbono a ndo estara ligado obrigatoriamente a um atomo de carbono.

Fenil Etl  Amina
| [l I I MHz2

o, ANHz

B
Br

(A) (B)

Figura 14. Estrutura basica da B-feniletilamina (A) e do 2C-B (B)

Drogas sintéticas do grupo das feniletilaminas foram produzidas pela primeira
vez por Alexander Shulgin durante o seu trabalho de sintese, caraterizacdo e estudo
farmacoldgico de diversas substancias psicoativas. Os analogos 2C-X, referem-se a
estrutura quimica onde os carbonos de posicdo 2 e 5 no anel aromatico estao
ligados a grupos metoxi, enquanto o carbono 4 esta ligado a diversos substituintes

como halogénios e grupos alquila [54-56].

O 2C-B (2,5-dimetoxi-4-bromofenetilamina) (Figura 14B) foi o primeiro
analogo a ser produzido e passou a ser comercializado nos anos 1980 como
afrodisiaco na Holanda e Alemanha. No entanto, nos dudltimos anos, outras
feniletilaminas comegaram a aparecer no mercado ilicito, a exemplo do 2C-l (2,5-
dimetoxi-4-iodofenetilamina) e 2C-E (2,5-dimetoxi-4-etilfenetilamina). Estudos
farmacoldgicos da relagédo estrutura-atividade dos analogos 2C-X revelaram que a
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natureza do substituinte na posi¢do 4 do anel aromatico, tem grande influéncia sobre

a atividade alucinégena [57].

Outros derivados da B-fenetilamina, que produzem efeitos alucind6genos e
apresentam grande prevaléncia em diversos paises, inclusive no Brasil, sdo os
compostos da familia N-metoxibenzil-metoxifeniletiiamina ou NBOMe [10,58]. Essas
moléculas foram descobertas em 2003, pelo quimico alem&o Ralf Heim, na
Universidade Livre de Berlim. Os compostos da familia NBOMe s&o analogos
psicoativos N-metoxibenzil da familia 2C-X (Figura 15), pertencentes a classe dos
‘alucindgenos classicos'. Essas drogas e outros alucin6genos agem como agonistas
do receptor 5-HT,s, sendo aceito como mediador dos efeitos subjetivos e

comportamentais dos alucinégenos [58,59].
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Figura 15. Comparacao entre estruturas dos analogos 2C-X e NBOMe: (A) 2C-C, (B) 25C-
NBOMe, (C) 2C-I, (D) 251-NBOMe [73]

A adicdo do grupo N-metoxibenzil aos analogos 2C-X, que o0s tornam
‘compostos NBOMe', aumenta significativamente a afinidade dos compostos ao

receptor 5-HT,a. Devido a sua afinidade relativamente alta por esse receptor, 0s
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compostos do grupo NBOMe produzem maiores respostas comportamentais em
animais e requerem doses mais baixas para produzir efeitos subjetivos em
humanos, em comparacdo com os seus homologos 2C-X. Essa € a principal
justificativa para que pequenas quantidades dessas drogas (em torno de
microgramas) estejam presentes em selos semelhantes aqueles de LSD. Entretanto,
assim como ocorre com o LSD, os compostos do grupo NBOMe sao consumidos
pela via sublingual, sendo esta uma via de rapida absor¢édo, de modo que a simples

ingestdo de selos contendo essas drogas nédo produz os efeitos psicoativos

esperados, de acordo com relatos de usuérios [60-62].

2.3.4 Triptaminas

A triptamina é um alcaloide monoaminico relacionado estruturalmente com o
aminodcido triptofano. A estrutura basica das triptaminas (Figura 16) é formada por
um anel inddlico, ou seja, uma estrutura condensada formada por um pirrol € um

anel aromatico, com a adicdo de uma cadeia lateral de dois carbonos.

OH
| T
T i
NH, NH,
NH 5 < NH / <
(A) (B)

Figura 16. Estrutura quimica da triptamina (A) e da serotonina (B)
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A serotonina (Figura 16B) é a principal triptamina natural, responsavel por
vérias fungdes no SNC, tais como, sono, cogni¢do, regulacdo da temperatura e
comportamento. E possivel observar a semelhanca estrutural entre a serotonina e
alguns dos seus derivados sintéticos estudados por Shulgin e colaboradores.
Algumas triptaminas substituidas como 4-HO-MiPT e 5-MeO-MiPT (Figura 17) sé&o
derivados sintéticos encontrados em comprimidos e na forma de pdés e cristais de

aspecto puro [59,63].

Os efeitos alucindgenos produzidos por essas drogas, podem ser alcancados
com a ingestao de pequenas quantidades em torno de 4 a 20 mg, por um periodo de
4 a 6 horas. Dessa forma, uma variedade de sensacbes como sedacéo,
relaxamento, desconexao de movimentos, alteracdo do senso de tempo e distancia,
foram observados e relatados. Entretanto, é importante observar que algumas
substéancias dessa classe ndo séo ativas oralmente, mas apenas quando inaladas,
fumadas ou injetadas. As principais razdées para o uso de triptaminas como drogas
de abuso incluem a curiosidade em testar um alucinégeno diferente, o facil acesso a
uma droga “legal”, o baixo custo de aquisicdo e o fato delas ndo serem detectadas

em testes de triagem mais comuns [59,64].
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Figura 17. Algumas triptaminas sintéticas estudadas por Alexander Shulgin: 4-OH-MiPT (A)
e 5-MeO-MiPT (B)
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A N,N-dimetiltriptamina ou DMT é utilizada amplamente no Brasil, em rituais
religiosos, a partir da bebida ayahuasca, sendo obtida através da extracdo do
alcaldide presente em algumas espécies vegetais. No nordeste brasileiro, a principal
fonte de obtencdo é a casca da jurema-preta (M. tenuiflora). Além de ter origem
natural e ser encontrada em algumas espécies vegetais ha América do Sul, a DMT
também tem sido utilizada como droga de abuso, na forma de comprimidos, pés e

cristais [64,65].

2.3.5 Anestésicos dissociativos e opidides sintéticos

Apesar da importancia da classificagdo de uma nova substancia, a partir da
sua estrutura quimica, muitas NSP ndo atendem aos critérios estruturais utilizados
comumente. Dessa forma, de acordo com o UNODC, sdo classificadas como “outras
substancias”, a exemplo dos anestésicos dissociativos cetamina e difenidina e dos

opioides sintéticos fentanil e U-47700, como mostrado na Figura 18 [61,66].
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Figura 18. Estrutura quimica da cetamina (A), fentanil (B), U-47700 (C) e difenidina (D)
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Apesar dessas substancias ndo serem estruturalmente relacionadas, elas
apresentam alguns efeitos psicoativos semelhantes e podem ser agrupadas a partir
do seu perfil farmacolégico. Sem duvidas, esse é o principal desafio relacionado ao
estudo de NSP, onde a variedade de estruturas quimicas e os efeitos

farmacoldgicos produzidos por essas drogas sao muito diversos.

A cetamina é uma substancia controlada em muitos paises, inclusive no
Brasil, sendo empregada como um anestésico na pratica da medicina humana e
veterinaria desde a década de 1960. Nos ultimos anos tem sido reconhecida como
uma droga recreativa, sendo que usudrios experimentam alucina¢bes, paranoia,
mudancas nas percepc¢des sensoriais e efeitos dissociativos. Apesar da simplicidade
de sua estrutura quimica, usuéarios de cetamina podem desenvolver dependéncia e

tolerancia [67].

O fentanil e seus derivados analogos, também conhecidos como “fentalogs”,
sdo opidides que tém sido usados amplamente como droga de abuso e contribuido
com uma grave crise de saude publica nos Estados Unidos desde 2013 [68]. Deve-
se ressaltar que, apesar da grande variedade de NSP no mercado ilicito no Brasil,
as fenetilaminas e as catinonas sintéticas sdo as classes quimicas de maior
prevaléncia no nordeste brasileiro, considerando os estados da Bahia e Sergipe,

onde foi realizado esse estudo.

Outras substancias como triptaminas também foram encontradas, mas em
menor quantidade, assim como nado foi confirmada a detecgdo de cabindides

sintéticos nas amostras analisadas nesse estudo.
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2.4 Principais caracteristicas observadas nas drogas sintéticas apreendidas

Diversos parametros relacionados as drogas sintéticas devem ser levados em
consideracao, tais como: aspecto fisico de comprimidos e selos apreendidos, como
cores, formatos e estampas; pureza da droga; identificacdo de adulterantes e
multicomponentes e a concentracdo dos compostos de interesse [15-16,53,69,70].
Algumas dessas caracteristicas de materiais apreendidos podem ser observadas

nas Figuras 19 a 21.:

Figura 19. Comprimidos de ecstasy, com diversas cores e estampas, apreendidos no Estado
de Sergipe em 2017
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Figura 20. Selos de papel com dimensfes de 7 mm x 7 mm em uma cartela contendo 40
selos formando a figura do “SUPERMAN” apreendidos no Estado de Sergipe em 2015

Figura 21. Cristais de cor castanha apreendidos no Estado de Sergipe em 2017
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Em funcdo da diversidade de formatos, cores e estampas e da variedade de
substancias presentes nesses materiais, uma possivel correlagdo entre o aspecto
fisico da amostra e sua composi¢do quimica € quase inexistente. Dessa forma, é
necessario investigar com cautela a natureza das drogas sintéticas apreendidas,
sem atribuir previamente a identificacdo de uma substancia apenas pela forma de

apresentacao [11,68-70].

Ao longo dos ultimos anos, foi possivel perceber algumas mudancas no tipo e
na concentracdo das substancias presentes em comprimidos de ecstasy, por
exemplo. Estudos recentes, realizados em diversos paises da Europa, como Reino
Unido, Franca, Bélgica, Portugal e Espanha, demonstraram desde a presenca de
NSP e adulterantes, no inicio da década de 2000, até o aumento na quantidade de
MDMA e o seu ressurgimento no mercado ilicito no inicio da década de 2010 [31,71-
73]. No Brasil ainda ha poucos estudos que demonstram essa dinamica em

materiais apreendidos e analisados pelas policias locais [11,41].

Paralelamente, o aspecto fisico desses comprimidos também mudou.
Inicialmente com formato arredondado e logotipos estampados em uma ou ambas
as faces e, algum tempo depois, com formatos e contornos idénticos as estampas
em suas faces, como mostrado na Figura 19. Todas essas mudangas visam atrair

potenciais usuarios em busca de novas experiéncias de consumo [70-72].

2.5 Métodos analiticos aplicados na caracterizacdo de drogas sintéticas

Na ultima década, novas drogas sintéticas tém surgido no mercado ilicito,
onde sao comercializadas diferentes formas de apresentagdo, como cristais,
comprimidos semelhantes ao ecstasy, selos e em po (Figuras 19 a 21). Essa

tendéncia tem se apresentado como um desafio continuo para Peritos Criminais e
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pesquisadores, considerando a limitacdo dos métodos analiticos disponiveis em

seus laboratorios, por diversas razdes [74].

Métodos analiticos baseados em espectrometria de massas com fonte de
ionizacao por elétrons (El), como técnica primaria de screening para identificacéo de
drogas em materiais apreendidos e posterior quantificacdo, sdo amplamente
utilizados [17,54]. Entretanto, ao empregar essa ferramenta, novas drogas podem
nao ser identificadas pela auséncia de seus espectros de massas nas bibliotecas de
referéncia, tendo em vista o surgimento recente dessas substancias [74]. Todavia, é
importante observar que essa técnica € amplamente utilizada em acoplamento a
cromatografia em fase gasosa na maioria dos laboratdrios forenses no Brasil [10].
Em um estudo realizado em 2012, com comprimidos de ecstasy apreendidos pela
policia do estado de S&o Paulo, foram analisadas amostras de 150 diferentes
apreensdes empregando GC-MS. Os resultados demonstraram a prevaléncia de
MDMA em 44,7% das amostras analisadas, além da identificacdo de vinte outras
substancias psicoativas, como piperazinas, anfetaminas, fenobarbital e fenciclidina.
Por outro lado, a concentracdo de alguns compostos como MDMA e cafeina, variou
muito entre comprimidos de diferentes apreensdes [11]. Outro estudo mais amplo,
realizado na Espanha entre os anos de 2000 e 2014, apresentou resultados das
andlises de cerca de 6200 amostras de comprimidos e cristais, em que foi
constatada a prevaléncia de MDMA em 63,8% dos comprimidos de ecstasy. Da
mesma forma, outras substancias como cafeina, piperazinas, anfetaminas e
fenacetina, foram identificadas empregando GC-MS e bibliotecas dedicadas [71].
Diversos estudos tém sido realizados recentemente, com o objetivo de determinar o
perfil quimico de drogas sintéticas, contribuindo de forma significativa na

compreensao da dinamica do mercado ilicito de drogas (Tabela 1).
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Tabela 1. Trabalhos mais recentes aplicados a identificagédo e quantificagdo de drogas
sintéticas e adulterantes em comprimidos

Ano Mat.erlal Analitos Técr,lilcas Validacgéo Conc. Ref.
analisado analiticas (mg/comp.)
MDMA, LD =1 pg.mL* MDMA 12-125
. 1 mg; anfetamina 3-
anfetamina, LQ =5 pg.mL .
metanfetamina Curva 5-100 28 [ G £
2015 Comprimido ) L GC-MS 4 . 274 mg; cetamina  [11]
cafeina, cetamina, pg.mL™ r>0.99; ;
. . 18-131 mg;
lidocaina, RSD < 10%; . ,
o lidocaina 19-38
fenproporex, Exatidao > 78%; ma-
clobenzorex 9
MDMA, cafeina,
anfetamina
- . ’ GC-MS
2016  Comprimido lidocaina, N.I. MDMA [71]
. uv 5-310 mg
metilona,
metanfetamina,
MDEA
. UPLC- MDMA
2017 Comprimido MDMA QTOF- N.I. 69-279 mg [72]
MS
LD=3,4 pg.mL™
LQ=11,2 pg.mL™*
L GC-FID
2018  Comprimido MDMA NV Curva 20-900 39'\_"1[;'\2"‘r\n [75]
q pg.mL™; r* >0.99; g
RSD < 3%;
Exatidao > 96%
2019 Comprimido MDMA GC-MS N.I. MDMA [73]
FTIR 52-235 mg
MDMA 160-165
MDMA, etilona, UTR'C- Curva 1,5-50 mg; Cafeina 16-
2019  Comprimido metilona, TEMPP, /" ng.mLY; 17 mg; Etilona [77]
MDDMA, 2C-B, MS RSD < 5% 0.7-6.5 mg/10 mg;
2C-l, cafeina NM,R Metilona 0.5-2.3
q mg/10 mg;
Curva 0,5-100
. ug.mL'l;
2019 Comprimido VMDMA LC 2> 0.9984: 9_!\:24!\/? [78]
MS/MS RSD < 3%: g
Impreciséo < 13%
Curva 0,0031-0,1
mg.mL™:;
MDMA
. MDMA, MDA GC-MS r? > 0.9998;
2020 Comprimido T ' ' 1.47 mg-3.51 110
P metanfetamina, LC-DAD LD=0.0007 mg (190 mg) [110]
-1
adulterantes mg.mL
LQ=0.0031
mg.mL™*
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A necessidade do uso de cromatografia em fase liquida ou gasosa acoplada a
espectrometria de massas, na determinacdo desses compostos, € mandatéria,
considerando alguns aspectos peculiares das amostras analisadas. Quando se trata
de drogas sintéticas apreendidas, a pureza das amostras de comprimidos, selos ou
cristais € um fator critico, sendo muito comum a presenca de duas ou mais
substancias psicoativas ou de adulterantes, tornando importantes as técnicas de
separacédo nesse tipo de andlise [10,15,17,76]. Da mesma forma, quando se trata de
amostras de material biolégico, os compostos inalterados e seus produtos de
biotransformacao precisam ser separados, para que possam ser identificados e

quantificados de forma adequada [79,80].

A cromatografia em fase gasosa (GC) e a cromatografia liquida (LC) sdo
técnicas de separacdo bastante empregadas atualmente em acoplamentos com
espectrometria de massas. Existem vantagens e desvantagens no uso desses
acoplamentos, considerando principalmente a natureza dos compostos que serao
analisados e o0 objetivo da analise. A aplicacdo de cromatografia em fase gasosa
acoplada a espectrometria de massas (GC-MS) € bastante util quando a proposta é
identificar (utilizando extensas bibliotecas de espectros de massas) e quantificar,
substancias volateis ou semi-volateis e estaveis em temperaturas elevadas.
Entretanto, quando o objetivo é quantificar substancias termoldbeis ou polares, a
melhor escolha é o acoplamento LC-MS ou, no caso de concentracfes muito baixas
(por exemplo, ng.mL™) ou em anélises de matrizes complexas, LC-MS/MS. A
espectrometria de massas sequencial (MS") apresenta importantes vantagens como
maior seletividade e sensibilidade, considerando a maior relacao sinal-ruido (S/N)
alcancada pelo espectrometro de massas, tornando essa técnica ideal para analises

quantitativas [81].
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A espectrometria de massas sequencial (MS") é uma técnica que pode ser
concebida, basicamente, de duas formas: realizando fragmentag¢des sucessivas no
espaco, pelo acoplamento de analisadores fisicamente distintos (quadrupolo), ou
realizando essas fragmentagdes no tempo empregando uma sequéncia apropriada
de eventos em um analisador que funciona como uma armadilha de ions (ion trap)

[81,82].

Entretanto, atualmente, o instrumento mais empregado nessa abordagem
utiliza analisadores do tipo quadrupolo. A configuracdo Q9Q indica que o
espectrometro de massas possui trés quadrupolos, onde o segundo (indicado por
‘q’) funciona como uma célula de colisdo, onde ocorrem as reacdes de
fragmentacdo. Essa estratégia tem sido amplamente utilizada no desenvolvimento
de novos métodos analiticos para determinacdo de diversas substancias de
interesse toxicolégico, em drogas apreendidas ou em matrizes bioldgicas, incluindo
NSP e ETA. Nesse contexto, a utlizacgdo de LC-MS/MS, empregando
monitoramento de reacdo mdultipla (MRM), tem como principais vantagens a maior
seletividade e sensibilidade. [79-82, 99-102]. A Tabela 2, a seguir, apresenta
estudos realizados na ultima década, com o objetivo de determinar catinonas e
anfetaminas em material biol6gico, onde as principais técnicas de separacao
utilizadas tém sido a cromatografia em fase gasosa e cromatografia liquida,
acopladas a espectrometria de massas (GC-MS, GC-MS/MS e LC-MS/MS). Com o
surgimento rapido de novas drogas sintéticas, estudos mais abrangentes foram
realizados empregando GC-MS na determinacéo de varios compostos, em sangue e
urina [84-86,88]. Por outro lado, importantes fatores relacionados as analises em
laboratorios forenses, tais como preparo de amostras mais simplificado, maior
seletividade, sensibilidade e menor tempo de anélise, tém levado ao uso mais amplo

de LC-MS/MS, tornando essa ferramenta cada vez mais indispensavel na rotina
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analitica [83,87]. Dessa forma, estudos recentes passaram a empregar essa técnica
na determinacdo de ETA e NSP em material biolégico. Quando comparamos as
duas técnicas, é possivel estabelecer vantagens e desvantagens, quanto ao seu
uso, considerando alguns aspectos importantes como custo, habilidade do analista e
fluxo de trabalho no laboratério. As analises de drogas em materiais apreendidos
podem ser favorecidas quando se utiliza GC-MS como ferramenta analitica para
triagem e identificacdo, principalmente pela disponibilidade e uso de bibliotecas de
espectros de massas comerciais ou gratuitas atualizadas. O custo de manutencéo e
aquisicdo desse equipamento € relativamente mais baixo e as habilidades
necessarias para sua operacdo podem ser adquiridas em pouco tempo. Entretanto,
quando utilizada na determinacdo de drogas sintéticas em material biol6gico, em
concentraces tdo baixas como na faixa de tracos (ng.mL™), torna-se necessario
empregar procedimentos de preparo de amostras adequados. Isso requer etapas de
clean-up e pré-concentracdo dos analitos de interesse, sendo essas etapas
determinantes para uma analise ser bem sucedida. Por outro lado, a disponibilidade
de um sistema de LC-MS/MS no laboratério traz como principais vantagens a
possibilidade de anéalise de compostos de alto ponto de ebulicdo e/ou termicamente
instaveis, bem como maiores seletividade e sensibilidade, através do emprego do
monitoramento de reacdo multipla (MRM), conjugado ao menor tempo de andlise e
de preparo das amostras. Em contrapartida, esse tipo de instrumento requer
analistas com maior habilidade e conhecimento de instrumentagdo analitica, bem
como disponibilidade de recursos para a sua manutencdo. Sem duavidas, esses sao
importantes fatores que devem ser considerados no calculo da relagéo

custo/beneficio.
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Tabela 2. Trabalhos recentes e respectivos métodos analiticos aplicados na determinagéo
de anfetaminas e catinonas sintéticas em material bioldgico

Técnicas - Concentracéo
analiticas Validagdo ng.mL™

Ano Matriz Analitos Extracéo

Ref.

LD=5ngmL"
MDMA, MDA, LQ =20 ng.mL™ Anfetamina 320;
2015 Sangue metanfetamina, GC-MS Curva 20-25000 Metanfetamina [84]
urina anfetamina LLE ng.mL™; r > 2390;
0.997; RSD<
12.1%

LD =0,2 ng.mL™

MDMA, MDEA, LQ=0,6 ng.mL™ MDMA 452
2018 Sangue MDA, anfetamina, GC-MS/MS Curva 1-500 MDA 6.12 [86]
urina metanfetamina, LLE ng.mL?; Anfetamina 572
fentermina r>0,98;
CV < 20%

MDMA, MDEA, LD =0.1ng.mL" MDMA 611
MDA, anfetamina, LQ =1 ng.mL* Anfetamina 17.8-
metanfetamina, Curva 1-250 450
2020 Sangue metilona LLE GC-MS/MS ng.mL™; N-etilpentilona (88]
pentilona, r>0,99; 1.32
pentedrona,  N- CV < 20% Pentilona < LQ
etilpentilona

LD =0,4 ng.mL™

N MDA 16,6; MDMA
. LQ=2ngmL* el
. 13 anfetaminas e 444.8;
2018 Urina NSP LLE GC-MS Curva 2-]_.1(.)00 Metanfetamina [111]
oML 105,7-621,2;
r°>0,9963; ! =




O surgimento e a disseminacdo de novas drogas sintéticas em todos o0s
continentes nas duas ultimas décadas, se tornou um problema global de salde e de
seguranga publica. Se por um lado, o conhecimento sobre a identidade de novas
drogas € imprescindivel para a investigacdo policial, de outra forma, a natureza
quimica e farmacoldgica dessas drogas € um aspecto de grande importancia, frente
aos efeitos nocivos que podem provocar nas pessoas. O uso de padrdes analiticos
torna-se indispensavel nas duas situacoes: identificacdo inequivoca de drogas
apreendidas com a possivel responsabilizacdo penal pelo crime de trafico de drogas
e identificacdo inequivoca e quantificacdo da droga presente em uma amostra

biolégica, de modo a atestar uma possivel intoxicacao.

Entretanto, a aquisicdo de padrBes analiticos de drogas de abuso e de
substancias controladas € um verdadeiro desafio que perdura hd anos no Brasil. As
dificuldades aparecem desde a existéncia de fornecedores, com licengas validas
junto aos orgdos de controle, até a disponibilidade de padrbes que possam ser
fornecidos por um preco acessivel no mercado nacional. Quando ndo ha a
disponibilidade de padrdes analiticos, a identificacdo ou a elucidagéo estrutural de
novas drogas apreendidas requer o uso de duas ou mais técnicas espectrométricas
em combinacdo. O emprego de ressonancia magnética nuclear (NMR), tem se
tornado indispensavel na identificacdo e confirmacado da estrutura quimica de drogas
sintéticas classicas e de NSP e na determinacéo da pureza dessas substancias sem
0 uso de materiais de referéncia, especialmente quando essa técnica € usada em
conjunto com a espectroscopia de infravermelho (FTIR) e a espectrometria de

massas de alta resolucéo e exatiddo (HRMS) [17,43-45,89].

Em um estudo amplo realizado por pesquisadores da Universidade de

Toronto, no Canada, foram identificadas 28 fenetilaminas e 43 triptaminas sintéticas
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e benzofuranos, em materiais comercializados na internet. Esses materiais foram
vendidos, na forma de poOs e cristais, como produtos quimicos para pesquisa
(research chemicals). Foram realizados experimentos monodimensionais de *H (1D-
NMR), empregando espectrometros de alto campo (500 a 700 MHz), tornando
possivel a aquisi¢cdo de sinais bem resolvidos e valores de deslocamentos quimicos
compativeis com aqueles j4 estabelecidos na literatura [90,91]. Com o objetivo de
contribuir para o estudo de NSP, pesquisadores portugueses realizaram a sintese,
caracterizacdo e avaliacdo da toxicidade de 21 catinonas. As estruturas quimicas
foram identificadas através de experimentos monodimensionais de 'H e *3C [92].
Alguns estudos bastante promissores foram realizados com o uso de técnicas de
preparo de amostras mais simplificadas. O uso de solvente comercial ndo deuterado
(No-D), com o objetivo de identificar drogas classicas e NSP em comprimidos
apreendidos e a andlise direta de selos e comprimidos pulverizados demonstraram
excelentes resultados [53,93]. Através de uma abordagem que se aproxima bastante
dos procedimentos de andlise utilizados nos laboratérios forenses no Brasil,
pesquisadores franceses identificaram 33 novas substancias psicoativas em
materiais apreendidos. O estudo foi realizado em 41 amostras de pds, empregando
GC-MS com bibliotecas de espectros de massas atualizadas e experimentos
monodimensionais de 'H e **C, para confirmacdo da estrutura quimica [94]. Os
estudos mais recentes publicados, empregando essa importante ferramenta

analitica, sdo relacionados na Tabela 3.
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Tabela 3. Trabalhos recentes aplicados na identificacdo de drogas sintéticas em materiais
apreendidos empregando NMR.

Ano Material Analitos Preparo de Técnicas Experimentos Ref
analisado amostra analiticas (RMN) )
UDLELR, Dissolugédo em 1
2014 Comprimidos ?:é!‘?::’ solvente NMR No-éeDutErium [93]
cafel’na’ comercial ndo
. .y deuterado
lidocaina
Dissolugdo em
2015 P6s, cristais 28 solvente NMR 1D *H [91]
fenetilaminas deuterado
(DMSO-d6)
Metilona, 1
o mefedrona, Pulverizacao do 1D "H
2016 Comprimidos  pop, 258°  material sdlido NMR HR-MAS 15l
NBOMe
catinonas . =
Pos, cristais sintéticas, Dlszgll\ljgﬁ?eem GC-MS,
2016 P RS canabindides HRMS, 1D 'H [109]
comprimidos Ay deuterado
sintéticos, NMR
triptaminas (CD5OD,
CDCls)
Dissolugédo em 1D H
2018 Cristais 21 catinonas solvente NMR 1D B¢ [92]
sintéticas deuterado
(DMSO-d6)
43 triptaminas  Dissolucdo em
2018 Pos, cristais sintéticas e solvente NMR 1D 'H [90]
benzofuranos deuterado
(DMSO-d6)
Dissolugéo em
2018 Comprimido 4-CMA solvente GC-MS, 1D 'H [107]
deuterado NMR, LC-DAD
(CDCls)
Catinonas, . .
. anfetaminas Dissolugao em
2019 Pos, droas ! solvente GC-MS [106]
comprimidos cléssgi]cas deuterado NMR 1D 'H
: (DMSO-d6)
adulterantes
MDMA, 4-FA,
2C-B, 2C-E Dissolugéo em
' ' GC-MS 1
DMT, 5-MeO- solvente : 1D "H
2019 P6s MiPT, deuterado SOOI 1D °c [54]
U-47700, (CD30OD);
DOC,
25|-NBOMe L
2020 Pos MDDBBP Dlszg:\tljgﬁtoeem FTICEQC-I-|MRSI\’/IS J:'LDD 13|-(|: [108]
deuterado I\lIMR ' DEPT, COSY,
(CDCl3) HSQC
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3.

Materiais e métodos
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3.1 Materiais e reagentes

Metanol e acetonitrila grau HPLC (Merck, Darmstadt, Alemanha); agua
ultrapura foi obtida a partir de um sistema purificagcdo Gehaka MS2000 (Sao Paulo,
Brasil); &cido férmico grau LC-MS (Merck, Darmstadt, Alemanha); &cido
trifluoroacético (Sigma-Aldrich, Round Rock, USA); formiato de aménio grau analitico
(Neon, Suzano, Brasil); metanol deuterado (metanol-d4, 99.8% D com 1% TMS) e
oxido de deutério (D,O 99.99% D) (Sigma-Aldrich, Round Rock, USA); balbes
volumétricos de 10 mL (Uniglas, Sdo Paulo, Brasil); micropipetas com volume
variavel (1-10 pL, 10-100 pL e 100-1000 uL) (Brand, Wertheim, Alemanha) e balanca

semi-micro analitica modelo AUW?220d (Shimadzu, Kyoto, Japao).

3.2 Padrdes analiticos e solugbes

Um total de 15 analitos e 2 padrdes internos deuterados (IS) foram obtidos de
vérias fontes. Os padrdes analiticos certificados de MDA (1 mg.mL™) e deuterados
de MDMA-d5 e anfetamina-d6 (100 upg.mL™) foram adquiridos da LGC
(Luckenwalde, Germany) em ampolas de 1 mL; anfetamina, metanfetamina, MDEA e
MBDB foram adquiridos da Lipomed AG (Arlesheim, Suica) e lidocaina e cafeina
foram adquiridas da Sigma-Aldrich (Round Rock, USA), todos na forma de po¢;
difenilamina e fenproporex foram adquiridos da Merck (Darmstadt, Alemanha) e
Galena Quimica (Campinas, Brasil), respectivamente. Os demais padrdes foram
obtidos a partir da caracterizacdo de amostras de cristais, apreendidas pelas policias
locais, como descrito na secdo 4.2.3. A pureza foi determinada empregando
ressonancia magnética nuclear quantitativa (QNMR), em cooperacdo com o Instituto
Nacional de Criminalistica da Policia Federal, obtendo-se os teores para metilona

(98,4%), etilona (87,3%), n-etilpentilona (96,1%), MDMA (90,7%) e clobenzorex
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(86,0%). Solucées estoque na concentracdo de 1 mg.mL™ foram obtidas por meio
da dissolucao dos respectivos padrdes sélidos em metanol. As solucdes de trabalho
foram obtidas através da diluicdo da solucdo estoque com metanol, conforme
necessario. Todas as solucdes dos padrbes analiticos utilizados nesse estudo foram

armazenadas em freezer a -20°C.

3.3 Amostras de drogas sintéticas

As amostras de drogas sintéticas utilizadas neste estudo foram apreendidas
pelas policias locais, em 17 cidades, nos estados da Bahia e Sergipe. Esses
materiais foram enviados ao Departamento de Policia Técnica da Bahia e a
Coordenadoria-Geral de Pericias de Sergipe para realizacdo de exames periciais
entre os anos de 2014 e 2019. Na Bahia, as apreensfes ocorreram em 16 cidades
de todas as regibes do estado, incluindo a capital, Salvador. Em Sergipe,
considerando a sua menor extensdo territorial e densidade populacional, foram
consideradas as apreensdes que ocorreram apenas em Aracaju, cidade mais
populosa e capital daquele estado. As Figuras 22 e 23 indicam os locais de

apreensédo das drogas estudadas, nos estados da Bahia e Sergipe, respectivamente.

A selecdo das amostras levou em consideracdo a quantidade de material
disponivel para realizacdo de exames periciais de rotina e as analises
complementares para identificacdo e quantificacdo das drogas e adulterantes
presentes. Selos de papel, semelhantes aqueles de LSD (Figura 20), foram
selecionados a partir de analises preliminares por GC-MS, a partir da pureza
adequada para realizar a extracdo, ou seja, a presenca de uma Unica substancia de

interesse.
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Amostras de pos e cristais (Figura 21) seguiram O mesmo Critério,
apresentando como ponto positivo o0 alto grau de pureza da maioria dos materiais
apreendidos. Essa caracteristica favoreceu, por exemplo, 0 uso de pequenas
fracbes na producédo de materiais de referéncia e sua aplicacdo no desenvolvimento
de métodos analiticos e nas analises periciais de rotina [18]. Comprimidos de
ecstasy (Figura 19) representam o tipo de droga sintética comercializada em maior
guantidade no mercado ilicito, aléem de apresentar maior variedade de formatos,
cores e substancias ativas na sua composi¢cao. Por essa razao, foram selecionados
para os procedimentos de andlise quantitativa nesse estudo. Da mesma forma,
comprimidos de Nobésio, normalmente consumidos como estimulantes nas estradas
brasileiras, foram selecionados para andlise. A Tabela 4 relaciona as informacdes
sobre as drogas apreendidas ao longo do periodo de 2014 a 2019 e selecionadas

para analise nesse estudo.

E importante destacar que a manipulacdo das amostras de drogas
apreendidas e todas as analises apresentadas nesse estudo, foram realizadas nos
laboratorios forenses do Departamento de Policia Técnica da Bahia e da
Coordenadoria-Geral de Pericias de Sergipe, com excecdo das analises
empregando NMR, que foram realizadas na Universidade de Brasilia e na
Universidade Federal da Bahia, sob a supervisdo de Peritos, considerando a

indisponibilidade dessa técnica analitica nos laboratérios forenses do Brasil.
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| Juazeiro |

| Irecé |

Ibotirama |
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| Santo Amaro |

Salvador |
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?Q\ | Brumado |
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Figura 22. Mapa do estado da Bahia indicando as cidades onde as apreensdes de drogas
sintéticas foram realizadas [97]

Vitdria da Conquista |

Porto Seguro

Teixeira de Freitas

g/ Aracaju

Figura 23. Mapa do estado de Sergipe indicando a cidade onde as apreensdes de drogas
sintéticas foram realizadas [97]
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Tabela 4. Cidades dos estados da Bahia e Sergipe onde as apreensdes foram realizadas no
periodo de 2014 a 2019

UF Municipio Sigla Numero de amostras selecionadas (por cidade)

BA Salvador SSA 39 02 03 06 08

BA Feira de Santana FSA 05 02 - - -

BA Juazeiro JUA - 03 - - -

BA  Teixeira de Freitas TXF 01 02 - - -

BA Porto Seguro PSG 12 23 - - -

BA Eunapolis EUN - 03 - - -

BA Irecé IRC - 17 - - -

BA Itaberaba ITB - 05 - - -

BA Ibotirama IBO - 04 - - -
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3.4 Amostras de sangue post-mortem

Amostras de sangue post-mortem foram selecionadas a partir de cinquenta
casos em que o histérico do fato foi sugestivo para o uso de drogas e farmacos em
diferentes circunstancias, tais como intoxicacao exdgena, suicidio, violéncia sexual e
acidentes de transito. Essas amostras foram coletadas durante necropsias
realizadas no Instituto Médico Legal Dr. Augusto Leite (IMLAL), em Aracaju, no
periodo de janeiro de 2019 a maio de 2020. As amostras foram mantidas em
congelamento a -20°C, desde a coleta até o momento da analise (em média 3
meses), considerando a natureza do material biologico e a estabilidade dos analitos.
Em estudos realizados com amostras de sangue, preservadas nessa temperatura,
ficou demonstrado que diversas substancias de interesse toxicolégico se

mantiveram estaveis mesmo apos um longo periodo de congelamento [98,99].

3.5 Identificacdo e determinacdo de estimulantes do tipo anfetamina (ATS) e
novas substéncias psicoativas (NSP) em amostras de drogas apreendidas e
em amostras de sangue post-mortem

3.5.1 Anédlise qualitativa de selos, pds, comprimidos e cristais

i. Preparo de amostras

A extracdo em selos de papel, semelhantes aqueles de LSD, foi realizada
colocando 3 ou 4 selos (1 cm x 1cm) em um frasco de vidro tipo ‘penicilina’ e
adicionando 500 pL de metanol. O frasco foi tampado e levado ao ultrassom por 15
min. O extrato metandlico foi retirado e transferido para outro frasco de vidro,
previamente pesado, e levado para secar em fluxo de nitrogénio, repetindo-se esse
procedimento, com a adicdo de metanol e secagem, até a obtencdo de ao menos

20,0 mg do extrato seco para que as analises por NMR pudessem ser realizadas. O
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preparo de amostras de comprimidos seguiu um procedimento idéntico, mas com a
pulverizacdo de um comprimido inteiro para realizar o procedimento de extracdo. O
comprimido foi pulverizado utilizando almofariz e pistilo de vidro, de modo a obter o
material homogéneo, com a pesagem de cerca de 100 mg do material pulverizado
em um frasco de vidro. A extracdo com metanol e ultrassom e a pesagem do extrato
seco para andlise por NMR foram realizadas de maneira idéntica aquela feita para
os selos. Amostras de pos e cristais foram pesadas e, aproximadamente 15 mg do
material previamente identificado por GC-MS, foi dissolvido em &agua deuterada
(D20) e levado ao tubo de vidro de 5 mm de diametro para andlise. Extratos obtidos
de selos e comprimidos (cerca de 20 mg de amostra), previamente identificados por
GC-MS, foram dissolvidos em metanol deuterado (CD3OD) e levados ao tubo de
vidro de 5 mm de diametro para analise. O procedimento de preparo dos extratos foi

0 mesmo empregado nas analises de triagem por GC-MS.

ii. Andlises por ressonancia magnética nuclear (NMR)

Os espectros de ressonancia magnética nuclear, monodimensionais de 'H e
13C (1D-NMR), foram adquiridos empregando dois equipamentos distintos. As
andlises das amostras de cristais, visando a identificacdo e determinagéo da pureza
para uso do material como padrdo, foram realizadas em um espectrometro
Bruker Avance Ill 600 NMR (Bremen, Germany), operado a 14.1 T (600 MHz para
'H, 150 MHz para 'C) que encontra-se em operacdo na Central Analitica do
Instituto de Quimica da Universidade de Brasilia (UnB), sob a coordenacdo da
Professora Aline Lima de Oliveira. Os deslocamentos quimicos para 0s espectros

de *H e 3C foram referenciados empregando o pico residual de DO (Sigma-Aldrich)
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em 64.81 ppm e o pico de TMS em 60.00 ppm. O procedimento de quantificacao,
através da técnica gNMR, utilizou acido maléico com pureza de 99,99% (Sigma-
Aldrich, Brasil) como padrao interno, com a integracao do sinal do singleto em 66.4
ppm. Os sinais de ‘H escolhidos para cada analito levaram em consideracao a baixa
multiplicidade, em uma regido relativamente livre de sobreposicdes no espectro, de

modo a reduzir a possibilidade de interferéncias [75].

As demais amostras foram analisadas em um espectrometro Varian INOVA
500 NMR (Santa Clara, USA) operando a 11.7 T (500 MHz para 'H, 125 MHz para
13C) em operacdo no Instituto de Quimica da Universidade Federal da Bahia, nas
instalagbes do Laboratério Baiano de Ressonancia Magnética Nuclear
(LABAREMN/UFBA), sob a coordenagédo da Professora Elisangela Fabiana Boffo.
Os deslocamentos quimicos para os espectros de 'H e **C foram referenciados
empregando o pico residual de CD3;OD (Sigma-Aldrich, Brasil) em 83.21 ppm e

049.15 ppm e o pico de TMS em 60.00 ppm.

iii. Andlises por GC-MS

As analises por GC-MS foram realizadas em um cromatégrafo a gas Agilent
7890A (Santa Barbara, USA) acoplado a um espectrometro de massas Agilent
5975C (Santa Barbara, USA). O sistema automatizado de inje¢cdo de amostras CTC
CombiPAL (CTC Analytics AG, Swtizerland), acoplado ao cromatégrafo, foi utilizado
na introducdo das amostras no injetor. Utilizou-se uma coluna capilar Agilent J&W
HP-5ms Ultra Inert (5%-fenil-metil-polisiloxano) 15 m x 0.25 mm x 0.25 pm. A
temperatura do forno foi mantida inicialmente em 100°C (2 min), aquecido em
seguida a uma taxa de 20°C/min até 200°C e mantendo a 200°C por 1 minuto,
sendo o tempo total da corrida de 13 minutos. O injetor e a linha de transferéncia

foram mantidos a 280°C. Helio foi utilizado como gas de arraste com vazéo de 1
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mL/min e a porta de injecéo foi ajustada no modo split (1:20), de modo a ajustar a
guantidade de amostra transferida para a coluna cromatografica. O espectrémetro
de massas foi operado utilizando uma fonte de ionizacdo por elétrons (El), com
energia de emissdo ajustada em 70 eV, empregando um analisador de massas do
tipo quadrupolo simples. A fonte de ions e o quadrupolo foram ajustados em 230°C e
150°C, respectivamente. A faixa de massal/carga (m/z) dos ions fragmentos
analisados foi ajustada em m/z 40-450. Com o objetivo de confirmar os espectros de
massas adquiridos, foram utilizadas as bibliotecas: NIST/EPA/NIH (NIST 2017),
Scientific Working Group for the Analysis of Seized Drugs (SWGDRUG 3.8), Cayman
Spectral Library (CSL), Mass Spectra of Designer Drugs (Wiley-VCH, 2016) e Mass
Spectral Library of Drugs, Poisons, Pesticides, Pollutants and Their Metabolites
(MPW 5™ edition 2016), todas contendo espectros de drogas sintéticas classicas,
novas substancias psicoativas, adulterantes e substancias de interesse toxicolégico.
Todas as analises foram adquiridas e processadas usando os softwares MassHunter

(Agilent, Santa Barbara, USA) e AMDIS verséao 2.7 (NIST, Maryland, USA)

iv. Analises por espectroscopia no infravermelho (FTIR)

Foi utilizado um espectrometro de infravermelho por transformada de Fourier
(FTIR) Agilent Cary 630 (Agilent Technologies, Santa Clara, USA), com sistema de
amostragem por Reflexdo Total Atenuada (ATR). As amostras forma levadas
diretamente a uma janela de seleneto de zinco (ZnSe) para aquisicdo de espectros
na regigo de 4000 — 650 cm™. Os espectros de infravermelho foram adquiridos com
a média de 64 scans e a resolucéo espectral foi ajustada em 4 cm™. Os espectros
foram processados com auxilio do software MicroLab PC (Agilent, Santa Clara,

USA).

76



3.5.2 Anédlise quantitativa de comprimidos de ecstasy e de Nobésio

i. Preparo de amostras

O método de preparo de amostras, para a determinacédo de estimulantes do
tipo anfetamina, catinonas sintéticas e adulterantes em comprimidos, foi adaptado a
partir da metodologia desenvolvida por Togni et al. [11]. Comprimidos foram
pulverizados com o uso de almofariz e pistilo, sendo que 10,0 (x 0,5) mg foram
pesados diretamente em baldes volumétricos de 10 mL. Apdés a pesagem foram
adicionados aproximadamente 8,0 mL de metanol e 1,0 mL de solucdo de padrao
interno (DFA 1 mg.mL™* em metanol). O baldo foi levado ao ultrassom por 5 min e
aferido até o volume final de 10,0 mL.

Ap0s agitacdo manual, com a inversdo suave do baldo volumétrico, a solugéo
foi centrifugada a 14.000 rpm por 10 min e um volume de 100 pyL da solucéo foi
adicionado a um frasco de vidro contendo 900 pL de metanol e homogeneizado em

vortex. Em seguida 1,0 pL da solugao foi injetado no GC-MS.

ii. Andlises por GC-MS

A determinacdo dos compostos de interesse por GC-MS foi realizada
empregando o mesmo método analitico descrito na secdo 3.5.1, item iii, mas
utilizando o modo SIM (selected ion monitoring) para a quantificacdo dos analitos
nesses materiais. A Tabela 5 a seguir apresenta os valores de tempo de retencao
(min) e os ions selecionados (SIM) para todos os compostos estudados e também

para o padrao interno (IS). [100-104].
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Tabela 5. Ordem de elui¢éo, tempos de retencao e ions selecionados para a analise por
GC-MS de 7 estimulantes do tipo anfetamina, 3 catinonas sintéticas e 2 adulterantes em

comprimidos apreendidos

Nome Abreviacéo Tr (min) (m/z)*
Anfetamina AMP 1,93 65, 91, 120
Metanfetamina MET 2,45 58, 65, 91
3,4-metilenedioxi-anfetamina MDA 6,04 77,135, 136
3,4-metilenedioxi-metanfetamina MDMA 6,71 58, 77, 135
Fenproporex FEN 7,25 56, 91, 97
3,4-metilenedioxi-etilanfetamina MDEA 7,59 72,77,135
Difenilamina DFA (1S) 7,71 84, 169, 170
Metilona Bk-MDMA 8,72 58, 121, 149
Etilona Bk-MDEA 9,34 72,121, 149
Cafeina CAF 10,15 109, 165, 194
Lidocaina LID 10,67 86, 120, 234
N-etilpentilona NEP 10,81 100, 121, 149
Clobenzorex CBZz 11,45 91, 125, 168

* jon quantificador esta sublinhado
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iii. Validacdo do método analitico

O método foi validado de acordo com as diretrizes do Guidance for the
Validation of Analytical Methodology and Calibration of Equipment used for Testing
of Illicit Drugs in Seized Materials and Biological Specimens publicado pelo UNODC
e baseado no trabalho desenvolvido por Togni et al. [11,105]. Os parametros de
validacdo avaliados foram linearidade, faixa de trabalho, seletividade, limite de

deteccao (LD), limite de quantificacdo (LQ), exatidao e precisao intradia e interdia.

Linearidade e faixa de trabalho

A linearidade foi avaliada pela construcdo de curvas de calibracdo, em cinco dias
distintos, com seis pontos (1, 5, 10, 20, 50 e 100 ug mL™) e com 10 pg mL™* de DFA
(difenilamina) como padréo interno. Os resultados foram ajustados usando o modelo
de regressao linear ponderada de minimos quadrados para todos os compostos, e a
linearidade aceitavel foi alcancada quando o coeficiente de correlacao (r) foi maior
que 0,99. A faixa de trabalho de 1 a 100 pg.mL™ foi selecionada, considerando
trabalhos ja realizados na determinacao de substancias psicoativas em comprimidos
de ecstasy, observando-se a pequena quantidade de amostra necesséaria (10 mg)

para esse procedimento.

Sensibilidade

O limite de quantificacdo (LQ) foi assumido como a menor concentracéo da curva de
calibracéo para cada analito considerando um desvio padrao relativo aceitavel (RSD
+20%) da concentracdo nominal, sendo fixado em 1 pg.mL’ para todas as

substancias incluidas no meétodo. O limite de deteccdo (LD) foi calculado
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considerando a menor concentracdo obtida com a relacdo ao sinal-ruido (S/N > 3)

para todos os analitos.

Seletividade

A seletividade do método foi avaliada através de um estudo de interferéncia
de substancias comumente encontradas em amostras de drogas apreendidas e
farmacos analisados em laboratério. Dessa forma, para avaliar interferéncias de
algumas dessas substancias no método, foi preparada uma mistura de drogas de
abuso comuns e farmacos (cocaina, cetamina, diazepam, flunitrazepam, alprazolam,
prazepam, midazolam e fenobarbital) na concentracdo de 50 pg.mL™, e analisada a

sequir.

Precisdo e exatidao

A precisédo intradia foi avaliada a partir da analise de seis replicatas de cada
substancia de interesse, preparadas a partir do padrdo analitico, no mesmo dia. Por
outro lado, a precisdo interdia foi avaliada durante trés dias seguidos, a partir da
analise de trés replicatas de cada substancia de interesse. O desvio padréo relativo
entre as replicatas deve ser aceitavel para o método (RSD + 20%). Para avaliar a
exatiddo do método, foram preparados, de forma independente dos niveis das
curvas de calibracdo, controles em trés niveis de concentracao (baixo, médio e alto)
em triplicatas. A exatiddo foi expressa como um percentual da diferenca entre o
valor médio dos controles e a concentracdo nominal, considerando o erro aceitavel

para os trés niveis (x 20%).
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3.5.3 Caracterizacéao fisica dos comprimidos de Nobésio

As medidas fisicas de espessura e diametro dos comprimidos foram tomadas
utilizando-se um micrometro externo Zaas 0-25 mm (resolucdo de 0,01 mm),
enquanto para as medidas de massa, foi utilizada uma balanca semi-micro analitica
Shimadzu AUW?220D (0,01 mg). Os dados das medidas foram descritos na forma de
histogramas, sendo utilizados como varidveis nesse estudo e tratados com
estatistica multivariada. Foram empregadas nessa etapa a analise de componentes
principais (PCA) e a analise de agrupamentos hierarquicos (HCA) com auxilio do

software XLSTAT (versdo 2020.4.1, Addinsoft®).

3.5.4 Anélise de sangue post-mortem

I. Preparo de amostras

As amostras de sangue, recebidas no laboratério para realizacdo de analises
toxicoldgicas, foram armazenadas a -20°C até o momento da extracdo. Em relacéo
as amostras de sangue livres de drogas ou farmacos, utilizadas na etapa de
validacdo do método, estas foram submetidas ao procedimento de triagem para
drogas, medicamentos e metabdlitos por LC-MS/MS, conforme procedimento de
rotina do laboratério, e nenhuma das substancias aqui estudadas foram detectadas.
Para cada amostra um volume de 250 pL foi adicionado em um microtubo de 2 mL,
juntamente com 25 pL da solugéo do padréo interno, a fim de atingir a concentragao
final de 100 ng.mL™ para AMP-d6 e MDMA-d5. Acetonitrila contendo 0,1% de &cido
trifluoroacético (TFA) e previamente armazenada em freezer a -20°C, foi adicionada
(1 mL) a solugcdo no microtubo e este foi entdo suavemente invertido por 1 min e
agitado em vértex por 2 min para homogeneizar o conteddo. As amostras foram

entdo centrifugadas por 10 min a 14.000 rpm, em uma centrifuga refrigerada a 24°C,
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apos o qual 1000 yL da camada superior foi removida, filtrada através de uma
membrana de PTFE de 0,22 um, transferida para um frasco de vidro de 2 mL e seca
a 40°C sob um fluxo suave de nitrogénio em um concentrador de amostras. O
extrato seco foi redissolvido em 500 pL de uma solucdo de acido férmico 1 mM em
metanol e agitado em vortex por 1 minuto, a fim de concentrar o extrato final. Por

fim, 3 yuL dessa solucédo foram injetados no sistema LC-MS/MS para analise.

ii. Analises por LC-MS/MS

As andlises por LC-MS/MS foram realizadas em um sistema de cromatografia
liguida de ultra eficiéncia Nexera X2 acoplado a um espectrébmetro de massas triplo
quadrupolo LCMS-8040 (Shimadzu, Kyoto, Japdo). A separacdo cromatografica foi
realizada com coluna Restek Raptor Biphenyl (100 mm x 2,1 mm |.D., 1,8 um)
(Bellefonte, PA, EUA) mantida a 40°C. A fase movel (pH 5) consistia em formiato de
amonio 2mM e acido férmico 0,1% (v/v) em agua ultrapura (A) e formiato de amoénio
2mM e acido formico 0,1% (v/v) em metanol (B). O gradiente de eluicdo foi
programado da seguinte forma: 5% B; depois para 85% B em 6 minutos; mantida em
85% B por 0,5 minutos e de volta a 5% B em 0,1 minutos, mantendo essa condi¢ao
por 1 minuto para retornar a pressao inicial da coluna (tempo total de execucéo de
7,5 minutos). A vazéao foi fixada em 0,4 mL/min. O espectrébmetro de massas era
equipado com fonte de ionizacdo por electrospray (ESI), operando em modo de
ionizacdo positiva de acordo com 0s seguintes parametros: temperatura do bloco
térmico - 400 ° C; tensdo do capilar +4,5 kV; vazdo de gas nebulizador
(N2) - 3 L/min; temperatura da linha de dessolvatagédo (DL) - 250 ° C; vazado do gas
de secagem (N) - 15 L min™ e presséo de gas de dissociacdo induzida por colisdo
(Ar) - 230 kPa. As andlises foram realizadas no modo de monitoramento de reagéo
multipla (MRM), com duas transicbes MRM escolhidas: uma para o ion de

quantificacdo e a segunda para o ion de qualificacdo. As transicbes MRM foram
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determinadas e otimizadas com a infusdo, diretamente na fonte de ESI, de solucdes

individuais dos padrdes analiticos em metanol e usando uma funcdo de software

especifica, que seleciona as melhores energias de colisdo, tensdes dos quadrupolos

e ion fragmentos caracteristicos. A Tabela 6 abaixo apresenta o tempo de retencéo

(min) e as condi¢des otimizadas de pré-polarizacao Q1 (V), energia de colisdo (eV) e

pré-polarizacdo Q3 (V), para todos os compostos estudados e também para os

padrdes internos (IS). Todas as analises foram adquiridas e processadas usando o

software LabSolutions versdo 5.91 (Shimadzu, Kyoto, Japao).

Tabela 6. Ordem de eluigdo, tempos de retencdo e transicdes MRM otimizadas para a
analise por LC-MS/MS de 8 estimulantes do tipo anfetamina e 3 catinonas sintéticas em

sangue post-mortem

Nome Abreviacéo T MRM* leigsre CE Qk?igsre

(min) [m/z] ) ev) V)
Anfetamina-d6 AMP-d6 3.19 ::ig: : 91,%511 13 g %g
Anfetamina AMP 3.19 1221 : ;1901 ﬂ g %g
Metanfetamina MET 3.56 1281 : ;1901 18 18 %3
3,4-metilenedioxi-anfetamina MDA 3.58 1281 : 132] 1(2) gg ig
Fenproporex FEN 359 fg0r lsio s 15 2
vetlona BeMDMA 370 S0g3 10 5o a5 s
3,4-metilenedioxi-metanfetamina-d5 MDMA-d5 3.85 1331 : 18?3 18 %g %g
3,4-metilenedioxi-metanfetamina MDMA 3.85 1321 : 1821 18 %g %g
Eilona BMDEA 395 3507065 59 as a5
3,4-metilenedioxi-etilanfetamina MDEA 4.10 gggg : :ggg 18 %g %g
3,4-metilenedioxi-metilbutanamina MBDB 4.24 gggg : gig gj ig gg
N-etilpentilona NEP 4.64 gggg : gggg gg 12 i(s)
Clobenzorex CBz 5.24 ggg: : ;,1'900 12 %(5) 12

* jon quantificador representado em negrito
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iii. Validagdo do método analitico

O método foi validado de acordo com as diretrizes do Scientific Working
Group for Forensic Toxicology (SWGTOX) e da German Society of Toxicological and
Forensic Chemistry (GTFCh) [95,96]. Os parametros de validacao utilizados foram
linearidade, limite de deteccdo (LD), limite de quantificacdo (LQ), seletividade,

exatidao, preciséo intradia e interdia, efeito de matriz, carryover e recuperacgao.

Linearidade e sensibilidade

A linearidade foi avaliada pela construcdo de curvas de calibragdo, em cinco
dias distintos, com seis pontos (5, 10, 20, 50, 200 e 500 ng.mL™) e com uma mistura
de AMP-d6 e MDMA-d5 (100 ng.mL™) como padrdes internos. Os resultados foram
ajustados usando o modelo de regressdo linear ponderada (1/x?) para todos os
compostos e a linearidade aceitavel foi alcancada quando o coeficiente de
determinacdo (r®) foi maior que 0,99. Os limites de quantificacdo (LQ) foram
assumidos como a menor concentracdo da curva de calibracdo para cada um dos
analitos, considerando um desvio padrdo relativo aceitavel (RSD+20%) da
concentracdo nominal, enquanto os limites de deteccdo (LD) foram estimados a
partir do desvio padréo do intercepto y (sy) e da inclinacdo média (Avgm) usando
cinco curvas de calibracao realizadas na matriz em branco. ApGés a aplicacao dessa

metodologia, os valores de LD foram confirmados experimentalmente.

Seletividade

Um estudo de interferéncia de substancias enddgenas e exdgenas foi
realizado por meio da analise de amostras de sangue post-mortem. A fim de avaliar
as interferéncias endégenas da matriz, dez amostras em branco foram analisadas,

enguanto as interferéncias de padrbes internos de isétopos estaveis foram avaliadas
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por meio da analise de uma Unica amostra em branco, fortificada com a mistura de
IS usada neste estudo. Da mesma forma, para avaliar interferéncias exdégenas uma
Gnica amostra branco foi fortificada com outras drogas de abuso comuns e seus
produtos de biotransformacdo (cocaina, benzoilecgonina, cocaetileno,
ecgoninometilester, cetamina) e farmacos (clonazepam, diazepam, flunitrazepam,
alprazolam, nordiazepam, prazepam, midazolam, oxazepam, flurazepam,
clordiazepéxido, nitrazepam, lorazepam, 7-aminoclonazepam, 7-aminoflunitrazepam,
medazepam, morfina, codeina, metadona, oxicodona, meperidina, buprenorfina,
naltrexona, naloxona e fentanil) na concentracdo de 200 ng.mL™, e analisada a

seqguir.

Exatidao e preciséo

A precisdo e exatiddo do método foram determinadas em trés niveis de
concentracdo: 10 ng.mL™, 50 ng.mL™ e 200 ng.mL™. Para a precisdo intradia, um
total de trés replicatas de cada concentracdo, preparadas em amostras de sangue
em branco, foram extraidas e analisadas em um mesmo dia, enquanto para a
precisao interdia o procedimento foi repetido ao longo de cinco dias diferentes (n =
45). As precisOes intradia e interdia foram determinadas calculando dentro de + 20%
do desvio padrao relativo (RSD), enquanto a exatidao foi calculada como a diferenca
relativa (%) entre os valores médios de concentracdo, obtidos nas andlises das
replicatas, e suas concentracdes nominais. De acordo com as diretrizes do

SWGTOX, valores de precisédo dentro de + 20% séo considerados aceitaveis.

Efeito matriz

Para avaliar o efeito matriz, dois conjuntos diferentes de amostras foram

preparados, onde o primeiro consistia em solugées padrdo puras preparadas nas
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concentracdes de 20 ng.mL™ e 200 ng.mL™, com cada uma sendo injetada seis
vezes para obter as areas médias dos picos dos analitos, em cada concentracdo. O
segundo conjunto consistia em dez amostras diferentes de sangue post-mortem
branco, extraidas em duplicata. Apos o término das extracdes, cada extrato foi
fortificado com a concentracdo inferior ou superior dos padrées puros conforme
descritos anteriormente e, como no primeiro caso, injetado seis vezes, a fim de obter
as areas medias dos picos dos analitos. Finalmente, o efeito da matriz foi calculado
comparando-se as areas médias dos picos dos analitos nos extratos com aqueles

nas solucdes puras de padrao.

Carryover

Para avaliacdo do carryover, o extrato de uma amostra de sangue branco foi
analisado em triplicata, imediatamente apds a injecdo do extrato de uma amostra
fortificada na concentracdo de 500 ng.mL™. A concentracdo mais alta de amostra na
qual nenhum sinal do analito é observado na amostra branco, é definida como a

concentracdo na qual o método esta livre de carryover.

Recuperacéo

O teste de recuperacao foi realizado com seis amostras de sangue branco,
fortificadas com padrées em trés niveis diferentes: 10 ng.mL™?, 50 ng.mL™ e 200
ng.mL™, sendo entdo extraidas conforme o procedimento descrito anteriormente. As
recuperacdes foram obtidas calculando-se as relacdes (%) entre as areas dos picos
dos analitos nos extratos e nas solugbes padréo puras, com a mesma concentragao

usada para fortificacao. [96].
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4.

Resultados e discussao
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4.1. Identificac&o e caracterizagdo de estimulantes do tipo anfetamina (ETA) e
novas substancias psicoativas (NSP) em amostras apreendidas de selos, pos
comprimidos e cristais

A identificacdo de NSP em material apreendido pela policia tem se tornado
um desafio para os peritos criminais no Brasil, principalmente pela dificuldade de
acesso a padrdes analiticos. A caracterizacdo de fracdes dessas drogas,
empregando ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono (*H-NMR e
13C-NMR), em conjunto com espectros de GC-MS, é um procedimento que vem
trazendo bons resultados. As amostras utilizadas nessa etapa do estudo foram
selecionadas a partir de diversas apreensfes enviadas aos laboratorios forenses da
Bahia e de Sergipe. Durante o procedimento inicial, foi realizada a triagem de mais
de 425 amostras de comprimidos, selos, pés e cristais, por GC-MS, empregando
metodologias préprias das instituicdbes, onde materiais contendo somente uma
substancia foram identificados e separados. Apos a identificacao preliminar por GC-
MS e posteriormente por NMR, o material foi classificado e armazenado de forma a
ser usado como padrdo de trabalho para confirmacédo, em analises cromatograficas
de novas apreensdes, enviadas aos laboratérios para realizacdo de pericia. Os
valores de deslocamento quimico (& ppm) de hidrogénio e carbono obtidos para
cada substancia foram comparados com aqueles ja publicados na literatura. Para
algumas drogas, apenas o espectro de hidrogénio foi adquirido, considerando a
pequena quantidade de material disponivel. Nessa etapa, um total de 16 substancias
foram identificadas, em amostras de selos, poés, cristais e comprimidos, com 0
objetivo de usa-las na identificacdo e confirmacdo de novas apreensées. E
importante destacar que o grau de pureza desses materiais ndo foi determinado,
sendo considerado apenas o perfil cromatografico das amostras, quando avaliadas

por GC-MS e seus espectros de NMR.
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Os materiais selecionados, as substancias

identificadas e as técnicas

empregadas sdo apresentados na Tabela 7. Os cromatogramas, espectros de

massas e de NMR encontram-se no Anexo |.

Tabela 7. Anos de apreensdo, amostras selecionadas, substancias identificadas e técnicas
empregadas no procedimento de caracterizacéo de dezesseis NPS

Ano Material I\/I(re:]sgs)a Classe I%Léaffg ac(;z; ;r? ;?tii%zss
2014 comprimido 14,9 fenetilamina 2C-B 1G|§N'\|/\IASR
2014 selo 16,8 fenetilamina 25C-NBOMe fDCI-\lT/lSR,’
2014 selo 29,8 fenetilamina 25|-NBOMe fDCNI\I/\lASR
2015 comprimido 27,0 fenetilamina DOB fHC,_\II\,/\lASR'
2015 selo 20,1 fenetilamina DOC fDC NI\:ASR
2016 selo 20,0 fenetilamina 251-NBOH fHC,'\ll\:ASF;
2017 pé 20,0 catinona MDPV 1GDC,_\II\|/\|/|SR'
2017 selo 20,0 opicide Fentanil ch ,-\I\:ASFQ
2018 selo 20,5 fenetilamina 25B-NBOH fDCI_\l'\,/\lASR'
2018 comprimido 49,0 catinona Dibutilona fDCNI\I/\l/ISR
2018 po 15,0 catinona N-etilpentedrona 1GDCI-\II\'/\I/|SFé
2018 po 15,1 triptamina DMT 1G[§: NI\I/\IASR
2018 po 15,0 triptamina 4-OH-MiPT SDCI-\II\I/\l/ISFé
2018 selo 20,0 opidide U-47700 f[;: ,_\ll\:ASFé
2019 cristais 34,3 ;2:2?;5/% Difenidina 1GDC,_\II\|/\|/|SR'

89



Figura 24. Selos de papel apreendidos em Sergipe contendo 25I-NBOH (A) e na Bahia
contendo 25I-NBOMe (B); comprimido de ecstasy contendo dibutilona (C) e verso de
pequena cartela de selos de papel (D). Cada selo tem dimensdes aproximadas de 1 cm x 1
cm (Arquivo pessoal)

4.1.1. Fenetilaminas

As sete fenetilaminas identificadas nesse estudo, utilizando GC-MS e NMR,
foram extraidas de selos de papel e comprimidos, sendo elas: 2C-B, 25C-NBOMe,
251-NBOMe, 25I-NBOH, 25B-NBOH, DOC e DOB. Os valores experimentais de
deslocamento quimico (3 ppm) dos espectros de 'H e *C sdo mostrados nas
tabelas a seguir, onde foram comparados com valores descritos em trabalhos
publicados na literatura. Os cromatogramas e espectros de massas obtidos por GC-

MS, assim como os espectros de NMR, sdo apresentados no Anexo I.
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Tabela 8. Estrutura molecular e valores experimentais de deslocamento quimico (& ppm) de
Multip.

'H e 13C para 2C-B em comparac&o com valores de referéncia [117]
Posicéo

Multip.*

J (Hz) J (Hz) ™

Bcppm)  “c(ppm)™’

h N ‘
'
'

152.21 152.13

m ‘
'
'
'
'
' '
'

128.18 126.11
7.26 7.17

»
- |
I
\
!
|

119.35 119.33
10 2.94 2.84 t, 2H

t, 2H 7.06, 7.06

»
[ay
T

14

7.0 30.71 30.53
3.84 3.71 s, 3H s, 3H - - 49.04 42.15

etk
[

6/5%4/10\11/NH2

[ |

Cl/l\f¢3 s
0
H3(93/

Tabela 9. Estrutura molecular e valores experimentais de deslocamento quimico (& ppm) de
'H(pm)  *H (ppm)™*

'H e 13C para DOC em comparacdo com valores de referéncia [118]
Posicéo

Multip. Multip.**® J (Hz) J (Hz) "8

BCppm)  °C (ppm) *°

N ‘
1
1

151.10 148.1

m 'h ‘
'
'
'
' '
'
'

126.75 123.7
7.16 7.15

»
- .
I
!
!

116.56
10 2.93 2.94 d, 2H dd, 2H 6.79
12 131

1.29

113.5

»
[any
I
'
'

13.3 37.55 34.7
d, 3H d, 3H 6.6

6.5 20.43 175



Tabela 10. Estrutura molecular e valores experimentais de deslocamento quimico (& ppm)
de 'H para DOB em comparacédo com valores de referéncia [41,119]

Posicéo 'H (ppm) 'H (ppm)* Multip. Multip. ** J (Hz) J (Hz) #
S 6.93 6.93 s, 1H s, 1H - -
6 7.26 7.19 s, 1H s, 1H - -
9 3.81 3.82 s, 3H s, 3H - -
10 2.92 2.95 t, 2H dd, 2H 7.32 6.8
11 3.12 3.57 t, 1H dd, 1H 7.32 7.3
12 1.29 1.27 d, 3H d, 3H - 6.6
15 3.83 3.84 s, 3H s, 3H - -
e, N
L [
(w/_\\Z(»/IU\H/NHM /30\\3|/m
[ |
24 3 fe}
o o,
o}
CH,

Tabela 11. Estrutura molecular e valores experimentais de deslocamento quimico (& ppm)
de *H e °C para 25C-NBOMe em comparacéo com valores de referéncia [120]

Posicdo  'H (ppm) "H(ppm)*®  Multip.  Multip.**® J (Hz) J (Hz)™ Bcppm)  “Bc(ppm)®
3 6.98 6.89 s, 1H s, 1H - - 116.54 115.75
6 7.13 6.81 s, 1H s, 1H - - 113.89 113.18
9 3.85 3.84 s, 3H s, 3H - - 59.62 57.04
10 2.95 - 3.02 3.04-3.12 t, 2H m, 2H 6.88 - 29.43 27.96
11 3.20 - 3.32 3.04-3.12 t, 2H m, 2H 6.69 - 50.13 46.92
13 4.24 4.11 s, 2H s, 2H - - 48.85 45.35
16 7.05 6.84 t, 1H dd, 1H 8.3; 1.0 14.1; 8.8 113.89 110.15
17 7.49 7.31 t, 1H ddd, 1H 8.3;7.5; 1.7 7.89 123.78 121.06
18 7.05 6.94 dd, 1H ddd, 1H 7.5;7.5;1.0 14.1; 8.8 123.78 121.43
19 7.33 7.35 d, 1H dd, 1H 7.5; 1.7 7.34 134.40 131.94
21 3.73 3.62 s, 3H s, 3H - - 58.89 55.92
23 3.75 3.74 s, 3H s, 3H - - 58.08 55.45
24 - - - - - - 121.12 121.06
25 - - - - - - 151.14 149.23
26 - - - - - - 126.84 124.29
27 - - - - - - 154.49 151.48
30 - - - - - - 118.48 119.00
31 - - - - - - 160.32 157.70
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Tabela 12. Estrutura molecular e valores experimentais de deslocamento quimico (& ppm)
de 'H e °C para 25I-NBOMe em comparacdo com valores de referéncia [121]

Posicdo  'H(ppm) ‘H(ppm)**  Multip.  Multip.** J (Hz) J (Hz) Bcpm)  *c(ppm)**
S 6.87 6.83 s, 1H s, 1H - - 115.08 113.6
6 7.33 7.14 s, 1H s, 1H - - 122.15 121.7
9 3.87 3.82 s, 3H s, 3H - - 57.69 57.0
10 3.01 3.10 t, 2H m, 2H - - 28.71 30.6
11 3.20 3.10 t, 2H m, 2H - - 48.20 48.0
13 4.22 4.12 s, 2H t, 2H - 5.1 47.96 52.2
16 7.08 6.83 d, 1H d, 1H 8.26 8.3 112.17 116.3
17 7.44 7.31 t, 1H ddd, 1H 7.92 8.3;7.8;1.5 122.15 128.7
18 7.01 6.93 t, 1H dd, 1H 7.47 7.8;7.2 123.18 118.9
19 7.38 7.39 dd, 1H dd, 1H 7.47; 1.55 7.7;1.3 132.80 128.2
21 3.77 3.61 s, 3H s, 3H - - 56.80 56.0
23 3.81 3.82 s, 3H s, 3H - - 56.32 55.45
24 - - - - - - 154.43 152.5
25 - - - - - - 84.99 82.9
26 - - - - - - 153.66 152.2
27 - - - - - - 127.29 128.5
31 - - - - - - 120.74 122.0
32 - - - - - - 159.42 158.2
H3g\o 21719\18

Tabela 13. Estrutura molecular e valores experimentais de deslocamento quimico (& ppm)
de 'H para 25|-NBOH em comparacéo com valores de referéncia [122]

Posigéo 'H (ppm) H (ppm)** Multip. Multip.* J (Hz) J (Hz)
2 3.83 3.75 s, 3H s, 3H - -
3 3.83 3.81 s, 3H s, 3H - -
8 4.02 3.98 s, 2H s, 2H - -
10 3.15-3.19 2.93 t, 2H t, 2H 7.52 7.0
11 3.15-3.19 2.92 t, 2H t, 2H 7.52 7.0
13 7.07 6.65 d, 1H s, 1H . -
16 7.26 7.22 s, 1H s, 1H - -
18 7.24 7.16 s, 1H d, 1H 8.82 7.5,1.70
19 6.78 6.77 d, 1H d, 1H 2.59 1.7
20 6.80 6.84 d, 1H d, 1H 2.59 8.13
21 7.07 6.97 d, 1H d, 1H 8.82 7.5
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Tabela 14. Estrutura molecular e valores experimentais de deslocamento quimico (& ppm)
de *H e °C para 25B-NBOH em comparac&o com valores de referéncia [123]

Posicdo  'H(ppm) ‘H(ppm)*?**  Multip. Multip.*® J (Hz) J (Hz)*® 3¢ (ppm) 3¢ (ppm) *#
1 3.82 3.83 s, 3H s, 3H - - SYAST 55.9
2 3.79 3.79 s, 3H s, 3H - - 56.79 55.3
7 - - - - - - 119.17 117.3
8 4.21 4.23 s, 2H s, 2H - 48.64 47.0
10 3.21 3.22 t, 2H t, 2H 7.53 7.6 48.04 46.5
11 3.02 3.01 t, 2H t, 2H 7.53 7.6 28.63 27.0
12 - - - - - - 126.38 124.8
13 6.94 6.96 s, 1H s, 1H - - 116.41 114.7
14 - - - - - - 153.39 151.9
15 - - - - - - 151.88 150.0
16 7.17 7.16 s, 1H s, 1H - - 116.44 115.8
17 - - - - - - 111.64 110.0
18 7.32-725 7.33-7.25 m, 1H m, 1H - - 132.36 131.0
19 6.86-6.92 6.93-6.87 m, 1H m, 1H - 121.13 120.0
20 6.86-6.92 6.93-6.87 m, 1H m, 1H - 117.37 114.6
21 732-725 7.33-7.25 m, 1H m, 1H - - 132.6 131.4
22 - - - - - - 157.66 156.1

Como observado na Tabela 7, as substancias classificadas como
fenetilaminas, foram as NSP mais identificadas no periodo estudado. As primeiras
novas substancias identificadas em apreensdes ocorridas em 2014, foram DOC (4-
cloro-2,5-dimetoxi-anfetamina), 25C-NBOMe e 25|-NBOMe, em selos semelhantes

agueles de LSD, e 2C-B em comprimidos de ecstasy.

Por outro lado, algumas fenetilaminas foram identificadas de forma preliminar
por GC-MS, porém apenas com o auxilio de bibliotecas de espectros de massas,
uma vez que nao foi possivel realizar outras analises espectromeétricas por diversos
fatores: indisponibilidade de material para analise, misturas de duas ou mais

substancias e adulterantes em uma mesma amostra ou pouca quantidade de
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material para obtencdo de espectros de NMR. Dessa forma, algumas substancias
identificadas apenas por comparagdo com bibliotecas de espectros de massas, a
exemplo de mCPP (meta-clorofenilpiperazina), 2C-E e 25B-NBOMe, nédo tiveram a

identidade confirmada por NMR para uso nesse estudo.

Por sua vez, espectro de 'H-NMR para a triptamina 5-MeO-MiPT (5-metoxi-
metilisopropil-triptamina) e para a catinona 4F-a-PHP (4-fluoro-a-pirrolidino-
octanofenona) foram adquiridos, mas nao apresentaram sinais bem resolvidos e
intensos de deslocamento quimico para os hidrogénios correspondentes, de modo

gue néo foi viavel fazer a atribuicdo daqueles sinais e compara-los com a literatura.

Algumas substancias estruturalmente semelhantes aquelas da familia
NBOMe, mas do grupo 25X-NBOH, tais como 25I-NBOH e 25B-NBOH (Tabelas 13 e
14), foram também identificadas em selos apreendidos. Essas duas substancias
foram encontradas pela primeira vez em apreensfes na Bahia, em 2016 e 2018,
respectivamente, em amostras de selos, enquanto em Sergipe amostras

identificadas como 251-NBOH foram apreendidas em 2017 (Figura 24).

A dificuldade de identificacdo de substancias do tipo 25R-NBOH (R=ClI, I, Br
ou alquila) por GC-MS esta relacionada com a natureza termolabil desses
compostos. As altas temperaturas empregadas em analises por cromatografia em
fase gasosa resultam na degradacdo térmica dessas substancias e na formacédo de
artefatos do tipo 2C-R caracteristicos, como mostrado nas Figuras 25 e 26

[122,123].

95



10 ”
| o - -
/OH\/N Degradacdo térmica por GC /Oﬂ\ll\l_H
i ~
R o~ NBOH /7 \‘ R o~ 2CH
CHzOH CgHqg02 Artefato estavel produzido

o) + o
/-—O N.H -~ CH2 - e | +
—_— P — = ~
o R o R (o]

m/z 180 + R m/z136 + R

0
(@] +
oL -
R o~

|
i R
m/z151 + R m/iz120 + R

Figura 25. Reacdo de degradacdo térmica promovida por aquecimento no sistema de GC-
MS e vias de fragmentacdo propostas, para compostos do tipo 25R-NBOH/2C-R (Adaptado
de Machado et. al.) [123]
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Figura 26. Cromatogramas sobrepostos obtidos por GC-MS para padrfes injetados de 2C-I
e 25|-NBOH. Para o 25I-NBOH, o pico cromatografico representa o composto apés a sua
degradacédo térmica e transformacdo no respectivo artefato (Adaptado de Arantes et. al.)
[122]
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E possivel observar na Figura 26 acima, a coincidéncia nos tempos de
retencdo (Tr) do composto 2C-1 e o produto da degradacédo térmica do 25I-NBOH,
mostrando assim a sua transformacéo no respectivo artefato, formado durante a analise

com altas temperaturas nas sec¢des aquecidas do GC.

Diante desta constatacdo, amostras de selos contendo 25I-NBOH e 25B-
NBOH foram analisadas incialmente por GC-MS, mas posteriormente confirmadas
por NMR. O cromatograma, o espectro de massas e 0 espectro de H para a

substancia 251-NBOH s&o mostrados no Anexo |.

4.1.2. Catinonas

Foram identificadas trés catinonas sintéticas, sendo elas: N-etilpentedrona,
MDPV (3,4-metilenodioxi-pirovalerona) e dibutilona. Cabe ressaltar que a amostra de
pé contendo MDPV néo foi originada de uma apreensdo, sendo uma das amostras
testadas em um exercicio interlaboratorial realizado pelo UNODC semestralmente

com a participacao do Laboratoério Central de Policia Técnica na Bahia.

Os valores experimentais de deslocamento quimico (& ppm) dos espectros de
'H e 3C para as catinonas caracterizadas, sdo mostrados nas Tabelas 15, 16 e 17 a
seguir, onde foram comparados com valores descritos em trabalhos publicados na
literatura. Os cromatogramas e espectros de massas obtidos por GC-MS e os

espectros de NMR sao apresentados no Anexo |.
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Tabela 15. Estrutura molecular e valores experimentais de deslocamento quimico (& ppm)
de *H e °C para N-etilpentedrona em comparacdo com valores de referéncia [124]

Posicdo 'H(ppm)  'H (ppm)** Multip. Multip.™* J (Hz) J (Hz2)®  Bc(ppm) *c(ppm)?
1 1.40 1.38 d, 3H t, 3H - 7.2 10.32 11.2
2 0.88 0.83 t, 3H t, 3H 7.32,7.32 7.2 12.72 13.6
3 1.37 1.33 m, 2H m, 2H - - 17.24 17.2
4 2.01 2.01 m, 2H m, 2H - - 32.34 31.8
6 3.14 3.15 m, 2H m, 2H - - 42.01 41.2
8 5.25 5.24 t, 1H t, 1H 5.37,5.37 5.4 61.74 60.5
9 - - - - - - 195.45 196.4
10 - - - - - - 134.72 134.8
11 8.09 8.08 m, 1H m, 1H - - 129.01 129.2
12 8.09 8.08 m, 1H m, 1H - - 129.01 129.2
13 7.61 7.61 m, 1H m, 1H - - 128.56 128.7
14 7.61 7.61 m, 1H m, 1H - - 128.56 128.7
15 7.74 7.75 m, 1H m, 1H - - 133.87 133.9
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Tabela 16. Estrutura molecular e valores experimentais de deslocamento quimico (& ppm)
de *H e *C para MDPV em comparacdo com valores de referéncia [125]

Posigao 'y (ppm) 'y (ppm)125 Multip. Multip.125 J (Hz) J (Hz)125 3¢ (ppm) 3¢ (ppm)125
2 6.13 6.14 s, 2H s, 2H - - 104.26 105.71
6 7.03 7.03 d, 1H d, 1H 8.22 8.3 108.99 111.61
8 7.75 7.70 dd, 1H dd, 1H 1.85; 8.22 1.7;8.3 127.57 129.76
9 7.52 7.47 d, 1H d, 1H 1.68 1.7 109.65 110.80
12 5.18 5.11 t, 1H t, 1H 5.54 5.4 70.10 71.91
14 3.45 3.11 m, 2H m, 2H - - 54.41 54.96
15 2.10 2.06 m, 2H m, 2H - - 24.22 25.63
16 2.10 2.06 m, 2H m, 2H - - 24.22 25.63
17 3.45 3.67 m, 2H m, 2H - - 53.85 54.96
18 2.02 2.06 m, 2H m, 2H - - 34.01 35.16
19 1.24 1.24 m, 2H m, 2H - - 18.77 19.94
20 0.89 0.83 t, 3H t, 3H 7.3 7.3 14.32 16.00
23 = = = = - - 150.57 151.50
24 - - - - - - 155.46 156.84
25 - - - - - - 130.46 131.16
26 - - - - - - 195.35 198.36
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Tabela 17. Estrutura molecular e valores experimentais de deslocamento quimico (& ppm)
de 'H e °C para dibutilona em comparagdo com valores de referéncia [126]

126 6 126 126

Posi¢ao 'y (ppm) 'y (ppm) Multip. Multip.12 J (Hz) J (Hz) 3¢ (ppm) 3¢ (ppm)

2 6.13 6.12 s, 2H s, 2H = = 104.23 104.2
6 7.52 7.51 d, 1H d, 1H 1.85 1.7 108.96 108.9
8 7.78 7.78 dd, 1H dd, 1H 1.85;839 1.8;8.2 127.67 127.6
9 7.02 7.01 d, 1H d, 1H - 8.2 109.64 109.6
12 5.28 5.28 q, 1H q, 1H 6.63; 3.94 4.0 71.04 71.0
14 2.96 2.7 s, 3H m, 3H - - 23.58 235
14a 2.96 2.7 s, 3H m, 3H = = 23.58 23.5
15 2.12 29-3.0 m, 2H m, 2H - - 34.26 44.4
16 0.86 0.87 t, 3H t, 3H 7.55 8.0 8.45 8.3
19 - - - - - - 155.4 155.4
20 = = = = = = 150.47 150.4
21 - - - - - - 138.38 130.3
22 - - - - - - 194.75 194.6

Entre as trés catinonas investigadas nesse estudo, a dibutilona foi a
substancia dessa classe identificada apenas em comprimidos, ao contrario de outras
catinonas, que foram identificadas também na forma de cristais. Por outro lado,
apenas uma apreensdo de N-etilpentedrona (Tabela 15) foi identificada em uma

amostra de cristais, apreendidos em Salvador, em 2018.

4.1.3. Triptaminas

As triptaminas sintéticas DMT (N,N-dimetiltriptamina) e 4-HO-MiPT (4-hidroxi-
N-metil-N-isopropiltriptamina) foram identificadas e caracterizadas em amostras
apreendidas de pé. Apesar do uso no contexto religioso, com o preparo da
Ayahuasca ou cha do Santo Daime, a DMT foi identificada em uma amostra de pé

apreendida em 2018 na Bahia. A amostra analisada apresentou um perfil
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cromatografico compativel com uma amostra pura, sendo observado um Unico pico
cromatografico. Dessa forma, a caracterizacao por NMR foi realizada com o objetivo

de confirmar a identidade dessa substancia.

De forma semelhante, uma amostra de p6 bastante pura contendo a 4-HO-
MIPT foi apreendida em 2018 e, naquela ocasido, ainda ndo constava como uma
substancia proscrita no Brasil, de acordo com a Portaria SVS/MS n° 344/98. Ap0Gs as
andlises que confirmaram a identidade desta triptamina sintética (Tabela 19), a
ANVISA foi informada sobre essa identificacdo, através do preenchimento de
formulario eletrénico disponibilizado no site da instituicAo na internet. Apos a
notificacdo sobre a identificacdo da droga, a ANVISA se manifestou sobre a
possibilidade de inclui-la na lista de substancias proscritas no Brasil, procedimento

que foi confirmado apos a publicacdo da RDC n° 246 de 21/08/2018 [5,141,142].

Os valores experimentais de deslocamento quimico (& ppm) dos espectros de
'H e 3C para DMT e 4-HO-MiPT sdo mostrados nas tabelas a seguir, onde foram
comparados com valores descritos em trabalhos publicados na literatura (Tabelas 18
e 19). Os cromatogramas e espectros de massas obtidos por GC-MS e 0s espectros

de NMR sé&o apresentados no Anexo I.
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Tabela 18. Estrutura molecular e valores experimentais de deslocamento quimico (& ppm)
de 'H e °C para DMT (N,N-dimetiltriptamina) em comparacéo com valores de referéncia
[127]

Posicdo  'H(ppm) 'H (ppm)*¥’ Multip. Multip.* J (Hz) J (H2)"  C(ppm) BCc(ppm)**’

2 2.32 2.39 s, 3H s, 3H - - 45,51 45.61

5 - - - - - - 113.73 114.37

7 7.31 7.39 d, 1H m, 1H 8.54 - 119.30 118.94
7.81,

9 7.00 7.00 t, 1H m, 1H 781 - 119.66 119.28

11 - - - - - - 138.31 136.55
8.05,

14 2.92 3.00 dt, 2H t, 2H 415 7.0 61.57 60.53
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Tabela 19. Estrutura molecular e valores experimentais de deslocamento quimico (& ppm)
de 'H e °C para 4-HO-MIPT (4-hidroxi-N-metil-N-isopropiltriptamina) em comparacdo com
valores de referéncia [128]

Posicdo  'H (ppm)  'H (ppm)'® Multip. Multip.*?® J (Hz) J (Hz)**®  °C (ppm) **C (ppm)**®
2 7.00 6.95 s, 1H d, 1H - 2.32 123.43 121.95
3 - 110.63 111.83
4 - - - - - - 117.99 117.34
5 - 152.70 168.52
6 6.37 6.28 dd, 1H dd, 1H 7.38, 0.84 7.4,1.0 104.87 104.02
7 6.89 6.81 t, 1H dd, 1H 8.22, 7.55 8.1,7.5 124.08 122.47
8 6.84 6.75 dd, 1H dd, 1H 1.01 8.1,1.0 104.62 103.26
9 - 137.47 135.69
10 3.39 2.96 t, 2H t, 2H 7.05 6.8 24.23 23.97
11 3.24 2.84 t, 2H t, 2H 7.21 6.6 58.57 54.87
13 2.68 2.40 s, 3H s, 3H - - 37.28 36.74
15 3.56 3.07 m, 1H m, 1H 6.59 6.6 56.02 54.71
16 1.18 1.03 d, 3H d, 3H 6.67 6.6 17.00 17.18
17 1.18 1.03 d, 3H d, 3H 6.67 6.6 17.00 17.18

4.1.4. Anestésicos dissociativos

Diferente de outras classes de NSP que possuem similaridade estrutural, os
anestésicos dissociativos ndo apresentam um esqueleto comum em sua estrutura
quimica [129]. Dessa forma, as substancias incluidas nesse grupo séo classificadas
a partir dos efeitos farmacoldgicos que produzem quando ingeridas, como distor¢des
na percepc¢ao da visdo e do som, dissociacdo do ambiente e alucinacdes [130]. As
duas substancias identificadas nesse estudo foram cetamina e difenidina, essa
Gltima detectada em apenas uma apreensdo na Bahia na forma de cristais. As
Tabelas 20 e 21 a seguir apresentam valores experimentais de deslocamento
quimico (5 ppm) dos espectros de 'H e *C comparados com valores descritos em
trabalhos publicados na literatura. Os cromatogramas, espectros de massas obtidos

por GC-MS e os espectros de NMR sao apresentados no Anexo |.
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Tabela 20. Valores experimentais de deslocamento quimico (5 ppm) de 'H e '*C para
cetamina em comparagdo com valores de referéncia [131]

Posicao 'H (ppm) "H(ppm)***  Multip.  Multip.** J (Hz) J(H2)™  ®C (ppm) *C (ppm)™*

2 2.15; 3.34 2.28; 3.52 m, 2H m, 2H - 14.2; 3.8 38.95 38.8

4 1.92 2.06 m, 2H m, 2H - - 29.64 29.7

6 - - - - - - 214.40 205.9

9 - - - - - - 136.97 135.3

11 7.61-7.66 7.49 m, 1H m, 1H - - 134.82 131.8

13 7.61-7.66 7.56 m, 1H m, 1H - - 130.21 128.5
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Tabela 21. Valores experimentais de deslocamento quimico (5 ppm) de 'H e '*C para
difenidina em comparag&o com valores de referéncia [132]

Posicdao 'H (ppm) 'H (ppm) * Multip. Multip. ** J (Hz) J(Hz) 3¢ (ppm) ¢ (ppm)

2 - - - - - - 138.03 139.44

4 7.26-7.31 7.29-7.52 m, 1H m, 1H - - 130.37 128.89

6 7.17-7.24 6.97-7.18 m, 1H m, 1H - - 130.17 127.62

8 4.03 4.04 q, 1H dd, 1H 5.7 3.1 68.47 72.32

10 7.17-7.24 6.97-7.18 m, 1H m, 1H - - 130.17 127.81

12 7.17-7.24 6.97-7.18 m, 1H m, 1H - - 128.4 126.77

14 7.17-7.24 6.97-7.18 m, 1H m, 1H - - 130.17 127.81

16 2.03 1.93 t, 2H m, 2H 7.05 - 24.39 24.66

18 3.19-3.27 2.39-2.68 dd, 2H m, 2H 14.51;7.47 - 53.55 51.40
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4.1.5. Opioides sintéticos

Opioides formam outro grupo de NSP que podem néo apresentar semelhanca
estrutural, mas produzem efeitos farmacolégicos semelhantes ao se ligarem aos
receptores opidides do SNC [133]. Fentanil e U-47700 sédo substancias que foram
identificadas pela primeira vez, em selos apreendidos na Bahia em 2017 e 2018,
respectivamente. Como medicamento, o fentanil € um analgésico, cerca de 50 a 100
vezes mais potente que a morfina, sendo amplamente usado em ambiente hospitalar
na realizacdo de procedimentos cirargicos, por exemplo. Entretanto, considerando
os efeitos psicoativos que produz, como sensacao de felicidade extrema, sonoléncia,
sedacdo e inconsciéncia, essa substancia tem sido usada atualmente como droga
de abuso. Nesse contexto, o desvio de ampolas de fentanil em alguns hospitais do
Brasil, verificado em 2019 pela Policia Federal, tinha como destino o mercado ilicito
dessa droga. Isso demonstra que, além da importacdo ilegal de substancias
psicoativas do sudeste asiatico, a producdo nacional de selos contendo fentanil, ndo

pode ser descartada [134,135].

O opioide U-47700 foi sintetizado pela industria farmacéutica na década de
1970, para ser utilizado como analgésico, de forma semelhante a outras substancias
dessa classe, como morfina, por exemplo. Entretanto, o uso dessa substancia como
droga de abuso tem sido relatado desde 2016, em diversos paises da Europa, como

Bélgica, Dinamarca, Espanha, Franca e Reino Unido [136].

As Tabelas 22 e 23 a seguir apresentam valores experimentais de
deslocamento quimico (& ppm) dos espectros de *H e **C para fentanil e U-47700
comparados com valores descritos em trabalhos publicados na literatura. Os
cromatogramas, espectros de massas obtidos por GC-MS e os espectros de NMR

sao apresentados no Anexo I.
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Tabela 22. Valores experimentais de deslocamento quimico (& ppm) de 'H e **C para
fentanil em comparagé@o com valores de referéncia [137]

13C

o 13C (ppm)137

Posicdo  'H (ppm)  H(ppm)*™  Multip.  Multip.** J (Hz) J (Hz2)™

3 1.42-1.53 152-172 m, 2H m, 2H 12.56; 3.78 13.16; 3.57 29.54 30.40

6 7.42-753  7.49-7.58 m, 1H m, 1H - - 130.81 132.32

8 7.42-753  7.49-7.58 m, 1H m, 1H - - 129.78 131.70

12 2.76 3.17 dd, 2H dd, 2H 7.55;4.19;4.70 12.84;1.61 61.16 60.54

14 719-728 7.24-7.35 m, 1H m, 1H - - 130.08 132.03

17 719-728 7.24-7.35 m, 1H m, 1H - - 129.67 130.32

19 719-728 7.24-7.35 m, 1H m, 1H - - 131.58 132.73

21 1.88 2.02 m, 2H d, 2H - 7.53 53.67 52.92
24 1.98 2.14 m, 2H d, 2H - 13.89 30.99 31.18

27 . - - . - - 139.95 139.18

31 - - - - - - 140.83 140.10
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Tabela 23. Valores experimentais de deslocamento quimico (5 ppm) de 'H e *C para  U-
47700 em comparacao com valores de referéncia [138]

Posicdo  'H(ppm) 'H (ppm)**® Multip. Multip.*® J (Hz) JH2)™®  BC(pm)  ®C(ppm)**

5 ] ; ; ; - - 130.47 132.35

7 7.57 7.67 d, 1H d, 1H 1.85 1.83 126.45 129.54

9 - - - - - - 137.14 135.80

1 ] ; ; - - - 170.14 170.08

14 2.39 2.96 s, 3H s, 3H - - 42.16 42.65

17 1.78-1.92 1.94 m, 2H m, 2H - - 29.36 29.10

19 1.35-1.45 1.48 m, 2H m, 2H - - 25.01 24.46

21 1.35-1.45 1.70 m, 2H m, 2H - - 26.32 24.64
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4.1.6. Conclusdes

A caracterizacdo e identificacdo de 16 novas substancias psicoativas,
empregando GC-MS e NMR, em amostras de selos, pos, comprimidos e cristais,
apresentou um cenario importante sobre a incidéncia dessas drogas sintéticas nos

estados da Bahia e Sergipe.

Algumas dessas substancias, como N-etilpentedrona e difenidina, foram
identificadas apenas em uma amostra para cada substancia, apreendidas em
Salvador. Algumas fenetilaminas pertencentes a familia NBOMe (25C-NBOMe e 25I-
NBOMe) e catinonas sintéticas, como N-etilpentilona e etilona, foram identificadas
em apreensfes de selos e comprimidos, respectivamente, nos dois estados da

federacao envolvidos no estudo.

Apesar do crescimento e rapida emergéncia dessas substancias em todo o
pais, a maior quantidade das apreensfes foi observada nas capitais (Salvador e
Aracaju) e em cidades de médio porte do interior da Bahia, a exemplo de Feira de

Santana ou cidades menores como Porto Seguro, considerando o seu perfil turistico.

Por outro lado, como o contexto de uso dessas drogas geralmente esta
relacionado com festas rave, boates e eventos musicais, mas também em festas
populares, o contingente de usuarios se concentra principalmente em cidades
maiores que oferecem esse tipo de atracdo ou cidades menores que recebem

turistas de outros estados ou paises.
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4.2 ldentificacdo, caracterizacdo e determinacdo da pureza de ETA e catinonas
sintéticas em amostras apreendidas para fins de utilizacdo como padrdes
analiticos

O principal objetivo dessa etapa do trabalho foi identificar e caracterizar, em
algumas amostras selecionadas de cristais, catinonas sintéticas e drogas sintéticas
cladssicas em circulacdo nos estados da Bahia e Sergipe, no periodo considerado no
estudo, de modo a poder utilizd-las, como padrdes analiticos, no desenvolvimento
de novos métodos, principalmente pela dificuldade de aquisicdo de padrdes

certificados para essas drogas.

Cabe ressaltar que devido a necessidade de uma maior quantidade de
material para a realizacdo dos ensaios de pureza, caracterizacdo e seu emprego
posterior como padrdes, apenas amostras de cristais foram selecionadas, uma vez
que as de po, selos e comprimidos ndo forneciam quantidades suficientes para

realizagéo de todos esses procedimentos.

A partir das analises das amostras, obtidas na forma de cristais, utilizando
GC-MS, FTIR e NMR, foram identificadas cinco substancias, sendo trés catinonas e
duas fenetilaminas. Cabe destacar que as substancias ja se encontram descritas na
literatura cientifica relacionada com NSP. As amostras foram analisadas usando as

técnicas ja mencionadas e tiveram a sua pureza determinada.

O preparo das amostras foi simplificado, considerando o perfil de pureza
desses materiais (Figura 27). As amostras dos cristais foram pulverizadas
empregando almofariz e pistilo, sendo uma fragdo do material pesada e separada
para realizacdo das analises. Os dados das amostras utilizadas para identificacéo e

caracterizacdo sdo mostrados na Tabela 24.
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Figura 27. Cristais de metilona (A) e MDMA (B) utilizados nos procedimentos de analise e
caracterizacao para producédo de padrdo analitico (arquivo pessoal)

Tabela 24. Dados das mostras de cristais selecionadas para obtencéo de padrbes

Ano de Local de Substéncia
~ ~ Amostra Massa (mg) Classe . i
apreensao apreensao identificada
2014 SSA Cco1 35,0 Catinona Metilona
2014 SSA C02 36,2 Catinona Etilona
2014 SSA Cco3 96,4 Fenetilamina Clobenzorex
2014 SSA co4 30,0 Fenetilamina MDMA
2016 SSA C05 29,4 Catinona N-etilpentilona

A principal razdo para a escolha de somente cinco amostras de cristais esta
relacionada com a sua pureza e a quantidade disponivel para a realizacdo desses
procedimentos. Frequentemente, as apreensfes de drogas sintéticas realizadas
pelas policias locais, ocorrem em pequenas quantidades, sendo necessario guardar
parte desse material como contraprova, caso haja a necessidade de realizacdo de
uma nova pericia, como preconiza o Codigo de Processo Penal. Por outro lado, nem
sempre é possivel encontrar um material puro para ser usado na producao desses
padrbées. Na maioria das apreensdes realizadas pela policia - amostras de cocaina,
drogas sintéticas na forma de comprimidos fragmentados e pds — estes podem estar
misturados em uma mesma embalagem. Dessa forma, a contaminagdo com outras

drogas ou adulterantes (p.e. cafeina e creatina), é inevitavel.
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4.2.1. Andlises por cromatografia em fase gasosa acoplada a espectrometria
de massas (GC-MS)

Cerca de 1 mg de cada amostra do material pulverizado foi adicionado em um
microtubo com aproximadamente 1 mL de metanol, o qual foi levado ao ultrassom
por 20 min. Apos a dissolu¢éo do material, o volume de 50 pL foi adicionado em um
vial de vidro contendo 950 pL de metanol e foi injetado 1 pL no GC-MS. Todas as
amostras analisadas por GC-MS apresentaram somente um pico cromatogréfico,
denotando alta pureza, e foram identificadas previamente a partir da comparacao
com espectros de massas das bibliotecas utilizadas, com indice de similaridade
maior que 90%. Isso demonstra uma grande coincidéncia entre o perfil de
fragmentacdo da amostra analisada e aquele do espectro de massas de referéncia.
Os cromatogramas e espectros de massas obtidos para cada amostra analisada sao

mostrados no Anexo |

4.2.2. Andlises por espectroscopia de infravermelho (FTIR)

As andlises realizadas por espectroscopia de infravermelho apresentaram
bandas caracteristicas para as substancias estudadas. Uma pequena fracdo de
cristais pulverizados foi levada diretamente ao amostrador ATR sem qualquer pré-
tratamento. Os espectros de infravermelho sdo apresentados no Anexo |, sendo que,
a seguir, sdo mostrados como exemplo o espectro de referéncia da metilona (Figura
28), e 0 obtido a partir da analise de cristais da amostra (Figura 29), com as

respectivas atribui¢cdes (Tabela 25).
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Figura 28. Espectro de ATR-FTIR de referéncia para a metilona [115].
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Figura 29. Espectro de ATR-FTIR obtido de cristais apreendidos.

Tabela 25. Atribuicdo das bandas de absorcédo de infravermelho a estrutura da metilona

V max. Atribuicéo
879 Deformacao 6C-H aroméatico
1090 Estiramento vC-O éter
1259 Estiramento vC-N alifatico
1449 Deformacao dCHjs alifatico
1675 Estiramento vC=0
2693 Estiramento simétrico vCH,
2907 Estiramento vN-H amina secundéria
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4.2.3. Analises por ressonancia magneética nuclear (NMR)

As andlises por NMR foram empregadas na identificacdo e confirmacéo da
estrutura molecular das substancias presentes nas amostras selecionadas. Por outro
lado, a pureza das amostras de cristais relacionadas na Tabela 24 acima, utilizada
na obtencdo de padrbes, foi determinada empregando ressonancia magnética
nuclear quantitativa (QNMR) com o uso de &cido maléico como padréo interno [75].
O teor de cada substancia é mostrado na Tabela 26. E importante destacar que o
procedimento de quantificacdo por qNMR foi realizado em colaboragdo com o
Instituto Nacional de Criminalistica da Policia Federal (INC), em Brasilia (DF), onde
a metodologia foi desenvolvida e validada em trabalhos realizados anteriormente,
com amostras de drogas de abuso naquela instituicdo [75,143]. Dessa forma, as
amostras de metilona, etilona, N-etilpentiiona, MDMA e clobenzorex foram

quantificadas pelo INC e os resultados foram fornecidos para uso nesse estudo.

Tabela 26. Pureza percentual para as amostras de metilona, etilona, clobenzorex,
N-etilpentilona e MDMA determinada por gNMR

Substancia Massa (mg) gNMR (%)
Metilona 63,86 98,43
Etilona 63,96 87,31

Clobenzorex 94,46 86,0

N-etilpentilona 60,51 96,05
MDMA 61,25 90,75

gNMR € uma técnica de quantificacdo bastante precisa, na qual a pureza real
da amostra (Pamostra) € determinada considerando o valor da area integrada do sinal

de 'H selecionado (As,), 0 nimero de prétons integrados (nH), a massa molecular
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(MM) e a massa pesada (m), tanto do analito como do padrdo interno, conforme

mostrado na Equacéo 1, a seguir:

Aab analito nHPI MManalito Mp;
= X X X X PPI
Aab PI nHanalito MMPI Mamostra

Pamostra

Equacédo 1. Expresséo utilizada na determinacdo da pureza por gNMR [75]

Dessa forma, levamos em consideracao os valores de pureza determinados
por gNMR, para o uso dessas amostras como padrdo analitico, no desenvolvimento
e validacdo dos métodos usados na determinacéo de drogas sintéticas nesse estudo
[143]. Para a identificacdo das substancias por NMR os valores de deslocamento
quimico (3 ppm) nos espectros de *H (600 MHz, D,0) e 3C (125 MHz, D,0) sdo
mostrados nas Tabelas 29 a 31 a seguir, onde foram comparados com valores
descritos em trabalhos publicados na literatura ou em relatérios técnicos. A
numeracdo dos atomos de carbono ndo seguiu henhuma norma ou recomendacao
oficial. O objetivo dessa numeracao foi facilitar a identificacdo dos atomos de
carbono e hidrogénio nas estruturas dos compostos estudados. Os espectros

monodimensionais (1D) de *H-NMR e **C-NMR s&o apresentados no Anexo .
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Tabela 27. Estrutura molecular e valores experimentais de deslocamento quimico (& ppm)
de 'H e *C para N-etilpentilona em comparac&o com valores de referéncia [124]

Posicdo  'H (ppm) 'H (ppm)*** Multip. Multip.*?* J (Hz) JH2)*  Bcppm) 2cppm)*?*
2 6.13 6.12 dd, 2H s, 2H 4.22,0.92 - 102.64 104.0
6 7.47 7.51 d, 1H d, 1H 1.83 1.7 108.07 108.9
8 7.69 7.74 dd, 1H dd, 1H 18'84:’54' 1.7,8.1 125.8 127.2
9 7.03 7.01 d, 1H d, 1H 8.25 8.07 107.47 109.5
10 - - - - - - 193.28 194.6
12 5.06 511 t, 1H t, 1H 55, 3.3 5.6 61.34 62.7
14 3.12 3.11 m, 2H m, 2H - 3.03 41.94 43.3
15 1.98 1.96 dt, 2H m, 2H 7.43,5.27 - 32.77 34.1

15a 1.33 1.35 t, 3H t, 3H 7.34 7.4 10.28 11.6
17 1.33 1.37 t, 2H m, 2H 7.34 1.26 17.3 18.7
18 0.85 0.90 t, 3H t, 3H 0.34 7.2 12.72 14.1
21 - - - - - - 153.72 155.1
22 - - - - - - 148.95 150.3
23 - - - - - - 128.46 129.8
24 - - - - - - 193.28 194.6

Tabela 28. Estrutura molecular e valores experimentais de deslocamento quimico (& ppm)
de 'H e °C para etilona em comparac&o com valores de referéncia [112]

Posicdo  'H(ppm)  'H (ppm) ™2 Multip. Multip. 2 J (Hz) J(H2)™  2C(ppm) BCc(ppm)t?
2 6.15 6.12 m, 2H s, 2H - - 105.36 104.0
4 - - - - - - 156.31 155.0
5 - - - - - - 151.15 150.3
6 7.49 7.50 d, 1H d, 1H 1.83 1.8 110.73 109.0
7 - - - - - 129.54 127.2
8 7.70 7.72 dd, 1H dd, 1H 15843;’ 1.8,8.2 129.38 128.7
9 7.06 7.01 d, 1H d, 1H 8.25 8.2 111.36 109.0
10 - - - - - - 198.21 195.0
12 5.06 5.08 q, 1H g, 1H 7.15 7.2 60.46 58.9
14 3.13 3.11 m, 2H m, 2H - 7.3,12.3 44.10 42.4
15 1.62 1.57 d, 2H d, 2H 7.15 7.2 18.71 16.9

15a 1.36 1.37 t, 2H t, 2H 7.34 7.3 13.46 11.7
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Tabela 29. Valores experimentais de deslocamento quimico (5 ppm) de 'H e °C para
metilona em comparacao com valores de referéncia [113]

Posicao 'H (ppm) H [(Bgm) Multip.  Multip. ¥ J (Hz) J (Hz)™ B¢ (ppm) 13C[g?3?m)
2 6.15 6.19 dd, 2H s, 2H 3.67,1.1 - 105.49 102.4
4 - - - - - - 156.43 152.7
5 - - - - - - 151.28 148.2
6 7.49 7.53 d, 1H d, 1H 1.83 1.4 110.86 107.9
7 - - - - - 129.68 127.4
8 7.69 7.69 dd, 1H dd, 1H 1.83,8.44 14,82 129.38 125.8
9 7.06 7.13 d, 1H d, 1H 8.25 8.2 111.50 108.5
10 - - - - - - 198.40 194.1
12 5.02 5.08 q, 1H q, 1H 7.15 7.1 62.26 57.9
14 2.80 2.55 s, 3H s, 3H - - 33.82 30.6
15 1.62 1.43 d, 3H d, 3H 7.15 7.1 18.54 15.7

/0\13/6%19/10\1 I/NH\CH3
L0 ¢
\0/17\9¢8 C|4H3

Tabela 30. Valores experimentais de deslocamento quimico (5 ppm) de 'H e **C para MDMA
em comparacao com valores de referéncia [114]

Posicéo Hpm)  H@Epm)*™ Multip.  Multip.™ J (Hz) J(Hz)"™  C(ppm) BC(ppm)**
2 5.96 5.97 s, 2H s, 2H - - 101.1 102.60
4 - - - - - - 147.01 148.48
5 - - - - - - 148.2 149.68
6 6.83 6.84 d, 1H d, 1H 1.47 1.8 109.02 110.62
7 - - - - - 129.18 130.81
8 6.78 6.78 dd, 1H dd, 1H 7.89, 1.85 7.9, 18 122.24 123.82
9 6.88 6.88 d, 1H d, 1H 7.89 7.9 108.08 109.59
10 2.83 2.83 dd, 2H dd, 2H 14.03, 7.79 14.1,7.9 38.54 40.01
11 3.48 3.48 m, 1H m, 1H - - 56.46 58.00
13 2.7 2.7 s, 3H s, 3H - - 29.53 31.07
14 1.27 1.27 d, 3H d, 3H 6.65 6.6 14.83 15.81
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Tabela 31. Valores experimentais de deslocamento quimico (3 ppm) de 'H e °C para
clobenzorex em comparac¢ao com valores de referéncia [116]

Posicdo  'H (ppm)  'H (ppm)™° Multip. Multip.*® J (Hz) JHz2) ™ Bc(ppm) “C(ppm)™
1 - - 131.50 130.51
2 137.05 136.05
3 7.51 7.53 dd, 1H dd, 1H 1.8;1.8 7.6; 1.7 134.88 133.78
4 7.51 7.53 m, 1H ddd, 1H 8.1, 7.6; 1.7 134.44 132.40
5 7.44 7.43 m, 1H ddd, 1H - 8.1; 7.6; 1.0 130.77 129.47
6 7.57 7.56 dd, 1H dd, 1H 8.07; 1.1 8.1;1.0 132.93 131.93
8 4.46 4.45 m, 2H dd, 2H - 13.4 48.92 48.93
10 3.74 3.73 m, 1H ddg, 1H 58.98 58.99
11 2.95 2.92 dd, 2H dd, 2H 13.85; 8.89 13.8;5.8 41.48 40.42
12 - - - - - - 138.72 138.62
13 7.34 7.32 m, 1H dd, 1H - 7.0;1.4 132.28 131.28
14 7.44 7.43 m, 1H m, 1H 131.94 131.95
15 7.39 7.38 m, 1H tt, 1H - 7.5;1.4 130.37 129.32
16 7.44 7.43 m, 1H m, 1H 131.94 131.95
17 7.34 7.32 m, 1H dd, 1H - 7.0;1.4 132.28 131.28
18 1.39 1.39 d, 3H d, 3H 6.6 6.6 18.28 18.29

by

Em relacdo a catinona N-etilpentilona, comprimidos de ecstasy e cristais
contendo essa substancia foram apreendidos na Bahia e em Sergipe a partir de
2016. Essa droga foi amplamente distribuida no Brasil, entre 2016 e 2019, quando
foram relatados casos de intoxicacdes graves no estado de S&o Paulo e casos fatais
em Sergipe e no Distrito Federal. Em julho de 2017, o primeiro relato de intoxicacao
fatal pelo uso de N-etilpentilona no Brasil ocorreu em Aracaju, ap0s a realizacdo da
analise toxicologica no CIATox/UNICAMP em uma amostra de sangue post-mortem
de um homem de 32 anos, que fez uso dessa substancia em uma festa rave. Outros
casos de intoxicacOes graves pelo uso dessa droga, com perda da visdo e
complicagcbes neurologicas, foram relatados no interior de Sdo Paulo no mesmo ano

[139].
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Figura 30. Comprimidos de ecstasy contendo N-etilpentilona apreendidos no estado de
Sergipe em 2016

Em junho de 2018, o segundo caso de intoxicacdo fatal por ingestdo de N-
etilpentilona foi relatado pela Policia Civil do Distrito Federal (PCDF), onde uma
jovem de 19 anos morreu ap0s fazer uso da droga ingerindo bebida alcodlica [140].

Esses casos demonstram o potencial nocivo das novas substancias
psicoativas, principalmente pela escassez de estudos relacionados a farmacologia e
toxicologia dessas drogas e pela variedade de compostos presentes em

comprimidos, selos e outros materiais comercializados de forma ilicita [15].
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4.2.4. Conclusdes

A partir das andlises de amostras de cristais, utilizando GC-MS, FTIR e NMR,
foram identificadas cinco substancias, sendo trés catinonas e duas fenetilaminas, em
graus de pureza variando entre 86,0 e 98,4%. Essas substancias se juntam as
dezesseis que ja haviam sido identificadas na etapa anterior do trabalho, descrita na
secdo 4.1, totalizando assim vinte e uma substancias, sendo dezenove novas
substancias psicoativas e duas drogas sintéticas classicas. Uma linha do tempo
relacionando as substancias identificadas na Bahia e Sergipe, pela primeira vez no

periodo estudado, € apresentada na Figura 31 a seguir.

O uso de amostras de cristais, apés a determinacdo da sua pureza, como
padrbes de referéncia, € uma estratégia que tem demonstrado excelentes resultados
na substituicho de padrdes analiticos certificados, considerando a pouca
disponibilidade no mercado nacional e a dificuldade de aquisicdo. Com esses
padrbes é possivel desenvolver e validar métodos analiticos para determinacdo
dessas drogas em novas apreensdes e em material biolégico de vitimas de

intoxicacao, no contexto da toxicologia forense [129].

Por outro lado, a disponibilidade desses padrées no contexto forense podera
auxiliar na identificacdo de novas drogas apreendidas e que estdo em circulagédo em
determinada regido do pais. Essa informacéo é bastante relevante para os érgaos
de seguranca publica, considerando que o0 surgimento de novas substancias
psicoativas que nao sao listadas na legislacdo que proibe o uso de substancias

proscritas, pode resultar em impunidade no ambito do trafico de drogas [4].
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Bahia

Bahia Dibutilona
2C-B, DOB Fentanil Bahia
DOC, metilona U-47700 A OH-MIPT
256C-NBOMe, Bahia N-etilpentilona DMT
251-NBOMe, 5-MeO-MiPT* 25B-NBOH VDRV Bahia Aahia
cetamina Etilona 25I-NBOH AF-PHP* N-etilpentedrona Difenidina

apréénnﬁé;assde Sergipe Sergipe Sergipe
catinonas Doc N-etilpentilona Dibutilona
sintéticas no Brasil 25G-NEOMe, ELNEOH
25-NBOMe,
Cetamina
etilona

Figura 31. Novas substancias psicoativas identificadas por GC-MS e RMN pela primeira vez na Bahia e em Sergipe no periodo de 2014 a 2019
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Por fim, é indispensavel o uso de padrdes de referéncia no contexto da toxicologia
forense. A identificacdo e a quantificacdo de diversas substancias de interesse toxicoldgico
em material biolégico dependem da disponibilidade desses materiais para atestar a
possivel causa da morte por intoxicacdo, como ficou demonstrado no caso fatal ocorrido

em Sergipe em 2017 [139].
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4.3. Determinacao de estimulantes do tipo anfetamina, catinonas sintéticas e
adulterantes em comprimidos de ecstasy empregando GC-MS

Os comprimidos de ecstasy selecionados para analise foram apreendidos em sete
cidades da Bahia e Sergipe, incluindo as capitais Salvador e Aracaju, onde o maior numero
de amostras foi apreendido. Foram selecionados 101 comprimidos, a partir da triagem
previamente realizada nos laboratérios forenses envolvidos nesse estudo, empregando o
método analitico por GC-MS para determinacdo de 12 substancias comumente
encontradas nesses materiais: sete estimulantes do tipo anfetamina (anfetamina,
metanfetamina, fenproporex, clobenzorex, MDA, MDMA e MDEA), trés catinonas sintéticas
(metilona, etilona e N-etilpentilona) e dois adulterantes (cafeina e lidocaina).

Considerando a boa estabilidade térmica dessas moléculas, frente as temperaturas
empregadas na cromatografia em fase gasosa, ndo foi necessario o uso de reacfes de
derivatizacdo, uma vez que essas substancias possuem pontos de ebulicdo compativeis
com o método. Essa técnica, além de apresentar maior especificidade quando utilizado o
modo SIM na identificacdo e quantificacdo de drogas e farmacos, oferece sensibilidade
analitica aceitavel, exigindo pequenas quantidades de padrbes analiticos e de amostras
durante as analises.

As figuras de mérito avaliadas foram aquelas descritas na secdo 3.5.2 e o0s
resultados da validacdo desses parametros serdo mostrados. Os resultados obtidos a partir
das analises de comprimidos para determinacéo das substancias de interesse, com uso de
padrdo interno, serdo apresentados a seguir. Considerando os compostos inicialmente
incluidos no método, ndo foram detectados nas amostras o anestésico lidocaina e o

estimulante fenproporex, muito utilizado no passado como anorexigeno [33].

122



4.3.1. Avaliagao das figuras de mérito

Os dados relacionados a sensibilidade do método analitico e linearidade das curvas
de calibracdo, sdo mostrados na Tabela 32. E importante destacar que, considerando o
carater heterocedastico observado, foi empregado o fator de ponderacéo (1/x%), de modo a
obter a melhor linearidade para as curvas, com valores de coeficiente de correlacdo
aceitaveis (r > 0,99). Os limites de quantificacdo (LQ) foram de 5 pg.mL™ para ANF e MDA
e de 1 pyg.mL? para as demais substancias, enquanto os limites de deteccdo (LD)
variaram entre 0,4 — 1,0 pg.mL™" considerando a relacdo sinal-ruido (S/N >3) para cada

analito.

Tabela 32. Limites de detecgdo (LD), intervalo de trabalho, equag¢des de regresséo linear e
coeficientes de determinacgéo para as 12 substancias de interesse.

Sigla LD Intervalo Equacédo de regresséo r Fator de IS
9 (ug.mL")  (ug.mL™) quac 9 onderacgéo
9 9 p ¢

ANF 1,0 5-100 y = 0,0208x - 0,0323 0,9974 1/% DFA
MET 0,5 1-100 y =0,0720x - 0,0859 0,9909 1/x° DFA
MDA 1,0 5-100 y =0,0191x - 0,0411 0,9890 1/x? DFA
MDMA 0,5 1-100 y =0,0384x - 0,0973 0,9961 1/x° DFA
MDEA 0,4 1-100 y =0,0564x - 0,150 0,9938 1/% DFA
bk-MDMA 0,5 1-100 y =0,0414x - 0,1804 0,9953 1/x° DFA
bk-MDEA 0,4 1-100 y =0,1101x - 0,2698 0,9854 1/x° DFA
LID 0,4 1-100 y =0,1259x - 0,3129 0,9969 1/x? DFA
CAF 0,4 1-100 y = 0,0311x — 0,0418 0,9960 1/x° DFA
FEN 0,4 1-100 y=0,108x - 0,1091 0,9935 1/x° DFA
NEP 0,4 1-100 y = 0,0894x - 0,2281 0,9914 1/x° DFA
CBz 0,4 1-100 y = 0,0193x — 0,0153 0,9974 1/x° DFA

A precisédo intradia foi avaliada a partir da analise de seis replicatas de cada

substancia de interesse, preparadas a partir do padrdo analitico, no mesmo dia. Por outro
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lado, a preciséo interdia foi avaliada durante trés dias seguidos, a partir da analise em
triplicata de cada substancia de interesse. O desvio padrao relativo em triplicata deve ser
aceitavel para o método (RSD+20%). Para avaliar a exatiddo do método, foram preparados
de forma independente dos niveis das curvas de calibracdo, controles em trés niveis de
concentracéo (baixo, médio e alto) em triplicatas.

A exatiddo foi expressa como um percentual da diferenca entre o valor médio dos
controles e a concentracdo nominal, considerando o erro aceitavel para os trés niveis (
20%). Os resultados s&o apresentados na Tabela 33 a seguir.

O cromatograma obtido no modo SIM para as 12 substancias estudadas e o padréo
interno (DFA) € apresentado na Figura 32, de acordo com as condigbes de andlise
estabelecidas para o método na secdo 3.5.1. A separacdo cromatografica de todas as

substéancias foi obtida entre 1,93 e 11,43 minutos, em um tempo total de 13 minutos.
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Figura 32. Cromatograma obtido no modo SIM para as 12 substancias estudadas e o padrédo
interno (IS), na concentracdo de 50 pug.mL™: (1) ANF, (2) MET, (3) MDA, (4) MDMA, (5) MDEA, (6)
FEN, (7) DFA, (8) bk-MDMA, (9) bk-MDEA, (10) CAF, (11) LID, (12) NEP, (13) CBZ. Condigbes de
andlise: coluna Agilent J&W HP-5ms Ultra Inert (5%-fenil-metil-polisiloxano) 15 m x 0.25 mm x 0.25
Mm; temperatura do forno: inicio em 100°C (2 min), taxa de 20°C/min até 200°C e final a 200°C (1
min);
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Tabela 33. Precisdo intradia e interdia e exatiddo para os compostos de interesse em trés niveis de
concentracao (CB=controle baixo; CM=controle médio; CA=controle alto)

Analitos Niveis Intradia (RSD%) Interdia (RSD%) Exatidao (%)
CB (10 pg.mL™) 3,2 11,6 84,5
ANF CM (20 pg.mL™) 3,4 4,7 97,5
CA (50 ug.mL™) 3,6 4,6 97,2
CB (5 pug.mL™) 3,5 7.1 93,8
MET CM (20 ug.mL™) 5,7 12,4 80,9
CA(50 pg.mL™) 8,1 8,3 91,3
CB (10 pg.mL™) 6,6 10,8 89,4
MDA CM (20 pg.mL™) 8,3 7.9 84,2
CA(50 pg.mL™) 2,4 6,9 84,1
CB (5 pug.mL™) 2,2 2,7 92.0
MDMA CM (20 pg.mL™) 4,6 5,8 82,4
CA(50 pg.mL™) 2,3 8,3 89,1
CB (5 pg.mL™) 2,8 7.9 88,8
MDEA CM (20 pg.mL™) 8,3 8,9 91,7
CA(50 pg.mL™) 4,5 8,4 85,7
CB (5 pug.mL™) 7.1 7,2 92,8
bk-MDMA CM (20 ug.mL™) 3.2 4,3 93,6
CA(50 pg.mL™) 7.3 9,9 82,1
CB (5 pug.mL™) 9,1 10,8 83,0
bk-MDEA CM (20 pg.mL™) 7.1 11,9 88,7
CA(50 pg.mL™) 5.4 41 90,1
CB (5 pg.mL™) 3,7 41 85,8
LID CM (20 pg.mL™) 4,3 6,5 92,5
CA(50 pg.mL™) 4,8 6,2 93,4
CB (5 pug.mL™) 7.8 9,4 88,6
CAF CM (20 pg.mL™) 2,6 5,9 98,6
CA(50 pg.mL™) 2,4 4,7 92,2
CB (5 pug.mL™) 2,5 5,6 94,4
FEN CM (20 pg.mL™) 2,2 2,9 97,3
CA(50 pg.mL™) 3,7 8,8 91,6
CB (5 pug.mL™) 7.8 9,5 81,2
NEP CM (20 pg.mL™) 43 5.3 95,7
CA(50 pug.mL™) 2,5 7.2 90,1
CB (5 pg.mL™) 8,3 12,3 81,2
CBZ CM (20 pg.mL™) 5,9 8,5 91,9
CA(50 pg.mL™) 2,3 3,5 90,8
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4.3.2. Analise de comprimidos de ecstasy por GC-MS

Foram analisados 61 comprimidos apreendidos na Bahia e 40 comprimidos
apreendidos em Sergipe, entre os anos de 2014 e 2019. Todas as amostras foram
analisadas em ftriplicata, sendo as quantidades expressas como a média dessas medidas
(mg/comprimido). Conforme apresentado na Tabela 34, os resultados obtidos demonstram
que ha uma variedade de substancias nessas amostras, tendo sido identificadas e
quantificadas nove substancias de interesse, em pelo menos um comprimido: anfetamina,
cafeina, etilona, MDA, MDEA, MDMA, metanfetamina, metilona e N-etilpentilona. Outras
substancias, identificadas de forma isolada em alguns comprimidos, ou seja, sem a
presenca de outros compostos, foram dibutilona (n=1), teofilina (n=3) e 2C-B (n=4). Por
outro lado, algumas das substancias incluidas no método nado foram encontradas em

nenhuma amostra analisada, a exemplo de fenproporex e lidocaina.

Tabela 34. Quantidades das substancias psicoativas encontradas nos comprimidos de ecstasy
analisados.

Faixa de concentracido

Substancia (mg/comp.) Média N
Anfetamina 16,6 — 20,9 18,8 2
Cafeina 54-217,7 46,4 36
Etilona 6,4—15,9 14,6 11
MDA 24,3 -84,7 46,9 16
MDEA 9,8 -10,7 10,2 2
MDMA 21,3-187,1 76,0 59
Metanfetamina* 24,6 24,5 1
Metilona 9,8 -117 10,7 2
N-etilpentilona 7,7—-87,2 29,4 12

* Amostra Unica analisada em triplicata;

A Tabela 1, do Anexo |l, apresenta os resultados quantitativos para cada amostra

analisada, indicando a estampa caracteristica do comprimido, a sua massa, o cédigo de
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cada amostra e as quantidades das substancias presentes. Cabe destacar que os codigos
das amostras seguiram a descrigdo: Sigla do estado + n° da amostra + ano (p.e.
SEO04_15). Conforme apresentado no grafico da Figura 33 abaixo, em torno de 57% das
amostras analisadas possuiam MDMA em sua composicdo, sendo esta a substancia
psicoativa mais encontrada atualmente em comprimidos de ecstasy, de acordo com
relatérios do UNODC e EMCDDA [144,145]. Apesar do que foi observado entre 2007 e
2011, com o decréscimo na identificagdto de MDMA em comprimidos de ecstasy
coincidindo com o gradual surgimento de NSP, como piperazinas, catinonas sintéticas e
fenetilaminas, a partir de 2011 o MDMA ressurge como principal componente do ecstasy.
Entretanto, algumas caracteristicas desses comprimidos foram modificadas, de modo a
torna-los mais atrativos para os jovens usuarios dessa droga, tais como formatos
tridimensionais que acompanham as figuras estampadas nas faces dos comprimidos,
cores brilhantes e atrativas e logos que representam marcas famosas, como “UPS”,
“‘Rolex”, “TAG Heuer”, “Netflix”, “Instagram”, “Louis Vuitton”, “Twitter”, dentre outras, como

observado na Tabela 1 do Anexo Il [146].
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Figura 33. Frequéncia relativa das substancias identificadas em comprimidos de ecstasy
apreendidos na Bahia e em Sergipe (n=101)
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Além disso, em paralelo as mudangas no aspecto fisico dos comprimidos de ecstasy
observadas nos ultimos anos, a massa dos comprimidos e a quantidade de MDMA por
comprimido também aumentaram.

Estudos realizados nos anos 2000 demonstraram que a quantidade de MDMA por
comprimido era de aproximadamente 60 mg, enquanto na década de 2010 houve um
aumento consideravel, para cerca de 113 mg de MDMA por comprimido [71,146]. As
analises realizadas nesse estudo, no periodo considerado, demonstraram que a
quantidade de MDMA variou de 21,3 mg - 187,1 mg por comprimido. Esses resultados s&o
semelhantes aqueles publicados recentemente, nos quais foram reportadas quantidades
de MDMA que variaram de 69,8 mg - 166,5 mg em comprimidos apreendidos no Reino
Unido [77]. A variagdo na quantidade de MDMA, entre 2014 e 2019, nas amostras

analisadas neste trabalho é apresentada no grafico da Figura 34 a seguir.
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Figura 34. Quantidade de MDMA (mg/comprimido) determinada em comprimidos de ecstasy
apreendidos na Bahia e em Sergipe (n=101)
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Além do MDMA, a cafeina foi identificada em 36% das amostras analisadas, sendo
este o principal adulterante encontrado em comprimidos de ecstasy. Outras 10 substancias
foram também identificadas, porém em um percentual menor (Figura 35). E importante
destacar que a catinona sintética N-etilpentilona foi identificada em 12% das amostras
apreendidas a partir de 2016, periodo no qual essa substancia foi identificada pela primeira
vez no Brasil [139].

O aspecto relacionado a mistura de MDMA, catinonas sintéticas e adulterantes, a
exemplo da cafeina, € de grande importancia para a toxicologia forense. A ingestdo de
multiplas substancias psicoativas pode levar a sérias consequéncias para a saude do
usuario, tais como taquicardia, hipertenséo, hipertermia e desidratacdo. Dessa forma, o
continuo e progressivo aumento na adulteragdo de drogas comuns, tem provocado muitos
casos de overdose, as vezes com consequéncias fatais [77].

Outra caracteristica observada na composi¢cdo dos comprimidos de ecstasy, ao
longo deste estudo, foi a presenga de duas ou mais drogas sintéticas e adulterantes em

uma unica amostra, como mostrado na Figura 35.

® Anfetamina + cafeina

® Etilona + cafeina

= MDA + cafeina

B MDMA + cafeina

® MDMA + cafeina + N-etilpentilona

= MDMA + MDEA + cafeina

MDMA + metilona + N-etilpentilona

N-etilpentilona + cafeina

Figura 35. Percentual de ocorréncia de misturas de substancias identificadas, em comprimidos de
ecstasy apreendidos na Bahia e em Sergipe (n=34)
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Conforme a figura anterior, em 34 comprimidos foi observada algum tipo de mistura
de duas ou mais substancias psicoativas, de um total de 101 amostras analisadas. A maior
parte dos comprimidos possuia MDMA e cafeina, uma caracteristica ja observada em
estudos anteriores. A verdadeira razdo para a inclusao desse adulterante € desconhecida,
mas pode ser justificada considerando os efeitos estimulantes provocados pela cafeina
para compensar uma eventual dose mais baixa do MDMA ou de outra droga [77,147]. Por
outro lado, a cafeina quantificada em 36 comprimidos apresentou uma ampla variagao de
quantidade por comprimido, entre 5,4 - 217,7 mg, associada ou n&o a alguma outra
substancia (Tabela 1 do Anexo Il).

Outras combinagdes também foram observadas, a exemplo de catinonas sintéticas,
anfetamina e MDA com cafeina, sempre levando em consideracdo a mesma justificativa
apresentada para o MDMA: a adigcdo de cafeina como estimulante para compensar a
pequena quantidade da substancia ilicita. Entretanto, a combinacdo de duas
catinonas (metilona e N-etilpentilona) e MDMA, identificada em cerca de 6% das amostras
que apresentaram misturas (Figura 37), corrobora os dados apresentados em um amplo
estudo realizado na Europa [12].

De acordo com esse estudo, alguns adulterantes empregados para aumentar a
massa e o0 volume do comprimido, como benzocaina, lidocaina e cafeina, geralmente sao
adicionados em combinagdao com as catinonas, para mimetizar, realcar e potencializar os
efeitos estimulantes dessas drogas sintéticas. Diante desse problema, desde 2014 no
Reino Unido, as forgas policiais estdo autorizadas a apreender carregamentos desses
materiais, que supostamente possam ser usados na produgao de drogas [148,149].

A combinagdo de diversas substdncias em wuma uUnica amostra, mais
especificamente a combinagdo de catinonas sintéticas, tem surgido como um grave
problema de saude publica, considerando o potencial nocivo dessas substancias. Apesar

das poucas informagdes disponiveis a respeito da farmacologia das catinonas, um recente
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estudo demonstrou que a N-etilpentilona atua como um estimulante psicomotor, sendo
capaz de induzir graves efeitos colaterais cardiovasculares e neurolégicos, que podem ser
fatais [139]. Comprimidos de ecstasy contendo N-etilpentilona, apreendidos em Aracaju em
um periodo préximo aquele em que houve uma morte fatal pelo uso dessa substéncia,
possuiam cerca de 80 mg dessa droga (amostras SE09 16 e SE10_16), podendo
representar um forte indicio sobre a dose capaz de provocar intoxicagdes fatais.

Em um estudo recente, realizado em 2019, em que foram analisadas amostras de
p6 contendo misturas de MDMA e catinonas sintéticas, a exemplo de etilona e metilona,
empregando um meétodo de quantificagdo por qNMR, concentragdes entre 0,71 mg e 6,54
mg (por 10 mg de po) para etilona e 0,53 mg e 2,31 mg (por 10 mg de pd) para metilona
foram determinadas [77]. Tais resultados corroboram aqueles encontrados neste estudo,
com comprimidos apreendidos contendo essas substancias, onde etilona e metilona foram
encontradas com concentragdes equivalentes a 0,8 mg/10 mg de comprimido e 0,5 mg/10
mg de comprimido, respectivamente.

Apesar da pequena quantidade de catinona por comprimido, a combinacao
intencional dessas substancias em um unico comprimido pode contribuir para o aumento
dos casos de intoxicagao, considerando o potencial psicoestimulante quando consumidas

de forma simultanea [150].
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4.3.3. Conclusoes

O método analitico desenvolvido para determinacdo de doze substancias de
interesse, com o uso de DFA como padrao interno, foi validado obtendo-se valores de
linearidade aceitaveis para os compostos de interesse (r >0,98). Os Limites de detecgéo
(LD) variaram de 0,4 — 1,0 pg.mL", os limites de quantificacdo (LQ) foram de 5 pg.mL™”
para ANF e MDA e de 1 pg.mL'1 para as demais substancias, enquanto a faixa de trabalho
foi de 5 -100 pg.mL'1 para ANF e MDA e, para as demais substancias, de 1 — 100 pg.mL'1.
Os valores de preciséo interdia e intradia atenderam os limites do erro definido para o
método (RSD+20%) e a exatiddo variou entre 80,9 — 98,9% dos valores nominais para os
controles de baixa, média e alta concentracéo.

A partir das analises de 101 comprimidos de ecstasy, foram identificadas doze
substancias, das quais foram quantificadas nove delas, enquanto fenproporex, lidocaina e
clobenzorex nédo foram encontradas nessas amostras. A substancia psicoativa com maior
prevaléncia foi o MDMA, com quantidades entre 27,3—-187,1 mg/comprimido, encontradas
em 57% das amostras analisadas. Quantidades de MDMA acima de 150 mg/comprimido
tém sido encontradas nos ultimos anos, o que pode contribuir para casos de intoxicagdes
graves ou fatais pelo uso dessa droga.

Combinagdes de duas ou mais substancias, como MDMA, cafeina, anfetamina,
MDA e catinonas sintéticas foram identificadas em 34 amostras analisadas de
comprimidos. A identificacdo de multiplas substancias em um unico comprimido pode
contribuir para o chamado policonsumo de drogas ilicitas que ocorre com maior frequéncia

quando o usuario desconhece a composi¢cao da droga consumida.

132



4.4. Determinagao de clobenzorex e cafeina por GC-MS em comprimidos de Nobésio
e avaliagao de padroes de similaridade empregando caracteristicas fisicas, quimicas
e analises por PCAe HCA

Nesse estudo foram analisados 102 comprimidos de Nobésio, apreendidos entre
2014 e 2019 em 17 diferentes cidades dos estados da Bahia e Sergipe. Foram realizadas
medidas fisicas de didmetro, espessura e massa dos comprimidos, em combinagcdo com
dados de analise quimica e estatistica multivariada, com o objetivo de verificar uma
possivel semelhanca entre eles e, desse modo, avaliar a existéncia de um padrdo de
distribuicdo geografica entre as cidades. Os resultados obtidos a partir das andlises para
determinacdo de CBZ e CAF com uso de padrdo interno, em amostras de comprimidos
apreendidos de Nobésio, assim como a caracterizacdo fisica dos comprimidos, seréo
apresentados a seguir. Todas as amostras foram analisadas em triplicata e as analises
foram realizadas empregando o mesmo procedimento de preparo de amostras descrito na
secao 3.5 assim como 0 mesmo método analitico descrito na secéo 3.5.2, os quais foram

utilizados também nas analises de comprimidos de ecstasy.

4.4.1. Determinacéo de CBZ e CAF

Na maioria dos comprimidos analisados, CAF e CBZzZ foram as duas Unicas
substancias ativas identificadas, com excecdo da amostra JUAO4, onde foi encontrada
uma pequena quantidade de lidocaina. Entretanto, ndo foi possivel afirmar se essa
substéancia fazia parte da composicao do comprimido que foi analisado, ou se derivou de
uma contaminagao, a partir do contato dessa amostra com outros materiais contendo essa
substancia em uma mesma apreensdo. Os resultados para as concentracdes de CAF e

CBZ de todas as amostras analisadas séo apresentados na Tabela 35 a seguir.
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Tabela 35. Dados de identificagéo e concentracdes de CAF e CBZ das amostras analisadas

N Ano de apreensdo Cdédigo da amostra CAF (mg/comp) CBZ (mg/comp)

2 2014 FSA02 65,1+2,1 345+3,1

4 2014 VCAO1 23,1+0,3 19,3+0,1

6 2015 AJUO1 455+3,3 21,4+0,8

8 2015 AJUO3 10,0+1,2 20,6+0,5

10 2015 BRUO1 19,3+0,4 20,1+1,2

12 2015 EUNO1 19,5+0,7 9,3+0,2

14 2015 EUNO3 283+2,4 15,7+0,9

16 2015 IRCO2 13,2+1,2 25,2+0,3

18 2015 IRCO4 45,5+3,7 209+1,6

20 2015 ITAO1 50,3+2,5 22,1+0,8

22 2015 ITB02 13,1+0,8 19,9+1,2

24 2015 ITBO4 16,7 £0,7 8,2+0,8

26 2015 JUAO3 9,5+0,1 19,0+0,4

28 2015 PAF02 21,1+0,9 10,5+0,6

30 2015 TXFO1 28,1+1,1 16,0£0,1

32 2015 VCAO3 23,0+0,5 11,8+0,6

34 2015 VCAO5 29,1+1,1 28,8+2,2

36 2015 VCAO7 21,4+1,6 14,6+0,1

38 2015 VCAQ09 43,2+1,3 20,3+0,2

134



40 2015 VCAl1l 22,2+0,9 9,3+0,6

42 2016 BARO2 11,6 £0,7 10,9+0,4

44 2016 IBO02 14,1+0,9 10,8+0,8

46 2016 1BO04 23,3+1,6 11,9+0,7

48 2016 IRCO7 28,2+0,5 145+1,5

50 2016 IRC09 204+1,4 19,3+0,6

52 2016 IRC11 36,4+0,8 19,5+0,7

54 2016 IRC13 249+0,8 19,1+0,2

56 2016 PSG02 12,3+0,5 9,5+0,3

58 2016 PSG04 49+0,4 2,1+0,5

60 2016 SRBO1 21,2+0,8 16,2+£0,7

62 2016 SSA02 13,2+0,4 12,1+£0,5

64 2016 VCA12 16,8+ 0,6 15,5+0,5

66 2016 VCA1l4 13,6 £0,9 15,2+1,2

68 2016 VCA16 429+3)9 18,6 £0,9

70 2017 BRUO3 112,1+5,9 10,4+0,8

72 2017 IRC15 13,4+0,6 9,9+0,7

74 2017 PSGO7 13,4+0,8 11,0+£0,5

76 2017 PSG09 13,0+0,8 13,3+0,6

78 2017 PSG11 26,8+0,7 18,6 +0,8

80 2017 PSG13 23,1+1,4 16,9+0,4

135



81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102

2017
2017
2017
2017
2017
2017
2017
2017
2017
2017
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2019
2019
2019
2019
2019
2019

PSG14
PSG15
PSG16
PSG17
PSG18
PSG19
SRB02
SRBO3
SRB04
VCA18
BRUO4
PSG20
PSG21
PSG22
PSG23
VCA19
IRC17
ITBOS
SRB0O5
SRB0O6
SRBO7
SRBO8

20,7+0,8
15,5+0,9
90,8+2,3
115,6 £ 6,7
6,7+0,7
6,2+0,5
16,3+0,4
116,1+4,3
118,3+7,4
16,5+0,4
112,1+5,4
90,8+3,1
114,61
6,7+0,5
6,2+0,6
16,5+0,8
114,1+6,8
19,7+0,9
17,1+0,3
117,5+6,5
108,8+5,8
111,9+5,6

16,5+0,7
13,5+0,9
24,2+1,1
31,8+1,9
0,0+0,0
0,0+0,0
14,8 +0,6
10,0+0,8
8,7+0,5
0,0+0,0
0,0+0,0
24,2+0,2
31,8+0,7
0,0+0,0
0,0+0,0
0,0£0,0
11,72
16,6 +0,4
15,5+0,3
10,2+0,8
8,4+0,8
9,9+0,5

De acordo com a Tabela 36 e a Figura 36, € possivel observar que as

concentracbes para CAF e CBZ nao foram constantes nas amostras analisadas, havendo

uma ampla faixa de concentracdes, sendo que em alguns comprimidos nao foi constatada

a presenca de CBZ, como observado para as amostras PSG18, PSG19, VCA18, BRUO04,

PSG22, PSG23 e VCA19. Cerca de 50% das amostras apresentaram quantidades de CAF

proximas de 20 mg/comprimido, enquanto algumas unidades apresentaram quantidades

acima de 100 mg/comprimido. De acordo com os dados da Tabela 4, essas amostras

foram apreendidas em 17 diferentes cidades, entre os anos de 2016 e 2019.
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Tabela 36. Dados estatisticos das quantidades de CAF e CBZ em comprimidos de Nobésio

Analito N Minimo Maximo Média
CAF (mg/comp.) 102 4.9 118,3 33,5
CBZ (mg/comp.) 102 2,2 34,5 16,1
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Figura 36. Histogramas para as quantidades de CAF e CBZ (mg/comp.) has amostras analisadas
de comprimidos de Nobésio

Como sera observado para as caracteristicas fisicas e as estampas encontradas
nas faces dos comprimidos apreendidos, ndo ha também aqui um padréo de fabricacdo em
termos de quantidade de principio ativo, evidenciando a auséncia de controle de qualidade
na sua producdo. Essa é uma caracteristica observada em comprimidos de medicamentos
falsificados e naqueles produzidos como drogas de abuso, sejam estes estimulantes para
consumo ilicito nas estradas ou comprimidos de ecstasy, onde as substancias psicoativas
e as quantidades presentes sdo pouco conhecidas no Brasil [151,11]. Os dados
guantitativos para CAF e CBZ revelam que houve um aumento consideravel da quantidade

de CAF nesses comprimidos no periodo estudado, principalmente nas amostras
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apreendidas a partir de 2016. Esse aumento pode ser justificado pelo potencial da CAF em
atuar como estimulante, havendo também a diminuigdo na quantidade de CBZ em algumas
amostras analisadas, como mostrado na Figura 37. A aquisicdo de CAF para uso como
adulterante € mais facil em relacédo as substancias ilicitas, pois € amplamente utilizado na
industria de alimentos e farmacéutica. Dessa forma, pode entdo ser utilizada para
mimetizar ou potencializar os efeitos de drogas estimulantes [152]. Por outro lado,
aumentando a quantidade de CAF por comprimido, € possivel reduzir a quantidade de
CBZ, numa tentativa de potencializar os efeitos estimulantes produzidos por essa droga,

como observado em algumas amostras de 2016 a 2019 [153,154].
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Figura 37. Variacdo da quantidade de CAF e CBZ em comprimidos de Nobésio analisados no
periodo de 2014 a 2019

CAF tem propriedades estimulantes do sistema nervoso central (SNC), é diurético,
diminui a fadiga, melhora o estado de atencdo, o desempenho fisico e produz efeitos
termogénicos. Esse € o principal adulterante encontrado em muitas drogas de rua, a

exemplo da cocaina na forma de cloridrato (p0), como base livre (crack) e em comprimidos
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de ecstasy [11,154]. Como apresentado na secao 4.3 em relacéo as analises de ecstasy,
quantidades de CAF na faixa de 5,4 - 217,7 mg/comprimido foram encontradas naquelas
amostras. Em um estudo realizado por Togni et al., no qual foram analisados comprimidos
de ecstasy apreendidos em Sao Paulo, as quantidades de CAF foram da ordem de 9 — 274
mg/comprimido [11]. Ao compararmos os resultados que foram obtidos neste estudo com
um trabalho realizado com suplementos alimentares apreendidos pela Policia Federal,
verificamos que as quantidades de CAF encontradas (65,5 - 276,8 mg/comprimido) sé&o
compativeis com aquelas presentes nos comprimidos de ecstasy e de Nobésio analisados
ao longo deste estudo [153].

A ingestdo de um estimulante anfetaminico como CBZ, associada a outra
substancia estimulante do SNC como a CAF, pode resultar em potencial risco a saude,
como aumento da pressdo arterial, taquicardia e convulsfes. Todos esses efeitos sao

potencializados com o0 uso concomitante dessas substancias psicoativas [152].

4.4.2. Caracterizacado fisica das amostras e analises de agrupamento empregando
PCA e HCA

A Tabela 37 apresenta dados de ano de apreensédo, codigo da amostra e tipo de
estampa dos comprimidos. Os valores obtidos de diametro, espessura e massa, assim
como as quantidades de CBZ e CAF dos comprimidos analisados nesse estudo, foram
variaveis utilizadas nos experimentos de PCA e HCA. As estampas caracteristicas dos

comprimidos sdo mostradas na Figura 38.
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Tabela 37. Dados de identificacdo, medidas fisicas e quantificacdo de CBZ e CAF dos comprimidos
de Nobésio. Apenas comprimidos contendo as duas substéncias foram considerados (n=95).

N Ano dci Cddigo da Estampa Diam. Espes. Massa CAF CBz
apreensao amostra (mm) (mm) (mg) (mg/comp) (mg/comp)

1 2014 FSAO1 ED 9,82 4,36 258,13 54,89 30,25
2 2014 FSAO02 ED 9,63 4,32 263,31 65,19 34,50
3 2014 JUAO1 ED 9,64 4,48 264,90 6,77 24,08
4 2014 VCAO1 FC 9,78 4,74 366,34 23,12 19,31
5 2014 VCAO02 FC 9,78 4,74 333,30 12,35 13,28
6 2015 AJUO1 PO 10,10 3,70 262,32 45,55 21,43
7 2015 AJUO2 PO 8,19 4,64 262,28 36,16 23,75
8 2015 AJUO3 XS 8,18 4,69 267,84 10,06 20,68
9 2015 AJUO4 XS 10,10 3,56 255,39 8,49 17,67
10 2015 BRUO1 ES 9,10 4,68 306,76 19,34 20,13
11 2015 BRUO2 ES 9,08 4,61 282,14 20,65 21,90
12 2015 EUNO1 PO 10,64 4,30 226,34 19,54 9,37
13 2015 EUNO2 PO 10,65 4,27 225,41 22,10 9,71
14 2015 EUNO3 FC 9,90 4,65 290,03 28,35 15,73
15 2015 IRCO1 ES 9,03 4,67 204,61 12,87 13,24
16 2015 IRCO2 ER 9,59 3,60 291,98 13,20 25,28
17 2015 IRCO3 ER 9,07 4,31 272,77 11,50 18,76
18 2015 IRCO4 ES 9,13 4,84 257,75 45,50 20,93
19 2015 IRCO5 ES 9,13 4,77 257,02 49,40 19,62
20 2015 ITAO1 ES 9,69 4,02 243,60 50,31 22,10
21 2015 ITBO1 ER 9,06 4,94 299,64 16,95 17,37
22 2015 ITBO2 ER 9,58 4,60 285,58 13,12 19,93
23 2015 ITBO3 ER 9,58 4,59 266,78 10,20 17,78
24 2015 ITBO4 ED 10,12 4,66 314,74 16,79 8,28
25 2015 JUAO2 EA 9,75 3,69 286,41 9,07 18,82
26 2015 JUAO3 EA 9,74 3,67 291,04 9,51 19,00
27 2015 PAFO1 ED 9,63 4,71 267,50 22,55 10,52
28 2015 PAF02 ED 9,63 4,71 264,52 21,19 10,56
29 2015 PSGO1 ES 9,66 4,78 255,98 41,04 19,53
30 2015 TXFO1 XS 9,11 4,58 287,78 28,11 16,01
31 2015 TXFO2 XS 9,10 4,58 290,98 24,49 12,87
32 2015 VCAO3 ED 9,63 4,72 253,11 23,05 11,86
33 2015 VCAO4 ED 9,64 4,67 253,25 21,08 12,97
34 2015 VCAO5 ED 9,65 4,79 269,08 29,11 28,82
35 2015 VCAO06 ES 9,62 4,05 258,69 26,42 19,56
36 2015 VCAO7 ES 9,62 4,07 263,87 21,46 14,60
37 2015 VCAO08 ED 9,66 4,84 269,56 25,30 14,96
38 2015 VCAO09 ED 9,65 4,58 262,85 43,23 20,32
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40 2015 VCAl1l ES 9,12 3,94 211,24 22,23 9,36

42 2016 BARO2 ES 9,66 4,69 244,69 11,67 10,94

44 2016 IBO02 ES 10,15 3,77 247,76 14,19 10,88

46 2016 IBOO4 ED 9,68 4,79 269,70 23,36 11,93

48 2016 IRCO7 ED 9,69 4,85 277,19 28,25 14,55

50 2016 IRCO9 ES 9,70 4,29 255,76 20,44 19,36

52 2016 IRC11 ED 9,69 4,89 260,49 36,48 19,53

54 2016 IRC13 ES 10,11 3,81 245,61 24,94 19,11

56 2016 PSG02 ES 10,68 3,61 247,04 12,30 9,53

58 2016 PSGO4 ES 10,69 3,60 243,70 4,94 2,15

60 2016 SRBO1 ES 10,10 3,70 265,37 21,29 16,26

62 2016 SSA02 ES 10,12 3,65 251,60 13,20 12,18

64 2016 VCA12 ES 10,17 3,75 244,33 16,81 15,55

66 2016 VCA14 ES 9,13 3,59 260,02 13,63 15,22

68 2016 VCA16 ES 9,68 4,34 254,54 42,91 18,68

70 2017 BRUO3 ED 9,61 4,91 329,24 112,15 10,47

72 2017 IRC15 ES 9,61 3,59 230,67 13,46 9,97

74 2017 PSGO7 ES 9,68 3,91 239,08 13,67 11,02

76 2017 PSGO09 ER 9,66 4,79 306,06 13,04 13,36

78 2017 PSG11 ED 9,60 3,50 246,92 26,84 18,60
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80 2017 PSG13 ED 9,10 3,91 245,00 23,14 16,94

82 2017 PSG15 ES 9,65 3,90 245,24 15,59 13,59

84 2017 PSG17 FC 10,85 4,74 328,35 115,67 31,89

86 2017 SRBO3 ED 10,62 4,91 326,23 116,13 10,08
88 2018 PSG20 FC 10,84 4,78 326,94 90,83 24,21
90 2019 IRC17 ED 9,11 4,69 350,19 114,18 11,72
92 2019 SRBO5 ED 9,11 3,74 229,18 17,13 15,54
94 2019 SRBO7 ED 10,64 4,96 310,85 108,89 8,48

XS FC PO

Figura 38. Imagens das estampas identificadas em comprimidos de Nobésio: Estrela com anel
(EA), estrela dupla (ED), estrela “redonda” (ER), estrela simples (ES), xis (XS), face cega (FC),
perfil oval (PO)
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Comprimidos de Nobésio sdo comercializados de forma ilicita nas estradas

brasileiras e usados como estimulantes (popularmente conhecidos como “rebite” ou

“arrebite”), ndo havendo no mercado nacional produ¢ado de medicamentos contendo CBZ e

CAF, ou produtos similares com registro na ANVISA. Logo, ndo é possivel comparar as

caracteristicas fisicas desses comprimidos com exemplares originais, por exemplo. A

producdo ilicita desses comprimidos ocorre principalmente no Paraguai, mas laboratdrios

clandestinos ja foram descobertos pela policia no estado de Goias [151]. Como observado

nos histogramas a seguir (Figura 39), ndo existe um rigido controle de qualidade na

producdo desses materiais, ficando demonstrada uma grande variacdo nas massas e

dimensdes dos comprimidos. Outra caracteristica fisica que indica importantes diferencas

entre diferentes lotes e, possivelmente, origens distintas de producdo, € o tipo de estampa

identificada nas faces dos comprimidos, conforme mostrado anteriormente na Figura 38.
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Figura 39. Histogramas para as variaveis fisicas: massa (mg), espessura (mm) e didmetro (mm)

dos comprimidos de Nobésio

143



E possivel observar, pela Figura 39 e a Tabela 38, que as medidas de diametro
apresentaram menor variacdo, em relagdo as medidas de espessura e massa,

considerando o menor valor de desvio padrao relativo.

Tabela 38. Dados estatisticos das medidas fisicas dos comprimidos de Nobésio

Variaveis n Minimo Maximo Média RSD (%)

Massa (mg) 102 204,6 369,2 271,0 10,17
Espessura (mm) 102 3,50 5,48 4,32 11,57
Diametro (mm) 102 8,18 10,85 9,77 5,81

Algumas ferramentas estatisticas de analise multivariada sdo amplamente utilizadas
para tratamento de dados e, dentre estas, podemos destacar a analise de componentes
principais (PCA) e analise de agrupamentos hierarquicos (HCA). PCA é um método nao
supervisionado que busca identificar padrdes, reduzindo o nimero de variaveis originais e
a dimenséo dos dados, para tornar a visualizacao mais facil. As novas variaveis, chamadas
de componentes principais, devem explicar a variacdo dos dados com perda minima de

informacdes [155].

Por outro lado, a HCA é um processo hierarquico em que, a cada passo da matriz
hierarquica, os dados da matriz sdo reduzidos para uma dimensdao, pelo agrupamento de
pares semelhantes, de modo a agrupar todos 0s pontos em um unico grupo. O objetivo da
HCA é representar os dados em um espaco bidimensional para determinar o agrupamento
de padrdes naturais. A distancia entre os pontos (amostras ou variaveis) reflete a
similaridade de suas propriedades, sendo util para determinar a semelhanca entre

amostras. O meétodo relaciona as amostras de forma que as mais semelhantes séo
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agrupadas entre si. Os resultados sédo apresentados como dendrogramas onde as

amostras s&o agrupadas de acordo com suas semelhancas [156-158].

Nesta secdo, as grandezas relacionadas com as caracteristicas fisicas dos
comprimidos, tais como diametro, espessura e massa, associadas com as concentracdes
determinadas para CAF e CBZ, foram empregadas como varaveis, com o objetivo de
classificar as amostras de comprimidos a partir de suas similaridades e diferencas.
Considerando as diferentes ordens de magnitude dessas cinco variaveis (Tabela 39), um
procedimento de normalizacdo foi realizado pelo software, de modo a prevenir a
sobreposicdo de variaveis. Foram excluidas as amostras analisadas que apresentaram
apenas CAF na sua composicao, considerando a auséncia de CBZ nesses comprimidos,
evitando-se dessa forma a ocorréncia de viés nos resultados. Logo, das 102 amostras de

comprimidos analisadas inicialmente, somente 95 foram empregadas no estudo.

Considerando os resultados para a PCA, as duas primeiras componentes principais,
PC1 e PC2, descreveram 67,48% da variancia total dos dados, fornecendo informacdes
para o agrupamento das amostras (Tabela 40). A primeira componente principal (PC1)
descreveu 43,69% da variancia total, enquanto a segunda componente principal (PC2)

descreveu 23,79%.

Tabela 39. Dados de autovalores (eigenvalues) para as componentes principais

Parametro PC1 PC2 PC3 PC4 PC5
Eigenvalue 2,185 1,190 0,850 0,401 0,375
Variabilidade (%) 43,691 23,791 16,996 8,017 7,505
Cumulativo (%) 43,691 67,482 84,478 92,495 100,00

A escolha das componentes principais, a partir da correlacdo entre variaveis, pode

ser observada a partir dos dados na Tabela 40 e do gréafico de loadings apresentado na
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Figura 42. E possivel observar que o eixo positivo da PC1 apresenta alta correlagdo entre

espessura, massa e concentracdo de CAF. Por outro lado, PC2 apresenta uma baixa

correlagdo entre diametro e concentracdo de CBZ (Figura 40). E possivel assim afirmar

que em comprimidos com maior massa e espessura, existe maior quantidade de CAF.

Entretanto, 0 mesmo nao pode ser observado entre diametro e concentracdo de CBZ, pois

essas duas variaveis encontram-se em quadrantes opostos da PC2, ndo havendo uma

correlagéao entre elas.

Tabela 40. Dados de loadings para as componentes principais

Varidveis PC1 PC2 PC3 PC4 PC5
Diametro (mm) 0,278 0,820 0,417 -0,230 -0,154
Espessura (mm) 0,769 -0,245 -0,404 -0,195 -0,383

Massa (mg) 0,859 0,035 -0,134 -0,204 0,449
CAF (mg/comp.) 0,840 0,129 0,150 0,503 -0,046
CBZ (mg/comp.) 0,268 -0,663 0,687 -0,125 -0,034

Como observado na Tabela 40, os dados destacados em negrito indicam os valores

proximos da unidade. A interpretacdo de dados multivariados é facilitada quando as

correlagdes entre a componente principal e a variavel sdo proximas de 1.0, indicando a

associacao positiva ou negativa entre a variavel e a PC.
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Ao se observar o grafico de scores (Figura 41) através do eixo positivo de PC1, foi
possivel verificar a discriminacdo de um grupo de amostras com quantidades de CAF
(mg/comp.) e massas (mg) bastante semelhantes. Essa informacdo encontra-se de acordo
com os resultados analiticos que demonstraram um aumento nas quantidades de CAF, em
comprimidos apreendidos a partir de 2016. Essas amostras foram agrupadas formando um
cluster acima do eixo positivo da PC1, como observado na Figura 41.

E importante destacar que entre as 95 amostras estudadas, 13 amostras que foram
apreendidas em cidades distintas (Senhor do Bonfim, Ibotirama, Brumado, Porto Seguro e
Irecé) apresentaram semelhancas e, consequentemente, foram agrupadas neste cluster:
SRBO03, SRB04, SRB06, SRB07, SRB08, IBO03, BRU03, PSG16, PSG17, PSG20, PSG21,
IRC16 e IRC17. A mesma observacdo pode ser feita a partir da anélise de HCA na Figura
44, que revelou a similaridade entre elas pela formagé&o do cluster em azul, o que pode
sugerir uma origem comum de produgéo.

As amostras agrupadas na regido negativa da PC2, mas na regido positiva da PC1,
apresentaram semelhancas em relacdo a concentracdo de CBZ. Essas amostras, em sua
maioria, foram apreendidas em Vitéria da Conquista (VCA), mas apresentaram estreita
semelhanca com amostras de Irecé (IRC) e Teixeira de Freitas (TXF). Essas observagdes
podem ser também verificadas, observando-se o cluster em vermelho identificado na HCA
(Figura 42), considerando o agrupamento dessas amostras e a divisdo em dois subgrupos.
Isso demonstra que esses comprimidos podem ter sido produzidos de maneira semelhante

ou, talvez, pertencam a um mesmo lote de producéo ou fornecedor.
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Figura 42. Dendrograma obtido pela distancia Euclidiana entre as amostras

Em relagdo ao dendrograma da Figura 42, foram formados trés clusters contendo
13, 40 e 42 amostras, respectivamente. O menor cluster, representando amostras
apreendidas em diferentes cidades, como ja destacado, apresenta similaridades
significativas, destacando-se as variaveis quantidade de CAF (mg/comp.) e massa (mQ)
dos comprimidos. Por outro lado, os dois clusters maiores observados na HCA,
apresentam diferencas significativas se comparados com a PCA, onde dois clusters
também s&o observados. Dessa forma, ndo foi possivel associar esse agrupamento com
as variaveis representadas no grafico de loadings (Figura 40). Outra importante
caracteristica que pode indicar uma possivel origem comum das amostras agrupadas no

cluster menor, € a estampa presente em suas faces, como mostrado na Tabela 41 a

seguir. Além da composi¢cdo quimica, em termos de concentracdes dos analitos, o perfil
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fisico dos comprimidos € outro aspecto que pode aproximar amostras de diferentes

apreensfdes, apontando para uma origem comum.

Tabela 41. Caracteristicas das amostras agrupadas no cluster em azul da HCA. A estampa e as
variaveis mais correlacionadas da PC1 indicam a similaridade das amostras apreendidas em

diferentes cidades

Amostra Estampa alp_)(r)g:r!géeo Esp. (mm) Massa (mg) (mg%at;l;p.)
SRB03 Y Bsoi?irr]:r(gz) 4,91 326,2 116,1
SRBO4 Y Bii?i*;?r(gz) 4,96 310,8 118,3
SRBO6 Y Bi?]rf‘irr‘:r(gz) 4,91 324,2 1175
SRBO7 R, Bsoenrf'irrfr(gz) 4,96 311,9 108,8
SRB08 Y Bséirf‘i?:r(gz) 4,91 326,2 111,9
IBO03 y Ibotirama (BA) 5,48 369,1 117,4
BRUO3 Y Brumado (BA) 4,91 329,2 122,
PSG16 | Port‘(’BSAe)gum 4,78 326,9 90,8
PSG20 o Port‘(’BSA‘jguro 477 324,9 90,6
PSG17 | Port‘(’BSAe)gum 4,74 328,3 115,7
PSG21 N Port‘(’BSSg“ro 472 3251 114,6
IRC16 R Irecé (BA) 4,67 352,9 1137
IRC17 R, Irecé (BA) 4,69 350,1 1141
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4.4.3. Conclusdes

As quantidades de CAF (4,94 - 118,3 mg/comprimido) encontradas nos
comprimidos de Nobésio sdo comparaveis, mas menores que aquelas ja apresentadas
para comprimidos de ecstasy na secao 4.3. No entanto, até onde pode ser verificado, ndo
h& trabalhos anteriores que relatem as quantidades de CBZ (2,1 — 34,5 mg/comp.)
presentes em comprimidos de Nobésio ou em comprimidos de ecstasy.

De acordo com os resultados obtidos com a PCA e a HCA, as amostras de um
pequeno agrupamento de 13 comprimidos, apreendidos em diferentes cidades,
apresentaram semelhancas entre si, principalmente devido as quantidades de CAF. Essas
amostras foram apreendidas em cinco diferentes cidades, podendo sugerir que foram
produzidas em um mesmo lote ou que possuem uma fonte de producéo semelhante.

Quanto as 83 amostras restantes separadas por PCA, foi observado mais
claramente na HCA dois clusters de 40 e 42 comprimidos, que apresentaram perfil fisico e
analitico semelhante. Entretanto, somente no cluster em vermelho da HCA, as amostras
com quantidades semelhantes de CBZ foram agrupadas, apresentando uma maior
similaridade, considerando que a maioria delas foi apreendida na cidade de Vitoria da
Conquista (VCA).

Por fim, este tipo de abordagem, empregando PCA e HCA como técnicas
exploratérias na busca por semelhancas entre amostras de comprimidos apreendidos,
pode auxiliar o trabalho de investigacéo policial. Entretanto, a semelhanca fisica entre os
comprimidos analisados foi um importante aspecto que contribuiu com o agrupamento das

amostras, aliado as outras variaveis empregadas nesse estudo.
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4.5. Determinacao de estimulantes do tipo anfetamina e catinonas sintéticas em
amostras de sangue post-mortem empregando LC-MS/MS

O aumento no consumo de anfetaminas classicas e novas drogas sintéticas, nos
ultimos anos, resultando em intoxicagcées graves ou fatais, tornou a determinacdo dessas
substancias em amostras bioldgicas relacionadas a toxicologia forense, cada vez mais
importante. Muitos desafios analiticos estdo associados a determinacao de estimulantes do

tipo anfetamina e catinonas sintéticas em amostras bioldgicas.

As principais dificuldades analiticas estao relacionadas aos interferentes da matriz e
as baixas concentra¢cdes normalmente encontradas em amostras reais, visto que apenas
pequenas doses Sao necessarias para proporcionar efeitos psicoativos ou mesmo a
degradacdo dessas substancias promovida pela acdo das esterases sanguineas [85,159].
Em estudos visando o desenvolvimento de métodos analiticos para determinacdo dessas
substancias em amostras bioldgicas, as principais técnicas utilizadas sdo GC-MS e LC-
MS/MS. Como exemplo, um método simples e rapido foi desenvolvido para analisar quatro
anfetaminas em sangue total e urina, sem reacdes de derivatizacao, utilizando GC-MS [84].
Dado o rapido surgimento de novas drogas, estudos mais abrangentes foram conduzidos
usando GC-MS na determinagdo de um grande numero de compostos no sangue total,

incluindo catinonas sintéticas selecionadas [85-88].

No entanto, fatores importantes relacionados as analises em laboratorios forenses,
como preparo simplificado da amostra, maior seletividade e sensibilidade e menor tempo
de andlise, tém indicado o uso do LC-MS/MS como ferramenta indispensavel na rotina
analitica. O desenvolvimento de espectrometros de massas mais rapidos e sensiveis,
aliado a técnicas rapidas de cromatografia, possibilitam simplificar os procedimentos de
preparo de amostras em pequeno volume, a fim de contribuir para um maior fluxo de

trabalho. Estudos recentes tém utilizado LC-MS/MS na determinagdo de anfetaminas em

152



amostras de sangue, juntamente com procedimentos de preparo de amostras mais

simplificados, tais como técnicas de extracéo liquido-liquido [83,87].

Em outro trabalho recente, um método analitico foi desenvolvido e validado para
analisar trinta catinonas sintéticas em sangue total, utilizando extracdo em fase solida
[160]. Além disso, os métodos de extracdo por precipitagcdo de proteinas (PPT) tém sido
amplamente utilizados na preparacdo de amostras biologicas, a serem analisadas por
cromatografia liquida, devido a sua rapidez, simplicidade e baixo custo. A técnica remove
proteinas do sangue por meio de solventes organicos resfriados, como a acetonitrila, sem
ajuste de pH, proporcionando boas recuperacdes para analitos com diferentes
propriedades quimicas e extratos mais limpos, por meio da reducdo de interferéncia da

matriz [161,162].

Assim, o objetivo dessa etapa do trabalho foi desenvolver um método analitico
baseado em PPT, seguido de analise por LC-MS/MS, para a determinacdo de oito
estimulantes do tipo anfetaminas e trés catinonas sintéticas, encontradas nos comprimidos
de ecstasy analisados na secdo 4.3, em amostras de sangue post-mortem. O método
desenvolvido alia um procedimento simples e rapido de preparo de amostras com a
utilizacdo de uma técnica de andlise cromatografica hifenada mais seletiva e sensivel. O
método foi entdo aplicado a andlise de amostras de sangue, em casos previamente

relatados como uso de drogas ilicitas, em diferentes circunstancias.

Os resultados relacionados ao desenvolvimento e otimiza¢cdo do método, bem como

as analises realizadas nas amostras reais, encontram-se a seguir.

4.5.1. Analises por LC-MS/MS

A selecdo de ions precursores e ions produtos em transicoes de MRM, para cada

s

substancia de interesse, € imprescindivel quando se utiliza espectrometria de massas
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sequencial (MS/MS). Através do ajuste desses parametros € possivel desenvolver um
método adequado para identificar e quantificar diversas moléculas, de diferentes classes

quimicas em amostras biologicas.

Dessa forma, os parametros do espectrometro de massas foram otimizados para as
treze substancias (onze analitos e dois padrfes internos deuterados), de modo a oferecer
a melhor seletividade e sensibilidade, considerando a proposta do método na

determinacdo desses compostos em baixas concentracdes.

A partir da aplicagéo de ferramentas de otimizag&do do software LabSolutions, foram
selecionados ions precursores e ions produtos (um ion qualificador e um ion quantificador)
e as voltagens do primeiro quadrupolo (Q1), célula de colisédo (CE) e segundo quadrupolo
(Q2), mediante a injecdo de solu¢des individuais dos padrbes analiticos, diretamente na
fonte ESI. ApOs essa etapa, os padrées foram injetados na forma de uma mistura com
concentracdo de 200 ng.mL™, com o objetivo de otimizar a separacdo cromatogréfica. A
Tabela 42 relaciona os onze compostos de interesse e dois padrbes internos deuterados,

com os respectivos parametros de MS/MS.
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Tabela 42. Ordem de eluicdo, tempos de retencdo e condi¢cdes otimizadas de MRM para os 11
anallitos e 2 padrbes internos deuterados

Nome Abreviagao (n:]-irn) '\[/In?/hz/l]* 8/1) ((e:\E) 8/2)
pnetamina:d AMPGS 319 5171 aa a5 28
Anfetamina AMP 3.19 1221 : ;1901 12 g ;g
Metanfetamina MET 3.56 1281 : ;1901 18 ig ;?1
3,4-metilenedioxi-anfetamina MDA 3.58 128,1' : 1821 13 gg g
Fenproporesx FEN 359 g3 10 s 15 28
weiora BMDMA 370 o3 im0 e a8 s
3,4-metilenedioxi-metanfetamina-d5 MDMA-d5 3.85 1331 : 18?3 18 ;g ;5
3,4-metilenedioxi-metanfetamina MDMA 3.85 1321 : 1821 18 ;g ;5
Etiona BMDEA 395 D50 TNGS 59 a8
3,4-metilenedioxi-etilanfetamina MDEA 4.10 gggg : :ggg 18 %‘51 ;g
3,4-metilenedioxi-metilbutanamina MBDB 4.24 gggg : gig gj ig gg
N-etipenions NEP 464 D503 3o o9 5 4
Clobenzorex CBZ 524 gieto a5 o5 s

* jon quantificador representado em negrito

4.5.2. Validacdo do método analitico

O método foi validado de acordo com as diretrizes do Scientific Working Group for
Forensic Toxicology (SWGTOX) e da German Society for Toxicological and Forensic
Chemistry (GTFCh) [95,96], sendo que as etapas realizadas no procedimento de validagcéao

se encontram na secao 3.5.3, do capitulo 3. Os parametros de validacédo avaliados foram
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linearidade, limite de detecg&o (LD), limite de quantificacdo (LQ), seletividade, exatidéo,
precisao intradia e interdia, efeito matriz, carryover e recuperagdo.Conforme mostrado
abaixo na Figura 43, a separacdo cromatografica para todos os compostos estudados foi

realizada entre 3,0 e 5,5 min, em um tempo total de 7,5 min.
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Figura 43. Cromatograma de MRM para todos os analitos e IS em uma amostra de sangue post-
mortem branco, fortificada com 200 ng.mL™ de cada analito. Em ordem de eluicdo: AMP-d6 (1),
AMP (2), MET (3), FEN (4), MDA (5), Bk-MDMA (6), MDMA-d5 (7), MDMA (8), Bk-MDEA (9), MDEA
(10), MBDB (11), NEP (12), CBZ (13). Condi¢des de andlise: coluna Restek Raptor Biphenyl (100
mm x 2,1 mm |.D. 1,8 ym); fase mével: formiato de aménio 2mM e acido férmico 0,1% (v/v) em
agua ultrapura (A) e formiato de amdnio 2mM e acido férmico 0,1% (v/v) em metanol (B); Gradiente
de eluicdo: 5% B; depois para 85% B em 6 minutos; mantida em 85% B por 0,5 minutos e de volta
a 5% B em 0,1 minutos, mantendo essa condicao por 1 minuto para retornar a pressao inicial da
coluna (tempo total de execucgédo de 7,5 minutos); Vazéo 0,4 mL/min.

Os parametros relacionados as curvas de calibracdo, para os compostos estudados,
sdo mostrados na Tabela 43, juntamente com valores de limites de deteccao e
quantificacéo. Todos os analitos apresentaram boa linearidade na faixa de 5 - 500 ng.mL™
com coeficientes de determinacéo r*> > 0,99. As curvas de calibracdo foram avaliadas por
regressao linear ponderada, a fim de se obter o melhor fator de ponderacédo (1/x?)

considerando o comportamento heterocedastico das curvas para métodos bioanaliticos.
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Para avaliar possiveis interferéncias de outros compostos, como drogas e farmacos,

eventualmente presentes nas amostras, um conjunto de trinta substancias diferentes, a

uma concentracdo de 200 ng.mL™?, que sdo normalmente identificadas em amostras

biolégicas relacionadas a casos forenses - como cocaina e metabdlitos, benzodiazepinicos

e opioides - foram avaliadas, usando uma amostra de sangue branco fortificada, sendo

que, no caso, nenhuma interferéncia foi observada. Além disso, nenhum carryover foi

também observado, quando uma amostra fortificada de 500 ng.mL™ foi injetada, antes de

uma amostra branco.

Tabela 43. Limites de detecgcdo (LD) e quantificacdo (LQ), faixa din&mica linear, equacdes de
regressao, coeficientes de determinacdo e fatores de ponderacdo para os 8 estimulantes do tipo
anfetamina e 3 catinonas sintéticas em amostras de sangue total

Analito (ngl._rTI?L'l) (ngl._n?L'l) (n%%vl?'l) Equagdo da curva r* poFrféz::geéo Eatlg:rég
AMP 1.3 5.0 5-500 y =0.0439x - 0.0164 0.9970 1% AMP-d6
MET 1.2 5.0 5-500 y=00291x—0.0181 0.9920 X’ MDMA-d5
MDA 1.2 5.0 5-500 y =0.0049x — 0.0029  0.9987 1% MDMA-d5
FEN 0.7 5.0 5-500 y =0.0314x - 0.0167 0.9968 1% MDMA-d5
Bk-MDMA 1.4 5.0 5-500 y=0.0184x—0.0095 0.9903 X’ MDMA-d5
MDMA 1.7 5.0 5-500 y =0.0228x — 0.0099 0.9951 1% MDMA-d5
Bk-MDEA 0.8 5.0 5-500 y =0.0185x — 0.0143  0.9933 1% MDMA-d5
MDEA 0.8 5.0 5-500 y=0.0172x—-0.0110 0.9917 X’ MDMA-d5
MBDB 0.5 5.0 5-500 y =0.0430x — 0.0288 0.9980 1% MDMA-d5
NEP 0.8 5.0 5-500 y =0.0116x — 0.0083 0.9910 1% MDMA-d5
CBZ 0.5 5.0 5-500 y=0.0048x—0.0060 0.9908 1x° MDMA-d5

Os parametros precisao intradia e interdia, exatiddo, recuperacdo e efeito matriz

foram avaliados e o0s resultados sdo mostrados na Tabela 44. Para todas as oito

anfetaminas e trés catinonas sintéticas, as precisfes intradia e interdia variaram,

respectivamente, entre 0,7% e 8,5% e 4,0% e 14,7% - todas abaixo de 15% - enquanto a
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exatidao variou entre -11,4% e -0,1%, valores considerados aceitaveis para os requisitos

de validacao (x20%).

Por outro lado, o efeito de matriz foi observado para todos os analitos. Contudo,
considerando que o sangue post-mortem é uma matriz bioldégica complexa, foram obtidos
valores aceitaveis, variando de -12,9% a 15,2%, para concentracdes baixas (20 ng.mL™) e
altas (200 ng.mL™), respectivamente, todas abaixo do valor recomendado pelo SWGTOX
(ME£25%). As recuperagfes variaram de 60,2% a 86,2% e foram reprodutiveis e
satisfatorias para todos os analitos, de acordo com os critérios estabelecidos pelas

diretrizes do GTFCh, preferencialmente acima de 50%.

Em trabalhos anteriores, relacionados com a determinacdo de estimulantes do tipo
anfetamina e catinonas sintéticas em amostras de sangue, valores de recuperacdo tao
baixos quanto 18%, ou seja, abaixo dos obtidos neste estudo, foram observados para
algumas catinonas, como metilona e mefedrona, usando extracdo liquido-liquido com 1-
clorobutano, enquanto recuperac¢des variando de 55,5% a 77,5% foram obtidas para MDA,

MDMA e MBDB [84-86].
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Tabela 44. Preciséo intra e interdia, exatiddo e recuperacdes para cada analito em concentracdes baixas, médias e altas (n = 15). O efeito da
matriz foi avaliado em concentragdes baixas e altas (n = 6)

Preciséao intradia (%RSD) Precisao interdia (%RSD) Exatidao (%) Recuperacao (%) Efeito matriz (%)
Nome 10 50 200 10 50 200 10 50 200 10 50 200 20 200

ng.mL”’ ng.mL”’ ng.mL”’ ng.mL"’ ng.mL"’ ng.mL"’ ng.mL"’ ng.mL"’ ng.mL"’ ng.mL"’ ng.mL"’ ng.mL"’ ng.mL"’ ng.mL"’

AMP 5.7 4.4 5.1 125 49 11.0 -3,8 -11,4 -2,0 81.0 60.8 63.4 -12,9 12,7
MET 7.3 2.6 5.6 13.1 8.2 11.9 -1,3 -5,5 -2,9 64.9 62.3 67.2 -4,9 6,9
MDA 6.1 4.9 71 6.5 6.8 11.6 -1,2 -7,6 -1,3 62.5 62.4 67.6 14 15,2
FEN 6.9 7.8 8.4 53 7.4 14.6 -1,2 -10,2 -8,6 86.2 67.4 65.5 -3,5 10,1
Bk-MDMA 5.8 4.9 6.6 6.8 9.7 14.0 -0,3 -10,0 -3,7 77.3 69.8 61.4 8,8 11,9
MDMA 7.2 3.0 6.0 5.4 6.2 14.7 -3,4 -6,7 -3,8 69.0 65.3 67.0 9,3 1,2
Bk-MDEA 5.1 3.9 6.5 8.2 6.9 13.3 -0,1 -8,3 -5,2 73.4 64.4 68.3 -3,8 6,0
MDEA 7.3 4.2 5.8 9.6 6.1 10.9 -2,0 -8,3 -5,6 65.5 64.9 65.1 -0,3 -8,6
MBDB 8.5 5.6 5.6 7.6 4.9 12.4 -3,4 -9,9 -5,3 65.8 64.0 66.9 4,5 14,9
NEP 7.0 5.7 4.0 10.3 9.7 13.3 -5,0 -10,9 -4,2 64.9 63.0 66.7 -8,9 13,6
CBz 6.5 0.7 5.5 9.3 55 105 -5,5 -10,6 -6,0 69.9 60.2 62.3 0,3 10,4

159



Com o objetivo de fazer uma breve comparacdo entre alguns parametros de
validacéo, a Tabela 45 apresenta os valores obtidos neste estudo e em outros publicados

anteriormente na literatura.

Tabela 45. Comparacao da performance do método em relacdo a outros métodos similares
desenvolvidos anteriormente

Preparo de Volume de Intervalo

Técnica analitica amostras amostra (mL) LD (ng.mL™) (ng.mL") Referéncia
LC-MS/MS PPT 0.25 05-1.7 5-500 Este estudo
LC-MS/MS SPE 0.25 1.0 1-500 [160]
LC-MS/MS PPT 0.2 0.3 1-100 [110]

GC-MS DLLME 2.0 1-10 2-1000 [85]
GC-MS/MS LLE 0.2 0.02 -0.7 1-250 [88]
GC-MS/MS LLE 0.2 0.09-0.8 1-500 [86]

GC-MS LLE 2.0 5.0 20 - 25000 [84]

4.5.3. Aplicagdo do método na analise de amostras reais

O método desenvolvido foi aplicado na analise de cinquenta amostras de sangue,
coletadas durante procedimentos médico-legais em casos com histérico de uso de drogas
de abuso ou farmacos (por exemplo, cocaina e metabdlitos, anfetaminas e outros). Dentre
estas, uma Unica amostra de sangue ante-mortem foi analisada, relacionada a um caso
de agressdo sexual, considerando que as demais amostras foram relacionadas com
casos post-mortem. As amostras bioldgicas foram obtidas no Instituto Médico Legal Dr.
Augusto Leite, em Aracaju, no periodo de janeiro de 2019 a maio de 2020, durante
procedimentos periciais por médicos legistas para investigacéo de intoxicacdes graves ou
fatais. Das cinquenta amostras analisadas, cinco amostras (10%) apresentaram
resultados positivos para os estimulantes do tipo anfetamina incluidos neste método.

Como pode ser visto na Tabela 46, MDMA, MDA e AMP foram as substancias mais
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encontradas em amostras de sangue, em concentracdes que variaram de < 5,0 ng.mL™* a
389,3 ng.mL™*, para MDMA no caso #5 e AMP no caso #2, respectivamente. CBZ foi
encontrado em uma amostra de sangue, relacionada a um acidente de transito com

caminhdo, em uma concentracdo de 16,7 ng.mL™.

O caso #1 foi relacionado a um contexto de agressao sexual, em que uma jovem
gue participava de uma festa rave, em uma pequena cidade do interior de Sergipe, havia
consumido bebida alcodlica, supostamente contaminada com alguma substancia
psicoativa. A vitima foi atendida em um hospital e encaminhada para o Instituto Médico
Legal, onde a amostra de sangue foi coletada para realizacdo de andlise toxicologica.
Nessa amostra foram encontradas MDMA e MDA, em concentracdes de 31,6 ng.mL™ e
7,1 ng.mL™?, respectivamente. A partir desses resultados supde-se que, caso ndo tenha
ingerido ecstasy de forma voluntaria, a vitima poderia ter ingerido alguma bebida
contendo MDMA na forma de pé ou cristais, a qual é popularmente conhecida como MD
ou “Michael Douglas”. A alta pureza dessa forma de apresentacdo, como mostrado na
secao 4.2, tem incentivado o uso da droga, sem que haja efeitos psicoativos secundarios,

produzidos por outras substancias, como a cafeina usada como adulterante, por exemplo.

Tabela 46. Concentracdes (em ng.mL™) de estimulantes do tipo anfetamina encontrados em
amostras de sangue, em casos relacionados a crime ou morte violenta

Caso Histérico Género Idade* Analito Conc. (ng.mL™)
MDMA 31,6
#1 Agressao sexual” Feminino 19
MDA 7,1
. A AMP 389,3
#2 Acidente de. tf?s'to Masculino N.D.
com caminhao CB7 167
MDMA 114,0
#3 Intoxicagéo Masculino N.D.
MDA 104,3
#4 Acidente de transito 1. < lino 40 AMP 44,8
com caminh&o
#5 Suposto suicidio Masculino 25 MDMA <50

* N.D. ndo declarado; *Caso ante-mortem;
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Embora todas as drogas sintéticas abrangidas por esse meétodo tenham sido
encontradas e apreendidas por 6rgados de seguranca publica dos dois estados da regiao
nordeste do Brasil, envolvidos nesse estudo, o que justificou a inclusdo delas, as
catinonas sintéticas, contudo, tém sido apreendidas com menor frequéncia nos ultimos
meses. Além disso, embora ndo facam parte do escopo do método desenvolvido,
cocaina, alcool, benzodiazepinicos e alguns produtos de biotransformacgédo também foram
detectados em algumas das amostras analisadas em uma triagem anterior. A presenca de
MDMA (n=3), MDA (n=2) e AMP (n=2) em amostras de sangue, foi compativel com
apreensdes de drogas sintéticas ocorridas em Sergipe, com maior frequéncia, durante o
mesmo periodo deste estudo. Apds as primeiras apreensdes de comprimidos de ecstasy
contendo N-etilpentilona, em 2016, as substancias atualmente mais encontradas nesses
comprimidos sdo MDMA e MDA, seguindo a tendéncia atual de outros estados e regides

brasileiras, como observado na secéo 4.3 deste estudo [75,163].

Por outro lado, CBZ é muito usado atualmente como um estimulante por motoristas
de caminhdo nas estradas brasileiras, na forma de comprimidos de Nobésio, como
apresentado na secdo 4.4. Isso pode demonstrar a contribuicAo no consumo dessa
substancia para a ocorréncia de acidentes de transito com caminhdes, como observado
no caso #2, apresentado na Tabela 46 acima. Além disso, a AMP € um dos principais
produtos de biotransformacdo formados ap6s a ingestdo de comprimidos brancos de

Nobésio, os quais normalmente contém clobenzorex [164,165].

Em um estudo realizado por Maurer et al. ficou demonstrado que, apds a ingestao
de 60 mg de clobenzorex, o composto inalterado e/ou seus metabdlitos podem ser
detectados por GC-MS por até 84 h em amostras de urina. Todavia, o clobenzorex é
detectado somente até poucas horas ap0s a sua ingestdo, enquanto a excrecdo da

anfetamina pode ocorrer em até 60 h apds o0 uso [166].
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Desse modo, a detec¢cdo de CBZ em sangue post-mortem, como no caso relatado
neste trabalho, pode indicar que o uso dessa substancia ocorreu poucas horas antes do
acidente fatal. Essa hipotese € reforcada pelo fato de que a amostra #2 apresentou,

juntamente com CBZ, as maiores concentracdes determinadas para a AMP.

A Figura 44 a seguir apresenta um cromatograma de MRM de uma amostra real,

obtida quando aplicado o método analitico desenvolvido.
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Figura 44. Cromatograma de MRM para AMP-d6 (1), AMP (2) e MDMA-d5 (3) para a amostra de
sangue post-mortem do caso #4. A anfetamina foi encontrada na concentracdo de 44,8 ng.mL™.
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45.4. Conclusodes

Um método simples e rapido, baseado em extracdo por PPT e analise por LC-
MS/MS, foi desenvolvido e validado para determinagdo, em sangue post-mortem e ante-
mortem, de onze estimulantes do tipo anfetamina e catinonas sintéticas, mais comumente

encontrados nesta regido do Brasil nos ultimos anos.

O método demonstrou boa sensibilidade, com baixos valores de LD e LQ, além de
valores aceitaveis de precisdo e recuperacdo. Quando o método foi aplicado a casos
forenses reais, cinco amostras de sangue, entre cinquenta amostras analisadas,
apresentaram valores positivos para quatro estimulantes do tipo anfetamina, em
concentracdes que variaram de < 5,0 ng.mL™ a 389,3 ng.mL™. Esses resultados estéo de
acordo com as apreensdes de drogas sintéticas mais identificadas, ocorridas em Sergipe,

no mesmo periodo deste estudo.

E importante destacar que, em comparagdo com outros métodos tradicionais, tais
como LLE e SPE [159,161], as principais vantagens, combinadas com uma analise
cromatografica rapida, sdo o seu baixo custo, rapidez de execug¢do no preparo das
amostras de sangue e sua aplicacdo aos compostos com diferentes propriedades
guimicas. Por outro lado, o uso de pequenos volumes de amostra, junto a uma etapa de
filtracdo, contribui para reduzir a transferéncia de interferentes da matriz para o extrato

final.

Cabe ressaltar que as substancias cujas concentracdes foram determinadas nas
amostras de sangue analisadas, faziam parte do grupo de drogas sintéticas identificadas
nas amostras de comprimidos apreendidos de ecstasy e Nobésio. Esses resultados estéao
de acordo com as apreensdes mais frequentes ocorridas na Bahia e em Sergipe, no
mesmo periodo deste estudo, mostrando também uma conexao entre o uso de CBZ e a

ocorréncia de acidentes de transito.
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Ao nosso conhecimento, este trabalho é o primeiro a reportar CBZ em uma
amostra de sangue post mortem. O CBZ é atualmente usado por motoristas de caminhdo
em estradas brasileiras, na forma de comprimidos de Nobésio. Desse modo, o método
provou ser de grande utilidade para ser aplicado na investigacdo de casos fatais de
acidentes de transito, os quais representam a principal demanda dos laboratérios de

toxicologia forense do Brasil.

O método agora esta sendo implementado para uso em um protocolo de rotina no
laboratorio de toxicologia forense em Sergipe, considerando que é possivel expandir a
guantidade de analitos que podem ser incluidos, uma vez que novas catinonas aparecem

com frequéncia no mercado ilicito de drogas.
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5.

Consideracg0es finais
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Nesse estudo, a partir das apreensdes de drogas sintéticas realizadas no periodo
de 2014 a 2019, em 17 cidades da Bahia, incluindo a capital Salvador, e em Aracaju no
estado de Sergipe, foram identificadas vinte e uma drogas sintéticas entre estimulantes do
tipo anfetamina (ATS) e novas substancias psicoativas (NPS), presentes em comprimidos,
selos e também em forma de pds ou cristais, o que fornece um cenario importante sobre a
ocorréncia de drogas sintéticas classicas e novas substancias, nesses dois estados da

regido nordeste do Brasil.

Entre essas substancias destaca-se a 4-hidroxi-metilisopropil-triptamina (4-HO-
MiPT), apreendida em 2018 e que ainda ndo constava como uma substancia proscrita, de
acordo com a legislacao brasileira. Apés as analises por GC-MS e NMR e a notificacdo
sobre a identificacdo dessa droga, a ANVISA a incluiu na lista de substancias proscritas

no Brasil, apds a publicacdo da Resolucdo da Diretoria Colegiada n° 246 de 21/08/2018.

Cinco das substancias identificadas (MDMA, clobenzorex, metilona, etilona e N-
etilpentilona), as quais se apresentavam na forma de cristais e em quantidades
relativamente grandes (maiores que 60 mg), puderam ter a sua pureza determinada por
gNMR, sendo a partir dai empregadas como padrdes analiticos, no desenvolvimento de
novos métodos. As demais dezesseis substancias foram utilizadas como padrbes de

trabalho na identificacdo de novas apreensdes ocorridas nos dois estados.

A estratégia de utilizacdo de substancias apreendidas, como padrdes de trabalho,
tem demonstrado resultados bastante promissores na substituicdo de padrdes analiticos
certificados, considerando a pouca disponibilidade no mercado nacional e a dificuldade de
aquisicdo. Com esses padroes foi possivel desenvolver e validar métodos analiticos para
determinacdo dessas drogas em materiais apreendidos, e em material biolégico de

vitimas de intoxica¢éo, no contexto da toxicologia forense.
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Enquanto algumas substancias tiveram baixa ocorréncia nas apreensdes
consideradas no periodo do estudo (as vezes apenas uma amostra), como, por exemplo,
N-etilpentedrona e difenidina. MDMA e clobenzorex foram as drogas sintéticas que
predominaram, estando presentes em amostras de comprimidos apreendidos,
principalmente nas cidades de Salvador e Aracaju, para o MDMA, e clobenzorex para

todas as dezessete cidades incluidas neste estudo.

De forma a avaliar a sua pureza, bem como estudar possiveis variacdes de
composicdo ao longo do periodo estudado, um método analitico baseado em GC-MS foi
desenvolvido e otimizado, para a determinacdo de doze substancias psicoativas e
adulterantes em comprimidos de Nobésio e de ecstasy. O método desenvolvido
apresentou faixa de linearidade de 1 - 100 pyg.mL™, limites de deteccdo (LD) entre 0,4 —

1,0 ug.mL™ e limites de quantificacéo (LQ) entre 1 — 5 pg.mL™.

Os resultados demostraram que, no caso das amostras de comprimidos de
Nobésio, as quantidades de clobenzorex variaram entre 2,15 — 34,5 mg/comprimido,
sendo que o perfil de concentracdo dessa droga se alterou ao longo do periodo do
estudo, tendo diminuido nos ultimos anos com o0 aumento da concentracdo de cafeina nos
comprimidos. O agrupamento de amostras baseado no tratamento estatistico das
caracteristicas fisicas e composicdo quimica dos comprimidos, aliado a quimiometria
(PCA e HCA), revelou uma tendéncia de similaridade entre um pequeno grupo de treze
comprimidos, apreendidos em diferentes cidades, mas com o perfil quimico e fisico

semelhantes.

Nas amostras de comprimidos de ecstasy, a substancia psicoativa com maior
prevaléncia foi MDMA, com gquantidades entre 27,3-187,1 mg/comprimido, sendo
encontrada em 57% das amostras analisadas. Por outro lado, a cafeina foi determinada
em 36% dos comprimidos analisados, em concentragées que variaram entre 5,4 — 217,7

mg/comprimido, sendo amplamente empregada como adulterante. Combinac¢des de duas
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ou mais substancias, como MDMA, cafeina, anfetamina, MDA e catinonas sintéticas,
como metilona, etilona e N-etilpentilona, foram identificadas em 34% das amostras
analisadas. A catinona sintética com maior prevaléncia nas amostras analisadas foi a N-

etilpentilona (12%) com quantidades que variaram entre 7,7 - 87,2 mg/comprimido.

Concluindo esse estudo, foi desenvolvido um método analitico, com preparo de
amostras simplificado, baseado em precipitacdo de proteinas (PPT) e analise por LC-
MS/MS, para a determinacdo de oito estimulantes do tipo anfetamina e trés catinonas
sintéticas em amostras de sangue post-mortem. As amostras de vitimas fatais foram
coletadas durante procedimentos médico-legais, a partir de cinquenta casos de possivel
ingestdo de drogas de abuso e farmacos, em diferentes cenarios como acidente de

trnsito, agressao sexual e intoxicacdo exogena.

O método desenvolvido apresentou faixa de linearidade entre 5 — 500 ng.mL™,
limites de deteccdo entre 0,5 - 1,7 ng.mL™ e limites de quantificacédo de 5,0 ng.mL™ para
todos os compostos, enquanto a recuperacao variou entre 60,2% e 86,2%. Todos os
valores foram considerados satisfatorios de acordo com as diretrizes do SWGTOX e
GTFCh. Em cinco das amostras foram identificadas as substancias MDMA, MDA,
anfetamina e clobenzorex, em concentragdes que variaram entre < 5,0 ng.mL™ (MDMA no
caso #5) e 389,3 ng.mL™ (anfetamina no caso #2). O método apresenta como principais
vantagens o seu baixo custo, rapidez de execucdo no preparo das amostras de sangue
post-mortem e sua aplicacdo a compostos com diferentes propriedades quimicas, além do

uso de pequenos volumes de amostra.

Ao nosso conhecimento, este € o primeiro trabalho a reportar clobenzorex, em uma
amostra de sangue, obtida de um caso post-mortem. O clobenzorex é atualmente usado
como estimulante, por motoristas profissionais nas estradas brasileiras, com o objetivo de
manter o estado de alerta e atengdo em longos periodos de trabalho. Desse modo, o

método provou ser de grande utilidade para ser aplicado, por exemplo, na investigacdo de
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casos fatais de acidentes de transito, os quais representam a principal demanda dos

laboratorios de toxicologia forense do Brasil.

Finalmente, cabe destacar que os resultados obtidos com a identificacdo de
diversas novas substancias psicoativas na Bahia e em Sergipe, demonstram que a
populacdo desses estados esta exposta, frente ao comércio ilicito dessas drogas. Dessa
forma, € importante que as autoridades de salde estejam atentas para o atendimento de
possiveis casos de intoxicacao por essas substancias, em unidades de saude, a exemplo
daqueles relatados ao longo desse estudo. Em relagdo as drogas sintéticas classicas,
como o MDMA, foi observado nos ultimos anos o0 aumento na quantidade dessa droga em
comprimidos de ecstasy. Foram encontrados valores acima de 185 mg/comprimido, o que
pode explicar o crescente nimero de casos de intoxicacbes graves ou fatais pelo uso
dessa droga sintética, ou seja, um problema de salde publica. No ambito da seguranca
publica, ficou claro que o uso de substancias psicoativas como o clobenzorex, nas
principais cidades da Bahia e em Sergipe, onde hd um grande fluxo de caminhfes nas
estradas, pode contribuir para a ocorréncia de acidentes de transito nessas regides. Por
outro lado, com a diversidade de novas substancias psicoativas identificadas nas
amostras apreendidas, fica evidente a necessidade de maiores investimentos na
adequacao dos laboratérios forenses e no desenvolvimento de novos métodos, tornando-
0s capazes de analisar essas substancias e outras que possam surgir em materiais
apreendidos e em amostras bioldgicas no contexto da quimica forense e da toxicologia

forense.

Por fim, diante desses achados, o desenvolvimento futuro de métodos analiticos
mais abrangentes, com a inclusdo de varias NSP identificadas nesse estudo, pode ser
bastante promissor nas andlises toxicol6gicas em material biolégico post-mortem, com o

objetivo de investigar possiveis intoxicacdes graves com essas drogas.
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ANEXO |

Secéo 4.1 - Caracterizacao e identificacdo de ETA e NSP em material apreendido

2C-B

3.84
380

726

380
3.23
322
321
285
284
283

0 1.00 7 202 0
u uy u u
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 30 25 20 1.5 1.0 0.5 Chemical Shift
g -~
g 2
o] =
B S o]
(B) 8e 52
@ i
=
= o
3 - E
wn b o
-5 - =
o
7]
T T T T T T T T T T T T T T T e e e e BRI L
178 168 160 152 1 138 128 120 112 104 5 ] a0 2 5 ] 0 32 2 1 8 0

Figura A.1. Espectros de ressonancia magnética nuclear de *H-NMR(A) e *C-NMR(B) para 2C-B
(4-bromo-2,5-dimetoxi-fenetilamina)
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47700
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Figura A.31 Cromatograma (A) e espectro de massas (B) para U-47700 em comparacdo com o
espectro de referéncia
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Figura A.33 Cromatograma (A) e espectro de massas (B) para 5-MeO-MiPT em compara¢do com
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Secéo 4.2 - Identificacdo, caracterizacdo e determinacdo da pureza de ETA e catinonas
sintéticas

CLOBENZOREX
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Figura A.34. Espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H-NMR (A) e **C-NMR (B) para
clobenzorex
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Figura A.35 (A) Cromatograma para os cristais de clobenzorex; (B) Espectro de massas para o
clobenzorex. Os ions fragmentos de maior intensidade s@o destacados na estrutura molecular.
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Sample ID:CLOBENZOREX (Fracao 2)
Sample Scans:64
Background Scans:64
Resolution:4
System Status:Good
File Location:C:\Program FilestAgilentiMicroLab PC\Results\CLOBEMNZOREX (Fracao 2)_2017-02-
16T13-16-36.a2r

Method Mame:LCPT_Drogas_ricardo
UserLCPT
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Figura A.36. Espectro de infravermelho obtido para cristais de clobenzorex
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Figura A.37. Espectro de infravermelho de referéncia para o clobenzorex [169]
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METILONA
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Figura A.38 Espectros de ressonancia magnética nuclear de 1H (A) e 13C (B) para metilona.
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Figura A.39 (A) Cromatograma para os cristais de metilona; (B) Espectro de massas para a
metilona. Os ions fragmentos mais caracteristicos sdo destacados na estrutura molecular.
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Sample ID:Metilona (22780A)
Sample Scans64

Background Scans:64
Resolution:2
System Status:Good

11.a2r

Method Mame:LCPT_NP5_Ricardo

UserLCPT
DatedTime:2017-10-04T13:21:11.1903898-03:00
Range:4000 - 650
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Figura A.40. Espectro de infravermelho obtido para cristais de metilona
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Figura A.41. Espectro de infravermelho de referéncia para a metilona [115]
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Figura A.42. Espectros de ressonancia magnética nuclear de *H-NMR (A) e *C-NMR (B)para
etilona.
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Figura A.43 (A) Cromatograma para os cristais de etilona; (B) Espectro de massas em para a
etilona. Os ions fragmentos mais caracteristicos sdo destacados na estrutura molecular.
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Sample ID:SP 39072_15 (Etilona) Method Name:LCPT
Sample Scans:64 User.LCPT
Background Scans.64 Date/Time:2015-04-03T15:15:20.186-03:00
Resolution: 4 Range:4000 - 650
System Status: Good Apodization:Happ-Genzel
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L vmx\\ﬂ
\ AT
" I
‘é \_}"w [
: |
E
1)
N ‘
L "asoo | 3000 " Tas00 "2000 ' '1see | 100
Wavenumber (cm-1)
Figura A.44 Espectro de infravermelho para cristais de etilona.
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Figura A.45. Espectro de infravermelho de referéncia para a etilona [167]
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Figura A.46. Espectros de ressonancia magnética nuclear de *H-NMR (A) e *C-NMR (B) para N-
etilpetilona
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Figura A.47 (A) Cromatograma para os cristais de N-etilpentilona; (B) Espectro de massas para a
N-etilpentilona. Os ions fragmentos mais caracteristicos sdo destacados na estrutura molecular.
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Sample ID:N-etilpentilona (SP 25272) Method Mame:LCPT_Drogas_rcardo

Sample Scans 64 UserLCPT

Background Scans:64 DatelTime:2017-02-28T11:46:36 766-03:00
Resolution:4 Range:4000 - 650

System Status:Good Apodization:Happ-Genzel

File Location:C:\Program Files\AgilentfiMicroLab PC\Results\N-etilpentilona (SP 29272)_2017-02-28T11-
46-36.a2r
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Figura A.48 Espectro de infravermelho para cristais de N-etilpentilona.
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Figura A.49. Espectro de infravermelho de referéncia para a N-etilpentilona [168]
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Figura A.50. Espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H-NMR (A) e **C-NMR (B) para
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Figura A.51 (A) Cromatograma para os cristais de MDMA; (B) Espectro de massas para o MDMA.
Os ions fragmentos mais caracteristicos sao destacados na estrutura molecular.
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Sample ID:SP 04088 cristais (MDMA)
Sample Scans:64

Background Scans.64

Resolution:4

System Status:Good

Method Name:LCPT_Drogas_ricardo
UserLCPT
Date/Time:2015-04-03T17:06:30.275-03:00
Range:4000 - 650
Apodization:Happ-Genzel

File Location:C:\Program Files\Agilent\MicroLab PC'\Results\SP 04088 cristais (MDMA)_2015-04-03T17-

D6-30.a2r
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Figura A.52 Espectro de infravermelho para cristais de MDMA.
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Figura A.53 Espectro de infravermelho de referéncia para o MDMA [114].
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Figura A.54 Cromatograma da amostra de comprimido de ecstasy SE30_18 com as seguintes
substancias identificadas: MDMA (1), difenilamina como IS (2), cafeina (3) e N-etilpentilona (4).

100
1

75

50

25 2

fk 3

I]' 1 1 1 1 1 1 1 1 IL 1 1 1 1 ‘LI
Time: 222 2902 362 432 502 572 642 7.12 7.82 853 022 002 1082 11.72

Figura A.55 Cromatograma da amostra de comprimido de Nobésio VCAO5 com as seguintes
substéancias identificadas: Difenilamina como IS (1), cafeina (2) e clobenzorex (3).
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ANEXO Il - Secédo 4.3 Analise de comprimidos de ecstasy

Tabela 1. Resultados quantitativos para comprimidos de ecstasy apreendidos na Bahia e em Sergipe analisados por GC-MS

Quantidade por comprimido (mg * SD)

° Massa
N Estampa Amostra
(mg) ANF MET bk-MDMA | MDEA MDA MDMA bk-MDEA NEP CAF Outros

1 SE03_15 193,9 ; ; - - - 1234 +3,2 - - ; -

2 SE07_15 180,7 ; ; - - - 98,6 £ 1,1 - - ; -

3 SE08_15 3492 ; - - - - ; 120201 - 181,6 + 11,1 -

4 SE01_15 3574 ; - - - - ; 14,9202 - 217,7+3,8 -

5 SE04_15 307,8 ; - - - - ; 159403 - 153,6 + 10,5 -

6 SE05_15 2951 ; - - - - ; 138209 - 106,6 + 11,1 -

7 SE02_15 246,5 ; ; - - - 158,5 + 5,5 - - ; -

8 SE06_15 234,1 ; ; - - - 130,4 + 2,1 - - ; -

9 SE09_16 25,7 ; ; - - ; ; ; 78,0£0,6 51,128

10 SE10_16 315,2 ; ; - - ; ; - 87.1+3,9 74,0+2,9 -

11 SE15_16 2739 ; - - - - ; - 65,5+ 2,6 459+08 -

12 SE12_16 304,2 ; - - - - 188,2+7,6 - - ; -

13 SE11_16 305,3 ; - . . - ; - - ; TEOFILINA
14 SE13_16 308,2 ; - . . - 181,792 - - ; -

15 SE16_16 307,1 ; - . . - ; - - ; TEOFILINA
16 SE14_16 316,7 ; - . . - ; - - ; TEOFILINA
17 SE30_18 2835 ; - - - - 559+ 1,9 - 11,3+0,1 78,0 3,1 -

18 SE17_17 255.4 ; - - - - 55,0 0,5 - 11,9402 70,6 £1,7 -
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19 o SE18 17 1771 - 126,3 £ 2,1 ; -
20 SE31_18 179,2 - 106,5 + 4,9 ; -
21 SE19 17 210,1 - 29,5+ 18,3 - -
22 SE23 17 223,6 - 42,2409 - -
23 SE20_17 247,1 - 27,5+ 1,0 ; -
24 SE32 18 274,0 - 441 +2,3 - -
25 . SE21 17 4537 - 118,5 + 1,3 ; -
26 SE22 17 4759 57,6 +2,6 ; ; -
27 SE24 17 109,5 - ; ; 2C-B
28 Q SE25 17 113,4 - ; ; 2C-B
29 @ SE26_17 120,5 - ; ; 2C-B
30 SE27 17 119,4 ; ; ; 2C-B
31 @ SE28 18 2425 ; 30,0+ 1,7 26,6 2,6 -
32 3 SE29 18 2251 - 247 +0,9 256+25 -
33 . SE33_19 4242 ; 187,1+8,9 ; -
34 . SE34_19 239,4 - 89,5+ 1,1 825£19 -
35 . SE35_19 286,4 - 1454 £ 11,1 ; -
36 j SE36_19 290,7 - 163,7 £ 11,6 ; -
37 SE37_19 364,8 - 77,7 1,1

38 SE38 19 370,1 - 76,6+ 1,5 ; -
39 SE39_19 325,8 78,1 £5,1 - - -
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40 SE40_19 3275 - 84,733 - - - -
41 BAO1_14 336,4 - 41130 - - - -
42 iz BA02_15 199,7 - - 67,1£0,2 - - -
43 . BA03_15 256,9 ; . ] 6,4+0,1 ) )
a4 BAO4 15 303,9 20,9+0,1 ) ) ) ) 39,8+0,6
45 BA05_15 2314 ; 272£07 ] ] ] ]
46 @ BA06_15 2316 - 275£31 - ] : -
47 S y BA07_15 233,2 _ 29,6 +0,1 _ ) ) )
48 BA0S_15 223,7 ; 308£04 ] ] ] ]
49 BA09_15 248,2 - ) 48,7 £0,7 . ] ]
50 E BA10_15 259,1 ; ] 70605 ] ) ]
51 BA11_15 2461 - . 58,8+1,8 . . _
52 BA12_16 239,0 - . 739+31 . X _
53 . BA13_16 244.0 ; ] 77118 - ] -
54 BA14_16 259,0 - . 739+31 i . _
55 f@ BA15_16 301,0 ; ) - . 31,9+08 -
56 . BA16_16 752,8 . . 1821+1.1 i . B
57 BA17_16 4495 ; . 109,4 % 1,2 ) ) )
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100,9 £ 3,7

58 BA18_16 233,6 - - ; ; ; ) } ]
59 BA19_16 241,0 - - ; ; 76,6+1,6 ) ) . )
60 BA20_16 215,0 - - ; ; 726+15 ) ) . ]
61 BA21_16 196,3 - - ; ; 53,7£57 ) ) . ]
62 BA22_16 359,3 - - ; ; 97,1£33 ) ) . )
63 BA23_16 360,7 - - - - - . 15,07+0,4 . .
64 BA24 16 289,9 - ; ; ; . 19,0£0,5 ; . ]
65 BA25_16 295,9 - ; ; ; - 20,9+09 ; . )
66 BA26_16 280,2 - y - . - 222%09 . . .
67 BA27_16 267,3 - ; ; ; - 21,2+09 ) . )
68 BA28_16 412,3 - ; ; 31,2+09 - - ) . )
69 BA29_16 4221 - - - - - - - - DIBUTILONA
70 BA30_16 195,9 16.8+0.2 ) - ) ) } ] 783£05 -
71 BA31_16 288,7 - ] ) ] _ 7,6+05 - 225+0,3 -
72 BA32_16 2427 - - - ; - 63£01 - 18,9+03 -
73 BA33_16 238,4 - - 10.7£0.2 - 55,7+1,6 ; - 63+0,1 -
74 BA34_16 240,4 - ; 9701 ) 492+1,1 ] ] 54+0,1 -
75 BA35_17 2214 - - - - 21,2+0,2 ] ] 18,1£0,9 )
76 BA36_17 239,1 - - - - 222%0,2 ) ; 19,0+0,1 ]
77 BA37_17 2478 - 11,7+0,1 - - 72,9+0,8 - 8,5+ 0,05 ) )
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78 BA38_17 2456 - 9,7£01 - 70,5+0,6 7,7+ 0,02 ]
79 BA40_17 191,9 24519 - - - ) )

80 BA41_17 285,9 - - - 56,2+3,1 X 11,4+0,2
81 BA42_17 269,8 . . i 236+1,1 ) )

82 BA39_17 240,3 . - - 225+14 11,6 £0,6 51,2+3,1
83 BA43_17 268,5 . - - 23004 12,6 +0,2 62,0+2,3
84 BA44 17 323,0 . . 29,0+0,2 . ] 644+06
85 BA45_17 339,4 - . 24,2+0,3 ) ] 55102
86 BA46_17 266,7 - . . 379+1,8 | 13,6 £0,2
87 BA47_17 302,6 - - B} 38,1+09 _ 13,8 £0,2
88 BA48_17 381,3 - . i 61,7+1,1 i 18,8 0,2
89 BA49_17 326,3 - . _ 60,4+ 1,8 . 18,0+0,5
90 1 ,‘"7] BA50_18 336,4 - . ) 58,7+ 1,7 _ 17,3+0,3
91 < BA51_18 300,5 - . i 39,3+0,8 ] 13201
92 BA52_18 302,5 - . _ 38,2+2,3 ] 12,703
93 BA53_18 264,0 - . - 358+09 . 12,2£0,2
94 BA54_19 311,6 - - - 45,5+ 0,6 - 151+11
95 BA55_19 306,6 - - - 40,1+0,8 - 13,5+0,1
96 BA56_19 387.4 i i i ) 12,0 0,1 -

97 BA57_19 333,8 - - - 67,9+6,5 - ]

98 BA58_19 376,3 - - - 86,8+ 1,3 ] ]

99 BA59_19 348,7 - - - 66,2+ 0,8 ] ]
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100

BAG60_19

364,1

355+0,9

101

BAG1_19

403,1

33,7+0,2
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords:

Amphetamine-type stimulants
Synthetic cathinones

Whole blood

LC-MS/MS

Stimulants are a class of drugs of abuse that act on the central nervous system (CNS) and increase alertness and
behavioral excitation. After cannabis, stimulants are the most commonly drug class used globally and accounted
for 50 million users in 2018, according to the World Drug Report 2019 published by United Nations Office on
Drugs and Crime (UNODC). Amphetamine-type stimulants and synthetic cathinones are the two main classes of
synthetic drugs seized in northeast Brazil in recent years. The use of these substances is increasing in popular
festivals and raves parties but is also being used in cases of drug-facilitated sexual assault, by truck drivers and
others occurrences. The aim of this work was to develop and validate a fast and simple method using protein
precipitation extraction and liquid chromatography coupled to tandem mass spectrometry (LC-MS/MS) to
analyze, in a total run time of 7.5 min, eight amphetamine-type stimulants and three synthetic cathinones in
whole blood samples. The method has shown LOD ranging from 0.5 to 1.7 ng mL~! and LOQ of 5 ng mL ™" for all
the analytes, besides good linearity, precision and accuracy, with no carryover effect observed, while recoveries
ranged between 60.2% and 86.2%. The method was applied in the analysis of fifty whole blood samples,
collected in cases reported as use of illegal drugs, and is now being implemented for using in routine protocol in
the Forensic Toxicology Laboratory of the State of Sergipe, especially considering it proved to be very useful in
the investigation of cases of fatal traffic accidents, which is the main demand of forensic toxicology laboratories
in Brazil, besides it is possible to increase the number of the analytes which could be included, since new
cathinones have appeared frequently on the illicit market.

1. Introduction substances are not controlled either by the 1961 Single Drug Convention
or the 1971 Psychotropic Substances Convention, both from the United
Nations, and represent a growing threat to the public health. In this

context, the expression “new” does not necessarily refer to new com-

The illicit market for synthetic drugs is characterized by a wide va-
riety of psychoactive substances of different chemical and pharmaco-

logical classes, such as amphetamine-type stimulants (ATS) and the so-
called new psychoactive substances (NPS), which have frequently
emerged in this market in the last twenty years [1-3]. The expression
“New Psychoactive Substances™ refers to those substances used as drugs
of abuse, in their pure form or in a mixture of several substances; such

pounds, but to those substances that have recently become available for
this kind of consumption [4,5]. The amphetamine-type stimulants (ATS)
and the synthetic cathinones are two classes of synthetic drugs widely
consumed, mainly because of the stimulating effects on the CNS expe-
rienced by their users. The generic term ATS is commonly used to refer
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