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“Os buracos negros ndo sdo tdo negros quanto
parecem. Eles ndo sdo as prisoes eternas que pensdvamos.
As coisas conseguem escapar, e possivelmente para outro

universo. Entdo, se vocé se sentir dentro de um buraco

negro, ndo desista — ha uma saida.”

- Stephen Hawking



RESUMO

As drogas de abuso se caracterizam como depressores do sistema nervoso central,
e os efeitos dessas substancias sdo altamente nocivos para o usuario assim como para as
pessoas que convivem com quem faz o uso destas. E visto na literatura que as drogas de
abuso estdo conectadas com o aumento da criminalidade, principalmente entre os jovens,
e o uso das mesmas vem aumentando com o passar dos anos, principalmente as drogas
sintéticas, o que torna dificil a deteccdo das mesmas, pelas analises de rotinas, utilizadas
para tal finalidade. No entanto, com o desenvolvimento de técnicas instrumentais de alta
sensibilidade, tais como Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas ¢
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia, ¢ possivel detectar tais drogas. Com estas
técnicas analiticas ¢ possivel detectar as mais diversas drogas em diferentes matrizes
bioldgicas, dentre as quais tem-se o cabelo. A utilizacdo do cabelo como matriz
alternativa para andlises toxicoldgicas revelou ser de extrema importancia, visto que
possui uma larga janela de detec¢do. Neste trabalho ¢ feita uma breve revisdo
bibliografica acerca da GC e HPLC na determina¢do de drogas de abuso utilizando o

cabelo como matriz bioldgica.

Palavras-chave: cromatografia gasosa, cromatografia liquida, drogas de abuso, analise

toxicologica, cabelo.



ABSTRACT

Drugs of abuse are characterized as central nervous system depressants, and the
effects of these substances are highly harmful to the user as well as to the people who live
with those who make use of these. It is seen in the literature that drugs of abuse are
connected with the increase in crime, especially among young people, and their use has
been increasing over the years, especially the synthetic drugs, which makes it difficult to
detect them by routine analysis, used for susch a purpose. However, with the development
of instrumental techniques of high sensitivity, such as Gas Chromatography coupled to
Mass Spectrometry and High Performance Liquid Chromatography, it is possible to
detect them. With these analytical techniques it is possible to detect the most diverse drugs
in different biological matrices, among witch there is hair. The use of hair as na alternative
matrix for toxicological analysis proved to be extremely important, since it has a wide
drug detection window. In this work, a brief literature review is made about GC and

HPLC in the determination of drugs of abuse using hair as biological matrix.

Keywords: gas chromatography, liquid chromatography, drugs of abuse, toxicological

analysis, h
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1. INTRODUCAO

Desde a pré-historia o ser humano vem fazendo uso de substincias psicoativas para
diversos fins como festivos, terapéutico, religioso, mistico entre outros. Ao longo da historia, a
droga nao parou de progredir, assim como o homem, assumindo diversas caracteristicas, desta

forma tornando-se um grave problema que conflita e alarma a sociedade (MOURA, 2017)

O abuso de élcool, maconha, cocaina e outras drogas, continuam sendo um dos grandes
problemas de satde publica, social e econdmica. A auto administracdo dessas drogas tem se
constituido como uma forma das pessoas buscarem efeitos prazerosos, mas também esta
associada a grandes danos para a sociedade. Pesquisas mostram que pessoas dependentes de
substancias quimicas como o alcool, maconha e cocaina, sdo mais suscetiveis a pratica de

crimes (SOUSA, 2011).

O termo “Drogas de Abuso” ¢ comumente associado ao uso indiscriminado (abusivo)
de substancias tanto licitas (&lcool, tabaco) quanto ilicitas (cocaina, maconha, ecstasy e
dietilamida do acido lisérgico - LSD) que provocam dependéncia. Drogas de abuso sdo
definidas pela farmacopeia como qualquer substancia, tomada através de qualquer forma de
administracdo, que altera o humor, o nivel de percepcdo ou o funcionamento do Sistema

Nervoso Central (SNC), incluindo medicamentos, dlcool e solventes. (SOUZA, 2014).

As drogas também se tornam prejudiciais ao meio ambiente. De acordo com o Relatério
Mundial sobre drogas do ano de 2022, os mercados de drogas ilicitas podem ter impactos locais,
comunitarios ou individuais sobre o meio ambiente. As principais descobertas apontam que a
emissao de carbono do cultivo de cannabis interna (cultivada em locais fechados) ¢ em média
16 a 100 vezes maior que a do cultivo de cannabis externa (de locais abertos) e que a emissao
de 1 quilo de cocaina ¢ 30 vezes maior que a das améndoas de cacau. Outros impactos
ambientais apontam para o desmatamento substancial associado ao cultivo ilegal da coca,
residuos gerados durante a fabricag¢do de drogas sintéticas que podem ser 5-30 vezes o volume
do produto final, e o despejo de residuos que podem afetar diretamente o solo, a agua ¢ o ar,

assim como organismos, animais ¢ a cadeia alimentar indiretamente.

A analise toxicoldgica para evidenciar o uso de drogas de abuso pode ser realizada em
diversas amostras biolégicas, como sangue, urina, suor, cabelo, saliva entre outras (GOMES,

2013).



Além disso, o cabelo ¢ uma matriz bioldgica que pode fornecer informagdes mais
precisas sobre o historico de uso de drogas em comparagdo com outras matrizes bioldgicas,
como urina ou sangue. Isso ocorre porque o cabelo cresce continuamente, permitindo a coleta
de amostras de diferentes periodos de tempo e, assim, fornecendo uma linha do tempo mais
completa do uso de drogas. Em resumo, o uso do cabelo como matriz alternativa para detecgdo
de drogas apresenta varias vantagens em relagdo a outras matrizes bioldgicas, tornando-se uma
ferramenta 1til na identificacdo do uso passado de drogas em diversas areas, incluindo

processos judiciais € admissionais.

Em quimica forense, analises de drogas de abuso ganham cada vez mais espaco no meio
cientifico e pericial. Grande parte das drogas de abuso causam efeitos no sistema nervoso
central, alteram o estado de consciéncia e acarretam modificagdes emocionais, perturbacdes de
humor, pensamento e comportamento, que resultam em um possivel aumento da criminalidade
na sociedade. Em vista disso, tém-se a necessidade de estudar técnicas analiticas, que
identifiquem e detectem drogas de abuso e que, de maneira confidvel, produzam provas

materiais para auxiliar o sistema juridico brasileiro na minimiza¢do desse problema social

(CUNHA, 2015).

Existem diversas técnicas analiticas que podem ser utilizadas para identificar e detectar
drogas de abuso, entre elas estao a Cromatografia em fase gasosa (CG) e cromatografia liquida
de alta eficiéncia (CLAE). Estas s@o técnicas de separagdo que permitem separar as diferentes
substancias presentes em uma amostra bioldgica com base em suas propriedades quimicas. Em
seguida, os componentes sao identificados por espectrometria de massa (EM), uma técnica que

permite a identificagdo precisa das substincias com base na sua massa molecular.

Cada técnica possui suas proprias vantagens e limitagdes, € a escolha da técnica mais
apropriada depende das caracteristicas da amostra e do tipo de droga a ser detectado. Com o
auxilio dessas técnicas analiticas, ¢ possivel produzir provas materiais confidveis para auxiliar

o sistema juridico brasileiro na minimizagao do problema social das drogas de abuso.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral



Apresentar um comparativo entre a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia e
Cromatografia Gasosa acoplada a Espectro de Massas na identifica¢do de drogas de abuso em

amostras de cabelo.
2.2 Objetivos especificos

e Realizar a busca em bancos de dados do uso de andlises cromatograficas em cabelo;
e Descrever as principais drogas detectadas no cabelo;

e Descrever a principal técnica usada nas anélises forenses.



3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Drogas de abuso

A Droga, segundo a defini¢do da Organizacdo Mundial de Saude — OMS ¢ qualquer
substancia ndo produzida pelo organismo, mas que tem a propriedade de atuar sobre um ou
mais de seus sistemas produzindo alteragdes em seu funcionamento. O uso continuado de
drogas causa danos ao individuo, pois modifica, aumenta, inibe ou refor¢a as funcdes
fisioldgicas, psicologicas ou imunologicas do organismo de maneira transitoria ou permanente.
As drogas que afetam o SNC, algumas vezes denominadas drogas de agao central, psicotropicas
ou psicoativas, sao amplamente classificadas como depressores ou estimulantes ou também

perturbadoras (SOUSA, 2011).

O uso dessas substancias ¢ definido de acordo com seu status sécio legal, em licitas e
ilicitas. As licitas sdo aquelas de uso medicinal, porém o mesmo € restrito e o consumo s6 pode
ser através de orientacdo médica, por meio de um sistema de prescri¢do. Enquanto as ilicitas
sdo aquelas proibidas por lei, que ndo podem ser comercializadas, sendo a venda passivel de

criminalizacdo e repressdo (MARANGONI & OLIVEIRA, 2013).

De acordo com Lisboa (2011), as drogas depressoras sdo aquelas que diminuem a
atividade mental, reduzindo o tdnus psiquico, ou seja, faz com que o cérebro funcione
lentamente, reduzindo a atividade motora, a concentracao e a capacidade intelectual. As drogas
estimulantes sdo aquelas que potencializam a atividade mental, ou seja, aceleram a atividade de
determinados sistemas neuronais, trazendo como implicacdo um estado de insdnia e aceleragdo
dos processos psiquicos. Por fim, as drogas perturbadoras sao aquelas que causam confusao
mental, agem modificando qualitativamente desvios de percepgdes de tempo e espaco, ou seja,

produzem distor¢des no funcionamento do cérebro, como alucinagdes e delirios.

O consumo de drogas ¢ um dos maiores problemas que afetam o contexto social atual.
As drogas de abuso t€ém um papel importante nas atividades violentas, e o crime se torna uma
fonte de recurso para a compra de drogas, afetando ndo s6 a vida do usudrio dependente, como

também das pessoas que convivem com cle.

Os jovens representam a maior parcela daqueles que usam drogas e os que mais
consomem tais substancias em excesso, constatacdo que também preocupa, uma vez que
constituem o grupo populacional mais vulneravel aos efeitos das drogas, que sdo mais
prejudiciais aos cérebros ainda em desenvolvimento do que aos cérebros adultos. (SEMEAR,

2020).



3.3 Principais drogas de abuso

3.3.1 Cocaina

A cocaina (COC), tendo sua estrutura representada na Figura 1, ¢ um alcaloide extraido
das folhas de uma planta nativa da América do Sul, a Erythroxylum coca (Figura 2). E um
potente anestésico local e potente estimulante do SNC, razdo pela qual ¢ utilizada como droga
de abuso. A cocaina pode chegar ao consumidor sob a forma de um sal, o cloridrato de cocaina,

que € soltivel em agua e utilizado para ser aspirado ou dissolvido em 4gua para uso intravenoso,

ou sob a forma de base (CEBRID, 2011).

Figura 1. Estrutura quimica da cocaina.

HsC—— o

Fonte: https://curt.link/QRFUOH.

A cocaina se caracteriza como um ¢éster metilico que possui formula molecular

C17H21NO4 (303,4 g/mol), ponto de fusdo na faixa de 96-98 °C e pKy = 5,4 (SOUZA, 2014).

Figura 2. Erythroxylum coca.

Fonte: https://curt.link/47U9KYy.
De acordo com Inaba et al. (2007), a absor¢do da cocaina acontece pelas mucosas e
membranas. O mecanismo de atuagdo ocorre pelo bloqueio da geracdo e da condugdo do

impulso nervoso devido a presenca do atomo de nitrogénio, possivelmente na forma de cétion,



que se combina com receptores da membrana celular e inibe a condugdo de ions sdédio e
potassio. Entre os efeitos da cocaina no organismo estdo a redu¢ao do apetite, que estd associada
ao efeito anestésico local, sensagdo inicial de euforia e bem estar. Em altas dosagens podem
ocorrer tremores e crises convulsivas. Também podem ocorrer alucinagdes, insuficiéncia
respiratoria, paranoia, ansiedade, comportamento estereotipado, alucinagdes visuais, auditivas

e tateis.

A cocaina ¢ biotransformada primariamente a benzoilecgonina (BE), ao éster
metilecgonina (EME) e norcocaina (NCOC) por diferentes mecanismos. A benzoilecgonina ¢
originada através de hidrolise espontanea ou por reacdo catalisada pelas carboxilesterases. O
¢ster metilecgonina resulta da hidrolise do grupo benzoato da COC e ocorre por acdo de
colinesterases plasmatica e hepatica. Quando a cocaina ¢ consumida pela via pulmonar (crack),
ocorre a formagdao do EME através da pirodlise e quando administrada juntamente com etanol,
ocorre a transesterificagdo da cocaina formando o cocaetileno (CE). Ja a NCOC ¢ originada
pela metabolizagdo hepatica do citocromo P450. Outro produto que também aparece na urina o
éster metilanidroecgonina (metilecgonidina), uma substancia que se forma pela degradagdao
térmica quando a COC ¢ fumada (CHASIN et al, 2014). Na figura 3 pode-se observar todo esse

processo de biotransformacao.



Figura 3. Produtos de biotransformacao, pirdlise e transesterificagdo da cocaina.
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Caligiorne, (2016), ressalta que o cloridrato de cocaina ¢ comumente adulterado com
substancias farmacologicamente ativas como: cafeina, lidocaina, benzocaina, procaina,
levamisol e fenacetina, e diluidas com pos inertes como agucar, carbonato de sddio, silicatos,
sulfatos, cal e amido, diminuindo a pureza da droga. Essas substancias podem causar diversos
efeitos colaterais, tais como taquicardia, hipertensdo, ansiedade, insonia, convulsdes, danos ao
figado e rins, além de muitos outros problemas de satide. Na Figura 4 pode-se observar a

estrutura destes compostos.



Figura 4. Estrutura quimica dos principais adulterantes da cocaina.
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Fonte: Adaptado pela autora, 2023.

3.3.2 Cannabis sativa L
A maconha ¢ o nome dado as folhas e flores secas da planta Cannabis sativa L (Figura
3), preparada como uma mistura para fumar; em outro estado, haxixe ¢ a resina extraida. A

planta ¢ utilizada ha séculos para fins recreacionais e medicinais (SOUSA, 2012).

Figura 5. Cannabis sativa L.

Fonte: https://curt.link/IZ8yRN.

De acordo com Messias e contribuintes (2012), esta ¢ uma planta complexa que contém
aproximadamente 480 substincias quimicas diferentes, distribuidas em 18 classes quimicas.
Dentre essas substincias, destacam-se nos Oleos essenciais, flavonoides, acucares,
aminoacidos, acidos graxos, compostos nitrogenados e terpendides. A atividade farmacoldgica

da planta estd associada a classe terpeno fenolica, composta por mais de 60 canabinoides, os



quais ndo sdo encontrados em outras espécies vegetais. Eles sdo os responséaveis pelos efeitos

da planta e classificados em dois grupos: os canabinoides psicoativos € 0s ndo psicoativos.

A estrutura quimica dos canabinodides € constituida por uma base carbonada de 21
atomos de carbono, formada por trés anéis, um cicloexano, um tetrahidropirano, € um benzeno.
Os quatro canabinoides mais abundantes sdo: o A-9-tetra-hidrocanabinol (A9-THC), o
canabinol (CBN) o canabidiol (CBD) e o A-8-tetra-hidrocanabinol (A8-THC). O A9-THC ¢ o
canabindide com maior poténcia psicoativa, este canabindide ¢ um composto ndo cristalino de
elevada lipofilia, o que lhe facilita a absor¢cdo no organismo e consequentemente uma maior
rapidez de acdo (RIBEIRO, 2014). Na figura 6, observa-se a estrutura dos quatro canabinoides

mais representativos da espécie Cannabis sativa L.

Figura 6. Estrutura dos quatro canabindides mais representativos da Cannabis sativa L.
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Fonte: Ribeiro, 2014.

Estima-se que aproximadamente 30% do THC sejam destruidos durante a pirdlise. A
biodisponibilidade da via pulmonar ¢ de 2 a 56%, em razdo da intra ¢ intervariabilidade individual na
pratica de fumar a droga, que expde o individuo a diferentes quantidades de droga. A absor¢do ¢ mais
lenta pela via oral e a biodisponibilidade ¢ reduzida para 6 — 18%, devido a degradacdo da droga no
estdbmago e ao metabolismo de primeira passagem. A absor¢do sistémica do THC ¢ relativamente
mais lenta apds ingestdo oral, comparando-se com as vias de administracdo pulmonar e intranasal,

resultando em uma concentragdo plasmatica maxima apos 1 — 2 horas. O THC penetra rapidamente



nos tecidos adiposos e altamente vascularizados, incluindo o cérebro e os musculos, reduzindo assim

a sua concentracao no plasma (AIVES, 2015).

Existem predominantemente duas formas de uso dessa droga: via oral e inalatéria
(pulmonar), sendo a via pulmonar a mais utilizada pelos usudrios, por ter um inicio de acao
rapido. Quando fumado, o THC ¢ rapidamente absorvido, sendo prontamente distribuido para
o cérebro e outros orgaos. O tetrahidrocanabinol (THC) ¢ biotransformado no figado pelas
enzimas citocromo P450, formando o metabolito 11-hidroxi-A 9 THC (Figura 7), que ¢ mais
ativo do que o proprio THC, através da hidroxilagdo do carbono da posicao 11; e posteriormente
esta hidroxila ¢ oxidada a um 4acido carboxilico, formando 9-carboxi-A 9 THC, o qual ¢é

conjugado com o acido glicurénico (SOUSA, 2012).

Figura 7. Biotransformag¢ao do THC.
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Fonte: ALVES, 2015.

3.3.3 Opioides

O opio ¢ uma substancia fabricada a partir da extragdo da Papaver somniferum
conhecida comumente como papoula (Figura 8). Os opidceos sdo classificados como compostos
naturais, substancias extraidas diretamente do célice da papoula; semissintéticos, sendo a

heroina (diacetilmorfina) o primeiro descrito na literatura médica por Wright, em 1874. Os



opidides sdo substancias fabricadas em laboratério de sintese, conhecidos por causar narcose
devido sua acao analgésica e hipndtica. Apesar de os opiodides e os opiaceos serem substancias
de origem e estruturas diferentes, eles possuem acdes e efeitos clinicos semelhantes. Atuam em
receptores opidides especificos pré e pos-sinapticos e geralmente sdo encontrados no sistema

nervoso central (cérebro e medula espinhal) e no sistema periférico (BICCA et al, 2012).

Figura 8. Papaver somniferum.

Fonte: https://curt.link/tybjOh.

A morfina ¢ um dos opioides mais conhecidos e se caracteriza como um derivado
fenantrénico com dois anéis planares ¢ duas estruturas alifaticas em anel (FRANCELLINO,
2022). Alcaloide fenantrénico ¢ uma classe de compostos organicos que possuem uma estrutura
basica composta por trés anéis fundidos: dois anéis benzénicos e um anel de hidrocarboneto
heterociclico de sete membros. As partes mais importantes da molécula para a atividade opidide
sdo os grupamentos hidroxila livres no anel benzénico que esta ligado ao 4&tomo de nitrogénio
através de dois atomos de carbono. Desde sua descoberta, muitos compostos opidides
semissintéticos (produzidos por modificacdo quimica da morfina) e inteiramente sintéticos
foram estudados (SANAR, 2021). Esses alcaloides sdo amplamente utilizados na medicina
como analgésicos potentes e controlados, e t€ém grande potencial para abuso e dependéncia. Na

tabela 1 tem-se algumas drogas derivadas do Opio, suas estruturas e classificagdes.



Tabela 1. Classifica¢do de algumas drogas derivadas do épio e suas estruturas quimicas.

Morfina Codeina

Naturais
Heroina
H+C H]‘r {}\L,-%
o LA
Sintéticos Cf i
by
N
Metadona Fentanil

| @]
sintét o s @K )
Semi-sintéticos N\/:>— Y

Fonte: Adaptado pela autora, 2023.

A crise dos opioides foi iniciada pela prescricdo excessiva e indiscriminada destas
medicagdes para o tratamento da dor. A juncdo desses fatores propicia a dependéncia, overdose
e até mesmo Obito, e em algumas vezes sem a obtengdo da eficicia analgésica. (VOLKOW,
2018). Com o uso cronico de opidides, apds a retirada brusca destes, ocorre a diminui¢do da
libertacdo de dopamina, reducdo dos niveis de endorfinas e aumento da libertagdo de
norepinefrina, ocasionando o chamado sindrome de abstinéncia caracterizado por ansiedade,
salivacdo excessiva, sudorese, vomitos, febre, diarréia, respiragdo ofegante, dores, insonias,

entre outros (FIGUEIRINHA, 2014).

Os opidides sdo bases fracas (pKa 6,5 a 8,7) e, quando em solugdo, ocorre a dissociagao
em fracdo ionizada e ndo ionizada numa propor¢do que depende do pH do meio e do pKa do
opidide. Quando em contacto com um meio acido como o estomacal, apresentam elevado grau
de ionizacdo, resultando na sua baixa absor¢do. No entanto, em meios basicos como no

intestino, ocorre predominio da forma ndo ionizada proporcionando elevada absorcdo



(KERRIGAN; GOLDBERGER, apud NEVES, 2016). Alguns derivados opioides sdo
encontrados no material bioldgico em concentragdes muito baixas, € nestas concentragdes nao
podem ser detectados por meio de triagem com procedimentos rotineiramente empregados.
Portanto, métodos diretos de determinagdo deste grupo de compostos sdo necessarios. Técnicas

cromatograficas sdo comumente usadas em casos forenses na detec¢do de tais substancias

(HIGASHIKAWA; SUZUKI, 2008).

3.3.4 Anfetaminas

As anfetaminas sdo um grupo de analogos estruturais da feniletilaminas ou 0-
fenetilamina (B-phenethylamine - B-PEA) (Tabela 2), molécula produzida endogenamente a
partir do consumo de fenilalanina, considerada um neurotransmissor amina-tra¢o, que quando
ligado a receptores sinapticos, estimulam a libera¢do de dopamina, serotonina e noradrenalina
e reduz a recaptacdo, através de reagdes de substituicdo dos atomos de hidrogénio na sua
estrutura (MENDES, 2021). Quimicamente, as anfetaminas apresentam o esqueleto basico da
B-fenetilamina e farmacologicamente atuam como aminas simpatomiméticas (CHASIN et al,

2014). A tabela 2 apresenta a estrutura da B-PEA e algumas das possiveis substitui¢des.

Tabela 2. Estrutura da B-PEA ¢ possiveis substituicdes na sua estrutura.

Rs
Tq Ta Ry
R CH—C— Hi:
| g
Ry
Substincia R1 R2 R3 R4 RS Rb R7
anfetamina H H H H H H CH;
clorfenfermina H H CH; H H Cl CH;
diefilpropiona CH;CH; CH,CH; H 0 H H CH:
efedrina H CH; H OH H H CH;
fenfluramina CH]CH; H H H CF; H CI‘L
fenilefrina H CH; H OH OH H H
feniprazina H NH, H H H H CH;
femproporex CHL.CHACN H H H H H CH;
fenterming H H CH; H H H CH;
metanfetaming CH; H H H H H CH;

Fonte: Chasin et al 2014.

Apesar das anfetaminas terem a comercializacdo restringida, a utilizacdo da droga por

motoristas rodovidrios e jovens, seja para estudarem mais, ou em festas para se sentirem mais



desinibidos, e individuos que procuram emagrecer de forma rapida € grande e preocupante para
saude publica, principalmente, tendo em vista a onda crescente de sintese de novas drogas

psicoativas (WOZNIAK et al., 2018).

Na figura 6, pode-se observar as estruturas quimicas dos principais derivados
anfetaminicos. Nota-se que a base da formula estrutural ¢ a mesma, diferenciando-se apenas os

ligantes.

Figura 9. Estruturas quimicas da anfetamina e derivados.
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3,4-metileno-dioxi-anfetamina (MDA), 3,4-metileno-dioxi- metanfetamina (MDMA), 3,4-
metileno-dioxi-etil-anfetamina (MDEA), 2,5-dimetoxi-4-bromo-anfetamina (DOB), 2,5-
dimetoxi-4-iodo-anfetamina (DOI), 2,5-dimetoxi-a,4-dimetil-feniletilamina (DOM), 2,5-
dimetoxi-4-etil- anfetamina (DOET), 2,5-dimetoxi-4-propil-anfetamina (DOPR).

Fonte: Bulcdo et al, 2012.

3.2 Quimica Forense

De acordo com Velho ¢ colaboradores (2012), a quimica forense ¢ uma arca da
criminalistica que se encarrega da andlise, classificagdo ¢ identificagdo dos elementos ou
substancias encontradas nos locais de delitos ou relacionadas a este, sendo que os exames de

drogas ilicitas ¢ o campo com maior demanda por todo o Brasil.

A quimica forense ¢ voltada para a busca de produgdo de provas materiais através da

analise de matrizes como drogas licitas e ilicitas, venenos, acelerantes e residuos de incéndios,



explosivos, combustiveis, tintas e fibras, reagdes envolvidas em disparos de armas de fogo e
residuos de disparos de arma de fogo, identificacdo de adulteracdes em veiculos, revelagao de
impressoes digitais, identificacdo de sangue em locais de crime e pegas relacionadas (SOUZA,

2014).

Uma das éreas de atuacdo da quimica forense ¢ a analise de drogas licitas e ilicitas, que
busca identificar e quantificar substancias quimicas presentes em matrizes bioldgicas ou em
amostras de drogas apreendidas. A andlise quimica de drogas ¢ importante para o combate ao
trafico de drogas, pois fornece evidéncias concretas para a comprovacao do crime de trafico,
além de ajudar na identificagdo de novas substancias que possam estar sendo comercializadas.
Além disso, a analise de drogas também pode ser utilizada em processos de monitoramento de
pacientes em tratamento de dependéncia quimica, auxiliando no controle da abstinéncia e no

ajuste de doses de medicamentos.

3.4. Matrizes biologicas

A anélise de drogas de abuso tem por finalidade detectar indicios de exposi¢cdo ou
consumo de substancias toxicas, existindo dois tipos de testes laboratoriais: os baseados em
fluidos corporais e em amostras de queratina (cabelos ou pelos). Os fluidos corporais possuem
uma janela de detec¢do muito pequena, em média 2 a 3 dias dependendo da droga analisada,
com excec¢ao da maconha que pode chegar a 20 dias. J4 as amostras de queratina possuem uma

janela de deteccao mais longa, podendo chegar a 6 meses (OBID, 2011, apud SOUSA 2012).

Técnicas de preparo de amostra aplicadas as analises forenses tém sido amplamente
discutidas na literatura. Diversas amostras bioldgicas podem ser utilizadas para realizacao
destas analises, dentre elas sangue, urina, cabelo, saliva, suor, meconio, entre outras. A escolha
da matriz depende de uma gama de fatores que se relacionam com a natureza, integridade da
amostra submetida a analise, tipo de investigacao (antes da morte ¢ apos morte), facilidade de
coleta, e, as consideracdes analiticas ¢ de ensaio juntamente com a interpretagao dos resultados.
Desafios especificos podem surgir dependendo da matriz escolhida, como por exemplo, nos
casos pOs morte as alteragdes que as amostras sofrem nos processos de autolise, redistribui¢ao
e putrefacao podem conferir dificuldades adicionais no uso dessas amostras (BORDIN et al.,
2015). Na figura 10 pode-se observar as principais matrizes biologicas e os periodos de

deteccgao.



Qualquer matriz biolégica que tenha entrado em contacto com algum xenobiotico (XB)
¢ um potencial candidato a ser submetido a investigagdes toxicologicas, no minimo para
andlises qualitativas, para ajudar a interpretagdo dos resultados. in vivo o sangue ou soro, a
urina, o cabelo e o contetido gastrico (lavado géstrico e vOmito), sdo as amostras mais
importantes a colher. Nos casos apds a morte o sangue (femoral e cardiaco), a urina, o conteudo
gastrico e os Orgdos (particularmente o figado), sdo as amostras mais significativas (LISBOA,

2016).

Figura 10. Principais matrizes biologicas e periodos de deteccao.
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Fonte: Garcia et al, 2012.

Como mostrado na figura anterior, as principais matrizes bioldgicas utilizadas para a
deteccdo de drogas de abuso incluem a urina, o sangue, a saliva, o suor, unha e cabelo. Cada
uma dessas matrizes apresenta diferentes periodos de detec¢do e podem apresentar limitagdes
em relagio a identificagdio de determinadas substancias. E importante ressaltar que os periodos
de detec¢ao podem variar dependendo de vérios fatores, como a quantidade e frequéncia de uso

da droga, o tipo de droga, o metabolismo do individuo, entre outros.

3.4.1 Cabelo

O fio de cabelo tem uma estrutura bastante complexa. Analisando-o microscopicamente,
¢ possivel identificar que ele pode ser separado em duas estruturas: o foliculo capilar e o fio de
cabelo, que ¢ a porcdo visivel na superficie do corpo. Tomando uma sec¢do transversal de um
fio de cabelo, ele ainda pode ser dividido em trés camadas: (I) mais externamente se encontra
a cuticula, que atua como camada protetora e, portanto, estd mais suscetivel a danos provocados
por agentes externos; (II) internamente existe o cortex, que corresponde a maior parte da

composi¢do do fio, o qual possui importante papel para suas propriedades fisicas e mecanicas,



além de dar cor ao fio; e (I1I) a medula, na regido central do fio, que pode ou ndo estar presente,
e ¢ completamente envolta pelo cortex (PAULO, 2017). Na Figura 11 estd representada

esquematicamente cada uma dessas camadas.

Figura 11. Esquema representativo das camadas e estruturas que compdem os fios do cabelo.
(A) Segdo transversal de um fio de cabelo revelando sua composi¢do e (B) Seccdo transversal

de um fio de cabelo com énfase na medula ¢ seus componentes.
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Fonte: Paulo, 2017.

Toda essa estrutura ¢ irrigada por fluxo sanguineo constantemente. Quando ha consumo
de substancias psicoativas, o sangue, a oleosidade da pele e a transpiragdo sdo responsaveis por
levar as substancias ingeridas e deposita-las no cabelo (queratina). Sendo assim, ao longo do
tempo e de acordo com a frequéncia de consumo, as substancias se incorporam no cortex capilar

e se fixam nele (LABET, 2022; CHROMATOX, 2021)

Em aproximadamente seis dias, o cabelo sai da raiz e surge no couro cabeludo. Desse
modo, o novo fio ja vem incorporado com as substancias das drogas consumidas. Se o consumo
for continuo, conforme o cabelo vai crescendo, mais fixos ao cabelo ficam os componentes das
drogas. Inclusive, ¢ por conta disso que ¢ possivel medir o nivel de consumo no exame
toxicoldgico. Sendo assim, com uma amostra de trés centimetros de cabelo ¢ possivel detectar
drogas consumidas nos ultimos trés meses (noventa dias). Se a amostra de cabelo for maior,
maior serd o periodo que poderd ser analisado (CHROMATOX, 2021). A diminuicdo da

concentracdo de firmaco nas secg¢Oes proximais do cabelo pode indicar uma situagcdo de



abstinéncia ou de diminui¢ao do seu consumo, sendo util em casos de recaida relacionados com

a morte (DINIS-OLIVEIRA et al., 2010).

Uma outra via de incorporagdo ocorre por meio da contaminacao externa. Esta via tem
recebido muita aten¢do recentemente, pois possui um importante papel na interpretacdo dos
resultados das analises de drogas no cabelo. Esta contaminagdo pode ocorrer por meio da
exposicao passiva em um ambiente contaminado, por estar préximo de quem estad consumindo
drogas na forma vaporizada e/ou pela manipulacdo direta das substancias. Esta Gltima, pode

ocorrer quando o individuo manipula as drogas ou toca superficies (PAULO, 2017)

Quando o objetivo ¢ verificar o tempo de exposicao a droga, a maior vantagem do cabelo
em relacdo a outros materiais de origem bioldgica € o longo tempo de detecg¢do dos analitos. A
coleta da amostra ¢ um processo simples, ndo invasivo e dificil de adulterar. Devido a
estabilidade do cabelo, ndo sdo necessarias condigdes especiais de transporte e armazenamento
e ha também a possibilidade de obter uma segunda amostra semelhante e correspondente a uma
amostra recolhida anteriormente para posterior andlise, se necessario. Na tabela 1 estdo

descritas as principais drogas que podem ser detectadas a partir do cabelo.

Tabela 3. Principais drogas que podem ser detectadas utilizando o cabelo como matriz de

analise.
Anfetaminas Cocaina Canabindides Opiaceos Opioides Metanfetaminas
Anfetamina AEME THC Morfina Oxicodona  Metanfetamina

Dietilpropiona Benzoilecgonina Canabinol 6- Fentanil MDMA

acetilmorfina (Ecstasy)
Mazindol Cocaetileno Canabidiol 6- Petidina MDA

acetilcodeina

Femproporex Cocaina Metabolito Codeina

Norcocaina Heroina

Fonte: Adaptado de ChromaTox, 2022.

O exame toxicologico de larga janela de deteccao tornou-se obrigatorio, a partir de 2015,
com o surgimento da lei federal n° 13.103, com o objetivo de identificar a utilizagdo de
substancias psicoativas por parte dos motoristas com Carteira Nacional de Habilitagdo das
categorias C, D ou E (BRASIL, 2015). O cabelo tem tendéncia a acumular a droga original

(sem sofrer metabolizacdo), sendo esta uma vantagem para a deteccdo de drogas que sdo



rapidamente metabolizadas como ¢ o caso da heroina (KERRIGAN; GOLDBERGER, apud
NEVES, 2016).

3.6 Métodos para analise
As técnicas de andlise toxicologica para drogas de abuso variam desde métodos nao
instrumentais classicos até métodos mais complexos, onde sao utilizadas técnicas apropriadas,

que podem ser simples ou combinadas, como técnicas espectrofotométricas e cromatograficas.

De acordo com Figueirinha (2014), a andlise de amostras bioldgicas por técnicas
cromatograficas requer um procedimento preparatdrio da mesma, devido a complexidade das
matrizes envolvidas, remocdo de interferéncias, incompatibilidade com os sistemas
cromatograficos e ao fato de muitos dos compostos a serem analisados se encontrarem em

concentragoes vestigiais.

Esse procedimento de pré-tratamento da amostra permite a obteng¢do dos analitos de
interesse numa forma e concentracdo que possam ser rapidamente injetados e separados no
sistema cromatografico, com uma seletividade e sensibilidade adequada. Por outro lado, a
presenca de compostos endogenos, como proteinas, lipidios, entre outros, incompativeis com
certas colunas cromatograficas sdo responsaveis pela diminuigdo da eficiéncia extrativa e pela
sensibilidade do método. Dado que em geral os compostos a analisar se encontram em
quantidades vestigiais e a preparagdo da amostra permite também aumentar a sensibilidade do

método pela concentracio dos analitos no extrato obtido (FIGUEIRINHA, 2014).

Entre as varias técnicas de preparagdo da amostra, as mais utilizadas sdo Precipitagdo
proteica, Extracdo Liquido-Liquido, Salting-out, Extracdo em Fase Solida, Extracdo com
Ponteiras DPX, Extracdo por Headspace (HS), Microextracao em Fase So6lida e Microextragao

dispersiva liquido-liquido (BORDIN, 2015).

3.8 Fundamentos da cromatografia

A palavra Cromatografia, se origina das palavras grega chroma e grafein, cuja tradugio
significa grafia colorida. Essa técnica surge e ¢ desenvolvida por primeira vez pelo botanico
russo Mikhail Tswett no ano de 1903, durante estudos sobre a clorofila de plantas, quando ele
produziu uma separacdo colorida dos pigmentos de uma planta através de uma coluna de

carbonato de cdlcio. Desde entdo, a cromatografia como método analitico, tornou-se uma



ferramenta indispensavel dentro do laboratdrio para a separagdo e identificacdo de diversos
compostos. Existem diversos tipos de técnicas cromatograficas, desde a cromatografia em
camada delgada, que ¢ relativamente simples e barata, at¢ a Cromatografia Liquida de Alta

Performance (QUIMICAIJR, 2020).

A cromatografia ¢ um método fisico-quimico utilizado para separar as espécies em uma
solucdo. A separacao das substancias ocorre gracas as diferentes interacdes entre as estruturas
quimicas (moleculares ou idnicas), das espécies em estudo, com uma espécie quimica
imobilizada. Em cromatografia, a separacdo das substancias ocorre quando um fluido, liquido
ou gas, transporta o analito (fase mdvel) por uma coluna que suporta particulas, ou substancias,
imobilizadas (fase estaciondria). Observando que a fase estaciondria deve ser inerte a fase
movel. As polaridades inversas entre a fase movel e estaciondria garantem uma retencao
diferencial dos analitos ao longo da coluna, dessa forma atingem o final da coluna com tempos
diferentes. Apds os analitos deixarem a coluna, esses seguem para o detector, onde serd

registrado um sinal transiente de cada analito (SKOOG et al, 2006).

Em se tratando de fase movel, t€ém-se trés tipos de cromatografia: a cromatografia
liquida, a cromatografia gasosa e a cromatografia supercritica, usando-se na tltima um vapor
pressurizado, acima de sua temperatura critica. A cromatografia liquida apresenta uma
importante divisdo: a cromatografia liquida classica (CLC), na fase movel ¢ arrastada através
da coluna apenas por for¢ca da gravidade, enquanto que, na cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE), utiliza-se fases estacionarias de particulas menores, sendo necessario o uso
de uma bomba de alta pressdo para eluigdo da fase mdvel. Na cromatografia gasosa, as
separacdes podem ser obtidas por cromatografia gasosa simples (CG) e por cromatografia
gasosa de alta resolugdo (CGAR). A diferenca entre as duas reside nos tipos de colunas
utilizadas. Na CGAR, sao utilizadas colunas capilares, nas quais a fase estacionaria ¢ um filme

depositado na coluna (AMORIM, 2019)

Com o desenvolvimento das tecnologias a cromatografia pode ser relacionada com
diferentes sistemas de detecgdo, sendo um deles a espectrofotometria de massas. Essa juncdo
garante alta sensibilidade ¢ eficiéncia na separagdo das fases, além de obter informagdes
referentes aos compostos analisados, por exemplo, a massa molar, estrutura quimica,

seletividade, dentre outros (GRUBERT, 2022).

A espectrometria de massa (mass spectrometry - MS) ¢ uma técnica usada para o estudo

das massas de atomos, moléculas ou fragmentos de moléculas. Para se obter um espectro de



massa, as moléculas no estado gasoso ou as espécies dissolvidas a partir da fase condensada
sdo ionizadas. Os ions obtidos sdo acelerados em um campo elétrico e separados de acordo com
a razao entre sua massa e sua carga elétrica. Os espectrometros de massa podem detectar ions
negativos por meio da troca das polaridades dos potenciais elétricos em que os ions sdo
formados e detectados. Para a detec¢do de ions negativos, um dinodo de conversdo, com um
potencial positivo, ¢ colocado antes do detector por multiplicacdo de elétrons. Quando
bombardeado por ions negativos, esse dinodo libera ions positivos que sdo acelerados para

dentro do multiplicador de elétrons que amplifica o sinal (HARRIS, 2012)

3.8.1 Cromatografia Gasosa

Na cromatografia a gas (gass chromatography — GC), a fase movel ¢ um gas inerte,
normalmente hélio, argonio, nitrogénio ou hidrogénio, que ao passar pela fase estaciondria,
arrasta consigo as moléculas pela coluna cromatografica. E utilizada para analisar moléculas
volateis, e termoestaveis. Amplamente presente na industria quimica e farmacéutica, nas
analises de produtos petroquimicos, laboratérios forenses e de andlises ambientais (LANCAS,
2009). Nesta técnica cromatografica empregam-se colunas bem mais longas que aquelas usadas
em cromatografia liquida. O principio ¢ 0 mesmo, entretanto a forca motora ¢ a pressao do gas
¢ ndo a forca da gravidade, de modo que as colunas normalmente sdo dobradas em espiral, a

fim de ocupar menos espago dentro do cromatografo (AMORIM, 2019)

E rotina acoplar um espectrdometro de massa a alguma forma de instrumento
cromatografico, como um cromatografo a gas (GC-MS). No GC-MS o cromatografo a gas
separa os componentes de uma mistura no tempo e o espectrdmetro de massa fornece
informac¢des que auxiliam na identificacdo estrutural de cada componente (Figura 12). Essa
combinagdo tem vdrias vantagens: separa os componentes de uma mistura complexa para que
os espectros de massa de compostos individuais possam ser obtidos para fins qualitativos ao
mesmo tempo que pode fornecer informagdes quantitativas sobre esses mesmos compostos. O
espectrometro de massa encontra amplo uso na analise de compostos cujo espectro de massa ¢
conhecido ¢ na analise de compostos completamente desconhecidos. No caso de compostos
conhecidos, ¢ comparado o espectro de massa do composto com uma biblioteca de espectros
de massa. A espectrometria de massa de impacto com elétrons ¢ particularmente util nesse

sentido, uma vez que a espectrometria de massa (EI) leva a uma fragmentacao consideravel. A



congruéncia dos espectros de massa é uma evidéncia convincente para identificagdo e muitas

vezes € até admissivel em tribunal (SANTOS, 2019).

Figura 12. Esquema simplificado do equipamento GC-MS.
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Fonte: Santos, 2019.

3.8.2 Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia

A cromatografia liquida de alta eficiéncia, CLAE (em inglés high-performance liquid
chomatography — HPLC) ¢ um tipo de cromatografia em coluna que foi desenvolvida
utilizando-se de suportes com particulas diminutas responsaveis pela alta eficiéncia, as quais
tornam necessario o uso de bombas de alta pressdo para a eluicao da fase movel. A CLAE tem
a capacidade de realizar separacdes e andlises quantitativas de uma grande quantidade de
compostos presentes em varios tipos de amostras, em escala de tempo de poucos minutos, com
alta resolucdo, eficiéncia e sensibilidade. A versatilidade desta técnica reside no grande numero
de fases estaciondrias existentes, as quais possibilitam andlises e separa¢des de uma ampla gama

de compostos com alta eficacia (AMORIM, 2019).

As colunas usadas no cromatografo sdo preenchidas com particulas de pequena
dimensao (2-50 micrométricas em tamanho médio de particula) porosas ou com ntcleo solido.
Isto da ao HPLC grande poder de resolu¢do quando a separagdao de misturas, o que torna uma
técnica cromatografica popular. Um HPLC inclui, tipicamente, um amostrador, bombas, ¢ um
detector. O amostrador leva a mistura da amostra para o fluxo de fase mdvel que a transporta
na coluna. As bombas fornecem o fluxo pretendido ¢ a composicao da fase mével através da
coluna (UNESP, 2023) Os sistemas de aquisi¢ao de dados empregados em CL sdo 0s mesmos

empregados em CG, ou seja, registradores, integradores ou microcomputadores. A banda ¢



registrada como um pico, que idealmente deve ter formato gaussiano (Figura 13) (AMORIM,

2019).

Figura 13. Registro tipico de separagao de substancias por CLAE variando a concentragdo de

metanol e acido acético.
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4. METODOLOGIA

Este trabalho caracteriza-se como uma revisdo de literatura, abrangendo producdes
cientificas nacionais e internacionais sobre o tema abordado.

Para a realizacdo desta revisdo, foram analisados trabalhos cientificos, publicados entre
os anos de 2010 a 2022, que abordaram o tema em questdo. A pesquisa foi realizada on-/ine
nas bases de dados dos servigos SciELO, Periodicos CAPES, Google, ScienceDirect, Biblioteca
Nacional de Medicina dos Estados Unidos (PubMed), teses e periddicos cientificos disponiveis
em sites de Universidades, além de livros relacionados ao tema. Para a pesquisa, utilizou-se
palavras-chaves como: quimica forense; métodos de analises cromatograficos; drogas de abuso,
drogas em cabelo, cocaina, maconha, opioides e anfetaminas.

Para a selegdo dos artigos realizou-se a leitura dos titulos e resumos, caso estes nao
tivessem relacdo direta com as palavras chave seriam descartados. Os artigos considerados
aptos deveriam conter informacgdes sobre drogas de abuso e seus mecanismos de agao, matrizes
bioldgicas de interesse forense, especialmente do cabelo, técnicas analiticas para determinagado
de drogas e outras informagdes que pudessem agregar valor ao trabalho. Foram analisados
apenas artigos que se obteve acesso nos idiomas inglés e portugués. Apos a selegdo dos artigos,

realizou-se a analise compreensiva e critica desses estudos discutindo os resultados alcangados.



5. RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com a busca nas bases de dados, utilizando as palavras chaves “Anélise de
drogas de abuso por cromatografia gasosa”, foram encontrados para a base de dados Science
Direct 6.188 artigos, para o PubMed 898 artigos e no SciELO 3 artigos. Ja para a pesquisa
utilizando as palavras chaves “Andlise de drogas de abuso por cromatografia liquida”
encontrou-se 8.705 artigos no Science Direct, 1.876 no PubMed e 2 no SciELO. Todos entre os

anos de 2010 a 2022. Estas informacdes estdo descritas na tabela 5.

Tabela 4. Resultados da pesquisa realizada no Science Direct e PubMed e SciELO.

Palavras chaves Base de dados Numero de artigos
Analise de drogas de abuso por Science Direct 6.188
cromatografia gasosa PubMed 898
SciELO 3
Analise de drogas de abuso por Science Direct 8.705
cromatografia liquida PubMed 1.876
SciELO 2

Fonte: Autora, 2023.

Pode-se observar que utilizando as mesmas palavras chave no banco de dados do
SciELO ndo sdo encontrados os nimeros reais de artigos sobre esse tema, porém ao realizar
outra pesquisa utilizando apenas os termos “drogas de abuso”, foram encontrados 208 artigos,
excluindo aqueles em Espanhol. O SciELO ¢ um banco de dados onde dispde de revistas da
Argentina, do Brasil, Chile, Colombia, Cuba, Costa Rica e outros paises da América Latina.
Como o termo pesquisado € muito especifico, o sistema pode ndo reconhecer. Vale lembrar que

a pesquisa no PubMed e Science Direct foram feitas em inglés.

O numero de artigos mencionando andlises de drogas de abuso por cromatografia
liquida de alta eficiéncia ¢ bem maior em relagdo a cromatografia gasosa e isso esta relacionado
ao fato da cromatografia liquida de alta eficiéncia ter ganhado espago nos ultimos anos ao se
mostrar bastante eficaz em analises de interesse forense, devido a uma abordagem mais rapida
e com poucos procedimentos de extracdo, além da capacidade de identificar e medir uma gama

mais ampla de compostos.



As figuras 14 e 15 apresentam os graficos 1 e 2 onde tem-se o nimero de publicagoes
por ano sobre analise de drogas de abuso por cromatografia gasosa e cromatografia liquida de

alta eficiéncia na base de dados do PubMed.

Figura 14. Numero de publicagdes por ano sobre analise de drogas de abuso por cromatografia

gasosa na base de dados PubMed.
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liquida de alta eficiéncia na base de dados PubMed.
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Nota-se que o numero maximo de artigos publicados sobre andlise de drogas por
cromatografia gasosa foi no ano de 2011 com apenas 115 artigos, enquanto que o maximo de

artigos utilizando cromatografia liquida foi 230 no ano de 2017. No ano de 2022 houve uma



queda no numero de publicagdes sobre as duas técnicas na base de dados do PubMed. Para
cromatografia gasosa foram apenas 51 artigos publicados e para cromatografia liquida de alta

eficiéncia 145.

Através dos graficos 3 e 4 das figuras 16 e 17 pode-se observar o nimero de artigos

publicados por ano na base de dados Science Direct.

Figura 16. Numero de publica¢des por ano sobre andlise de drogas de abuso por cromatografia

gasosa na base de dados Science Direct.
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Figura 17. Numero de publicagdes por ano sobre analise de drogas de abuso por cromatografia

liquida de alta eficiéncia na base de dados Science Direct.
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Observa-se que houve um crescimento constante no nimero de publica¢des utilizando

as duas técnicas, porém o numero de artigos sobre andlise de drogas de abuso utilizando a



CLAE ainda ¢ superior. O maximo de publica¢des para cromatografia gasosa foi em 2022 com

621 artigos publicados e para cromatografia liquida em 2021 com 970 artigos.

As pesquisas utilizando a cromatografia liquida de alta eficiéncia é bem fundamentada.
Em uma previsao realizada pela empresa Mordor Intelligence € visto que o mercado global de
cromatografia liquida de alta performance (HPLC) testemunhe um CAGR (taxa de crescimento
anual composta) de 4,8% durante o periodo de 2018 a 2028. Os principais fatores
impulsionadores para o crescimento do mercado sdo os avangos tecnoldgicos nas técnicas de
HPLC, juntamente com a eficiéncia desta técnica na identificacdo de drogas e monitoramento
de doencas. Além disso, HPLC ¢ preferivel a outras técnicas de cromatografia, como
cromatografia gasosa, devido a sua confiabilidade e precisdo. A empresa ainda reitera que os
participantes do mercado estdo desenvolvendo novas colunas para suportar a alta pressao e
avancando nas tecnologias para melhorar o resultado e isso provavelmente alimentara o
crescimento do mercado, além do nimero crescente de organizacdes de pesquisa € empresas

farmacéuticas.

Prevé-se que a regido da América do Norte tenha uma participagdo de mercado da venda
de equipamentos cromatograficos significativa devido ao aumento da pesquisa e
desenvolvimento, juntamente com o suporte continuo das organiza¢des governamentais. Além
disso, espera-se que a infraestrutura de satide bem estabelecida e os avangos nas tecnologias de
produtos na regido impulsionem o crescimento regional. Além disso, as recomendagdes da
Food and Drug Administration dos EUA sobre o uso de técnicas de cromatografia para garantir
a identidade, pureza e for¢a adequadas dos medicamentos estdo aumentando o uso de técnicas
de HPLC na regido (MORDOR INTELLIGENCE) A venda e acessibilidade destes
equipamentos impactam diretamente nas pesquisas e estudos relacionados a analise de drogas.
Na figura 18 ¢ possivel observar um mapa do mercado global de HPLC. Estao destacados em
verde os paises com alta taxa no crescimento das vendas, em amarelo aqueles com taxa média

e vermelho com taxa baixa.



Figura 18. Mapa do mercado mundial de HPLC.
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Fonte: Mordor Intelligence, 2023.

E possivel observar que na regido onde o Brasil se encontra, ainda ¢ baixo o mercado
de venda destes equipamentos, o que consequentemente acarreta na dificuldade de realizar
pesquisas, visto que se torna dificil o acesso a novos produtos e tecnologias, pincipalmente em

ambientes académicos.

Ao realizar outra pesquisa utilizando as palavras chaves “Analises de drogas de abuso
em cabelo” encontrou-se 491 resultados na base de dados PubMed e 6.882 no Science Direct.

As figuras 19 e 20 apresentam os graficos onde esses nimeros estio distribuidos por ano.

Figura 19. Numero de publicagdes por ano sobre analise de drogas de abuso em cabelo na base
de dados PubMed.
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Fonte: Autora, 2023.

Figura 20. Numero de publicagdes por ano sobre analise de drogas de abuso em cabelo na base

de dados Science Direct.
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Pode-se observar que a partir de 2017 houve uma queda nas publicagdes na base de
dados PubMed, chegando a apenas 36 artigos em 2022. Por outro lado, as publicagdes no
Science Direct se mantiveram constantes e chegou ao nimero maximo em 2019 com 617 artigos
publicados. Ha uma grande quantidade de artigos sobre anélise de drogas na Science Direct, ja
que a plataforma ¢ uma das principais fontes de pesquisa académica em diversas areas,

incluindo a quimica, farmacologia e toxicologia, que sdo relevantes para a andlise de drogas.

A analise de drogas utilizando o cabelo como matriz alternativa ganhou espago ao longo
dos anos e vem sendo muito discutida em trabalhos cientificos. Existem centenas de artigos
escritos defendendo uso da analise do cabelo para monitorar drogas e a exposi¢ao a estas drogas.
Evidéncias podem ser encontrados em milhares de casos legais em todo o mundo. A exposi¢ao
sistémica passiva de adultos e de criangas a cocaina, por exemplo, ¢ facilmente detectavel na

analise do cabelo.

O teste de cabelo ¢ um método bem reconhecido para andlises forenses, legais e clinicas,
¢ para avaliar a histéria individual de drogas de abuso. Rotolo e colaboradores (2021)
evidenciam que a analise segmentar do cabelo pode revelar més a més (considerando cortes de
segmento de 1 cm) eventuais episddios cronicos repetidos e, em alguns casos, identificar

padroes de uso/administracdo de drogas. Ressaltam ainda que o teste de drogas capilares pode



ser usado em estudos epidemiologicos e clinicos para avaliar objetivamente exposicao

repetitiva a um determinado medicamento em populagdes especificas de pacientes.

De acordo com as pesquisas sobre o tema em questdo, foram selecionados 15 trabalhos
em potencial de acordo com os critérios mencionados anteriormente. No total foram 6 artigos,
8 dissertacdes e uma 1 tese. Todos os trabalhos selecionados apresentam descrigdes sobre a
droga e seus mecanismos, matrizes bioldgicas de interesse forense, técnicas analiticas para
determinagdo de drogas e outras informacdes uteis. Na tabela 5 estdo descritos estes estudos,

de acordo com o titulo, autor, objetivos, base de dados, periddico e ano de publicagdo.
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Nos estudos de Garcia e colaboradores (2012), ¢ elucidado que a analise do cabelo como
matriz normalmente comeg¢a com uma triagem geral por imunoensaios, seguida de uma
confirmagdo através de cromatografia. A CG/EM ¢ a ferramenta analitica mais utilizada para
determinacdo de drogas em cabelo. No entanto, a CLAE/EM tem sido cada vez mais importante
na determinacdo de drogas nesta matriz, devido a sua maior sensibilidade para compostos
termoldbeis, gerando menores limites de detec¢do e quantificagdo e, além disso, ndo sdo
necessarias derivatizagdes para realizacdo desta analise. No entanto, antes da andlise
cromatografica, os analitos devem ser extraidos da matriz e concentrados em um solvente que
seja compativel com os instrumentos analiticos. Nao hd método universal para extrair os
analitos da matriz capilar. Este depende da estabilidade e da natureza quimica do composto em

particular (GARCIA et al, 2012).

O sistema de introdugdo de amostras para GC-MS na maioria das vezes ¢ automatizado
para lidar com até 100 amostras por execugdo de andlise. Essa ¢ uma consideragao importante
para os cientistas forenses que precisam trabalhar com um grande nimero de amostras.
Vantagens adicionais incluem o fato de o instrumento ter um custo relativamente baixo e as
bibliotecas de identificagdo de drogas estarem prontamente disponiveis. Estd em conformidade
com as recomendacdes do Scientific Working Group for the Analysis of Seized Drugs
(SWGDRUG), na medida em que combina convenientemente os métodos de Categoria A ¢ de
Categoria B. Porém, o GC-MS ¢ limitado a analitos que sejam volateis e termicamente labeis,
mas também podem suportar as condigdes de particionamento do cromatégrafo a gas

(SANTOS, 2019)

A andlise de COC e metabolitos por GC/MS ¢ bem estabelecido, porém, requer uma
etapa critica de preparo de amostra, a derivatizagcdo do analito e seus metabdlitos
correspondentes, etapa esta que pode introduzir excessos de derivatizantes agressivos para o
sistema analitico gerando contamina¢do do sistema. Na andlise por LC-ESI-MS, uma
caracteristica importante das moléculas de interesse ¢ a presenca de um grupo amina basica que
oferece um sitio de protonagdo o qual apresenta uma excelente sensibilidade. Além do mais a
andlise de cocaina e metabolitos por esta técnica mostra uma grande vantagem a eliminagao da

etapa de derivatizagdo (PASSAGLI. apud BORGO, 2016).

A GC-MS ¢ uma técnica de deteccao bastante utilizada na determinagao de canabindides
em cabelo. Alves (2015), utilizou esta técnica com ponteiras de extracao descartaveis (DPX),
alegando que, uma vez que a concentragdo de canabinodides no cabelo ¢ pequena, as ponteiras

DPX podem representar uma opc¢ao alternativa a utilizagdo dos cartuchos de extracdo em fase



solida tradicionais. O método apresentou excelente sensibilidade e seletividade para os testes
confirmatorios de cocaina e metabdlitos em cabelo, apresentando também boa correlacio entre
os resultados das analises obtidas com o método GC-MS de referéncia utilizado. Em
contrapartida, Cho e colaboradores (2018), realizaram um estudo onde foi desenvolvido e
validado um método de LC-MS/MS para a detec¢do de THC-COOH no cabelo. Este método
foi aplicado com sucesso na analise de amostras de cabelo, e mostrou a possibilidade de
substituir o sistema GC-MS/MS existente. Embora o LOQ deste método (0,1 pg/mg) tenha sido
maior do que o de GC -MS/MS, o método apresentado € mais conveniente, pois ndo requer a

etapa de derivatizacdo que € necessaria ao utilizar a cromatografia gasosa.

No geral, uma boa técnica analitica, € em especial para aplicacdes forenses, deve ser
simples e de rapida execugdo, gerando resultados confidveis, além de atender as exigéncias
normativas. Para demonstrar que um método ¢ adequado e garantir a qualidade das medidas e
a confiabilidade estatistica dos cdlculos envolvidos no seu processamento este deve ser
submetido ao processo de validagdo. A confirmacdo que o método pode ser inserido nas
operagdes de rotina de um laboratério e a defini¢do do seu alcance sdo feitas quando alguns
parametros qualitativos e quantitativos, conhecidos como figuras de mérito, sdo determinados.
Dentre as figuras de mérito descritas na literatura especializada e que se aplicam a validagado de
analises quimicas forenses estdo: linearidade, seletividade, precisdo, exatiddo, limites de

detec¢do e quantificacdo, robustez e estimativa da incerteza da medicao (ALMEIDA, 2016)

Paulo (2017), desenvolveu e otimizou um método para quantificacdo de
benzoilecgonina, anfetamina, metanfetamina, MDA, MDMA e MDEA em amostras de cabelos
por cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas. O método desenvolvido ¢é
simples, eficiente e de facil adaptagdo a rotina laboratorial. Foi validado com éxito,
apresentando boa seletividade, especificidade e imprecisdo menor do que 11,4% em todos os
niveis de concentragdo avaliados. O método também apresentou boa sensibilidade com limites
de detecgao e quantificagdo de 0,012 ng mg-1 ¢ 0,020 ng mg-1, respectivamente, possibilitando
sua aplicagdo para andlise confirmatéria de drogas do tipo anfetaminas. Almeida (2021),
ressalta que varias técnicas analiticas podem ser utilizadas para a identificacdo e quantificagdo
de anfetaminas. A cromatografia gasosa (CG) ¢ uma das técnicas mais utilizadas e pode estar
acoplada a diversos detectores para essa analise, como a espectrometria de massas (EM).

Entretanto, a cromatografia liquida de alta eficiéncia com detec¢do por fluorescéncia (CLAE-

DF) ¢ outro tipo de cromatografia que também pode ser empregada.



Figueirinha (2014), desenvolveu um método um método analitico especifico, de facil e
rapida execugdo, baseado na microextracdo em seringa empacotada e analise por cromatografia
liquida de alta eficiéncia acoplada a um detetor eletroquimico coulométrico para determinagao
quantitativa e qualitativa de morfina, codeina e 6-monoacetilmorfina em amostras de sangue
post-mortem. A metodologia apresentada revelou ser seletiva, sensivel, precisa, exata e linear
dentro do intervalo de concentracdes estudado segundo os critérios internacionalmente aceites

da FDA e ICH para validagdo de métodos bioanaliticos.

Em um outro estudo realizado por Di Corcia et al (2012), foi relatado a determinacao
quantitativa de 13 drogas de abuso e de seus metabodlitos, sendo estas: morfina, codeina,
anfetamina, 6-MAM, MDA, metanfetamina, MDMA, MDEA, benzoilecgonina, cocaina,
buprenorfina, metadona ¢ THC, em amostras de cabelo humano, por meio da HPLC-MS. O
estudo ressalta que a utilizagdo desta tecnologia reduziu drasticamente o tempo necessario para
a andlise instrumental, sem sacrificar a resolu¢do cromatografica, nem a exatidao e precisdo
para determinagdes quantitativas. Em geral, o alto rendimento de amostra alcancéavel pelo
método descrito, reduz consideravelmente o custo geral da andlise, tornando-o acessivel,
especialmente para administracdes em testes no local de trabalho. Além disso, os desempenhos
analiticos sdo altos e relativamente uniformes para todos os analitos, de modo que o presente

protocolo pode encontrar facil aplicagdo em andlise de rotina para investigagdes toxicoldgicas.

Koster e colaboradores (2014), também desenvolveram um método utilizando HPLC-
MS onde foi possivel detectar e confirmar 17 substancias, incluindo THC, dentro de uma
corrida analitica de 4,8 minutos. A andlise de rotina continua provou que o método
desenvolvido utilizando o cabelo como matriz biologica € confidvel e com boa replicabilidade.
Mendes (2021), utilizou um método desenvolvido que utiliza pouco solvente, onde este as
especificagdes de validagdo e manteve a estabilidade das anfetaminas, COC, BZE, AEME e
CET, mesmo em temperaturas altas, por pelo menos 32 dias, e ainda ressalta que 0o THCCOOH
¢ THCCOOH-glu sao moléculas ndo muito compativeis com a técnica desenvolvida, uma vez

que estas substancias tendem a ficar agregadas no papel.

Nos estudos de Souza (2014), foram realizados testes colorimétricos ¢ testes a partir de
técnicas cromatograficas. Utilizando o GC/MS foi possivel identificar a presenca de cocaina e
outros ingredientes ativos como: fenacetina, lidocaina e cafeina; além da cocaina e cis e trans-

cinamoilcocaina.



Borgo (2016), descreve em seu trabalho um método por LC-MS/MS utilizando acetato
de etila como solvente extrator, onde as condi¢des cromatograficas utilizadas (Tabela 6)
permitiram a separa¢do e identificacdo dos compostos em um tempo menor que 10 minutos o
que acaba sendo vantajoso quando se trata em analises rapidas e consequentemente reduzido
consumo de solventes. O método mostrou-se rapido, eficiente e seletivo para quantificacio de
COC e seus metabdlitos em cabelos sendo vidvel para fins de documentar o uso retrospectivo
e/ou cronico a cocaina para os mais diversos fins de aplicagdo. Podendo ser aplicado em varias

ocasides como no ambiente de trabalho, clinico, forense, epidemioldgico, esporte entre outros.

Tabela 6. Condigdes do sistema cromatografico.

Parametros Condig¢des cromatograficas
Coluna Kinetex® 2,6 um C18 100 A (100 mm x 3.0 mm)
Fase Movel A: (5mM de formiato de amdnio + 0,1% acido

formico) B: (Acetonitrila + 0,1% Acido formico)

Eluicao Gradiente
Vazao 0,45 mL min -1
Volume de Injegdo 5ulL

Fonte: Borgo, 2016.

Em estudos recentes de Rotolo e colaboradores (2021), foi possivel desenvolver um
método utilizando LC-MS/MS para a determinagdo simultdnea de 13 drogas de abuso em
cabelo. O método ¢ simples, rapido e robusto. Este método foi aplicado em amostras reais de
cabelo coletados de pacientes com transtorno de uso de cocaina que foram submetidos a
tratamentos inovadores de dependéncia. Apesar dos resultados serem provenientes de um
nimero muito pequeno de pacientes, ¢ sugerido que esta metodologia possa ser considerada
como uma medida de apoio, para avaliar a diminui¢cao do consumo de cocaina ¢ mudancgas nos

padrdes de uso de drogas.

De acordo com Harris (2012), os especialistas em cromatografia normalmente optam
pela cromatografia a gas em vez da liquida quando se deve escolher uma delas. Isso se deve ao
fato de a cromatografia a gas ser, em geral, de menor custo e gerar uma quantidade muito menor
de residuos. Porém, nos ultimos anos a CLAE vem sendo muito utilizada em estudos ¢

pesquisas, se mostrando como uma técnica essencial para a analise de drogas de abuso.



Na tabela 6 ¢é possivel observar as vantagens e desvantagens de cada técnica

cromatografica utilizando espectrofotometria de massa.
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Tabela 7. Prds e contras de cada tipo de espectrometria de massa para testes de drogas de abuso.

Técnica

Pros

Contras

GC/MS

HPLC/MS

Padrdo ouro tradicional no
teste confirmatorio de drogas
Resultados para comparagdo
disponiveis na maioria das
livrarias sobre espectro de
massa

Utilizavel para detectar outras
drogas abrangente durante

triagem

Novo padrdo ouro para teste
confirmatério de drogas

Possibilidade de  analisar
compostos ndo volateis e com
grande peso molecular sem

derivatizacao quimica

Os analitos precisam ser
pequenos, apolar, termoestavel
e volatil.

E necessaria derivatizacio
quimica para analisar
compostos polares

Extracdo extensa necessario

como pré-tratamento

Nao ¢ adequado para drogas
ndo  direcionadas  durante
triagem

Suscetivel a efeito matriz

(supressdo de fons em especial)

Fonte: Traduzido e adaptado de Tamama, 2021.

A espectrometria de massas € utilizada para o estudo de massa de 4&tomos, moléculas ou

fragmentos de moléculas. Esta frequentemente associado a cromatografia gasosa e

cromatografia liquida. Entretanto, o método que apresenta mais vantagens adicionais ¢ a HPLC,

ja que existem duas fases cromatograficas de interacdo seletiva com as moléculas da amostra e

o GC apenas uma fase e maior variedade de possiveis mecanismos de separagdo. A

cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada ao MS ¢ atualmente a tecnologia de maior

eficiéncia quimica aplicada a criminalistica. Estas técnicas de separacao detectam e identificam

de maneira detalhada e segura compostos quimicos, aliadas a uma clevada sensibilidade,

rapidez de andlise e capacidade de estudo de amostras complexas nas ciéncias forenses

(GOMES, 2015).



6. CONCLUSAO

O uso indiscriminado de drogas de abuso a anos tem-se mostrado um problema social e
a pratica de crimes se torna mais suscetivel por usuarios dependentes. Grande parte das drogas
de abuso causam efeitos depressores no sistema nervoso central, alteram o estado de
consciéncia e acarretam modificagdes fisicas e emocionais, que resultam em um possivel
aumento da criminalidade na sociedade. As andlises de drogas de abuso através de matrizes
biologicas ¢ uma pratica bem difundida e estabelecida na area da toxicologia forense. As
técnicas cromatograficas sao uma ferramenta imprescindivel para andlise de drogas de abuso e
o cabelo como matriz bioldgica apresenta um papel muito importante na validacdo de testes
toxicologicos, visto que essa matriz possui uma larga janela de detecgdo de drogas. Os métodos
desenvolvidos para identificagdo e quantificacio que foram apresentados atendem aos
parametros estabelecidos para uma validacdo analitica, podendo, portanto, serem considerados
validados. Além de serem adequados para a finalidade para a qual foram propostos. A
cromatografia gasosa por muitos anos foi a técnica mais utilizada para determinagdo e
quantificacdo de drogas, entretanto, a cromatografia liquida de alta eficiéncia mostrou-se
bastante eficiente e ¢ muito discutida em trabalhos cientificos. As duas técnicas sdo
interessantes, porém, a selecdo do método analitico deve ser feita perante as alternativas
disponiveis, tendo sempre em conta a sensibilidade, especificidade, precisdo ¢ exatiddo dos
métodos. Além disso, quanto mais sensivel for a tecnologia empregue, menor sera a quantidade
de amostra necessaria para a analise, e isso ird permitir que mais testes sejam realizados sobre

a mesma amostra recolhida.
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