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DESIGNER DRUGS: ANALYTICAL AND BIOLOGICAL ASPECTS. In the recent years, analytical toxicologists have been facing
difficulties in detecting designer drugs due to the chemical modifications on the existing structures and the speed in which they are

released into the market, requiring the development and improvement of specific and appropriate analytical methods. This work is

areview of the literature which summarizes the characteristics of the drugs and the analytical validated methods using conventional

and unconventional matrices currently used for correct identification and quantification of the following classes of emerging drugs

of abuse: derivatives of opiates, amphetamines, tryptamines, piperazines and cannabinoids.
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INTRODUCAO

As chamadas designer drugs (drogas planejadas, ou seja, and-
logos estruturais) estdo entre as drogas de abuso mais utilizadas no
Ocidente. Seus efeitos psicotrépicos especificos, que fundamentam
sua utilizag@o como drogas de abuso, sdo descritos como capacidade
aumentada da comunicabilidade, empatia e autoconhecimento, o que
distingue esta classe de compostos das substincias estimulantes e
alucindgenas propriamente ditas, que produzem estados de euforia e
agitacdo e, alucinacdes visuais e auditivas, respectivamente.'?

A utilizag@o de substincias psicoativas € antiga na histéria da
civilizac@o, as primeiras experiéncias humanas ocorreram por meio do
consumo de plantas. A partir do século XIX, o homem isolou principios
ativos vegetais como morfina, cocaina e efedrina. Porém, foi no final do
século passado, com o surgimento das anfetaminas, que uma substincia
psicoativa foi totalmente sintetizada em laboratério. Com o apareci-
mento das drogas sintéticas, nos anos 80, ocorreu a popularizacio das
designer drugs. Essas drogas tém como caracteristica essencial o fato de
terem sido modificadas em laboratdrio, com o intuito de potencializar
ou criar efeitos psicoativos ou evitar efeitos indesejaveis, além de burlar
a legislagdo vigente. Além disto, a disponibilidade e a diminuicdo do
custo tecnoldgico permitem que tais drogas sejam sintetizadas com
facilidade em laboratérios clandestinos domésticos.*

Nos anos 90, com a popularizagdo da internet, houve uma enorme
divulgagdo e distribui¢do das designer drugs.>® Entretanto, foi na
primeira década do século XXI que o nimero de novos usudrios de
substancias ilicitas aumentou de forma significativa, com relatos da
apreensdo de diversas designer drugs em todo o mundo.”®

*e-mail: solange.garcia@ufrgs.br

As designer drugs mais utilizadas s3o os compostos anfetamini-
cos, tais como 3,4-metileno-dioxi-anfetamina (MDA), 3,4-metileno-
dioxi-metanfetamina (MDMA, ecstasy), p-metoxi-anfetamina (PMA)
e p-metoxi-metanfetamina (PMMA). No Brasil, o uso recreacional
tem sido constatado em vdrios pacientes que buscam tratamento nas
clinicas de reabilitacdo, além de apreensdes destas drogas, sendo,
portanto, de grande relevancia sua correta identificagdo e/ou quanti-
ficagdo para fins clinicos e forenses.’

Do ponto de vista analitico, pode-se considerar um grande desafio
acorreta identifica¢@o desta classe de drogas. A dificuldade em se ana-
lisar designer drugs por métodos estabelecidos € devida a versatilidade
das modifica¢des ocorridas nas moléculas e a velocidade com que elas
surgem no mercado, sendo mais rapido o desenvolvimento de novas
moléculas do que de métodos adequados para identificagdo inequivoca
e, portanto, diagndstico de uso. Diferentemente das drogas cldssicas,
a maioria destes compostos ndo possui metodologias especificas para
realizagdo de triagens utilizadas na rotina laboratorial. Mesmo quando
se utilizam métodos analiticos mais abrangentes, incluindo a espectro-
metria de massas (EM), estas novas drogas podem ndo ser detectadas,
ou devido aos espectros de massas ndo estarem presentes nas bibliotecas
espectrais de referéncia, ou porque os métodos estabelecidos, utilizando
monitoramento seletivo de {fons (MSI) enfocando os fragmentos das
drogas cldssicas, geralmente nio incluem fragmentos tipicos das novas
designer drugs."° Portanto, para acompanhar a evolugdo do mercado
de drogas ilicitas € necessario adaptar continuamente os métodos de
andlise existentes ou desenvolver novos métodos que permitam a de-
terminagdo correta destes novos compostos, assim como a aquisi¢ao
de padrdes de referéncia destes novos compostos.

Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo da
literatura a respeito dos métodos validados, bem como das matrizes
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bioldgicas convencionais e alternativas atualmente utilizadas para a
correta identificac@o de designer drugs.

ASPECTOS BIOLOGICOS E ANALITICOS DAS
DESIGNER DRUGS

As designer drugs sdo produzidas baseadas na premissa de res-
sintetizar drogas ja existentes, a fim de que se obtenham os mesmos
efeitos psicoativos com moléculas quimicamente diferentes da droga
original. Como a estrutura molecular da droga € alterada, estas ndo
sdo definidas como proscritas, burlando a legislacdo vigente.!?

As primeiras designer drugs que surgiram eram narcoticas
derivadas da heroina.'*!* Depois surgiram os derivados das fe-
niletilaminas que incluem a 2-metil-amino-3,4-metileno-dioxi-
-propiofenona (metilona), N-metil-1-(1,3-benzodioxol-5-il)-2-
-butanamina (MBDB) e a 2,5-dimetoxi-4-iodo-feniletilamina
(2C-1)." Alguns derivados da triptamina incluem o-metil-triptamina
(AMT), 5-metoxi-oi-metil-triptamina (5-MeO-AMT), 5-metoxi-
-N,N-di-isopropil-triptamina (5-MeO-DIPT), e 5-metoxi-N,N-
-metil-isopropil-triptamina (5-MeO-MIPT). Mais recentemente
surgiram as designer drugs derivadas da piperazina, sendo as
mais utilizadas a 1-(3-clorofenil)piperazina (mCPP), a 1-benzil-
piperazina (BZP), a 1-(4-metoxifenil)-piperazina (MeOPP) e a
1-(3-trifluorometilfenil)-piperazina (TFMPP),>'7 ¢ os derivados
canabinoides como canabicicloexanol, 1-pentil-3-(1-naftoil)in-
dol (JWH-018), 1-naftoil(1-butilindolil)metanona (JWH-073) e
2,3-hidroxicicloexil-5-(2-metiloctanil)-fenol (CP 47,497).'8

O mais popular, MDMA, foi desenvolvido como designer drug
na década de 70," mas € proscrito em muitos paises devido aos
efeitos toxicos,'*? destacando-se o comprometimento dos axonios
no encéfalo, principalmente no coértex e outras dreas cerebrais
superiores.'” Outras regides cerebrais também afetadas incluem as
areas hipotalamicas, que ajudam na regulacio da temperatura, no
comportamento alimentar e ritmos biolégicos.'” O MDMA possui
menos efeitos sobre os sistemas dopaminérgico e noradrenérgico
do que outras metanfetaminas, atuando principalmente sobre a
neurotransmissido serotonérgica.? Derivados do MDMA, como
metilona, MBDB e benzodioxolilbutanamina (BDB), estdo agora
disponiveis no mercado ilicito e sdo utilizados para obter os mesmos
efeitos que 0o MDMA.?!

Derivados opioides

Os mais utilizados s@o os derivados da fentanila (Figura 1) que,
no final dos anos 70, foram desenvolvidos e comercializados como
um substituto da heroina, com capacidade semelhante de bloqueio da
dor e de causar euforia. Alguns compostos do grupo fentanila, como
alfentanila, sufentanila e remifentanila, sio usados como anestésicos
e analgésicos de alta poténcia e curta duragdo de agdo.>?>>

De forma geral, derivados da fentanila sio produzidos a baixo
custo e comumente usados de maneira abusiva. Em vista disso, no
final da década de 80, houve aumento no niimero de relatos sobre a
producio ilegal, apreensio e uso ilicito desta classe de substancias.
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Fentanila Meperidina

Figura 1. Estruturas quimicas da fentanila e meperidina, prototipos das
designer drugs derivadas de opioides
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Devido a alta poténcia sdo utilizados em doses baixas concomitan-
temente com outros compostos, ocasionando overdoses acidentais.?*

Outro grupo de derivados opioides s@o os derivados da meperi-
dina (Figura 1), conhecida pelo nome comercial de Demerol®, com
uso medicinal reconhecido, porém apresentando um alto potencial
de abuso. Um dos derivados da meperidina, a 1-metil-4-fenil-4-
-propionpiperidina (MPPP) € popular entre os consumidores de droga
porque, quando injetada, produz euforia semelhante a heroina. Em
alguns casos, pode conter como impureza 1-metil-4-fenil-1,2,5,6-
-tetra-hidropiridina (MPTP), identificada no inicio dos anos 80, que
causa danos cerebrais e pode resultar em uma sindrome idéntica a
doencga de Parkinson. A partir de uma unica dose desta substancia,
pode ser observado aumento do tonus muscular, dificuldade de mo-
vimentos e fala, salivacio e rigidez das extremidades superiores.?**32

Alguns derivados opioides sdo encontrados no material bioldgico
em concentracdes muito baixas, e nestas concentra¢des ndo podem ser
detectados por meio de triagem com procedimentos rotineiramente
empregados. Portanto, métodos diretos de determinac@o deste grupo
de compostos sdo necessarios. Um método utilizando cromatografia
liquida acoplada a um espectrometro de massas (CLAE/EM) foi
usado para a determinac@o de fentanila em casos forenses.”” Foi
possivel detectar e quantificar fentanila em amostras de sangue, bile
e do pulmao colhidas durante a necropsia de pessoas que morreram
logo apds procedimento cirdrgico em que a fentanila foi administra-
da como um adjuvante para a anestesia geral.”® A andlise da urina
dos toxicodependentes foi realizada por cromatografia gasosa de
alta resolucdo acoplada a um espectrometro de massas (CG/EM)
para detectar os metabdlitos e os compostos inalterados, a fim de
comprovar o abuso.??-?

Derivados anfetaminicos

A classe da anfetamina e derivados anfetaminicos inclui todas
as substancias com uma estrutura de feniletilamina substituida. Na
Figura 2, encontram-se as estruturas quimicas dos principais deriva-
dos das feniletilaminas. Os anfetaminicos com substitui¢do no anel
tém sido os mais encontrados no mercado ilicito e a maioria destes
derivados € proveniente de laboratdrios clandestinos.*® Apesar de
algumas substancias estarem incluidas na rela¢do de drogas ilicitas
da Convengdo Internacional sobre Psicotrépicos desde 1977 como,
por exemplo, o 2,5-dimetoxi-o,4-dimetil-feniletilamina (DOM), a
maioria foi incluida na lista de 1986. Estes compostos diferem apenas
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Figura 2. Estruturas quimicas da anfetamina e dos seguintes derivados
anfetaminicos: 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-o,4-dimetil-feniletilamina (DOM), 2,5-dimetoxi-4-etil-
anfetamina (DOET), 2,5-dimetoxi-4-propil-anfetamina (DOPR)
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na velocidade e duracio da acdo, poténcia e capacidade de modificar
o Animo, produzindo, ou ndo, alucinag¢des.*!

As metanfetaminas alcancaram maior popularidade na Costa
Leste dos EUA e nos paises orientais. Foram as primeiras desig-
ner drugs derivadas das feniletilaminas sintetizadas no Japdo, em
1919. Podem ser administradas por via oral ou injetavel, podendo
ser ainda inaladas e fumadas. Sdo lipossoluveis, atravessam facil-
mente a barreira hematoencefilica e concentram-se especialmente
nos rins, pulmdes, liquido céfalorraquidiano e cérebro.’? Além de
riscos agudos, tais como a overdose, 0 uso cronico pode provocar
forte dependéncia, podendo surgir alucinacdes e delirios, sintomas
denominados “psicose anfetaminica”, além de haver evidéncias de
neurotoxicidade destas substincias.*

A PMA, a PMMA e a 4-fluoroanfetamina (4-MTA) sao classifi-
cados como os novos “cldssicos” anfetaminicos. A PMA e a PMMA
sdo anfetaminicos modificados, de forma a tornar mais intenso os
efeitos centrais. Estas substancias tém sido vendidas como ecstasy,
sob a forma de comprimidos, e diversas mortes por overdose ja foram
relatadas, preocupando 6rgdos governamentais.>*3

A 4-MTA atua de forma semelhante as metanfetaminas, porém,
este € um anfetaminico modificado, menos potente que os derivados
convencionais. Foi desenvolvido por Dave Nichols (Purdue Univer-
sity) nos anos 70. A ocorréncia de mortalidade relacionada a 4-MTA,
provavelmente por sua afinidade serotoninérgica, desencorajou novos
estudos. A presenca da substancia ja foi detectada na Holanda, Ingla-
terra, Alemanha e Portugal.*

As metoxifeniletilaminas, como a 4-iodo-2,5-dimetoxi-f3-
feniletilamina (2C-I), a 4-etil-2,5-dimetoxi-P-feniletilamina (2C-E),
a 4-bromo-2,5-dimetoxi-B-feniletilamina (2C-B), a 4-cloro-2,5-
dimetoxi-B-feniletilamina (2C-C), a 3,4,5-trimetoxi-anfetamina
(TMA), a 2.,4,5-trimetoxi-anfetamina (TMA-2) e a 2,3,5-trimetoxi-
-anfetamina (TMA-4), exercem efeitos menos pronunciados sobre a
recaptagdo e libera¢do de monoaminas na transmissao pré-sindptica,
mas podem ser mais acentuadas nos efeitos pés-sindpticos."

Uma dessas novas classes de drogas de abuso sdo as chamadas
2Cs, ja citadas anteriormente: 2C-B, 2C-1, 2C-C, 2C-E, a 4-etil-
tio-2,5-dimetoxi-B-feniletilamina (2C-T-2) e a 2,5-dimetoxi-4-
propiltio-B-feniletilamina (2C-T-7). Suas estruturas quimicas sdo
mostradas na Figura 3.7 O 2C-B, juntamente com o 2C-T-7 sdo
psicodélicos que foram desenvolvidos por Alexander Shulgins du-
rante os anos 70, enquanto explorava variedades de 2,5-dimetoxi-4-
-bromo-anfetamina (DOB). Seus efeitos sdo bastante semelhantes
aos do dcido lisérgico (LSD), no entanto, os efeitos colaterais
gastrointestinais (nduseas, vomitos, diarréia) e sintomas de panico
e confusdo mental sdo recorrentes e podem expor os usudrios a
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Figura 3. Estruturas quimicas dos derivados 2Cs: 2,5-dimetoxi-4-bromo-
feniletilamina (2C-B), 2,5-dimetoxi-4-metil-feniletilamina (2C-D), 4-etil-tio-
2,5-dimetoxi-f-feniletilamina (2C-T-2), 2,5-dimetoxi-4-iodo-feniletilamina
(2C-I), 2,5-dimetoxi-4-etil-feniletilamina (2C-E) e 2,5-dimetoxi-4-propiltio-
B-feniletilamina (2C-T-7)
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situagdes de risco.’®*” Em 1985, as 2Cs ganharam popularidade
nos EUA e Europa quando o MDMA se tornou ilegal. Em 1999,
elas tornaram-se ilegais na maior parte do mundo, porém em alguns
paises a 2C-B continua a ser vendida ilegalmente como substituta
do ecstasy. 344 O significado de sua abreviagdo (2C-B) € devido
a presenca de uma cadeia com dois dtomos de carbono ligados a
um anel (2C), bem como a um dtomo de bromo. Classificada como
alucinégeno, juntamente com o MDMA e o LSD, porém mais
potente que 0 MDMA (dez vezes),* e menos que o LSD, a 2C-B
combina a acdo estimulante do tipo anfetamina e a acdio alucinégena
do tipo mescalina.*4!

Utilizando os resultados de algumas andlises de designer dru-
gs, € possivel fazer previsdes da poténcia alucinégena das novas
B-feniletilaminas. Para algumas 2Cs estdo disponiveis métodos
para screening e para quantificacdo em amostras de plasma e uri-
na, % sendo que as técnicas analiticas empregadas sdo CG/EM,
cromatografia gasosa com detector de nitrogénio e fésforo (CG/
DNF)* e eletroforese capilar acoplada & espectrometria de massas
(EC/EM). 4748

Por outro lado, em 2004, foi apresentado um método utilizando
a CG/EM para a detec¢do de compostos 2C na urina. No entanto,
para a andlise toxicoldgica, principalmente na urina, € importante
conhecer previamente as reacdes de biotransformagao dos compostos,
especialmente se eles sdo excretados inalterados ou na forma de meta-
bolitos.** Além disso, os dados sobre a toxicocinética sao necessarios
para a avaliacdo de riscos toxicoldgicos, pois 0s metabdlitos podem
desempenhar um papel importante na toxicidade de um farmaco e/
ou outro xenobidtico. Alguns estudos tém sido publicados sobre o
processo de biotransformacao de substancias psicoativas, principal-
mente das feniletilaminas.”>' Para a 2C-B, estudos investigaram o
processo da biotransformagao, procurando identifica-la qualitativa
e quantitativamente em hepatdcitos de ratos®” e metabdlitos na uri-
na.>!%33 Foi publicado, também, o processo de biotransformagio
hepético da 2C-B em seis diferentes espécies, incluindo humanos e
camundongos.*! Para a 2C-T-2, foram realizados estudos preliminares
em urina de humanos.>

No que diz respeito aos alucinégenos derivados das feniletilami-
nas, a mescalina, encontrada no cactus peiote,* € usada como padrio
contra o qual todas as outras feniletilaminas sdo comparadas.” A
TMA foi o primeiro psicodélico alucinégeno totalmente sintético,
estruturalmente relacionado com a mescalina. A TMA-2 é outro
derivado sintético e um dos isdmeros da TMA, porém mais potente
do que a TMA e a mescalina.>>>’ A TMA e alguns de seus isOmeros
estdo representados na Figura 4.
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Figura 4. Estruturas quimicas das feniletilaminas 3,4,5-trimetoxi-anfetamina
(TMA), 2,4,5-trimetoxi-anfetamina (TMA-2) e 2,3,5-trimetoxi-anfetamina
(TMA-4)

Derivados da triptamina

A estrutura geral das triptaminas encontra-se na Figura 5. A
semelhanga dos seus efeitos psicofarmacoldgicos e sua capacidade
de produzir tolerdncia cruzada indicam que as indolaminas, como os
derivados da triptamina e os alucinégenos fenilaminicos, possuem
mecanismos semelhantes. Diferentemente das feniletilaminas, que
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sdo agonistas seletivos 5-HT,, as indolaminas sdo agonistas 5-HT
ndo seletivos.™
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DMT 5MeO-DMT

Figura 5. Estruturas quimicas gerais dos derivados da triptamina: o-metil-
triptamina (AMT), dimetil-triptamina (DMT), N,N-dipropil-triptamina (DPT),
5-metoxi-N,N-dimetil-triptamina (5-MeO-DMT)

Os derivados da triptamina, principalmente a 5-metoxi-o-metil-
triptamina (5-MeO-AMT), inibem fortemente a recaptagdo e aumen-
tam a libera¢@o das monoaminas. J4 a N,N-dipropil-triptamina (DPT),
a5-MeO-DIPT, a 5-MeO-MIPT e a 5-metoxi-N,N-dimetil-triptamina
(5-MeO-DMT) inibem apenas a recaptagéo das monoaminas.'®

A N,N-dimetil-triptamina (DMT) € um composto tipicamente
psicoativo (agonista serotoninérgico) derivado da triptamina que
existe em milhares de espécies de plantas. Existem compostos estrutu-
ralmente relacionados, como a 5-MeO-DMT, bufotenina, psilocibina
e psilocina, os quais sdo também produtos naturais.*>>

A Ayahuasca, uma mistura sul-americana de plantas, € prepara-
da a partir de duas espécies vegetais contendo alcaloides de nticleo
harmano (da Banisteriopsis caapi) e DMT (da Psychotria viridis).*®°
Esta combinacéo € importante porque a DMT, presente na Ayahuasca,
¢ metabolizada rapidamente no organismo pela monoamina oxidase
(MAO) e, por isso, ndo € psicoativa quando usada oralmente a menos
que combinada com algum inibidor da MAO,* como os alcaloides
harmina e harmalina, que contém o nicleo triptamina.

A 5-MeO-DIPT também produz efeitos farmacolégicos seme-
lIhantes aos da DMT, porém € um alucinégeno ativo por via oral.®!¢?

Em 2005, estas substincias foram investigadas através de
técnicas analiticas simultineas,” utilizando CG/EM e CLAE/ESI-
-EM (cromatografia liquida com ionizagdo por electrospray) para
determinacdo de triptaminas e feniletilaminas ndo controladas e para
diferentes tipos de triptaminas e feniletilaminas controladas, que
sdo originalmente encontradas em fungos ou plantas. Além disso, a
andlise destas drogas foi realizada em diferentes tipos de produtos,
que foram anunciados como potencialmente psicotrépicos. Como
resultado das andlises, a 5-MeO-DIPT foi encontrada em 8 de um
total de 99 tipos de produtos. Além disso, DMT, harmina e harmalina
(a partir de plantas secas) também foram encontradas em alguns
dos 99 produtos. Dessa forma, estes métodos analiticos poderiam
ser uteis também para o estudo da distribui¢do das triptaminas e
feniletilaminas nao controladas.”

Em 2008, Takahashi e colaboradores analisaram diferentes
derivados de feniletilaminas e triptaminas presentes nas designer
drugs utilizando CG acoplada a um espectrometro de massas, e
ressondncia magnética nuclear (RMN). Devido a dificuldade em
se conseguir padrio destas substancias, eles utilizaram compostos
sintetizados, isolados e purificados. Concluiram que a CG/EM era
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sensivel o suficiente para a determinagdo destes compostos, na faixa
de microgramas.®

Derivados da piperazina

A piperazina e alguns derivados tém uso médico com agen-
tes anti-helminticos.* Os principais derivados da piperazina sdo
apresentados na Figura 6. A benzilpiperazina (BZP) foi testada na
década de 70 como uma possivel droga para produ¢do de medica-
mento antidepressivo, entretanto, por ter apresentado propriedades
semelhantes a anfetamina em testes com animais e humanos, o
estudo foi interrompido.®>* Embora seu uso terapéutico ndo tenha
sido liberado, existem relatos do seu uso como entorpecente, sendo
identificada em uma necropsia forense, em 1999,% e detectada em
materiais encaminhados para andlise e identificacdo de tdéxico-
-entorpecentes.®’

(\NH
¢ N\)
r

BZP mCPP

MeOPP TFMPP

Figura 6. Estruturas quimicas das piperazinas: benzilpiperazina (BZP), m-
1-(3-clorofenil) piperazina (mCPP), 1-(4-metoxifenil) piperazina (MeOPP)
e 1-(3-trifluorometilfenil) piperazina (TFMPP)

A mCPP € uma substancia sintética derivada da piperazina e tem
sido detectada em comprimidos de drogas estimulantes sintéticas,
juntamente ou as vezes substituindo o MDMA, em comprimidos
comercializados como ecstasy, além de adulterante no p6 de coca-
ina, em mistura com anfetaminas e outros medicamentos, como a
metoclopramida.®©®

Em 2006, foi apresentado um método analitico utilizando CLAE
para a andlise de materiais suspeitos de conterem a substancia mCPP,
tais como comprimidos e amostras em pé apreendidas na Pol6nia.®

Em 2008, foram recebidos pelo Laboratério de Toxicologia
Forense do Nucleo de Pericias Criminalisticas de Campinas — Supe-
rinténdencia da Policia Técnico-Cientifca do Estado de Sdo Paulo,
comprimidos de diferentes cores, tamanhos e formatos, oriundos de
apreensdes realizadas em Campinas e cidades adjacentes para exame
pericial. Os exames quimico-periciais realizados apresentaram resul-
tados inesperados, diferentes daqueles obtidos quando a substancia
analisada ¢ a MDMA, que ¢ principal droga de abuso consumida
na forma de comprimidos no Brasil. A partir dai, foi iniciada uma
investigagdo quimica para verificar a substancia ativa presente nos
comprimidos. Para isso, foi realizada uma triagem, com métodos
colorimétricos, como o Teste de Marquis, comumente utilizado para
triagem de compostos anfetaminicos, tais como MDMA. O material
examinado permaneceu incolor, semelhante a cor apresentada pela
cocaina, porém o resultado foi diferente dos obtidos pelos padrdes
de anfetamina (laranja) e MDMA (preto). No Teste de Scott, para
deteccdo de cocaina e outros anestésicos locais, observou-se o apa-
recimento de coloragdo azul na placa de toque. Este resultado diferiu
daquele observado paraa MDMA, que apresentou solug@o résea com
precipitados de coloragdo azulada e o Teste de Simons, resultando
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em uma coloragdo laranja (até 30 s) e marrom escuro (apds 2 min).
Além disto, foi realizada uma triagem por cromatografia em camada
delgada de alta eficiéncia (CCDAE) utilizando trés diferentes sistemas
solvente, seguida por cromatografia liquida com detector de arranjo
de diodos (CLAE/DAD) e confirmagao por espectrometria de massas
(EM), confirmando a presenga de CPP.% Porém, a espectrometria
de massas ndo distingue os isomeros mCPP, oCPP e pCPP, que
sdo comumente encontrados em produtos apreendidos.”” Contudo,
para fins legais, a diferenciacéio isomérica ndo foi necessdria, pois a
RDC n.79/2008 menciona no adendo 1.1 da lista F2 que devem ser
controlados todos os sais e isdmeros das substincias elencadas na
referida lista.”!

As técnicas utilizadas para identificac@o e quantificagdo de BZP
em fluidos bioldgicos geralmente sio CG/EM e CLAE/EM."

Derivados canabinoides

Ap6s a descoberta dos receptores canabinoides CB, (central) e
CB, (periférico), na década de 80, assim como do sistema canabi-
noide enddégeno e do seu papel fisiolégico, um nimero de andlogos
canabinoides foi sintetizado e foram estudadas as suas atividades
farmacoldgicas para o tratamento de diversas doencas.” Esses com-
postos possuem estruturas quimicas variadas, que vao desde derivados
cldssicos, que apresentam o anel dibenzopirano caracteristico até
estruturas nao cldssicas, derivadas do indol, indeno, pirrol, pirazol e
cicloexanol, porém compartilhando a alta afinidade pelos receptores
canabinoides.'® As estruturas quimicas de alguns derivados com agio
canabinomimética estdo representadas na Figura 7. Sua a¢do sobre a
saide humana ainda ndo foi relatada, porém recidivas em pacientes
que faziam uso prévio de Cannabis, resultando em episddios psico-
ticos, ja foram relatadas.”
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Figura 7. Estruturas quimicas dos derivados canabinoides canabiciclo-
exanol, JWH-018 (1-naftalenil(1-pentilindol-3-il)metanona) e JWH-073
(1-naftalenil(1-butil-1H-indol-3-il)metanona) e do canabinoide enddégeno
oleamida

Existem, até agora, poucos relatos sobre a toxicologia analitica
dos derivados canabinoides. Os derivados canabicicloexanol, JWH-
018, JWH-073 e (1RS,3SR)-3-[4-(1,1-dimetiloctil)-2-hidroxifenil]
cicloexan-1-ol foram detectados em produtos vegetais, comprados
no Japao pela internet, apds extragdo com metanol e ultrassonicagao.
Para a deteccdo foram utilizadas a cromatografia liquida de ultra
eficiéncia acoplada ao espectrometro de massas (CLUE/ESI-EM)
e detector de arranjo de diodos (CLUE/DAD), além de CG/EM.'87
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Alguns derivados canabinoides foram analisados no sangue,
utilizando CG/EM apds extragio em fase sdlida e silanizagdo.” Foi
conduzido um estudo para a detec¢io de metabélitos de JWH-018 na
urina, em que os metabdlitos se conjugaram com dcido glicurdnico
e foram detectados por CG e CLAE/EM/EM.”

METODOS ANALITICOS

Na drea forense, as andlises toxicoldgicas sdo empregadas para
fins de orientacdo de procedimentos judiciais, sendo desenvolvidas
com a finalidade de estabelecer nexo causal entre o agente quimico
(toxicante) e a morte ou dano infligido a0 homem.* Para um diagnds-
tico toxicoldgico confidvel € necessdria a realizacdo de uma anélise
toxicoldgica eficiente. Primeiramente € realizada uma triagem, por
métodos gerais, principalmente quando ndo se conhece o agente toxico
a pesquisar. Estes métodos sdo empregados para verificar a auséncia
ou a presenga de uma determinada classe ou grupo de substancias. A
importancia da escolha de um método de triagem ¢ fundamental, pois
define a variedade de analitos que serdo procurados e detectados. Por-
tanto, deverd ter sensibilidade, eficiéncia e abrangéncia de compostos
para ser considerado adequado.” Do ponto de vista ético, resultados
obtidos a partir de técnicas de triagem ndo podem ser considerados
definitivos, devendo-se realizar métodos confirmatérios.”

Quase todas as designer drugs t¢ém atomos de nitrogénio em suas
estruturas moleculares. Assim, reagentes colorimétricos que reagem
com nitrogénio sdo normalmente utilizados em testes de detecgdo,
que incluem os reagentes de Marquis, Simon, Dragendorff, dentre
outros. Ensaios contendo métodos analiticos baseados na espectro-
luminescéncia (fluorimetria, fosforimetria, quimioluminescéncia)
sdo mais sensiveis do que os ensaios com detec¢do colorimétrica,
porém exigem etapas de pré-tratamento da amostra. Um método
sistemdtico preliminar para a selecdio de designer drugs foi feito
através da combina¢@o de reagentes colorimétricos. No entanto, a
sensibilidade foi menor do que a de técnicas cromatograficas, assim
como a especificidade, necessitando purifica¢do e condensagdo dos
analitos presentes no material biol6gico.”

A EM ¢ essencialmente indicada, principalmente em andlises
forenses, em que se recomenda também que, se o resultado analiti-
co tiver uma importancia na investigagdo criminal, o toxicante seja
detectado em mais de uma matriz bioldgica.”

A identificag@o definitiva do tipo de droga geralmente requer uma
analise aprofundada com a utilizacdo de vdrias técnicas complemen-
tares, incluindo, além da EM, a espectroscopia no infravermelho (IV),
difrac@o de raios-x e RMN.”

Os métodos utilizados na andlise de designer drugs em materiais
biolégicos podem ser compostos a partir de diferentes procedimentos
de extracdo, separacgdo, identificagdo e quantificagdo dos analitos
presentes na amostra. A sele¢do da técnica de extragdo a ser usada,
bem como o tipo de equipamento empregado na identificacio e
quantificagdo, deve levar em consideragdo além da finalidade a que
se destina a andlise e, portanto, da sensibilidade requerida, o tipo de
equipamento disponivel para a execuc@o dos trabalhos. Em andlises
forenses, deve-se buscar sempre a elaboracdo de métodos sensiveis,
seletivos e especificos, permitindo ao analista a emissdo de resultados
inquestiondveis e irrefutdveis.>8!

Além disto, a maioria dos testes rdpidos para deteccio de de-
signer drugs, que sdo testes inespecificos, € baseada em principios
imunolégicos, podendo apresentar resultados falsos positivos ou
falsos negativos.'33547828¢ Em 2004,% foi avaliada a interferéncia de
determinadas substancias estruturalmente semelhantes com alguma
designer drug.

O pré-tratamento das amostras bioldgicas, que abrange as etapas
de extragdo, pré-concentragdo e purificagdo, tem sido requerido nas



154 Bulcéo et al.

Quim. Nova

Tabela 1. Principais técnicas analiticas e matrizes utilizadas na andlise de designer drugs

Designer drugs Método analitico

Matriz biolégica Ref.

MPPP, Fentanila CG/EM, CG/EM/EM, CLAE/EM,

CLAE/EM/EM, ELISA

CG/EM, EC/EM, CG-DNF, CLAE/
EM, CG/EM/EM, CLAE/EM/EM,
CLAE-DF, ELISA

2C-T-7, 4-MTA, 2C-B, DOM, DOB,
2C-I, PMMA, PMA, MDMA, MDEA,
MDA, MBDB, 2C-B, 2C-D, 2C-1

CPP, BZP, TFMPP métodos colorimétricos, CCDAE,

CLAE/DAD, CG/EM, CLAE/EM,

CLAE/EM/EM

Triptaminas CG/EM, CLAE/EM/EM, CLAE/ESI-
EM, RMN

Canabinoides CLUE/DAD-ESI-EM e CG/EM

sangue, bile, pulmao, urina, cabelo,
SOro

23,27,28,29, 111, 112

sangue, urina, cabelo, saliva, plasma,
soro, humor vitreo, meconio, suor

4,5,13,43,44, 45,47, 48, 49, 51,
55,63, 83,112, 114, 115, 116, 120,
123, 126, 127, 128, 129

pés e comprimidos, urina, plasma, 13, 64, 67, 68, 69, 70, 130, 131, 132

sangue, Soro

produtos de origem vegetal, urina,
plasma, sangue, cabelo

55, 63,93, 125

produtos vegetais, urina, sangue,
cabelo, saliva

18,72,74,75, 113,133

*Defini¢des das abreviagdes, ver texto.

analises cromatograficas de drogas para eliminar interferentes (com-
postos endégenos ou outras substancias administradas concomitan-
temente com os analitos) e aumentar a sensibilidade e seletividade
analiticas.® As técnicas de extragdo liquido-liquido (ELL), extragdo
em fase sélida (EFS) e microextragdo em fase sélida (MEFS) tém
sido utilizadas em métodos convencionais de andlises rotineiras e no
preparo de amostras biolégicas.*

Em andlises realizadas por CG-MEFS, a fibra, apds o processo
de extragdo, € inserida no injetor aquecido e os analitos sdo rapi-
damente dessorvidos termicamente para a coluna cromatografica;
desta forma, as andlises realizadas por CG-MEFS ndo utilizam
solventes orgénicos e tém sido empregadas com éxito na extra-
¢do de farmacos volateis e semivoldteis em andlises de amostras
biolégicas principalmente quando extraidos da fase gasosa, no
modo headspace. Ja os farmacos menos voldteis ou termicamente
instdveis devem ser analisados apds processos de derivatizagao/CG-
MEES ou empregando-se a técnica MEFS acoplada, por exemplo,
a cromatografia liquida de alta eficiéncia (MEFS-CLAE).% Em
1998, foi desenvolvido um método de triagem para 21 derivados
anfetaminicos através da MEFS e CG/EM.%

Entre os diferentes métodos utilizados para a triagem de drogas
em amostras bioldgicas, seja no ambito do controle laboral, no con-
trole rodovidrio ou na generalidade dos casos forenses e consequente
confirmagdo dos resultados positivos dessa triagem inicial, tem sido
dada importancia as técnicas de CG/EM, de CLAE/EM e aos imuno-
ensaios, como a imunofluorescéncia polarizada (IFP). As principais
técnicas analiticas, matrizes biolégicas e designer drugs analisadas
encontram-se resumidas na Tabela 1. Com o uso dessas técnicas tem-
se procurado alcangar limites de detec¢@o cada vez mais baixos e, ao
mesmo tempo, ultrapassar algumas das limita¢des observadas com
outros métodos como, por exemplo, a especificidade e a seletividade
na identificacdo dos compostos.

Recentemente, Takahashi e colaboradores criaram uma biblioteca
espectral para andlise de 104 designer drugs através da determinacio
simultanea por CLAE/DAD e CG/EM e analisaram os dados obtidos.
A partir destes dados foi possivel realizar uma determinaco rapida
para confirmacio destas substancias, mesmo em caso de isdmeros de
posi¢do, combinando informagdes do espectro ultravioleta, espectro
de massas e tempos de retencdo nos cromatogramas.®

MATRIZES BIOLOGICAS
A andlise quimica para a verifica¢do do uso de drogas de abuso

vem sendo requisitada com o objetivo de identificar o usudrio, para
que medidas de controle e prevengao sejam tomadas, ja que esse uso

estd atingindo individuos de faixas etdrias e camadas sociais varia-
das. Essas andlises vém sendo utilizadas por diversos segmentos da
sociedade e aplicadas para verificar o uso de drogas no ambiente de
trabalho, esporte, no auxilio e acompanhamento da recuperacio de
usudrios em clinicas de tratamento e com finalidade forense.*’

Cada matriz biolégica possui vantagens e desvantagens. Conheci-
mentos sobre a estabilidade dos analitos no material bioldgico sdo de
fundamental importancia para garantir a confiabilidade dos resultados
analiticos, uma vez que vdrias situagdes acabam por inserir intervalos
de tempo varidveis entre a coleta do material, seu transporte até o
laboratério e o momento da andlise.”’® A instabilidade dos analitos
na matriz bioldgica e os fendmenos de redistribuicdo post mortem
sdo interferentes importantes em toxicologia forense.”

A escolha do material bioldgico para realizagdo de andlises
toxicoldgicas deve levar em considerag@o, principalmente, as ca-
racteristicas toxicocinéticas dos agentes investigados e a finalidade
do diagndstico laboratorial da intoxica¢do no auxilio/diagndstico
nos casos de envolvimento médico-legal.? Apds longos periodos, as
andlises ficam invidveis devido a degradagdo sofrida pela matriz bio-
16gica, levando a formacéo de inimeros interferentes que dificultam
a identificac@o dos analitos de interesse frente aos demais produtos
de decomposic@o presentes.®

Além disso, o aumento da sensibilidade nas técnicas analiticas
tornou a detecgdo, a identificagcdo e a quantificacdo de drogas em
matrizes ndo convencionais mais praticas. Historicamente, a urina, o
sangue, o humor vitreo e as amostras de tecidos foram considerados
uteis. Porém, cabelos, unhas, saliva, estrato corneo, suor e outras
matrizes bioldgicas tém sido utilizados como amostras ndo con-
vencionais preferenciais, em alguns casos, para a andlise de drogas,
ou para complementar as andlises realizadas em outras amostras. A
tendéncia tem sido a de usar a andlise de segmentos de cabelo para
expandir a janela temporal do uso de drogas e fornecer informacdes
sobre a cronologia de uso (Figura 8). Uma tendéncia mais recente é
a de monitorar a secregdo de drogas no suor pelo uso de parches.?**°
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Figura 8. Tempo de detec¢ao da maioria das drogas nas principais matrizes
biologicas. Adaptada da ref. 134
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Amostras convencionais

Sangue

O sangue possui indmeras vantagens, sendo uma das principais
a possibilidade de correlacionar os niveis do xenobidtico encontrado
com os efeitos desta substincia.”! Esses achados, juntamente com
dados sobre absor¢ao, distribui¢@o, biotransformacio e excre¢ao (to-
xicocinética) do xenobidtico, auxiliam na inferéncia sobre o momento
de uso, quantidade de substancia administrada e possiveis alteracdes
fisiolégicas e/ou psiquicas causadas pela substincia.”

Em individuos vivos, os efeitos fisiolégicos da maioria dos far-
macos possuem correlacdo direta com suas concentragdes no sangue
e seus derivados (plasma e soro), fato que serve de base para a moni-
torizacdo terapéutica de fairmacos. Quando, entretanto, as amostras
de sangue sdo coletadas post-mortem, sdo necessdrias ressalvas,
uma vez que fatores como o local de coleta e outros relacionados a
redistribui¢d@o (cinética post-mortem) que eventualmente ocorreram
quando cessados os fendmenos vitais podem modificar os valores
encontrados.>*%?

Em 2010, foi validado um screening para determinacao de deri-
vados anfetaminicos, triptaminicos e piperazinicos em amostras de
soro por CLAE/EM/EM. Dentre os compostos encontram-se DMA,
DOB, DOET, DOM, 4-MTA, PMA, PMMA, 3.,4,5-TMA, TMA-6
e membros do grupo 2C: 2C-B, 2C-D, 2C-1, 2C-T-2, 2C-T-4 e 2C-
T-7. No grupo das triptaminas foram analisadas AMT, DPT, N,N-
diisopropil-triptamina (DiPT), DMT, 5-MeO-DMT, e BZP, MDBP,
TFMPP, mCPP e MeOPP no grupo das piperazinas.”

Urina

A urina, apds o humor vitreo, que apresenta aproximadamente
98% de dgua em sua constitui¢dio, € a matriz biolégica com menor
nimero de interferentes enddgenos, pois € constituida principalmente
por dgua e apresenta niveis significantes de proteina e lipidios (que
poderiam interferir no processo de extragdo e identificaciio de far-
macos) somente durante estados patolégicos. Além disso, quando
comparada ao sangue, frequentemente apresenta concentragdes mais
altas de xenobidticos e/ou de seus produtos de biotransformagio.*

Contudo, os resultados estabelecem apenas que a droga de abuso
foi administrada, uma vez que a correlagdo com os efeitos € baixa,
devido a grande variedade de fatores que afetam a taxa de excrecio
de determinado composto e o volume urindrio.**

Conteiido estomacal e tecidos

O contetdo estomacal constitui amostra de andlise post-mortem,
uma vez que prevalece no estdmago a forma inalterada® e ionizada
(aprisionamento farmacocinético) de algumas substancias. Estas
drogas podem estar presentes tanto na forma de residuos da droga
ingerida quanto pela possivel secre¢do gdstrica, desde que sejam bases
fracas e passiveis de serem secretadas para o limem estomacal, onde
se ionizam e permanecem até a posterior reabsor¢do no duodeno.*
Fragmentos de tecido muscular e visceras como figado, rins e cérebro
também sdo materiais utilizados nos casos de necropsia.**% Porém,
estas matrizes sdo referidas frequentemente na literatura. Este fato
tem relagdo a estes materiais s6 estarem disponiveis nos casos de
necropsia.*

Amostras nao convencionais

Fluido oral

A designagdo “fluido oral” representa a mistura de saliva (secre-
¢do de trés glandulas principais: submandibular, parétida e sublin-
gual) e outros constituintes presentes na boca, sendo composto por
dgua, enzimas (principalmente amilase), glicoproteinas (mucina) e
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eletrdlitos. Sua composicio e o volume produzido inter- e intrain-
dividual (cerca de 1 a 3 mL min") podem ser afetados por varios
fatores como, por exemplo, ritmo circadiano, dieta, idade, doencas
sistémicas, como fibrose cistica e diabetes mellitus, e utilizacdo de
algumas drogas e medicamentos, como os antidepressivos triciclicos
e outros anticolinérgicos, que levam a diminui¢do do volume de
secregdo bucal produzido.”

A saliva também se configura como amostra importante na
determinacdo das designer drugs. A passagem de formacos da cor-
rente sanguinea para a saliva jd havia sido sugerida desde a segunda
metade da década de 60. Mesmo assim, a utilizagdo de saliva como
matriz bioldgica alternativa vem aumentando muito nos ultimos
anos, principalmente em estudos de farmacocinética, monitorizagio
terapéutica e na verificagio do uso de drogas ilicitas, particularmente
por agéncias que monitoram motoristas quanto ao uso de substancias
psicoativas, dada a facilidade da coleta deste material na beira da
estrada.>*% A saliva possui ainda a vantagem de que sua coleta ndo
¢ invasiva e provavelmente se constitui como o tnico fluido biol6-
gico através do qual se podem tragar paralelos com a concentragio
sanguinea, podendo ser empregada em estudos de farmacocinética
e em andlises forenses, por permitir correlacionar as concentracdes
obtidas com altera¢des comportamentais que possam eventualmente
ser causadas pela droga.>?%%

Para a andlise deste tipo de material biol6gico, deve-se considerar
que somente estdo disponiveis para a difusdo para a saliva aqueles
compostos que ndo estiverem ligados a proteinas plasmadticas. A baixa
taxa de ligacdo a protefnas (aproximadamente 20%) de andlogos
das feniletilaminas, por exemplo, somada ao baixo peso molecular
destes compostos, confere a estas substancias passagem praticamente
irrestrita entre o plasma e a saliva.>!?’ Foram relatados usos de fluido
oral para andlises de derivados anfetaminicos utilizando EFS, seguido
de CL/EM/EM, com analisadores de massas do tipo quadrupolo e
tempo de voo'®1%2 utilizando CLAE com detector fluorescente (DF)!%
e CG/EM.](M,]OS

Cabelo

A andlise do cabelo normalmente comega com uma triagem geral
por imunoensaios, seguida de uma confirmagdo através de cro-
matografia. A CG/EM ¢ a ferramenta analitica mais utilizada para
determinacdo de drogas em cabelo. No entanto, a CLAE/EM € cada
vez mais importante na determinacgdo de drogas nesta matriz, devi-
do a sua maior sensibilidade para compostos termoldbeis, gerando
menores limites de deteccdo e quantificagdo e, além disto, ndo sio
necessdrias derivatizagdes para realizacio desta andlise. 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.!%1%7

Apesar dos problemas analiticos que técnicas de cromatografia
liquida apresentam, estas s@o técnicas de escolha em andlise de
matrizes alternativas devido a sua alta sensibilidade, que € crucial
considerando-se a baixa quantidade de amostra geralmente disponivel
nessas situagdes.'®

Ainda, o cabelo fornece vantagens como facilidade na obtengao,
coleta ndo invasiva, maior dificuldade para adulteracdo, janela de
deteccdo ampla (Figura 8), além de raramente requerer cuidados no
transporte € no armazenamento, o que favorece a estabilidade dos
analitos.>%1% A verificagéo do uso de drogas de abuso por andlise de
cabelo € uma ferramenta til para demonstrar ou excluir a suspeita
de uso cronico.'®10

Foi relatado um método para quantificagio de derivados e anal-
gésicos opioides, utilizando CLAE/EM/EM.""! Um método de quan-
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tificacdo simultinea de opioides, anfetaminas, cocaina e metabdlitos
utilizando CG/EM em amostras de cabelo foi também relatado.''? Em
2003, um estudo determinou canabinoides em cabelo apds extracio
por headspace e EFS."" Derivados anfetaminicos foram analisados
em cabelo por CG/EM,'"* CLAE/DF'" ¢ CLAE/ESI-EM/EM ap6s
utiliza¢do de baixas doses de MDMA..!'¢

Unhas

Nos ultimos anos, a andlise de formacos em matrizes queratini-
zadas, como cabelo e unhas, tem recebido uma atenc@o considerdvel
por causa de diversas vantagens sobre as metodologias de exames
toxicoldgicos empregando fluidos biolGgicos, como urina ou soro.!!’
Assim como o cabelo, este tecido queratinizado pode armazenar
farmacos administrados por meses, podendo fornecer evidéncias
retrospectivas do uso de drogas de abuso.?

As unhas sdo compostas por uma proteina conhecida como
queratina, que absorve as drogas durante o crescimento das unhas
resultando em um periodo mais longo de detecgdo, bem como a
impossibilidade de alteragio dos testes.!'” Porém, mais estudos sdo
necessdrios para a correta interpretacdo dos dados obtidos.

Suor

Varios mecanismos de incorpora¢do de medicamentos em suor
tém sido sugeridos, incluindo a difuséo passiva do sangue, passagem
transdérmica de farmacos através da pele, dentre outros. Diariamente
sdo produzidos entre 300 e 700 mL de suor, e 2-4 L/h podem ser
produzidos durante exercicio fisico exaustivo.''®

Em geral, as drogas sdo encontradas no suor, em vez de seus
metabdlitos polares, que normalmente predominam na urina.''’
Contudo, a andlise de drogas no suor raramente € realizada, porque é
extremamente dificil estimar o volume de suor e coletar quantidades
adequadas. Nos tltimos anos, este empecilho parece ter sido resol-
vido pelo desenvolvimento de adesivos sweat patch, para coleta de
suor .""® O suor também possui a vantagem de ndo representar coleta
invasiva e de facilitar o controle de individuos internados em clinica
de tratamento e detentos em liberdade condicional.”’ Foi desenvolvido
e validado um método para andlise de derivados anfetaminicos com
EFS, seguido de andlise por CG/EM'? e por diagndstico imunoldgico
utilizando enzimaimunoensaio (ELISA).'!

Humor vitreo

O material que preenche a cavidade posterior do olho potencial-
mente contém concentracdes de drogas, apresentando boa correlacio
com a concentragdo correspondente no sangue. Além disso, o humor
vitreo muitas vezes ¢ a melhor amostra disponivel em andlises
post-mortem como, por exemplo, em casos de corpos gravemente
queimados ou decompostos.

A auséncia de qualquer atividade metabdlica significativa no olho
sugere que as concentragdes da droga no humor vitreo podem fornecer
com precisdo as concentragdes da droga do corpo.”’ O MDMA e o
MDEA, dentre outras designer drugs, podem ser determinados no
humor vitreo e jd possuem métodos validados.*

Outras matrizes nao convencionais

Como afirmado anteriormente, o surgimento de métodos mais
sensiveis e especificos permitiu testes para detec¢do de drogas em
outras matrizes mais complexas e alternativas, com a finalidade de
detecg@o precoce da exposi¢do. Este € o caso da andlise do tecido
e sangue do corddo umbilical, e do liquido amnidtico, que podem
ser utilizados para documentar a exposi¢do a droga no tutero.'”® A
exposicdo pré-natal da droga € frequentemente determinada pelo
relato materno ou pela andlise toxicolégica materna e/ou neonatal
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de fluidos bioldgicos e de tecidos. O mecdnio € o primeiro material
fecal do recém-nascido e € frequentemente analisado para determinar
a exposicdo de drogas no periodo gestacional, devido a sua grande
janela de detecgdo de drogas. Em comparacdo com testes neonatais de
amostras de cabelo, a andlise de meconio € mais sensivel para detectar
aexposi¢ao in utero ao abuso de drogas.'”> CG/EM e CLAE/EM foram
utilizados para a detec¢@o de aminas simpatomiméticas em mecoOnio,
principalmente na andlise de anfetaminas e metanfetaminas e, mais
recentemente, MDMA, MDEA, MDA e MBDB.'?* Existem outras
matrizes alternativas, apesar de pouco utilizadas na rotina em andlises
toxicoldgicas, como € o caso do liquido pericardico e do musculo
esquelético, utilizados principalmente em situagdes post-mortem.'**

CONSIDERACOES FINAIS

Também conhecidos como “andlogos”, as designer drugs sao dro-
gas de abuso emergentes e estdo entre as mais consumidas no mundo.
A falta de conhecimento de dados farmacocinéticos e toxicoldgicos de
grande parte destes compostos dificulta sua correta andlise e identifi-
cacdo. Do ponto de vista analitico, a maioria destes compostos, prin-
cipalmente os derivados mais novos, ndo estd presente em bibliotecas
espectrais comerciais e, portanto, pode representar desafios incomuns
para laboratérios forenses. A identificacdo definitiva do tipo de droga
geralmente requer uma andlise aprofundada com a utilizacao de varias
técnicas complementares, incluindo a espectroscopia no infravermelho,
cromatografia em fase gasosa/espectrometria de massas e ressonancia
magnética nuclear. Exceto os derivados anfetaminicos, que jd possuem
métodos estabelecidos e confidveis para triagem e confirmacdo, as
outras classes de designer drugs precisam de mais estudos e aprimo-
ramento de técnicas, métodos mais especificos e sensiveis, além de
um tratamento da amostra mais eficaz. Além disto, cabe ressaltar que
ao analisar amostras biolégicas como, por exemplo, a urina, a maioria
destes compostos € excretada sob forma de metabdlitos, podendo estes
ser moléculas de formacos ou semelhantes aos metabdlitos de drogas
terapéuticas, como € o caso da mCPP, que também € encontrada como
metabolito do antidepressivo trazodona.

Embora estudos em humanos possibilitem a utiliza¢do de dife-
rentes matrizes bioldgicas, urina e sangue sio as de primeira escolha.
No entanto, as designer drugs estdo presentes no sangue e na urina
(metabdlitos) durante um curto periodo. Matrizes ndo convencionais,
como o cabelo e as unhas, podem comprovar a utilizagdo destas
substancias a longo prazo. Além disto, o uso de amostras alternativas
estd ganhando importancia no campo da toxicologia, devido a seus
procedimentos de coletas ndo invasivas. Os equipamentos analiti-
cos tornam-se cada vez mais sensiveis e especificos, permitindo a
deteccdo e quantificacio de drogas em quantidades muito baixas. O
cabelo e o fluido oral tém sido as amostras ndo convencionais mais
amplamente utilizadas, principalmente em situagdes forenses.

Por fim, o objetivo principal desta revisao foi realizar uma pesqui-
sa a respeito das principais designer drugs encontradas no mercado
ilicito, assim como dar um panorama dos principais métodos desen-
volvidos para andlise e respectivas matrizes bioldgicas convencionais
e ndo convencionais, como uma forma de orientar o analista na busca
por um resultado fidedigno, com a qualidade que uma andlise para
fins forenses requer. Contribuindo, assim, para que profissionais e
estudantes obtenham informagdes atuais sobre os métodos validados
em diferentes matrizes bioldgicas para determinacdo de designer
drugs, que estdo sendo encontradas cada vez mais no pafs.
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