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RESUMO

A emergéncia das novas substancias psicoativas (NSP) é um problema bastante
complexo no contexto atual. Do ponto de vista analitico forense, uns dos maiores desafios é a
correta identificacdo e quantificagdo das NSP, uma vez que o desenvolvimento das
metodologias analiticas ndo acompanha a velocidade com que elas aparecem no mercado. 1sso
se deve principalmente & enorme quantidade de mudancas nas moléculas em um curto espago
de tempo e a falta de padrdes de referéncia certificados. As diferentes formas em que as novas
substancias podem se apresentar também é um fator que dificulta as anélises, uma vez que as
drogas podem se encontrar em diferentes estados da matéria e em diferentes tipos de matrizes.
Um dos grupos de NSP de maior representatividade, tanto no contexto mundial como no
nacional, é o das catinonas sintéticas, sendo que os desafios analiticos para analise desse grupo
se relacionam com: dificuldade de se estabelecer metodologias analiticas confidveis para
identificacdo, quantificacdo e caracterizacdo, dada a velocidade de emergéncia de novos
compostos; semelhancas estruturais com outras substancias, como as do grupo das anfetaminas;
possibilidade de isomeria posicional e optica; possibilidade de analise em matrizes complexas,
falta de padrOes de referéncia, dentre outros. Nesse sentido, o presente trabalho teve como
objetivo principal propor uma revisdo bibliografica sobre os desafios analiticos associados a
deteccdo, quantificacdo e caracterizacdo das catinonas sintéticas, explorando os avangos do
ponto de vista analitico-forense e demonstrando o que vem sendo desenvolvido a nivel de
metodologia analitica, destrinchando diferentes possibilidades de técnicas para analise
presuntiva e confirmatoria das substancias em diferentes matrizes. A viabilidade de
metodologias analiticas ja bem estabelecidas na andlise forense de drogas de abuso classica,
como testes colorimétricos para analise presuntiva e técnicas cromatograficas associadas a
diversos detectores, também foi discutida.

Palavras-chave: NSP; Catinonas sintéticas; Técnicas analiticas.



ABSTRACT

The emergence of new psychoactive substances (NPS) is a very complex problem in the
current context. From a forensic analytical point of view, one of the biggest challenges is the
correct identification and quantification of NPS, since the development of analytical
methodologies does not follow the speed with which they appear in the market. This is mainly
due to the huge amount of changes in molecules in a short time and the lack of certified
reference standards. The different forms in which new substances can appear is also a factor
that makes analysis difficult, since drugs can be found in different states of matter and in
different types of matrices. One of the most representative groups of NPS, both in the global
and national context, is the synthetic cathinones, and the analytical challenges for the analysis
of this group are related to: difficulty in establishing reliable analytical methodologies for
identification, quantification and characterization, given the speed of emergence of new
compounds; structural similarities with other substances, such as those in the amphetamine
group; possibility of positional and optical isomerism; possibility of analysis in complex
matrices, lack of reference standards, among others. In this sense, the main objective of the
present work was to propose a bibliographic review on the analytical challenges associated with
the detection, quantification and characterization of synthetic cathinones, exploring advances
from the forensic-analytical point of view and demonstrating what has been developed in terms
of methodology. analysis, unraveling different possibilities of techniques for presumptive and
confirmatory analysis of substances in different matrices. The feasibility of analytical
methodologies already well established in the forensic analysis of classical drugs of abuse, such
as colorimetric tests for presumptive analysis and chromatographic techniques associated with
various detectors, was also discussed.

Palavras-chave: NPS; Synthetic cathinones; Analytical techniques.
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1. INTRODUCAO

O United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC) caracteriza as novas
substancias psicoativas (NSP) como substancias que, em sua forma pura ou em preparacéo,
apresentam potencial de abuso e de danos a salde publica, ndo sendo controladas pela
Convencdo Unica sobre Entorpecentes de 1961 ou pela Convencdo sobre Substincias
Psicotropicas de 1971. Outra forma de definicdo dessas novas drogas é como um grupo
heterogéneo de substancias que proporcionam efeitos similares aos das drogas ilicitas
tradicionais, mas que, por serem disponibilizadas para abuso recentemente, muitas vezes nao
estdo sujeitas ao controle pelas legislacdes vigentes. E um fendmeno emergente e em constante
evolucdo, o qual configura um desafio extremo aos médicos, aos pesquisadores, aos
toxicologistas forenses e demais fungdes relacionadas a pericia criminal, a satde publica e as
politicas de controle de drogas em todo 0 mundo (SHAFI et al. 2020).

Devido a sua natureza clandestina, criadas propositalmente com o intuito de contornar
as legislacOes sobre drogas, as NSPs sdo vendidas e comercializadas como “drogas legais”,
encontrando-se facilmente disponiveis em diversos pontos de venda, como tabacarias, bancas
de mercado e internet. Os fornecedores operam em uma linha ténue que divide a legalidade da
ilegalidade, seja pela auséncia de informac@es ao definir o contedido dos produtos, ou ainda ao
descrever seus supostos usos (SMITH et al. 2015; BIJLSMA et al. 2021).

Em um contexto global, o surgimento acelerado de um elevado nimero de NSP
representa tanto um risco significativo a saude publica como um desafio para a politica de
drogas. O desconhecimento acerca dos efeitos adversos a salude e os possiveis danos sociais
causados pelas NSPs tém como consequéncia a dificuldade em propor tratamento e prevengéo.
Além disso, a andlise e identificacdo de um elevado nimero de substancias quimicamente
diversificada é uma tarefa exigente, traduzindo-se em uma das atividades mais trabalhosas no
que tange ao tema. No mundo, até dezembro de 2021, estima-se que 134 paises ja tenham
reportado pelo menos uma NSP. Ademais, no Brasil, nesse mesmo periodo, estima-se que o
namero de NSP até a data citada seja algo entre cem e duzentos (UNODC, 2021).

A celeridade do aparecimento das NSP, a dificuldade sentida na deteccdo e dadas
semelhangas face as substancias ilicitas convencionais, bem como as diversas formas como as
NSP se apresentam no mercado também séo fatores que retiram a previsibilidade do fenémeno,
limitando a capacidade de anélise e a defini¢do do termo (UNODC, 2016). Podem se apresentar
na forma de produtos quimicos de pesquisa, alimentos vegetais, sais de banho e incensos
exoticos (SMITH et al. 2015).
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Nesse contexto, a quimica forense, ramo que se dedica ao estudo e resolucdo de casos
na area criminal, lancando mao de conhecimentos quimicos e visando a garantia da qualidade
dos resultados, possui papel fundamental na identificacdo das NSP. O desenvolvimento de
protocolos analiticos possibilita solucionar problemas préaticos, a partir da aplicacdo de métodos
que disponibilizam técnicas, as quais auxiliam os peritos criminais na resolucdo de crimes
(BRANCO et al. 2005; SILVEIRA et al. 2021).

Nesse sentido, aprimorar o uso de praticas cientificas aceitas e validadas requer tempo.
Tempo esse que pode ndo acompanhar o aparecimento das substancias em tempo real, dado o
carater emergente das NSPs. Além disso, métodos confidveis devem garantir a correta
identificacdo dos compostos a obtencdo padrdes para comparacdo, bem como devem ajudar a
entender como o mercado das novas substancias evolui (GRAZIANO et al. 2019; BRUNI et
al. 2022).

Este estudo se designa a pesquisa bibliografica acerca dos desafios analiticos
enfrentados pelos profissionais da quimica forense associado as analises das novas substancias
psicoativas, com foco em um dos grupos de maior representatividade tanto em termos de
consumo mundial como em se tratando de perigos para a satde publica, as catinonas sintéticas.
Na pesquisa também foram levantados dados gerais sobre a problematica das NSP no contexto
global e nacional. Dos objetivos especificos, cita-se:

e Propor uma revisdo bibliografica sobre as metodologias analiticas utilizadas para
identificacdo, caracterizacdo e quantificacdo de catinonas sintéticas.

e Realizar uma pesquisa acerca da problematica das NSPs no contexto global e nacional,
apresentando dados que demonstrem a relevancia da problematica;

e Pesquisar sobre os avancos legislacionais brasileiros e como estes impactam na vida
dos profissionais forenses;

e Mostrar quais técnicas analiticas vém sendo utilizadas para analise das catinonas
sintéticas, explorando os desafios atrelados a tal grupo de NSP;

e Investigar sobre a viabilidade da aplicacdo de técnicas ja bem estabelecidas para
analise de drogas tradicionais para analise das catinonas sintéticas;

e Propor uma comparagdo entre as técnicas, mostrando vantagens e desvantagens de

cada uma na analise das catinonas sintéticas;
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

O consumo de drogas de abuso se faz presente no cotidiano do homem desde tempos
imemoriais. Antigamente, as drogas de abuso serviam como uma espécie de mecanismo, o qual
se acreditava possibilitar o contato dos seres humanos com entidades divinas. Dessa forma, nas
mais diversas culturas, o consumo de drogas de abuso tratava-se da ponte de ligacdo entre a
vida real, os mortos e as divindades, fazendo parte da cultura, da religido e das relagdes
humanas. Quase sempre associado as alteracdes no grau de consciéncia e do estado fisico, com
aplicacdes que véao alem do misticismo, como o uso em celebrages religiosas e culturais; uso
para fins terapéuticos e recreativos (FENG et al. 2017).

Em um contexto atual, o conceito de drogas e as diversas classificagcdes se encontram
amplamente disseminados em legislac@es e literaturas diversas (EMCDDA, 2021). Segundo a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), drogas, para a medicina, refere-se a toda substancia
com potencial de prevenir ou curar doencas ou garantir bem-estar psiquico ou mental. Para
farmacologia, refere-se a qualquer agente quimico que altere processos fisiologicos ou
bioldgicos de tecidos ou organismos. Por isso, em usos comuns, podemos encontrar 0s termos
“drogas psicoativas” e “drogas ilicitas”, esse ultimo fazendo referéncia as substancias que ndo
possuem aplicacdo alguma de uso medicinal ( WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1994).

Do ponto de vista juridico, no Brasil, a lei n® 11.343 de agosto de 2006, em seu artigo
1°, paradgrafo Unico, define o conceito de drogas: “Para fins desta lei, consideram-se cOmo
drogas as substancias ou os produtos capazes de causar dependéncia, assim especificados em
lei ou relacionados em listas atualizadas periodicamente pelo Poder Executivo da Unido".
Apesar da defini¢do, no Brasil, ndo hd uma lei que especifique todas as substancias ou produtos
capazes de causar dependéncia, tal controle é feito por meio da Portaria SVS/MS n° 344 de 12
de maio de 1998 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a qual aprova o
regulamento técnico sobre substancias e medicamentos sujeitos a controle especial. A
atualizacao periddica, a qual se refere a Lei n°® 11.343/2006, ¢ feita por meio dos anexos da
portaria mencionada. Os anexos sdo atualizados pela ANVISA a partir da inclusdo e/ou
alteracdo nas substancias controladas, atraves das Resoluc@es de Diretoria Colegiada (RDC)
(ANVISA, 2019).

2.1. NOVAS SUBSTANCIAS PSICOATIVAS
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H& diversas formas de definir as novas substancias psicoativas, porque seu conceito é
um reflexo das legislacGes nacionais de cada pais, em vez de possuir uma definicdo em termos
de sua classificacdo farmacoldgica ou estrutural (SHAFI et al. 2020; WAGMANN et al. 2022).
Dessa forma, embora se trate de uma problematica internacional, tanto sua caracterizagéo geral
como a incluséo de determinadas substancias no grupo das NSPs variam de pais para pais e de
autor para autor (UNODC, 2021; EMCDDA, 2021).

O United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC) definiu as NSPs como
“substancias com potencial de abuso, na forma pura ou em preparagdo, as quais nao sao
controladas pela Convencdo Unica sobre Entorpecentes de 1961 ou pela Convengéo sobre
Substancias Psicotrdpicas de 1971, mas que podem representar ameaga a satide publica”. Dessa
forma, destaca-se que as NSPs ndo sdo necessariamente novas invengdes de drogas, mas sim
aquelas que recentemente se tornaram disponiveis a populacdo, uma vez que diversas delas
foram sintetizadas pela primeira vez ha décadas (BIJLSMA et al. 2019). Outras formas de
denominar as NSPs descritas na literatura séo: designer drugs, ou legal highs (MAJCHZAK et
al. 2018).

Em um contexto geral, trata-se de um grupo heterogéneo de substancias que simulam
os efeitos das drogas ilicitas tradicionais, mas que, pela sua recente disponibilizacdo para o uso
da populacdo, podem néo se encontrar sujeitas ao controle legislativo (BORONAT ENA et al.
2021). Do ponto de vista analitico, um dos maiores desafios € a correta identificacdo das NSPs,
uma vez que o desenvolvimento das metodologias analiticas ndo acompanha a velocidade com
que elas aparecem no mercado. Isso se deve principalmente a enorme quantidade de mudancas
nas moléculas em um curto espaco de tempo e a falta de padrdes de referéncia certificados
(BRUNI et al. 2022). Além disso, as diversas formas como as NSPs se apresentam no mercado
¢ também um fator que retira a previsibilidade do fenbmeno. Limitando, também, sua
capacidade de analise (BADE et al. 2021).

De maneira geral, as drogas podem ser classificadas com base no efeito, podendo ser
alucindgenos, estimulantes ou depressores, quanto a origem (natural, sintética), ou ainda por
grupos de estruturas quimicas (ZAPATA et al. 2021). A classificagdo depende do proposito
especifico em si. Dessa forma, cada area de atuacdo, seja ela juridica, médica, laboratorial, pode
escolher um tipo de classificacdo. Em nosso pais, um exemplo de classificacdo é a adotada no
“Relatorio de Drogas Sintéticas” da Policia Federal. Ela é baseada em dez grupos: triptaminas,
aminoidanos, feniletilaminas, piperazinas, canabinodides sintéticos, opioides sintéticos,
catinonas sintéticas, substancias de origem animal, substancias do tipo cetamina e fenciclidina

e outras substancias.
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2.2. QUIMICA FORENSE

A quimica forense € o ramo das ciéncias forenses que se preocupa com a
materializacdo de provas, com o fim de servir a justica. Para tal, volta-se para a analise de
substancias em matrizes diversas, como venenos, residuos de incéndio, explosdo, residuos de
disparo de armas de fogo, combustiveis, tintas, fibras e drogas licitas e ilicitas (ROMAO et al.
2011).

Nesse sentido, a Quimica Forense possibilita solucionar problemas praticos, langando
mdo de conhecimentos quimicos e aplicacdo de técnicas analiticas, possuindo, assim, papel
fundamental na identificacdo das drogas, a partir do uso de técnicas, as quais auxiliam os peritos
criminais no trabalho de materializacdo de provas e resolucdo de crimes (SILVEIRA et al.
2021).

Atualmente sdo necessarias duas etapas a fim de verificar a natureza de uma
substancia: um teste presuntivo e um teste confirmatério (STEUER et al. 2019). Com o

surgimento de novas substancias psicoativas, o desafio tornou-se ainda maior.

2.3. EXAMES PRELIMINARES

O primeiro passo do ponto de vista analitico, ao se encontrar uma substancia suspeita,
é a realizacdo de um teste presuntivo. Tal exame deve ser feito no local da apreensédo e tem
como objetivo indicar a presenca ou auséncia de uma substancia ilicita. Sdo testes de natureza
qualitativa, os quais possibilitam determinacdes tanto em matrizes biol6gicas como em nao
biologicas (PHILP; FU, 2018). Os exames preliminares sdo baseados em diretrizes de
organizacges internacionais, como a UNODC, a Drug Enforcement Administration (DEA) e a
Scientific Work Group for the analysis of seized drugs (SWGDRUG) (MOFFAT et al. 2011).

Com o desenvolvimento da quimica analitica, técnicas vibracionais como a
espectroscopia na regido do infravermelho e espectroscopia Raman possibilitam a robustez
necessaria para que sejam realizadas analises preliminares em campo a partir do
desenvolvimento de equipamentos portateis (PENIDO et al. 2015; LIEBLEIN et al. 2018;
COOMAN et al. 2021). No Brasil, a importancia dos exames preliminares encontra respaldo
nas proprias legislagdes. De acordo com a Lei de Drogas N° 11.3434/2006:
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Art 50. Ocorrendo prisdo em flagrante, a autoridade de policia judiciaria far,
imediatamente, comunicacdo ao juiz competente, remetendo-lhe coépia do auto
lavrado, do qual sera dada vista ao 6rgao do Ministério Publico, em 24 (vinte e quatro

horas).
81° Para efeito de lavratura do auto de prisdo em flagrante e estabelecimento da

materialidade do delito, é suficiente laudo de constatacdo da natureza e quantidade da

droga, firmado por perito oficial ou, na falta deste, por pessoa idnea.

Para solicitar as analises de carater definitivo do material, deve-se ter uma anélise
preliminar feita corretamente. Além disso, os exames preliminares também servem para
direcionar a técnica a ser utilizada para analise confirmatéria (ABRAHAMSSON et al. 2020).
Ademais, todo acrescimo de quantidade de apreensdo aumenta a necessidade de que se realizem
analises de carater definitivo do material e por consequéncia, fa crescer a necessidade de se ter
testes preliminares simples e especificos, considerando seus aspectos praticos, além das reacdes
envolvidas. Dessa forma, isso faz com que os testes preliminares sejam amplamente usados
como primeiro passo para analise de material suspeito de conter substancias ilicitas (BRUNI et
al. 2012).

Os exames preliminares mais utilizados para deteccdo das substancias entorpecentes
sdo os chamados de testes rapidos, ou testes de cor, também chamados erroneamente de
colorimétricos. Na analise, ambos os resultados, sejam eles positivos ou negativos, sdo de suma
importancia para identificacdo das substancias apreendidas. Vale salientar que, apesar do nome,
as observacdes podem ser feitas ndo apenas em relacdo a coloracdo formada, mas também com
relacdo a formacdo de precipitado (Philp et al. 2016). A popularidade dos testes colorimétricos
vem do fato que eles sdo geralmente simples, rapidos, baratos e relativamente sensiveis e
seletivos (ZUBA, 2018).

O Quadro 1 resume os principais testes rapidos para deteccdo dos seguintes analitos:
maconha, cocaina, anfetaminas, opioides e seus derivados e outros alcaloides, e dietilamina do

acido lisergico (LSD), indicando a mudanca observada.
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Quadro 1. Principais testes rapidos para algumas drogas tradicionais

Teste Droga/Grupo de drogas Mudanca observada
Mudanca para coloragéo vermelha ou
Fast blue Maconha résea
Tiocianato de Cocaina Formagao de precipitado azul
cobalto
Mudanca para coloracgéo laranja ou
Anfetaminas. derivados marrom: anfetamina ou metanfetamina
Teste de marquis | opioides e outros alcaloides Preta: MDMA

Mudangca para coloragdo de diversos tons
intenso indica a presenca de MDMA

Teste de Ehrlich LSD Mudanca para coloragéo violeta

Fonte: Martins; Oliveira (2015).

Como exemplo, cita-se o teste de scott no qual ha a reacédo entre o tiocianato de cobalto
(agente complexante) com a cocaina em meio acido. O complexo formado é um precipitado de
coloracdo azul e dessa forma € possivel realizar um teste presuntivo para indicar a presenca da
droga em uma amostra qualquer (CONCEICAO et al. 2014).

2.4. EXAMES DEFINITIVOS

Uma das possiveis linhas de atuacdo para elaboracdo dos exames definitivos, bem
como dos laudos elaborados pelos peritos criminais é baseada nas recomendacdes de métodos
de anélise da SWGDRUG.

Tais recomendacdes estabelecem trés categorias de técnicas agrupadas de acordo com
o0 elevado nivel de seletividade. Sendo a categoria A 0 grau mais elevado de seletividade,
engloba o conjunto de técnicas cuja seletividade é baseada na capacidade de determinacédo da
informacdo estrutural. Para a categoria B, as técnicas sdo agrupadas considerando que a
seletividade € baseada nas caracteristicas quimicas e fisicas. Na categoria C, a seletividade é
baseada a partir de informacdes gerais ou de classes estruturais (SWGDRUG, 2019).

O Quadro 2 mostra como as técnicas analiticas sdo agrupadas nas diferentes categorias,
segundo a SWGDRUG (2019).
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Quadro 2. Categorias das técnicas analiticas segundo a SWGDRUG.

Categoria A

Categoria B

Categoria C

Espectroscopia na
regido do
Infravermelho

Eletroforese Capilar

Testes colorimétricos

Espectrometria de

Cromatografia gasosa

Espectroscopia de

massas fluorescéncia
Espectroscopia de ) .
P A P Espectrometria de mobilidade :
ressonancia nuclear Imunoensaio

magnética

1Onica

Difra¢ao de Raios-X

Cromatografia Liquida

Ponto de fusdo

Testes microcristalinos

Identificadores farmacéuticos

Cromatografia de fluido
supercritico

Cromatografia de camada delgada

Exame macroscépico (apenas para
cannabis)

Exame microscopico (apenas para
cannabis)

Fonte: SWGDRUG (2019).

Quando uma técnica da categoria A é usada em uma analise para o exame definitivo,

deve-se utilizar pelo menos uma técnica das demais categorias, sejam elas A, B ou C. Ja quando

uma técnica da categoria A ndo ¢é usada para a analise, deverdo ser empregadas trés diferentes

técnicas, sendo que necessariamente duas delas devem ser da categoria B (SWGDRUG, 2019).

Alguns exemplos de determinac6es de drogas em matrizes bioldgicas e ndo bioldgicas

a partir da combinacdo de técnicas analitico instrumentais estdo apresentadas na Quadro 3.
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Quadro 3. Determinacdes de drogas em matrizes bioldgicas e ndo biolégicas a partir da combinagéo

de técnicas analitico instrumentais.

Técnica Drogas Matriz
UV-VIS Cocaina (complexada com P4 de composigéo
tiocianato) predominante organica
HPLC-DAD Cocaina, Cocaetileno, Urina & Soro

Benzoilecgonina

HPLC com detector de

3,4-Metilenodioximetanfetamina

P6 de composicdo

fluorescéncia (MDMA) predominante organica
HPLC-DAD 1,4-benzodia,z§pinicos ¢ Plasma, urina e saliva
metabolitos
GC-FID Etanol Saliva
Acido 11-nor-delta-9- .
GC-MS tfe?rZhidrogandaeb:ioS: Urina
GC-MS Cocaina, benzoilecgonina e Urina

cocaetileno

Fonte: Martins; Oliveira (2015).

2.5. TECNICAS ANALITICAS PARA DETECCAO DE DROGAS DE ABUSO

2.5.1. Ressonancia magnética nuclear

Os nucleos dos atomos apresentam uma propriedade que pode os diferenciar: o spin.

Tal fenbmeno ocorre devido a presenca de momento angular de spin ou momento magnético.

O spin é evidenciado em nucleos com nimero impar de prétons ou néutrons, sendo os nucleos

cujas propriedades magnéticas sdo mais aproveitadas para fim de analise o H e o °C.

(PANDINO, 2022).

Em uma dada amostra, na auséncia de campo magnético externo (Bo), 0s spins dos

nucleos podem se orientar de qualquer forma e, assim, qualquer orientacdo € possivel. Mas,

caso seja aplicado um campo magnético externo a nicleos que possuem momentos magnéticos

diferentes de zero, os spins se alinham ao campo, podendo adquirir uma orientagdo de menor

energia (paralela) ou uma de maior energia (antiparalela) (RIBEIRO, 2019).

O nivel de menor energia € a favor do campo e por isso é chamada de o, enquanto o

nivel de maior energia ¢ chamado de B, por estar contra o campo magnético. A Figura 1

exemplifica o estado degenerado (a), bem como a quebra de degenerescéncia (b):
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Figura 1. Diagrama dos spins no estado degenerado e apds da aplicagdo de um campo

magnético externo.

V M,
/ Spins +1/2 (a)
— >
-
\ Spins -1/2 (B)
\ FX Bu

(a) Estado degenerado (a) Estado ndo degenerado

Fonte: adaptado de Silva (2007).

Na ressonancia magnética nuclear (RMN), a variavel resposta do equipamento é obtida
apo6s a interacdo da radiacdo eletromagnética (REM) com os nucleos que apresentam
propriedades magnéticas. Para tal, se incide sobre a amostra radiagdo com comprimento de onda
adequado, alterando a orientacdo do nucleo, passando de uma de menor energia para outra de
energia mais elevada, sendo a diferenca de energia igual a energia da radiacdo absorvida. Dessa
forma, é importante que os nucleos apresentem momento magnético diferente de zero. Alguns
exemplos sdo: hidrogénio, deutério, 13C, N, 1°F, 3IP. Como o hidrogénio ¢ bastante abundante
nos seres vivos, a RMN de protons ou de hidrogénio encontra bastante aplicacfes em sistemas
biolégicos (CHIZHIK et al. 2014).

2.5.2. Técnicas vibracionais

As técnicas de espectroscopia vibracionais medem a interacdo da REM com o0s
movimentos vibracionais moleculares. A resposta é obtida em um espectro vibracional, o qual
fornece informacdes importantes para elucidacdo da composi¢do quimica de uma amostra.

Dessa forma, tais técnicas tém sido aplicadas em diversas areas da ciéncia (L1 et al. 2014).

2.5.2.1 — Espectroscopia de infravermelho
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Ao se direcionar um feixe de luz infravermelha para uma amostra, 0s comprimentos
de onda absorvidos dependem das vibragdes moleculares da substancia. E com base nessa
absorcdo que é possivel elucidar informacbes quimicas e estruturais de uma amostra
(GLASSFORD, 2013).

Ao contréario de radiacBes energéticas como a visivel e ultravioleta, a infravermelha
(IV) é incapaz de causar transi¢cdes eletrénicas, devido a sua baixa energia. Dessa forma, a
absorcdo de radiacdo de infravermelho esta limitada a moléculas que possuem diferencas
energéticas pequena entre varios estados rotacionais e vibracionais. Para que uma molécula
apresente absor¢do no 1V, suas vibragdes moleculares devem resultar numa alteracdo do
momento dipolar como consequéncia de um movimento vibracional ou rotacional, pois dessa
forma o campo elétrico da radiacdo pode interagir com a molécula (SKOOG, 2017).

Nesse contexto, as técnicas vibracionais, como a espectroscopia de infravermelho e
Raman, vém ganhando cada vez mais visibilidade no contexto forense, uma vez que
possibilitam obter informacGes detalhadas sobre o analito. Além disso, destaca-se o fato de
ambas as técnicas serem ndo destrutivas, rapidas e possibilitarem analise quantitativa, o que €
essencial na rotina forense (MURO, 2014).

A maneira como 0s atomos vibram em uma molécula guarda, essencialmente, uma
dependéncia com a massa dos atomos e com a for¢a da ligacdo quimica que os prendem, mas
também € influenciada pelo meio no qual se encontram (MARTINS ; OLIVEIRA, 2015).

Ha duas formas de classificar as vibracGes das moléculas: deformacdes axiais
(estiramentos) e deformacBes angulares. Enquanto os estiramentos envolvem alteracdes
alternadas (aumento e diminuicdo) da distancia internuclear dos atomos da molécula,
deformagdes angulares consistem na mudanca do angulo entre duas ligagdes.

O numero de modos vibracionais possiveis em uma molécula é determinado a partir
dos graus de liberdade de vibracdo. Enquanto uma molécula linear com “n” dtomos possui 3n-
5 graus de liberdade, uma molécula ndo linear possui 3n-6 graus de liberdade vibracionais. Uma
molécula com trés atomos como a agua apresenta trés vibracoes fundamentais (3x3 - 6 = 3):
estiramento simétrico e assimétrico e deformacdo do tipo tesoura, conforme ilustra a Figura 2

abaixo.
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Figura 2. Representacdo esquematica dos trés modos vibracionais fundamentais da

molécula de &gua.
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Fonte: Forato (2010).

Espectrofotémetros com transformada de Fourier (FTIR) usam o método matematico
(transformada de Fourier) para traduzir os dados brutos (interferograma) no espectro real
(SHAMEER ; NISHATH , 2019). Além disso, apresentam uma série de vantagens frente aos
classicos espectrofotobmetros IV convencionais, com maior operacionalidade, exatiddo e
sensibilidade (SKOOG, 2017).

Outra técnica desenvolvida recentemente que vem ganhando grande destaque em
diversos campos de aplicacdo € a espectroscopia ATR-FTIR. Ela se baseia na reflexdo interna
total de um feixe de radiacdo infravermelha no interior de um cristal. Nesse processo, a radiacdo
penetra de maneira superficial a amostra (onda evanescente). Apos a interagdo com a amostra,
ela é refletida diversas vezes até o fim do cristal (SILVA, 2013).

A espectroscopia ATR-FTIR é preferida a espectroscopia FTIR em diversos campos
de aplicacdo. Isso se deve ao fato do seu carater ndo destrutivo, da sua facilidade de aplicacéo,
bem como da possibilidade de realizar analises rapidas e de baixo custo. Além disso, o carater
ndo destrutivo da técnica possibilita ao cientista forense a possibilidade de preservar a
integridade de amostras que indiretamente firmam o valor probatério da prova (LEE, 2017).

2.5.2.2. Espectroscopia Raman

A espectroscopia Raman vem ganhando grande importancia no contexto forense, pois
uma das grandes vantagens da técnica é possibilitar analises ndo invasivas. Ou seja, ndo é
necessaria a remocao de fragmentos do objeto, tampouco preparo da amostra. Ademais,
também é uma técnica ndo destrutiva, pois se baseia na interacdo da matéria com um feixe de
radiacdo laser de baixa intensidade, ndo provocando alteraces quimicas ou fisicas no objeto
em analise, preservando, assim, a integridade dos vestigios analisados (MARTINS;
OLIVEIRA, 2015).
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Ao contrério das demais técnicas espectroscopicas, a espectroscopia Raman se baseia
no espalhamento da REM e nédo na sua absor¢do. Ao se incidir luz, essa podera se espalhar, o
que pode alterar tanto a dire¢do de propagagdo como a energia da mesma. Os espectros Raman
sdo obtidos a partir da irradiacdo da amostra com uma potente fonte de laser de radiacédo
monocromatica no visivel ou no infravermelho proximo, os quaisfornecem informacdes
complementares aos correspondentes no IR (WANG et al. 2016).

O campo elétrico da radiacdo incidente interage com a nuvem eletronica das
moléculas, resultando num fenémeno chamado de polarizacéo (criacdo de um polo induzido na
molécula). Esse dipolo criado possui a mesma frequéncia da radiacdo incidente e, por
consequéncia, emitira radiacdo eletromagnética em todas as direcdes, excetuando a do eixo do
dipolo. Chama-se de polarizabilidade a facilidade com que uma nuvem eletrénica pode ser
afetada por um campo elétrico externo. Para que ocorra espalhamento inelastico é necessario
que haja mudanca da polarizabilidade da molécula durante a vibragdo dos atomos da substancia
em questdo (SEBBEN, 2021).

A Figura 3 exemplifica os tipos de espalhamento que podem ocorrer. Apds a interacao
do campo elétrico da luz com a matéria, que é levada até um estado virtual (estado excitado).
Uma vez no estado excitado, a molécula pode relaxar voltando ao estado de vibragédo original
(espalhamento eléstico ou Rayleigh), ou pode, ainda, retornar a um estado de energia diferente
(espalhamento inelastico).

No espalhamento inelastico (0 que, de fato, interessa a técnica) pode-se ter como
resultado tanto um féton de menor energia como um féton de maior energia. No primeiro caso,
o foton incidente encontra a molécula em um estado vibracional fundamental (v=0) e o féton
espalhado a deixa em um estado vibracionalmente excitado (Figura 3a); De maneira
semelhante, pode-se entender o segundo caso, pois naturalmente existe um numero finito de
moléculas que, nas condi¢cbes ambientes, ja se encontram em um estado vibracionalmente
excitado (Figura 3a) dai o retorno da molécula de um estado virtual a um estado fundamental
resulta em um foton de maior energia. A diferenca de energia entre o foton incidente e o
espalhado corresponde, portanto, a energia necessaria para excitar esse nivel vibracional
(FARIA, 1996).
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Figura 3. Possibilidades de espalhamento: (a) espalhamento inel&stico (regido Stokes); (b)
espalhamento eléstico (Rayleigh); (c) espalhamento ineléstico (regido anti-Stokes).

Mivel edetrénico ~
aucitads — —_—
---------------- . : estada virtual

Mival elatrénico r : — Wt

fundamental Wai

(a) b] ]
{h) ) v

Fonte: adaptado de Faria (1996).

Os dois espalhamentos apresentados na Figura 3 ddo origem a dois espectros
diferentes. Quando o foton espalhado possui menor energia que o foton incidente, da-se origem
ao espectro Raman na regido Stokes. Por outro lado, quando o féton espalhado possui maior
energia que o foton incidente, da-se origem ao espectro Raman na regido anti-Stokes
(RODRIGUES, 2012).

Como ha apenas uma pequena populacdo de moléculas que ja se encontram
naturalmente excitadas, hd uma menor probabilidade de um espalhamento anti-Stokes e por
consequéncia a intensidade das bandas nessa regido do espectro é bem menor que as da regido
Stokes (BASILIO, 2020).

2.5.3. Técnicas cromatdgraficas

A cromatografia € um processo de separacdo de substancias quimicas presentes em
uma mistura, na qual os compostos sao separados uns dos outros. Para tal, a mistura € passada
por uma coluna, a qual retém alguns compostos por mais tempo que outros. O solvente que se
move através da coluna (fase mdvel) pode ser um liquido ou um gas, o que da origem a duas
diferentes técnicas: a cromatografia liquida (CL) do inglés liquid cromatography (LC) e a
cromatografia gasosa (CG) do inglés gas cromatography (GC). Ja a substancia fixa dentro da
coluna (fase estacionaria) pode ser um liquido, um solido, ou ainda um liquido que esta
geralmente ligado covalentemente as particulas solidas ou as paredes no interior de uma coluna
capilar oca (HARRIS, 2015).

Na cromatografia gasosa, 0S componentes da instrumentacdo consistem em:

reservatorio de gas de arraste, forno, coluna cromatografica, sistema de injecao e detector. A
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coluna cromatogréfica, por exemplo, é composta pela fase estacionéria, a qual € a principal
responsavel pela separacdo dos analitos em uma analise e um tubo longo, que pode ser
constituido de aco inox, vidro, silica fundida, aluminio, PTFE (NASCIMENTO et al. 2018).

Ja o detector é responsavel por gera um sinal elétrico proporcional a quantidade de
mols de analito que chega até ele. Esse sinal é traduzido na forma de grafico. A &rea do pico €
diretamente proporcional a concentracdo e isso permite que se estabeleca uma relacao linear
entre a area do pico e a concentracao. Os principais detectores para cromatografia gasosa sdo o
por condutividade térmica (TCD), ionizacdo em chama (FID), captura de elétrons (DCE) e
espectrometro de massas. Os detectores se diferenciam pela sua seletividade, sensibilidade e
pela compatibilidade com o gés de arraste (NASCIMENTO et al. 2018).

2.5.4. Espectrometria de massas

A espectrometria de massas usa a relacdo carga massa de ions em fase gas para
identificar compostos. Um espectrémetro de massa € o mais poderoso detector existente para a
cromatografia, pois possui alta sensibilidade. Além disso, fornece informacgbes tanto
quantitativas como qualitativas, sendo possivel, inclusive a separacdo de compostos com
tempos de retencdo semelhantes (HARRIS, 2015). Metodologias que usam técnicas
cromatograficas acopladas ao espectrometro de massa conseguem realizar analise quantitativa
a uma sensibilidade em mg.L™ (LA MAIDA et al. 2021).

Os equipamentos chamados espectrdmetros de massas sdo compostos basicamente por
um sistema de introducdo de amostras, fonte de ionizacao, analisador de massas e detector. Em
alguns casos, a ionizacdo buscada deve ser suave e ndo induzir a fragmentacdo do analito, pois
dessa forma é possivel atribuir a massa molecular exata, bem como facilita a visualizacdo e
atribuicdo das espéecies (DOMINGUES, 2015).

Um equipamento € composto por basicamente trés componentes: um sistema de
ionizagdo, um analisador de massas e um detector. Atualmente, existem diversos tipos de fontes

ionizacdo e alguns exemplos estdo apresentados no Quadro 4.
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Quadro 4. Exemplos de fontes de ionizacéo.

Técnica de ionizagéo Agente de ionizacéo
Impacto de elétrons (EI) Elétrons energéticos
Dissociacao induzida por colisdo ou .
L . . Gas inerte
Collision induced dissociation (CID)
lonizagédo quimica (CI) fons de um gés reagente

Eletrodo em potencial elétrico

lonizagédo por campo elétrico (FI) alto

Luz sincrotron Fotons

Eletrodo em potencial elétrico

Dessorcao por campo elétrico (FD) alto

lonizacgéo por Electrospray (ESI)

Campo elétrico intenso
Fonte: Rodriguez (2003).

Campo elétrico intenso

A fonte de ions de impacto de elétrons € a mais utilizada. As moléculas na fase gasosa
sdo ionizadas por colisdo com elétrons energéticos. Esse choque violento elétron/molécula
resulta na fragmentacdo da molécula, a qual segue para o analisador. As amostras podem ser

um fluido gasoso de um cromatrografo gasoso, por exemplo (CHAIT, 1972).

2.6. PREPARO DE AMOSTRAS

Alguns dos materiais que sdo encaminhados para pericia criminal podem se apresentar
em concentracdes muito baixas (a niveis traco). Além disso, os compostos de interesse
(analitos) podem estar na presenca de outros materiais que podem interferir nos nossos
resultados analiticos (interferentes), a exemplo do que acontece com uma droga ou metabdlito
presente em uma amostra se sangue. Ou ainda estar em uma fase que ndo é compativel com a
técnica instrumental que sera usada por exemplo, na forma sélida em situacdo em que a técnica
instrumental adequada exige apresentacdo na forma liquida (QUEIROZ, 2001).

As técnicas mais comumente utilizadas para extracdo e/ou pré-concentracdo de
compostos presentes em fluidos bioldgicos séo: extracdo liquido-liquido (ELL) ou do inglés
liquid-liquid extraction (LLE), extracdo em fase solida (EFS) do inglés solid extraction (SPE),
microextracdo em fase solida (SPME), extracdo com fluido supercritico, extracdo por
headspace (HS), e extragdo com membranas solidas ou liquidas Tais técnicas tém sido
automatizadas para uso em analises de rotina, porque além de eliminar erros humanos de

manipulagdo, diminuem o tempo de assisténcia do analista durante a analise, bem como evitam
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0 risco de contato com substancias nocivas a salde, além de aumentar o nUmero de analises de
amostras por tempo (QUEIROZ, 2001 ; BORDIN, 2015).
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3. MATERIAIS E METODOS

O trabalho em questéo foi desenvolvido a partir de uma revisao bibliografica em grandes
bancos de pesquisa, como Google Scholar, portal de periédico da CAPES e ScienceDirect, bem
como criou embasamento a partir de revistas digitais, sites institucionais e noticias publicadas

na internet. A metodologia em questéo foi dividida em trés grupos de dados, quais sejam:

I) Pesquisa cientifica voltada para a coleta de informacdes sobre NSP, com foco no

contexto global e nacional,

I) Pesquisa cientifica voltada para coleta de informacdes sobre as técnicas analiticas

aplicadas a andlise de catinonas sintéticas;

Para o grupo de dados I, a pesquisa foi feita a partir da busca de palavras chaves como
“Novas Substancias Psicoativas” e “New Psychoactive Substances”. A coleta de dados foi feita
observando a relevancia das problematicas no contexto forense, para que se entenda como as
NSP afetam o trabalho de pesquisadores, peritos criminais e outras profissdes associadas ao
contexto forense, juridico e social.

Para tal, também foi necessario entender a evolucdo das legislagdes nacionais e
internacionais. Nesse caso, a coleta de dados foi feita a partir dos sites institucionais como
ANVISA, UNODC e European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA).

Para o grupo de dados I, coletou-se informacdes de trabalhos académicos e cientificos,
bem como de sites institucionais como ANVISA, UNODC, EMCDDA. Para tal, foi necessario
buscar por palavras chaves que remetem as principais técnicas analiticas, juntamente com as

A

palavras “catinonas sintéticas”, ou em inglés “synthetic cathinones”.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

As primeiras paginas desse trabalho se dedicam a uma pesquisa bibliogréafica acerca
da problematica das NSPs tanto no contexto global como nacional, mostrando os avancos legais

e contextualizando com o trabalho do quimico forense.
4.1. NSP NO BRASIL E NO MUNDO

Apesar dos notdrios avangos acerca do controle proposto pelos governantes ao redor
do mundo, a problemética associada as NSPs continua em evidéncia, dada a velocidade
alarmante com que se proliferam. Segundo dados atualizados da UNODC, até o més de agosto
de 2021, um total de 1049 NSPs ja haviam sido devidamente identificadas e reportadas por 133
paises ao redor do globo. Observa-se, dessa forma, que o mercado global continua marcado
pela emergéncia de um grande nimero de novas substancias, as quais pertencem a diferentes
grupos quimicos.

Fazendo uma comparacdo com dados ao longo da Ultima década, a partir da ultima
publicacdo do The Global SMART Programme da UNODC, a problematica fica ainda mais
evidente: no ano de 2009 foram reportadas 131 NSP ao UNODC, sendo que até o ano de 2019,
541 NSP foram reportadas (Figura 4). Tal fato implica em um aumento de mais de 300% no
namero de substancias detectadas de 2009 a 2019.

Figura 4. Numero de NSPs por ano e classe.
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Fonte: adaptado de UNODC (2021).
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A andlise dos numeros na Ultima década revelou também que, apesar de crescerem até
0 ano de 2015, a partir de tal ano houve uma estabilizacdo no nimero de substancias detectadas
pela primeira vez, chegando até a diminuir no ano de 2016.

Sobre essa estabilizacdo, 0 “Relatorios de Drogas Sintéticas” da Policia Federal de
2021 cita: “as causas desta reducdo ndo sdo claras, mas podem refletir os resultados de esforcos
continuos para controlar o crescimento das novas substancias mundialmente, bem como
iniciativas legislativas na China, a principal produtora mundial de NSP.”.

Além disso, em termos de efeitos quimicos, as NSPs disponiveis no mercado possuem
efeitos bem semelhantes aos das substancias sobre controle internacional, tais como cocaina,
heroina, LSD, MDMA (ecstasy) e metanfetamina. Em termos de efeitos, o grupo das drogas
estimulantes foi o mais reportado até dezembro de 2021, seguido dos agonistas sintéticos dos
receptores canabinoides e alucindgenos classicos, destacando-se o0 aumento recente dos
opidides sintéticos (UNODC, 2021).

A Figura 5 demonstra um comparativo sobre a quantidade de NSP e a quantidade de
NSP identificadas pela primeira vez nos anos de 2017, 2018, 2019 e 2020, com base nos dados
dos “Relatorios de Drogas Sintéticas” da Policia Federal dos diferentes anos. Os dados para
elaboracdo dos laudos foram coletados a partir dos laudos emitidos pelas unidades de
criminalistica da policia em todo territorio nacional nos anos de 2016 a 2020.

Para exemplificar, no Brasil, segundo o “Relatorio de Drogas Sintéticas” da Policia
Federal, elaborado em 2021, no ano de 2020 foram identificadas 33 novas substancias
psicoativas, sendo 10 substancias identificadas pela primeira vez. Foram elas: 2-fluoro-
desclorocetamina, MD-PV8, 3-CDC, 4F-MDMB-BINACA, 5-MeO-DMT, bufotenina, 6-Br-
DMPEA, N,N-Dietilpentilona, N-butilhexedrona e N-etilheptedrona.

Figura 5. Numero de NSPs novas e totais reportadas em laudos da Policia Federal por ano.

2020 10 —

2019 £ —

2018 16 —
2017 10 —
2016 11 e

5 5 15 25 35 45

NSP (NOVAS) ENSP (TOTAL)

Fonte: adaptado dos Relatorios de drogas sintéticas da Policia Federal (2017, 2018, 2019, 2020 e 2021).



34

Analisando a Figura 5, percebe-se que o Brasil parece seguir a tendéncia mundial da
estabilizacdo do nimero de NSP anuais, uma vez que, a partir de 2016 houve uma diminuicéo,
em tal pardmetro j& que o numero de NSP de 2016 foi igual ao de 2020. Além disso, quando
comparado a anos anteriores a 2016, nota-se uma estagnacao.

Outra comparacdo importante, para que se entenda quais classes de NSP apresentam
maior relevancia no contexto nacional, é a da anélise da quantidade por classe: triptaminas,
aminoidanos, feniletilaminas, piperazinas, canabindides sintéticos, opioides sintéticos,
catinonas sintéticas, substancias de origem animal, substancias do tipo cetamina e fenciclidina
e outras substancias. A Figura 6 traz uma comparacao entre as classes de NSP ao longo dos

ultimos quatro anos.
Figura 6. Numero de NSPs por classes ao longo dos Gltimos quatro anos.
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Fonte: Relatério de drogas sintéticas da Policia Federal (2021).

Como é possivel perceber na Figura 6, o grupo das feniletilaminas teve o maior nimero
de Laudos produzidos sobre NSP de 2019 a 2021. O grupo das catinonas sintéticas também
apresentam protagonismo em territorio nacional: nos anos de 2017 e 2018 o grupo liderava com
0 maior nimero de laudos produzidos entre as classes de NSP e como se pode ver, apesar de
serem 0 segundo grupo com maior numero de laudos, em 2019 houve uma acentuada queda

nesse numero. O grupo das substancias tipo cetamina ou fenciclidina é o terceiro grupo com
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maior nimero de laudos desde 2019, enquanto os canabinoides sintéticos ocupa a quarta
posicdo atualmente.

4.1.2. Avanco na deteccdo e controle das nsp no brasil

No Brasil, destaca-se 0 objetivo da Portaria SVS/MS n° 344/98 da ANVISA que € 0
de controlar o comércio de produtos psicotropicos sejam eles proscritos ou ndo. Em se tratando
de drogas proscritas, é extremamente proibido seu uso, fabricacdo e comércio. Acontece que as
atualizagBes da portaria ndo conseguem acompanhar o ritmo frenético de criacdo das NSP e
diversas discussdes relacionadas a essas drogas tém sido amplamente pautadas com o intuito
de aperfeicoar a classificacdo de substancias sujeitas a controle especial (RDC N° 175, DE 19
DE SETEMBRO DE 2017).

Os paises que sao afetados pelas NSP realizam seu controle a partir da inclusao
individual de seu nome em uma lista, ou seja, uma listagem nominal, muitas vezes antes mesmo
de ser controlada internacionalmente. Acontece que, em alguns casos, a inclusdo de uma nova
substancia na lista se da por meio de longos processos legislativos. Dessa forma, uma solucao
encontrada por alguns paises que apresentam um elevado nimero de NSP em seu territorio foi
a de realizar um controle genérico das substancias. Tal controle tem como alvo a estrutura
molecular central e € feita com base no detalhamento da legislacdo das variacOes aceitaveis na
estrutura da molécula, especialmente 0s grupos substituintes em posicdes especificas da
molécula. (1° INFORME DO SUBSISTEMA DE ALERTA RAPIDO SOBRE DROGAS
(SAR), 2022).

No Brasil, um grande avanco nesse contexto veio com a publicacdo da RDC n° 79, de
23 de maio de 2016, a partir da qual, seguindo uma tendéncia mundial, o pais passou a adotar
0 sistema generico de classificacdo aliado a listagem nominal de substancias. A norma incluiu
10 classes estruturais genéricas dos canabindides sintéticos na Lista de Substancias
Psicotropicas de uso proscrito (F2) da Portaria SVS/MS n° 344/98, incluindo também seus
possiveis substituintes e tornando proibidas quaisquer substancias canabimimétricas que se
enquadrem em tais classes estruturais

Dessa forma, o controle por listagem de substancias passou a ser acompanhado de um
novo sistema: o sistema de controle genérico por classes estruturais. Tal controle existe
atualmente para as classes dos canabonoides sintéticos, catinonas sintéticas e feniletilaminas.
(RDC N° 734, DE 11 DE JULHO DE 2022).
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4.1.2.1. Projeto minerva

O projeto Minerva foi criado em 2019 com o intuito de fortalecer a quimica e a
toxicologia forense visando a reducdo da oferta de drogas. Cita-se como frentes do projeto:
acOes de capacitacdo de peritos estaduais e distritais na manutencdo preventiva de
equipamentos, na identificacdo de NSP e na toxicologia forense. Os cursos do projeto séo
ministrados por especialistas da area e por peritos criminais federais, abrangendo tanto aulas
tedricas como praticas em laboratorios. Mas além da qualificacdo de peritos, atua-se também
na aquisicao de padrbes analiticos, na elaboracdo de recomendacGes técnicas, bem como na
realizacdo de ensaios de proficiéncia.

4.1.2.2. Formulario de notificacao

Outro passo importante foi tomado em 2019 quando a ANVISA langou o chamado
formulério de notificacdo de NSP. Essa ferramenta tem como objetivo possibilitar o canal de
comunicacdo direta entre a Agéncia e os laboratdrios forenses vinculados a Policia Federal ou
vinculados as Secretarias de Seguranca Publicas dos Estados e do Distrito Federal. Dessa forma,
quando ha a identificagdo de NSP circulando no territorio brasileiro, essa informacéo pode ser
comunicada rapidamente ao 6rgdo sanitario, garantindo celeridade a inclusdo de NSP na lista
de substancias proscritas da Portaria SVS/MS n° 344/98 (ANVISA, 2019).

4.1.2.3 - Subsistema de alerta rapido sobre drogas

Um outro grande avango recente foi o lancamento do 1° Informe do Subsistema de
Alerta Rapido sobre Drogas (SAR). Criado pelo Governo Federal do Brasil, o subsistema foi
criado em carater experimental pela Resolugdo n. 6 de 2021, do Conselho Nacional de Politicas
de Drogas (CONAD). Seu principal objetivo é a coleta e producéo de dados e informagdes, as
quais possibilitem, por meio de monitoramento, a avaliar e responder ameagas sociais a saude
publica. Trata-se de um mecanismo de vigilancia que busca lidar com problemas que surgiram
a partir do desenvolvimento da quimica no ambito do desenvolvimento de drogas,
principalmente no do surgimento de novas substancias psicoativas (1° INFORME DO
SUBSISTEMA DE ALERTA RAPIDO SOBRE DROGAS (SAR), 2022).

O SAR funciona agregando dados epidemioldgicos das areas de salde e seguranca

publica, além das informacbes sobre as novas substancias psicoativas e outros fenémenos
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emergentes sobre drogas. Isso tudo facilita a tomada de decisdo e o desenvolvimento de
intervencdes rapidas. O SAR opera nas seguintes etapas: deteccdo, caracterizagdo, anélise de
riscos e geracdo de alerta. A etapa de deteccdo visa a descoberta e identificacdo de novas
substancias e/ou nova demanda de drogas e padrdes de oferta. A etapa de caracterizacdo busca
detalhar a droga sob diferentes aspectos, quais sejam: composi¢cdo quimica, formas de
apresentacdo, riscos para a saude, situacdo juridica, efeitos toxicolégicos, dentre outros. Na
etapa de andlise de riscos, todas as informacgdes e os dados sdo avaliados por grupo de
especialistas de diversas areas do conhecimento com intuito de gerar um alerta de informacdes
quanto aos riscos e relevancia das drogas. J& na geragdo de alerta o intuito € a emissao de um
aviso ou adverténcia que contenha informacdes de interesse publico sobre a emergéncia de uma
nova substancia psicoativa (1° INFORME DO SUBSISTEMA DE ALERTA RAPIDO SOBRE
DROGAS (SAR), 2022).

4.2. CATINONAS SINTETICAS

As catinonas sintéticas derivam da catinona, principal componente encontrado nas
folhas da Catha eduli, a planta khat. As primeiras ocorréncias conhecidas de catinonas sintéticas
ocorreram na Europa em meados dos anos 2000, mas, apesar disso, a sintese dessas drogas teve
inicio em meados dos anos 1920, sendo a metacatinona a primeira delas em 2018, seguida da
mefedrona sintetizada em 1929 (KELLY, 2011).

Devido aos seus efeitos estimulantes e empatogénicos, se apresentaram como uma
alternativa popular para as drogas de abuso tradicionais, como MDMA (ecstasy) e a
metanfetamina. Algumas catinonas sintéticas sdo: mefedrona (4-metilcatinona), MDPV (3,4-
metilenodioxipirovalerona), 3-FMC (3-fluorometacatinona), 4-FMC (4-fluorometacatinona),
bufedrona (o-metilamino-butirofenona), butilona (B-ceto-N-metil-3,4-
benzodioxiolibutanamina), metedrona (4-metoximetcatinona) e nafirona (naftilpirovalerona)
(KATZ, 2014).

As NSP desse grupo sdo geralmente distribuidas em formas de p6 branco, cristais ou
capsulas, mas também podem ser comercializadas na forma de comprimidos, a qual € menos
comum. A sua ingestdo pode se dar por via oral (no caso de capsulas, comprimidos e solucdes
aquosas) ou nasal (no caso de pds) (PIEPRZYCA, 2020).

Como se pode perceber na Figura 7, 0 que caracteriza uma catinona é a presenca do
grupo cetona na posicdo B da cadeia lateral. Todos os derivados da catinona até entdo

conhecidos possuem como radicais cadeias simples alifaticas (N-alquilados), ou o nitrogénio
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faz parte de um anel pirrolidinico, sendo que a maioria é produzida como sais de cloridrato
(EMCDDA, 2015).

Figura 7. Estrutura geral de uma catinona sintética.

Ry

Fonte: EMCDDA (2015).

A Figura 8 mostra as estruturas quimicas de algumas catinonas sintéticas derivadas da

metacatinona.

Figura 8. Estrutura quimica de algumas catinonas sintéticas derivadas da metacatinona.
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4.3. DESAFIO ANALITICO NA DISCRIMINACAO DE CATINONAS SINTETICAS E
ANFETAMINAS

A catinona e seus derivados estdo relacionados intimamente com a familia das
anfetaminas. A Figura 9 abaixo traz uma comparacgéo entre a estrutura molecular da molécula

mais simples de cada grupo:

Figura 9. Estruturas quimicas: (a) metanfetamina; (b) metacatinona.
O
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Fonte: Autor.

Como se pode perceber, a diferenciacdo das estruturas se da pelo grupo B-cetona
presente nas catinonas. Nos testes presuntivos, como o0s colorimétricos, a deteccdo pode ser
feita, pois a diferenciacdo se da com base na reacdo quimica de grupos funcionais, mas varios
resultados falsos positivos sdo possiveis (PHILP, 2016).

Ja para confirmagdo dos testes presuntivos, uma das possibilidades é utilizar a
espectrometria de massas (MS), pois a técnica fornece fragmentacdes caracteristicas para
anfetaminas e catinonas. Para a separacao, 0 uso de técnicas cromatograficas é possivel, uma
vez que o grupo f-cetona altera a polaridade, tornando-as mais polares (menos lipofilicas)
(GERACE et al. 2019; MERCIECA et al. 2018).

Outras opcdes para distinguir as classes de drogas envolvem o uso da RMN,
espectroscopia IR, dentre outras.

As principais dificuldades na analise em amostras bioldgicas estdo relacionadas aos
interferentes da matriz e as baixas concentragdes normalmente encontradas em amostras reais,
sabendo que apenas pequenas doses sdo necessarias para proporcionar efeitos psicoativos
(CUNHA et al. 2020).

4.4, DESAFIO ANALITICO NA ANALISE PRELIMINAR DAS CATINONAS
SINTETICAS
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4.4.1. Andlise por imunoensaio

A técnica de imunoensaio, utilizada para triagem de drogas apresenta limitagdes na
detecgdo das novas catinonas sintéticas. A técnica que ja é bastante utilizada para a maioria das
anfetaminas, ndo detecta uma vasta quantidade de catinonas sintéticas em matrizes como 0
plasma, soro e urina. A capacidade limitada de deteccdo se relaciona também com a necessidade
de se desenvolver anticorpos e otimizar imunoinsaios comerciais para novos compostos
(ELLEFSEN, 2016).

Swortwood (2014) investigou a reatividade cruzada de algumas NSP, incluindo nove
catinonas sintéticas no soro contra 16 Kits de ensaio imunoenzimatico (ELISA), mostrando que
a maior parte dos testes de imunoensaio populares de drogas geralmente nao sdo eficazes para
analise de NSP. O trabalho também antecipou o que aconteceria futuramente: métodos
presuntivos provavelmente seriam desenvolvidos por técnicas mais seletivas, como a
espectrometria de massas de alta resolucéo.

Apesar da dificuldade, alguns estudos trazem a possibilidade de utilizar kits de ensaio
ELISA comercialmente disponiveis, tradicionalmente aplicados para anfetaminas tradicionais.
Ellefsen (2016) investigou a reatividade cruzada de 94 NSP na urina, dentre elas, 33 catinonas
sintéticas com cinco diferentes kits ELISA comercialmente disponiveis. Dessa forma, foi
possivel determinar a que concentracdo as substancias reagiriam de forma cruzada para cada
kit. O problema é que, apesar de indicar alguma reatividade cruzada nos ensaios, a concentracao
das catinonas detectadas é na ordem de 10-100 pg.mL™?, impossibilitando a analise da maioria
das amostras reais, as quais geralmente sdo bem menores.

Nesse contexto, foi preciso o desenvolvimento de técnicas de imunoensaio mais
sensiveis e seletivas. Atualmente, existem algumas op¢des no mercado para deteccdo de
catinonas sintéticas como a mefedrona, a metacatinona, a 4-FMC, 3-FMC, MDPV, 3,4-
metilenodioxi-a-pirrolidinobutirofenona (MDPBP), bem como de alguns de seus metabolitos.
Acontece que, apesar da viabilidade analitica, a possibilidade de resultados falsos negativos é
uma realidade, podendo ser justificada pela baixa reatividade cruzada para algumas catinonas,
demonstrando que talvez seja dificil ou até mesmo impossivel a deteccdo de algumas
substancias do grupo (ZUBA, 2018).

Dessa forma, apesar das inimeras vantagens que a técnica apresenta, quais sejam: alta

sensibilidade, testes relativamente simples, resultados obtidos de maneira rapida e possibilidade
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de realizar testes tanto in loco como em laboratério (como no método ELISA), a baixa
especificidade da técnica leva a resultados falsos positivos e negativos.

Além disso, a emergéncia de novas substancias no mercado de drogas exige o
desenvolvimento de novos testes de reatividade cruzada, uma vez que nao se pode garantir que
uma técnica previamente validada para determinado grupo de drogas possa ser capaz de detectar
substancias derivadas da catinona.

4.4.2. Analise por testes colorimétricos

Testes colorimétricos sdo bastante utilizados como métodos presuntivos para diversas
drogas. Das vantagens dos métodos colorimétricos, talvez a mais relevante seja a simplicidade
e a velocidade com que um analista pode realiza-lo. Além disso, boa parte dos testes sdo
bastante sensiveis e, sendo assim, uma pequena quantidade de amostra pode ser detectada. No
mundo real, amostras geralmente podem conter uma mistura de substancias diferentes e as cores
observadas devem ser interpretadas com cautela (UNODC, 2006).

Em estudo realizado pela UNODC foi mostrado que os testes colorimétricos foram os
mais utilizados para analise presuntiva para drogas de abuso no periodo de 2014 a 2016. Os
dados foram avaliados em 181 laboratdrios espalhados em 67 paises diferentes (UNODC,
2015).

Apesar de bastante difundidos para a analise de drogas licitas e ilicitas tradicionais,
atualmente ndo existe uma metodologia regulamentada para identificacdo presuntiva de
catinonas sintéticas.

Cuypers et al. (2015) avaliaram testes colorimétricos presuntivos disponiveis
comercionalmente pela “MMC International BV”, partindo-se de reagentes tipicamente
utilizados nos testes, como Marquis, Scott, Mecke, Simon e Mandelin. O estudo foi realizado
com 80 substancias diferentes, das quais 40 eram NSPs (33 anfetaminas, 4 catinonas sintéticas,
2 piperazinas e 5 canabinoides sintéticos). As demais substancias eram farmacos, drogas e
agentes de corte comuns. Utilizando reagente de Mecke, o qual consiste em uma mistura de
acido sulfurico concentrado e &cido selenoso, a coloracdo marrom-amarelada surgiu para a
presenca de feniletilaminas e algumas catinonas sintéticas. O teste, que foi descrito inicialmente
com o intuito de detectar opioides sintéticos, mostrou que falsos-positivos sdo uma
consequéncia do fato de tal teste ndo ser capaz de especificar tais classes de drogas.

O trabalho supracitado prop@e, entdo, um fluxograma para andlise das diferentes

classes de NSP, no qual, a partir do uso de pelo menos trés testes colorimétricos distintos, a
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identificacdo de qualquer uma das NSPs estudadas pode ser feita. Isso comprova que, apesar da
deteccdo de NSPs, como as catinonas sintéticas, por métodos classicos ser possivel, hd uma
limitacdo associada, principalmente em misturas com mais de um tipo de NSP.

Toole et al. (2012) estudaram a viabilidade de aplicacdo de testes colorimétricos para
identificacdo de metacatinona e seus derivados. O estudo mostrou que os reagentes de Marquis
e de Liebermann sdo os mais adequados para analise de 11 catinonas sintéticas estudadas, dentre
elas a mefedrona e a N,N-dimetilmetcatinona (N,N-DMC). Nos dois testes, colorimétricos
houve a formacdo de produtos de coloracdo amarela intensa. No caso do reagente de
Liebermann também houve formacéo de produtos laranjas apds a reacdo com a mefedrona. De
todas catinonas estudadas, apenas a 3-FMC né&o reagiu em teste algum.

Apesar das tentativas em usar técnicas colorimétricas ja consolidadas para outras
substancias tradicionais, outras metodologias tém sido desenvolvidas ao longo dos anos para
detec¢do das catinonas sintéticas.

Uma alternativa de teste colorimétrico proposta consiste na reagdo com o cobre (l1)-
2,9-dimetil-1,10-fenatrolina (Cu(ll)-neocuproina). A metodologia se mostrou eficiente para 39
das 44 catinonas sintéticas estudadas e se baseia na reducdo do reagente de cobre (Il) a cobre
() na presenca da droga. A reagdo produz um complexo de cor amarelo-alaranjada que
possibilita a identificacdo da substancia em analise (PHILP et al., 2016).

A metodologia ressalta a dificuldade no desenvolvimento de técnicas colorimétricas
gue ndo apresentem resultados falso negativos (uma vez que nem todas as 44 catinonas foram
detectadas). Os resultados falsos positivos foram avaliados diante de substancias adulterantes e
outras drogas recreativas e se mostrou eficaz, pois, das 83 substancias avaliadas, apenas 10
deram resultado positivo (distinguivel de um positivo verdadeiro).

A técnica mostrou poder ser promissora para analises em laboratérios forenses, mas o
fato de necessitar em um procedimento de adi¢do de trés reagentes separados com posterior

aquecimento durante 10 minutos demonstrou inviabilidade para aplicagdes in loco.

4.4.3. Outras técnicas para analise presuntiva

Técnicas classicas para analise presuntiva como as colorimeétricas e de imunoensaio,
apesar de apresentarem baixo custo, simplicidade operacional e boa sensibilidade podem
apresentar, em alguns casos, baixa seletividade. Como discutido, além da possibilidade de nédo
detecgdo de todas as catinonas sintéticas conhecidas (0 que leva a resultados falso negativos),

a semelhanca estrutural das catinonas sintéticas com outras classes de drogas, como a das



43

feniletilaminas, por exemplo, pode levar a resultados de falsos positivos, dificultando a correta
identificagdo das substancias ali presentes.

Nesse sentido, outras técnicas tém se mostrado como uma boa op¢ao na hora dos testes
presuntivos. Um exemplo é o uso da espectroscopia de mobilidade iénica (IMS). A IMS
também é um poderoso método analitico utilizado para deteccéo das NSP no préprio local. Cita-
se como vantagens sua alta sensibilidade, o que permite que os analitos sejam detectados em
matrizes com pouca preparacao de amostra, o tempo de analise rapido e facilidade no manuseio.
Tudo isso permite que o IMS movel opere em pontos de seguranga COmo aeroportos ou nas
prisdes. (JOSHI et al. 2014).

Como desvantagem, pode-se citar a falta de forca na identificacdo, pois apenas 0s
valores de mobilidade reduzida que estejam na base de dados dos padrdes de referéncia
fornecem dicas sobre a substancia. Desse modo, pode ocorrer resultados falso-positivos devido
aos componentes da matriz.

A andlise da viabilidade de tal técnica aplicada a algumas catinonas sintéticas e outras
substancias psicoativas semelhantes foi estudada por Joshi et al. (2014). O estudo em questdo
discutiu a viabilidade da técnica para 13 catinonas sintéticas tipicas, mostrando ser uma opcao
rapida e eficiente das catinonas, uma vez que foi possivel detectar pelo menos uma delas em
77% das amostras analisadas. Apesar da possivel deteccdo das catinonas, infelizmente algumas
feniletilaminas foram detectadas, gerando falsos positivos.

Os autores também investigaram o possivel uso de um IMS de alto desempenho
(HPIMS) de ionizacdo por eletrospray (ESI), mostrando que a técnica possibilita vantagens na
ionizacdo direta da amostra, bem como possibilita uma maior resolugédo para a analise.

A grande limitagdo da técnica fica evidente: & medida que o nimero de NSPs aumenta,
é necessario atualizar o banco de dados, pois um pico no espectro de mobilidade pode pertencer
a qualquer composto psicoativo que ndo esteja ali presente. Acontece que, aumentando o
numero de substancias no banco de dados, mais falsos positivos ocorrerdo. No entanto, € preciso
salientar que o objetivo da técnica é detectar substancias ilicitas presentes em amostras
apreendidas.

A espectrometria de massa empregando fonte de ionizagéo por eletrospray (DESI-MS)
também mostrou viabilidade para deteccdo e analise quimica da mefedrona. A grande vantagem
da tecnica é possibilitar a analise direta em superficies ambientes, ndo sendo necessaria
preparacdo prévia da amostra (STOJANOVSKA et al. 2014).

Investigando a literatura mais atual, o futuro das técnicas presuntivas para as NSPs

parece se voltar para o desenvolvimento de outras metodologias analiticas, como as baseadas
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no o uso de detectores especificos em nanomateriais e macromoléculas, como polimeros
impressos, 0s quais demonstram apresentar viabilidade para diminuir o erro associado as
analises das catinonas por métodos presuntivos tradicionais (COUTO et al. 2021;
KUSHWAHA, 2022).

Em amostras bioldgicas, como sangue e urina, uma alternativa viavel para analises
rapidas é o uso da analise direta em tempo real por espectrometria de massa tandem (DART-
MS/MS) (ZHANG, 2021).

4.5. DESAFIO ANALITICO NOS EXAMES CONFIRMATORIOS

A identificacdo e quantificacdo de drogas ilicitas de maneira geral é geralmente feita
a partir de técnicas confirmatorias combinadas, sendo as mais comuns a cromatografia gasosa
acoplada ao espectrometro de massas (GC-EM) do inglés gas chromatography-mass
spectrometer (GC-MS) e a cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada ao espectrémetro
de massas (CLAE-EM) do inglés high performance liquid chromatography to mass
spectrometer (HPLC-MS). A combinacdo das técnicas mencionadas fornece o poder de
separacdo fornecido pelas técnicas cromatograficas com a andlise espectroscopica fornecida
pela espectrometria de massas. Para as analises rotineiras, as substancias sdo identificadas
comparando o espectro de massas obtido com os espectros fornecidos por literaturas, bem como
com padrdes de referéncia (UNODC, 2006).

A identificacdo e caracterizacdo forense do ponto de vista analitico das NSPs,
incluindo as catinonas, € bastante desafiadora. Os desafios incluem a falta de literatura
especifica, falta de padrdes de referéncia, bem como a necessidade de técnicas analiticas
avancadas e metodologias validadas em diversos laboratorios forenses (BRUNI et al. 2022).

A partir da revisdo bibliografica feita, pode-se notar que diversos sdo os estudos
voltados para o desenvolvimento de técnicas analiticas capazes de quantificar e identificar as
catinonas sintéticas. Em amostras apreendidas e em fluidos bioldgicos, as metodologias
desenvolvidas utilizam a cromatografia liquida de alta eficiéncia com detector de arranjo de
diodos (HPLC-DAD), cromatografia liquida acoplada a espectrometro de massas (LC-MS),
cromatografia liquida acoplada a espectrometro de massas tandem (LC-MS/MS), cromatografia
liquida acoplada a espectrometro de massa de alta resolugdo (LC-HRMS), GC-MS,
espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) e RMN.

As técnicas para preparo de amostras sdo variadas e dependem do tipo de matriz onde

as drogas se encontram, alguns exemplos séo: diluicdo, extracdo liquido-liquido (ELL),
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extracdo em fase sélida (SPE), microextracdo em fase sélida (SPME), hidrdlise &cida, digestdo
bésica e derivatizagdo.

4.5.1. Cromatografia gasosa acoplada a espectrometro de massas

Técnicas analiticas comuns usadas por muitos anos em laboratérios forenses para
deteccdo de drogas classicas, quais sejam cromatografia liquida com detector de arranjo de
diodos (HPLC-DAD) ou a cromatografia gasosa com detector de ionizacdo em chama (GC-
FID) tém se mostrando insuficientes para analise das NSPs. Isso se deve justamente a limitada
seletividade que tais técnicas possuem frente as novas substancias. Até mesmo a cromatografia
gasosa associada ao espectrometro de massas apresenta limitacGes na deteccdo das NSPs
(ZUBA, 2018). Atualmente, as técnicas mais utilizadas nas policias brasileiras sdo a GC-MS e
a espectroscopia de infravermelho.

Alguns dos problemas relatados da analise das drogas emergentes desse grupo e dos
demais por GC-MS se refere ao fato de que os analitos geralmente sdo labeis e métodos
classicos de ionizagdo como a de impacto por elétrons classica (EI) resultam em fragmentacao
que produz pouco ou nenhum ion molecular. Nesse sentido, técnicas como a EI fria vem sendo
utilizada a fim de reduzir a fragmentacdo do ion molecular (LEVITAS, 2018). A técnica se
baseia na reducéo da energia interna dos analitos por resfriamento vibracional ao utilizar um
feixe molecular supersénico na juncdo entre um GC e um MS. Essa ferramenta possibilita
aumentar a abundancia relativa do ion molecular para compostos labeis (AMIRAYV et al. 2008).

Tanto a auséncia do ion molecular como a falta de um padrdo de fragmentagéo
semelhante para as catinonas sintéticas pode causar equivocos na detec¢do de substancias
desconhecidas em amostras apreendidas. Outra estratégia estudada por Gwak (2014) € a
utilizacdo da cromatografia gasosa acoplada ao espectrémetro com triplo quadrupolo utilizando
uma fonte de ionizacdo do tipo ionizagdo quimica (Cl). Esse tipo de fonte facilita a
determinacéo da massa molecular, o que por consequéncia facilita a identificacdo das catinonas
em amostras apreendidas. Os autores também desenvolveram um método de monitoramento de
reacGes multiplas (MRM), o qual pode aumentar a seletividade e sensibilidade na analise de
drogas apreendidas.

Outra dificuldade associada ao uso da técnica se relaciona com a polaridade de
algumas amostras, pois pode ocorrer interacdo com os sitios de silanol no revestimento e na
coluna de injecdo, exigindo preparo de amostras com 0 uso de extracBes liquido-liquido,
derivatizacdo, dentre outras (PLOUMEN, 2020).
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Apesar da dificuldade enfrentada na detecgdo das catinonas, Gerace et al. (2019)
desenvolveram uma metodologia répida para determinacdo simultanea de 18 catinonas
sintéticas e uma droga anfetaminica em urina humana. Para o preparo da amostra foi utilizada
a extracdo liquido-liquido em condicdes alcalinas seguidas de derivatizacdo com anidrido
trifluoracético. A separacdo de todos os 19 analitos se deu em menos de 10 minutos e a
metodologia se mostrou eficaz ao ser aplicada em amostras reais de urinas. Além disso, a
metodologia desenvolvida mostrou boa sensibilidade, seletividade, resposta linear,
repetibilidade e precisdo para analise quantitativa na faixa de concentracdo util para analise
confirmatoria.

Outros estudos levantados também propdem metodologias para deteccdo das catinonas
por GC-MS em amostras de urina humana. Cheng et al. (2020) desenvolveu uma metodologia
para determinacdo da o-pirrolidinovalero-fenona (o-PVP), uma catinona que possui
metabolitos com comportamento anfotérico que inviabilizava sua detecgdo por GC-MS. Para
tal, a amostra foi preparando usando SPE e derivatizacdo. J4 Hong et al. (2016) desenvolveu
uma metodologia para deteccdo de seis catinonas, dentre elas a mefedrona.

Além disso, as catinonas podem sofrer decomposicdo na porta de injecdo como
degradacdo oxidativa durante a analise de GC-MS. A degradagcdo pode ser minimizada
diminuindo as temperaturas de injecdo, o tempo de residéncia na entrada e eliminando os sitios

ativos durante a anélise cromatogréfica. (KERRIGAN et al. 2016).

4.5.2 — Espectroscopia Raman e de infravermelho, ressonancia magnética nuclear e outras

técnicas

Para analise mdvel no local em que se encontram as NSPs, as técnicas escolhidas sdo
as baseadas em métodos espectroscopicos portateis como espectroscopia de infravermelho e
Raman. Uma das razdes é devido ao seu alto potencial de identificacdo via impressdo digital
espectral (JONES et al. 2016).

Uma caracteristica importante dos instrumentos Raman portateis em comparag¢éo com
espectrometros IR é a possibilidade de anélise direta de substancias embaladas, pois sacos de
plastico e garrafas de vidro geralmente sdo transparentes a radiacdo dos lasers de
espectrometros Raman (WEYERMANN et al. 2011).

A espectroscopia Raman apresenta diversas vantagens para analise de NSP de maneira
geral: as andlises sdo simples, diretas, répidas e ndo destrutivas. Além de possibilitar a

caracterizacdo quimica da substancia principal (WEST ; WENT, 2011). Das desvantagens, cita-
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se a fluorescéncia da propria amostra ou de impurezas, 0 que causa bastante ruido de fundo; a
possibilidade de destruir a amostra ou mascarar o espectro devido ao uso de radiacdo do laser
de alta poténcia, bem como os sinais fracos, que levam a uma baixa sensibilidade (GUIRGUIS
et al. 2017).

Omar et al. (2019) testaram o potencial da técnica para identificacdo e classificacdo de
amostras alfandegarias apreendidas contendo trés familias de NSPs. O desempenho de dois
lasers (comprimentos de onda de excitacdo 785 e 1064 nm) foram comparados em um conjunto
de amostras apreendidas que continham catinonas sintéticas, fentanil e derivados ou analogos
de canabindides sintéticos. O laser de 1064 nm apresentou vantagens significativas na
identificacdo das NSPs, por ndo resultar na fluorescéncia intensa causada quando o laser de 785
nm foi usado. Para distincdo das trés familias de NSPs, os autores utilizaram a técnica
qguimiomeétrica de analise de componentes principais (ACP). Os autores também utilizaram a
mesma abordagem para trés equipamentos portateis, provando que o modelo de identificacdo e
classificacdo desenvolvido permitia a distingdo das NSPs.

Uma série de analises técnicas podem ser usadas para obter a correta identificacdo das
NSP, entre as quais a espectroscopia de RMN. A RMN é normalmente usada para elucidacdo
estrutural em combinagdo com outras técnicas como GC-MS, Espectroscopia de Infravermelho,
juntamente com bancos de dados. Uma das desvantagens da RMN classica é o seu poder de
resolucdo e a baixa sensibilidade, apesar disso, algumas alternativas vém sendo estudadas como
a RMN de alto campo (CASTAING-CORDIER et al. 2021).

Enquanto a cromatografia e espectrometria de massas sdo bastante utilizadas
juntamente com a complementariedade da RMN para elucidacéo estrutural, espectroscopia
RAMAN e IR sdo mais utilizadas como ferramentas opcionais (CASTAING-CORDIER et al.
2021).

Durante os ultimos anos, muitas novas catinonas substituidas foram identificadas
usando diferentes técnicas, principalmente GC-EI-MS, LC-MS/MS e RMN. (BLAZEWICZ et
al. 2017). A exemplo: catinonas que antes ndo tinham sido descritas como a a-
pirrolidinoheptanofenona (a-PHPP) e a a-pirrolidino-octanofenona (a-POP) (UCHIYAMA et
al. 2014). Além da a-pirrolidinohexiofenona (a-PHP) e da 4-metoxi-a-pirrolidinooctanofenona
(4-met6xi-a-POP). (UCHIYAMA et al. 2014).

A identificacdo analitica das NSP por métodos tradicionais, como GC-MS, é um
desafio atual, visto que a nova substancia emergente pode ainda ndo possuir dados em
bibliotecas espectrais. Além disso, tais técnicas podem ndo permitir a correta identificacdo de
alguns isémeros posicionais. (TRINKLEIN, 2021).
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A técnica de RMN demonstra ser uma ferramenta interessante e viavel para
identificacdo e caracterizacdo estrutural das catinonas sintéticas. Gaspar et al. (2015) propds
uma aplicacdo da RMN para a detec¢do simultanea, caracterizacdo e quantificacdo de pds
brancos apreendidos pela policia portuguesa. Nas amostras foi identificada e caracterizada
estruturalmente uma nova catinona: 4-fluoro-a-piloridinobutirofenona (4-F-PBP). A
caracterizagdo estrutural da droga foi feita na mistura e confirmada apds isolada da matriz por
RMN !H, 13C, %F ¢ MS. Além disso, nas amostras com 4-F-PBP, foi encontrado um agente de
corte chamado mio-inositol em uma proporcao de 40:60 em massa. A metodologia permitiu a
identificacdo e quantificacdo de ambos na mistura. Ademais, esse agente, por ser volatil,
tornaria a andlise dificil por GC-MS a ndo ser que fosse derivatizado. O desenvolvimento da
metodologia mostrou grande vantagem também em comparacdo as metodologias em HPLC
convencionais, uma vez que permitiu a identificacdo inequivoca das drogas com maior rapidez.

Outra aplicacdo importante da RMN é na prépria detecgdo, discriminacdo e
quantificacdo das catinonas sintéticas. Usando a espectroscopia RMN H, '°F, de bancada,
Hulme et al. (2021) desenvolveram um sistema de RMN totalmente automatizado que, ap6s
adquirir e processar um espectro de RMN 'H de uma amostra, retorna a identidade da
anfetamina, metacatinona, N-etilcatinona ou regioisbmero de norefedrina presentes. Um
algoritimo de reconhecimento de padrdes é utilizado para comparar automaticamente o espectro
adquirido com uma biblioteca de referéncia para produzir uma pontuacdo da partida para
analises rapidas de amostras apreendidas. A metodologia é capaz de discriminar anfetaminas
individuais, fluorados e derivados de metacatinona, N-etilcatinona e nor-fedrina e
regioisdmeros metilados. Tal estudo reitera o fato de que analise feita por RMN exige apenas
uma preparacdo minima da amostra, bem como a analise quantitativa desenvolvida leva apenas
10 min (frente aos 40 min por GC-MS), mostrando viabilidade da técnica para andlise das
catinonas. Além disso, também permite a maior diferenciacdo dos regioisdmeros, a qual é
dificultada se feita por GC-MS.

A distingdo entre isdmeros posicionais por GC-MS parece ser mesmo um desafio,
principalmente quando a substituicdo ocorre no proprio anel benzénico. De maneira geral, as
amostras podem conter varias substancias andlogas as catinonas, como outras catinonas,
anfetaminas, isdmeros posicionais e isomeros opticos, adulterantes e diluentes, o que acaba por
dificultar a correta identificacdo para cientistas forenses.

Os isdbmeros podem ser identificados pelas frequéncias vibracionais Unicas associadas
a cada um deles, portanto uma possibilidade é o uso da IR. O espectro de IR fornece impressoes

digitais exclusivas para cada molécula, permitindo a sua correta identificacdo. A técnica
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apresenta um menor custo frente a técnicas de alto poder de discriminacdo, como a RMN. A
técnica apresenta como desvantagem a necessidade de que as amostras estejam puras, livres de
componentes de matrizes complexas e por isso é necessaria uma técnica de separacdo como a
GC para a separacao prévia das diversas substancias. Nesse sentido, o desenvolvimento de
metodologias em outras técnicas como a GC-IR permite a discriminagdo dos isdbmeros
posicionais das catinonas sintéticas (LEE et al. 2019).

Como a cromatografia gasosa exige certa preparacao da amostra e alguns compostos
podem sofrer degradacdo durante a porta de injecdo da GC, uma alternativa viavel é o uso da
LC para separacdo dos isdbmeros. Além disso, a maioria desses compostos ndo pode ser
totalmente separados por GC sem derivatizagdo ou sem 0 uso de fases estacionarias nao polares
especiais. Ademais, seus espectros de massa EI podem ser parecidos ou até idénticos (LI ;
LURIE, 2014).

Outros métodos de separacdo capazes de separar 0s isbmeros posicionais incluem
eletroforese capilar (CE) (LI, 2015) e cromatografia de fluido supercritico. (PAUK et al. 2015).
Carnes et al. (2017) compararam a cromatografia de fluido supercritico de ultra-alta
performance (UHPSFC), a cromatografia liquida de ultra eficiéncia (UHPLC) e a cromatografia
gasosa na capacidade de separacdo de catinonas sintéticas. Dois conjuntos diferentes de
compostos foram analisados: um conjunto de 15 catinonas sintéticas controladas e um conjunto
especial de 34 isdbmeros posicionais. O estudo chegou a conclusdo que uma combinacdo de
UHPSFC e GC ¢ suficiente para separar todas as catinonas sintéticas estudadas e a maioria dos
subconjuntos de isbmeros posicionais.

Assim como as anfetaminas, as catinonas sintéticas possuem um carbono assimétrico
em sua estrutura, o que implica na existéncia de dois enantidmeros. Cada enantiomero apresenta
tanto propriedades farmocinéticas como farmodinamicas diferentes entre si. A literatura aponta
que os efeitos estimulantes séo atribuidos geralmente ao isbmero S. (KOLANOS et al. 2015).
A exemplo, os efeitos aversivos da catinona a-PVP se devem principalmente ao seu isbmero S.
(NELSON, 2019).

Nesse sentido, faz-se necessario, no contexto forense, o desenvolvimento de
metodologias analiticas futuras que sejam capazes de separar 0s dois enantidmeros.
Possibilidades envolvem o uso de técnicas cromatograficas e eletroforese (SCHMID e
HAGELE, 2020).

4.5.3. Cromatografia Liquida acoplada a espectrometro de massas
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A cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa (LC/MS) é uma técnica
poderosa amplamente utilizada para identificar novas substancias em amostras bioldgicas e
diante da emergéncia das catinonas sintéticas demonstra viabilidade. Possui alta sensibilidade
e envolve uma relativamente simples preparacdo de amostras antes da analise (CHENG et al.
2019).

As andlises das NSP sdo requisitadas em uma variedade de matrizes diferentes, tais
como cabelo, sangue, urina, saliva, dentre outras. Em varios casos, uma das dificuldades é a
falta de padrdes de referéncia. O teste de cabelo, por exemplo, é considerado uma das mais
eficientes ferramentas quando o intuito é investigar o uso passado de drogas quando a escala de
tempo entre 0 uso e a andlise é grande, tanto se falando em drogas tradicionais como em NSP
(KINTZ, 2015).

Em se tratando de catinonas sintéticas, é possivel encontrar na literatura varios estudos
feitos a fim de se desenvolver metodologias para diferentes matrizes biol6gicas como sangue,
urina, saliva e até mesmo mec6nio (matéria fecal produzida pelos intestinos antes do
nascimento) (FAN et al. 2020; LAU, 2020; LOPEZ-RABUNAL et al. 2019).

A partir da presente pesquisa foi possivel concluir que uma das técnicas analiticas
instrumentais mais utilizadas para deteccéo confirmatdria das catinonas sintéticas em amostras
de diferentes matrizes bioldgicas é a cromatografia liquida associada a espectrometria de
massas (LC-MS). Variacbes da mesma como a cromatografia liquida associada a
espectrometria de massas tandem (LC-MS/MS), ou ainda associada a espectrometria de massas
de alta resolucdo (LC-HRMS) também sdo utilizadas.

Shah et al. (2012) por exemplo, desenvolveu uma metodologia utilizando LC-MS/MS
para analise quantitativa de uma das primeiras catinonas sintéticas a surgir no mercado ilegal,
a mefedrona, em amostras de cabelo humano. No estudo, foi possivel detectar a presenca da
droga em cinco amostras de um total de 154. Apesar do esfor¢o do autor em tracar 0s possiveis
metabolitos com base em estudos prévios sobre o metabolismo da droga, ndo foi possivel
detectar seus metabdlitos.

Nesse sentido, Frison et al. (2016) desenvolvera uma metodologia para deteccdo de
catinonas sintéticas em pelos pubianos, mais especificamente da 3-metilmetcatinona (3-MMC
ou metafedrona) e seus metabdlitos: 3-metilefredina e 3-metilnorefredina. Para tal, utilizou a
técnica de cromatografia liquida de alta resolugdo associada a espectrometria de massas de
orbitrap de alta precisdo. Demonstrando, assim, que a técnica amplamente usada para analise
de substancias psicoativas tradicionais pode detectar, com alta sensibilidade e especificidade,

esse tipo de catinona sintética, bem como seus metabdlitos.
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Outras metodologias vém sendo desenvolvidas para deteccdo simultéanea de varias
catinonas sintéticas em amostras de cabelo humano. Freni et al. (2019) desenvolveram uma
metodologia que ndo sé identifica, mas também quantifica 16 catinonas sintéticas. Para tal,
utilizou a técnica de LC-MS/MS. As amostras tinham cerca de 20 mg e seu preparo envolveu
passagem no ultrassom com 1 mL de HCI 0,1mol.L-1. As amostras foram, entdo, extraidas por
SPE, levadas para ressecamento e reconstituidas em 100 mL de fase mdvel. J& Niebel et al.
(2020) propuseram uma metodologia para deteccao de 35 catinonas sintéticas e piperazinas em
amostras de cabelo utilizando a mesma técnica, porém com preparo de amostras extraidas por
LLE.

O desenvolvimento de metodologias para analise em matrizes bioldgicas como a urina
também oferece vantagens, uma vez que o procedimento é ndo invasivo, as amostras sdo de
facil coleta e podem ser feitas em volumes maiores que outras matrizes. Por outro lado, a janela
de detecgdo é curta, quando se compara com matrizes como cabelo, por exemplo (ESTEVE-
TURRILLAS, 2020).

Uma metodologia para quantificacdo simultanea de 28 catinonas, incluindo quatro
metabolitos, em urina foi desenvolvida. Para tal, utilizou-se da LC-HRMS. Foi preciso o uso
de 1 mL de solucao tampao de fosfato a pH 6 e 25 pL de solucdo de padrdes internos, os quais
foram combinados a apenas 0,25 mL de urina. A extracao realizada foi a SPE por troca idnica
a separacdo foi conseguida utilizando a cromatografia em fase reversa com fase mével em
gradiente contendo 0,1% de acido formico, agua e acetonitrila durante 20 min. O limite de
quantificacdo (LOQ) foi 0.5-1 ug/L (CONCHEIRO et al. 2013).

Para analise de catinonas sintéticas em matrizes como sangue e urina, uma alternativa
foi proposta por Glicksberg et al. (2016) utilizando SPE para o preparo da amostra e
cromatografia liquida associada a espectrdmetro de massa quadrupolo/tempo de v6o (LC-
QTOFMS). A metodologia foi desenvolvida para identificagédo e quantificacdo de 22 diferentes
catinonas sintéticas, incluindo isdbmeros posicionais, como a 3-FMC e a 4-FMC, mostrando
excelente sensibilidade e seletividade. Todas as substancias foram separadas em 12 min.

Fan et al. (2020) desenvolveram uma metodologia para determinagdo simultanea de
73 catinonas sintéticas e alguns metabolitos em urina. Para tal, foi utilizada uma fase mével em
gradiente contendo 0,1% de solugéo de &cido formico com 5 mmol.L™ de soluc&o de acetato de
amonico e 0,1% de acido formico metanolico. O tempo total da anélise foi de 8 min. Para todos
os analitos estudados, os limites de deteccdo (LOD) e LOQ foram de 0.15-0.5 e 0.5-1.0 ng.L ™,
respectivamente. O método foi aplicado a 67 amostras de urinas reais, das quais 13 catinonas

sintéticas foram detectadas de um total de 32 amostras positivas.
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5. CONCLUSAO

Diante do exposto, o presente trabalho teve como objetivo propor uma revisao
bibliogréafica sobre os as metodologias analiticas aplicadas para analise de catinonas sintéticas,
uma classe de grande representividade de NSPs, explicitando os desafios atrelados as técnicas
analiticas consolidadas para andlise de drogas de abuso cléssicas. O maior desafio acerca das
NSPs diz respeito a celeridade de seu aparecimento, uma vez que as metodologias analiticas
ndo acompanham a velocidade com que novas substancias sao criadas. Além disso, a falta de
padrdes de referéncia em laboratorios forense, a dificuldade de se lidar com diferentes matrizes,
a falta de literatura especifica a falta de banco de dados e de outras informacfes tanto acerca
das substancias como das classes estruturais sao fatores que dificultam a analise.

Algumas metodologias para analise presuntiva como as baseadas nos testes de
imunoensaio e colorimétricos ja sdo estudadas para as catinonas. Alguns testes para drogas de
abuso cléassicas podem ser utilizados e outros estudos tém sido levantados para o
desenvolvimento de novos procedimentos. Outras técnicas podem ser aplicadas para a analise
presuntiva das catinonas, como a IMS e a espectrometria de massas e a literatura mais atual se
volta para o desenvolvimento de novas metodologias baseadas em detectores especificos, 0s
quais podem ser baseados em nanomateriais ou macromoléculas. Dessa forma é possivel
reduzir os erros associados a falsos positivos e negativos.

O uso de algumas técnicas para analise confirmatéria de drogas classicas, como GC-
FID e HPLC-DAD, parece ndo atender mais a resolucdo e sensibilidade exigidas para a analise
das catinonas sintéticas e demais NSPs e as metodologias para analise confirmatoria incluem o
uso de diversas técnicas, quais sejam: Raman, IR, RMN, técnicas cromatograficas associadas a
diversos detectores, como MS, UV-VIS e IR. Um dos maiores desafios na anélise das catinonas
sintéticas se deve a semelhanca estrutural entre as substancias do grupo e as anfetaminas. A
distingdo ¢ possivel pela presenga do grupo o grupo f-cetona nas catinonas, outros desafios se
renacionam com a auséncia do ion molecular nos espectros de massa; falta de um padréo de
fragmentacdo semelhante para as catinonas sintéticas; ocorréncia de interagdo com os sitios de
silanol no revestimento e na coluna de injecdo e decomposi¢do na porta de injecdo, como

degradacéo oxidativa durante a anélise.
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