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RESUMO

O uso de substéancias psicoativas por motoristas profissionais tem grande impacto
nos numeros de mortes e acidentes de transito. Os padrbes de uso desses
condutores sao anfetaminas e derivados. O consumo de estimulantes se deve ao fato
das necessidades econdmicas e condi¢cdes de trabalho, precisando manter-se
acordado por mais tempo do que o regulamentado pela Lei n° 13.103. Esses
estimulantes atuam no sistema nervoso central e como efeito colateral causam euforia
e insbnia, além de combaterem a fadiga. Para evitar as legislagbes propostas no
controle de drogas, os fabricantes buscam sintetizar e inserir novas substancias no
mercado ilicito, sendo a maioria ndo detectavel nas medidas rotineiras de triagem.
Com o crescente numero de novas substancias psicoativas, se faz necessario a
constante busca por novos métodos de deteccdo. A espectrometria de massa de alta
resolucdo (EMAR) tem sido muito utilizada em pesquisas forenses, devido a sua
sensibilidade e seletividade, melhorando o processo de identificacdo e confirmacéo
de substancias. Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi a identificacdo de
compostos presentes em rebites utilizados por motoristas profissionais, auxiliando a
legislacdo quanto a presenca de novos compostos ativos em comparagao aos ja
avaliados nos exames toxicolégicos, demonstrando a aplicabilidade da EMAR na
gualificacdo de compostos conhecidos e ainda nao identificados neste padréo de uso.
Para isso, foram analisados seis comprimidos de rebite diluidos em 2-propanol e &gua
ultra pura, injetados no espectrémetro de massa de alta resolugéo por infuséo direta,
obtendo um curto tempo de andlise e alto rendimento. A partir dos espectros obtidos,
foi possivel identificar cafeina, clobenzorex, feniltoloxamina, lidocaina, sildenafila e 8-
cloroteofilina. O uso de uma técnica mais exata, como a EMAR, contribui para a
confirmacdo de substancias até entdo desconhecidas, além de possibilitar o
reprocessamento de uma amostra usando o banco de dados espectral atualizado,
nao sendo necessario nova extracdo ou reanalise. Os compostos ativos presentes
nos comprimidos testados ndo sao detectados nos exames toxicoldgicos atuais. Essa
pesquisa mostra a necessidade de estudos para identificacdo de novas substancias
consumidas por motoristas profissionais, sendo de suma importancia a inclusao
dessas novas drogas ilicitas nas fiscalizacfes realizadas.

Palavras-chave: Anfetaminas, Comprimidos, Drogas, Espectrometria de Massa de
Alta Resolucdo (EMAR), Motoristas Profissionais, Novas Substancias Psicoativas
(NPS), Rebites.
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1 INTRODUCAO

O crescimento exponencial da populacéo faz com que haja uma demanda cada
vez maior por transporte rodoviario. O relatério estatistico disponibilizado pelo
Departamento Nacional de Transito, afirma que em fevereiro de 2020 a frota de
veiculos automotores chegou a 105,3 milhdes, onde 3,5 milhées correspondem a frota
de veiculos de transporte de cargas (BRASIL, 2020). Neste sentido, mais de 60 % de
bens e mercadorias € realizado por vias rodoviarias, sendo este de suma importancia
para a economia do pais (BOMBANA, 2016).

Pela alta densidade rodovidria ha uma maior probabilidade de acidentes de
transito, os quais atingiram em 2019 uma média de 85 ocorréncias a cada 100 km
(CNT, 2019). Suas principais causas estéo relacionadas a velocidade, auséncia do
uso de equipamentos de seguranca e direcdo perigosa sob efeito de substancias
psicoativas. Dirigir um veiculo automotor necessita consciéncia plena, sendo que
alteracdes em funcdes motoras e cognitivas podem reduzir significativamente o
desemprenho ao volante (CYPRIANO, 2019).

A associacgao entre direcéo sob a influéncia de drogas e acidentes de transito
coloca o Brasil entre os paises com maior numero de mortes ligada a este fator. A
estimativa da taxa de mortalidade no transito em 2016, foi de 19,7 mortes para cada
100 mil habitantes (OPAS, 2019b). Além disso, a Organizacdo Pan-Americana da
Saude (OPAS), afirma que a cada ano aproximadamente 1,35 milh6es de pessoas
morrem em acidentes de transito (OPAS, 2019a).

Neste sentido, os paises subdesenvolvidos sdo 0s que possuem maior nimero
de mortes no transito (93 %), sendo a regido africana a mais afetada pela mortalidade
neste quesito. Na mesma linha, mesmo em paises de primeiro mundo, a populacéo
mais afetada € a com menor poder aquisitivo (OPAS, 2019a). Cypriano (2019) justifica
gue esses paises ndo conseguiram acompanhar o crescimento do namero de
veiculos com a melhoria na infraestrutura e nas fiscalizacdes.

Segundo Bombana et al. (2017), os motoristas de caminhdes estéo envolvidos
em 33,4 % dos acidentes de transito e em 43 % das mortes causadas por estes
acidentes. O uso de substancias psicoativas, tem grande impacto nesses numeros,
pois aumentam cinco vezes o risco de acidentes fatais em comparagdo com
motoristas que néo fizeram o uso de nenhum composto psicoativo (OPAS, 2019a). O

consumo de estimulantes por motoristas profissionais se deve ao fato das longas



jornadas de trabalho, precisando manter-se acordado por mais tempo (TAKITANE,
2013).

O padréo de uso desses profissionais sao as anfetaminas e derivados. Apesar
de drogas ilicitas, os motoristas conseguem fazer o consumo através de
medicamentos que possuem o principio ativo dos estimulantes, como os inibidores
de apetite (BRASIL, 2011; GJERDE, 2014). Esses estimulantes atuam no sistema
nervoso central e como efeito colateral causam euforia, insbnia, aumentam a
residéncia do usuario e combatem a fadiga. Em contrapartida, podem causar paranoia
e panico, taquicardia, aumento de pressao sanguinea, além de alterar a capacidade
psicomotora do condutor (RANG, 2016; CEBRID, 2003; TAKITANE, 2013).

Para evitar as legislacbes propostas no controle de drogas, os fabricantes
buscam diversidade estrutural como modificagdo sintética, mas com 0s mesmos
efeitos de drogas ja existentes sem se preocuparem com sua toxicidade (UNODC,
2013). Com o crescente numero de novas substancias psicoativas, se faz necessario
a constante busca por novos métodos de deteccdo. As principais preocupacdes estao
relacionadas ao risco causado pelos efeitos colaterais na saude do consumidor,
desafiando a prevencdao e o tratamento e no desafio para as politicas de drogas, visto
gue suas propriedades e autenticidade sado desconhecidas (FERNANDES, 2018;
SOUZA, 2018).

A espectrometria de massa de alta resolucdo (EMAR) tem sido utilizada para
determinar a composi¢cdo quimica em misturas complexas. Caracteristicas como a
massa exata, a razao isotépica e o perfil de fragmentacdo podem ser utilizados para
confirmacdo de compostos quimicos presentes em amostras com objetivo forense.
Santos et al. (2020) demonstra aplicabilidade da técnica para os compostos presentes
em comprimidos apreendidos como ecstasy, por exemplo. Outras caracteristicas
como a qualificacdo de moléculas alvo e ndo-alvo (previstas e ndo previstas),
resolucdo, sensibilidade analitica, necessidade minima de preparo de amostras,
também sdo importantes em aplicagfes forenses. Nesse sentido, pode vir a auxiliar
a legislagdo quanto a presenga de outros compostos ativos em medicamentos
consumidos por motoristas (LEITE, 2018; PAVIA et al., 2015; CHIARELLO, 2018).
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

O trabalho tem como objetivo geral utilizar a espectrometria de massa de alta
resolucdo (EMAR) para a caracterizacdo quimica dos compostos presentes e
conhecidos em comprimidos que sdo facilmente acessados por motoristas

profissionais, bem como os que ainda ndo sdo descritos neste padrao de uso.

1.1.2 Objetivos especificos

- Determinar a forma mais adequada para a extracao (pré-analise) e analise de EMAR
para qualificar os compostos ativos presentes em comprimidos usados por
caminhoneiros e outros motoristas profissionais;

- Avaliar a presenca de moléculas ativas conhecidas e desconhecidas neste padréo

de uso.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1CONSUMO DE ESTIMULANTES POR MOTORISTAS PROFISSIONAIS

As propriedades estimulantes tornam as anfetaminas uma substancia de uso
frequente. Os principais consumidores que as adquirem sem receita médica séo
estudantes, atletas e caminhoneiros. Essa ultima classe denomina as anfetaminas
utilizadas como “rebite” ou “bolinhas” e é considerado um grupo bastante suscetivel
ao uso de drogas (BOMBANA, 2016; MUAKAD, 2013).

Estudos recentes apontam constante associacao de direcdo e uso de cocaina,
anfetamina, tetra-hidrocanabinol (THC) e opiaceos em motoristas de diversos paises
como Estados Unidos, Brasil, Noruega, Espanha, Itdlia e Hungria. Os resultados
obtidos diferem de regido para regido, mas comprovam a grande diversidade de
drogas ilegais detectadas em todos os locais estudados (KWON, 2019). Classes de
medicamentos como benzodiazepinicos, antidepressivos, anti-histaminicos, opioides
e relaxantes musculares também s&o muito utilizadas por motoristas profissionais. No
entanto, o padrdo de uso desta categoria sdao as anfetaminas e seus derivados
(BOMBANA et al., 2017; CYPRIANO, 2019).

O consumo de substancias psicoativas como o rebite, submetem ao condutor
a sensacdo de melhor desempenho na conducao do veiculo. Entretanto, qualquer
guantidade ingerida provoca alteragbes cognitivas que reduzem a capacidade de
dirigir com seguranca. As necessidades econdmicas e as condicbes de trabalho
fazem com que muitos motoristas profissionais (principalmente condutores de
veiculos pesados) dirjam por longos periodos. Para isso, € comum o uso de
compostos estimulantes afim de deixar o condutor ativo por mais tempo do que o
regulamentado pela Lei n° 13.103 (TAKITANE, 2013; BRASIL, 2015c).

A regulamentacédo da Lei n° 13.103, conhecida como a Lei dos Caminhoneiros,
permite jornada diaria de oito horas além de mais quatro horas extras. Também exige
exames toxicologicos a cada dois anos e meio ou na admissdo e demissao de
motoristas das classes C, D e E (BRASIL, 2015c). Esses exames toxicoldgicos visam
identificar o uso de substancias psicoativas, além de auxiliar no controle e na
prevencdo de drogas (PANTALEAO, 2012).

Nos testes toxicolégicos atuais € utilizado cabelo como matriz biolégica

preferencial, sendo possivel fornecer informagdes sobre o uso da substancia a longo
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prazo. A facilidade de coleta e dificuldade de adulteracdo sédo vantagens para esse
tipo de matriz em comparagdo com as matrizes tradicionais como urina e sangue.
Como técnica confirmatdria, € utilizada a cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massa, mas em alguns laboratorios utiliza-se a cromatografia
liguida (PANTALEAO, 2012).

Para burlarem as fiscalizacbes de drogas conhecidas, novas substancias
psicoativas sao sintetizadas e inseridas no mercado ilicito, sendo a maioria nao
detectavel nas medidas rotineiras de triagem de drogas. Esse fator potencializa o uso
por caminhoneiros, evitando a confirmagdo do consumo dessas substancias durante
os exames regulares (PEACOCK, 2019).

Novas Substancias Psicoativas (NPS, do inglés New Psychoactive
Substances) sdo definidas pelo Escritorio das Naces Unidas Sobre Drogas e Crime
(UNODC) como “substéncias de abuso, de forma pura ou em preparacao, que nao
sdo controladas [...], mas podem representar uma ameaga a saude publica” (UNODC,
2019). Sua insercdo ao mercado pode ocorrer através de medicamentos prescritos,
inclusive adulterados e falsificados e, também, difundidos em drogas ilicitas ja
existentes (PEACOCK, 2019).

Até dezembro de 2019, mais de 950 novas substancias psicoativas tinham sido
relatadas ao Escritorio das Na¢des Unidas sobre Drogas e Crime (UNODC, do inglés
United Nations Office on Drugs and Crime), sendo a maioria de efeitos farmacolégicos
das categorias de estimulantes (36 %), seguidos por agonistas sintéticos dos
receptores canabinoides (31 %) e alucindgenos classicos (15 %) (UNODC, 2019).
Entre esses, 0s principais representantes conhecidos sédo a anfetamina, cocaina e
3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA) (PEACOCK, 2019).

Em 2014, um estudo concomitante realizado no Brasil e na Noruega, revelou
a prevaléncia no uso de substancias psicoativas pelos motoristas brasileiros em
relacdo aos noruegueses. O farmaco anfetaminico femproporex foi o mais encontrado
em amostras de urina de caminhoneiros (GJERDE, 2014). Esse farmaco é um
depressor de apetite, porém € comumente utilizado como estimulante, sendo
metabolizado em anfetamina e metanfetamina (BRASIL, 2011).

Outro estudo realizado com 2.235 condutores no pais afirma ter encontrado
estimulantes anfetaminicos (dentre todos os tipos, os mais conhecidos: anfetamina,
metanfetamina e femproporex) em 60 motoristas testados, desses, 41,6 % eram o

farmaco femproporex. O grande niumero de casos relacionados ao uso desse farmaco
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se deve a facilidade de comercializacdo. Mesmo que proibido, o femproporex nunca
deixou de ser vendido, principalmente na forma de ‘rebite’, para profissionais cuja
atividade necessita de concentracéo por um longo periodo (LEITE, 2018).

De acordo com o Relatério Mundial Sobre Drogas de 2013, a grande ameaca
no consumo das substancias psicoativas esta ligada a desinformacao do contetdo
existentes nessas substancias e na falta de conhecimento dos efeitos toxicoldgicos
causados pelo seu consumo. Outro impacto negativo a saude esta relacionado ao
uso ndao medicinal de medicamentos com prescricdo meédica e no uso indevido de
medicamentos para fins recreativos, além da dificuldade na distingdo de alguns NPS
com medicamentos falsos ou legitimos (UNODC, 2013; PEACOCK, 2019).

2.2 ESTIMULANTES DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL (SNC)

Estimulantes do sistema nervoso central sdo substéncias que aceleram a
atividade do cérebro, fazendo com que atue de forma mais rapida. Os farmacos que
atuam no SNC sdo os mais autoadministrados por motivos ndo médicos. Por outro
lado, alguns usuarios com prescricdo médica permanecem consumindo o farmaco
mesmo apoés a sua melhora, levando ao uso abusivo da droga. Esses estimulantes
se dividem em duas categorias: estimulantes psicomotores e farmacos
psicomiméticos (RANG, 2016).

2.2.1 Estimulantes psicomotores

Os estimulantes psicomotores sdo responsaveis pela excitacdo e euforia,
inibidores de fadiga e aumento da atividade motora. S&o utilizados clinicamente para
o tratamento de transtorno de déficit de atencdo com hiperatividade, narcolepsia
(sono incontrolavel) e como moderadores de apetite. Porém, seu uso traz riscos de
dependéncia, efeitos colaterais simpatomiméticos, hipertensédo e lesdo fetal. Séo
exemplos de estimulantes psicomotores: anfetaminas e relacionados, metilfenidato,

modafinil, cocaina, mefedrona e metilxantinas (RANG, 2016).
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2.2.1.1 Anfetaminas e relacionados

A anfetamina € um estimulante sintetizado em laboratorio e tem a funcéo de
produzir intensa estimulacédo ao cérebro, fazendo com que funcione de forma mais
acelerada, da mesma forma que os demais estimulantes do SNC. Essa substancia é
inibidora da monoaminooxidase, enzima responséavel pela oxidacdo da nerodrenalina
e serotonina. Sua estrutura basica € uma fenetilamina substituida, conforme
apresentado na Figura 1 (TEIXEIRA, 2011; LEITE, 2018).

Figura 1 - Estrutura quimica das anfetaminas

NH

Fonte: Leite (2018).

Anfetaminas e derivados pertencem ao grupo de estimulantes anfetaminicos
(ATS, do inglés Amphetamine-Type Stimulants) que possuem efeitos farmacolégicos
e toxicologicos semelhantes (TEIXEIRA, 2011). Dentre eles, podemos citar também
a metanfetamina e o femproporex, pois sdo os principais derivados da anfetamina e
0s consumidos com maior frequéncia no Brasil. Suas estruturas podem ser
observadas na Figura 2 (LEITE, 2018).

Figura 2 - Estrutura quimica da metanfetamina (a) e femproporex (b)

H H
N N
(@) (b)

Fonte: Leite (2018).

A anfetamina foi criada em 1887 pelo quimico Lazar Edeleanu, na Alemanha,
com o intuito de ser comercializada como descongestionante nasal. Toda via, apenas

em 1927 iniciou sua comercializagdo como estimulante do SNC. Foi utilizada de forma
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medicinal no tratamento de narcolepsia, obesidade, hipotensdo e na sindrome de
hiperatividade em criangas (TEIXEIRA, 2011).

Foi muito consumida pelos soldados durante a Segunda Guerra Mundial para
ajudar no combate a fadiga, aumentar o estado de alerta e a resisténcia. No Japéao,
operérios de fabrica de municdo recebiam grandes doses de anfetamina para evitar
a sonoléncia afim de maior produtibilidade. Consequéncia disso, foi 0 aumento de 500
vezes no numero de dependentes no pais, o que gerou um alerta do consumo macico
dessa substancia (MUAKAD, 2013).

O uso da anfetamina e derivados pode ser feito via oral através de cdpsulas ou
comprimidos, via intravenosa por usuarios crénicos, aspirada pelo nariz (sob forma
de po) ou diluida em bebidas alcodlicas. Possui carater basico, com pKa de
aproximadamente 9,9, e peso molecular de 135,21 gmol?! (RANG, 2016; DE LA
TORRE, 2004).

O consumo das anfetaminas e derivados utilizados como inibidores de apetite
e nos disturbios de hiperatividade em criancas, possuem comercializacao fiscalizada
pela Portaria 344/98 da ANVISA. J4 os anfetaminicos com formulacbes de

descongestionantes nasais sao de venda livre (OGA, 2008).

2.2.2 Farmacos psicomiméticos (psicodélicos ou alucinégenos)

Os farmacos psicomiméticos afetam a funcdo mental como o pensamento, a
percepcao e o humor, mas néo causam a dependéncia. S&o exemplos o LSD, ecstasy
(MDMA), mescalina, psilocibina, cetamina, THC e a salvinorina. Apenas os farmacos
cetamina e THC possuem uso clinico como anestésico dissociativo, acao
antidepressiva e antieméticas. Contudo, todos os farmacos desse grupo sao
classificados como de uso abusivo, ou seja, aumentam as consequéncias prejudiciais

ao usuario, interferindo em suas relagées humanas (RANG, 2016).

2.2.2.1 Ecstasy

A 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA), popularmente conhecida como
ecstasy, € uma substancia sintética derivada da metanfetamina, apresentando efeitos

estimulantes e alucindgenos. Pertence a familia quimica das fenetilaminas e
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diferencia da estrutura da metanfetamina apenas pelo grupamento metilenodioxi
ligado ao anel aromatico, conforme Figura 3 (BOSIO, 2011). A substituicdo do grupo
metoxi na posicdo m do anel aromatico altera drasticamente a acdo do derivados
anfetaminicos, possuindo propriedades alucindgenas para estes compostos (OGA,
2008).

Figura 3 - Estrutura quimica da MDMA
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Fonte: Cipriano (2018).

A MDMA foi sintetizada pela primeira vez em 1912 e em 1914 foi patenteada
pela empresa Merck® como um moderador de apetite, mas devido a baixa utilidade
clinica os estudos dessa substancia foram descontinuados. Somente na década de
70, foi sugerido o uso da MDMA em conjunto com a psicoterapia, pois acreditava-se
gue o uso dessa substancia deixava o paciente mais a vontade durante sua consulta
(LAPACHINSKE, 2004).

No entanto, em fevereiro de 1986 a Organizacdo Mundial da Saude e a
Organizacdo das Nag¢Oes Unidas classificaram internacionalmente a MDMA como
uma substancia pertencente a categoria I: medicamentos sem uso médico e com alto
potencial de abuso (LAPACHINSKE, 2004). O consumo das anfetaminas com
propriedades alucinégenas s6 pode ocorrer por uso proscrito, no Brasil (OGA, 2008).

O ecstasy é encontrado na forma de comprimidos, capsulas ou poé. A inalacdo
de vapor ndo é possivel ja que sdo bases livres volateis. Contudo, podem ser
injetados ou consumidos atraveés da inalagcédo do po (COSTA, 2004). A concentracao
presente em um comprimido, geralmente utilizada de forma recreacional, varia entre
50 e 150 mg de MDMA (OGA, 2008).
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2.3 EFEITOS PSIQUICOS E METABOLISMO DOS ESTIMULANTES

Os principais efeitos das anfetaminas e relacionados sdo a estimulacao
locomotora, euforia, insbnia e aumento de resisténcia. Porém, seu consumo pode
causar ansiedade, depressao e irritabilidade, além de ocorrer a degeneracdo dos
neurbnios responsaveis pela producdo de serotonina. Quando ingeridas em doses
elevadas podem ocasionar paranoia e panico, chamada de psicose anfetaminica. Se
consumidas de forma continua podem desenvolver anorexia, alucinacdes,
comportamento agressivo, dilatacdo na pupila dos olhos, taquicardia e aumento da
pressao sanguinea (RANG, 2016; CEBRID, 2003; TAKITANE, 2013).

Os estimulantes anfetaminicos tém rapida absorcao no trato gastrointestinal e
atravessa a barreira hematoencefélica com facilidade devido a sua caracteristica
lipossoluvel. O bom estado de salde do usuario contribui para a eliminacdo dos
estimulantes do tipo anfetaminas, que ocorre principalmente através da urina. A
anfetamina possui meia-vida de eliminacdo de 5 a 30 horas, dependendo
principalmente do pH urinario: quanto mais acido maior taxa de eliminacgéo, visto que
um farmaco béasico é mais rapidamente excretado em urina &cida (RANG, 2016; DE
LA TORRE, 2004).

Segundo Rang (2016), os principais efeitos da MDMA se dao sobre a confusao
mental, ocorrendo alucinacdes visuais, auditivas, tateis e olfativas. Os usuarios
relatam sentir-se euforicos, estimulados, com elevado humor e energia, além de se
sentirem induzidos a empatia (LAPACHINSKE, 2004). Em razdo dos efeitos
causados, a MDMA ficou conhecida nos anos 80 como a droga de festa (do inglés
dance drug), sendo consumida de forma recreacional em festas conhecidas como
raves (RANG, 2016).

Os efeitos adversos ao consumo do MDMA podem variar de usuario para
usuario, além de apresentar efeitos diferentes dependendo da qualidade da droga, da
frequéncia em que € consumida, do método de administracdo, do estado de saude
do usuario e se é feito associagdo com outras drogas e/ou alcool (GREEN, 2019).
Doencas e morte subita podem ocorrer ap0s o uso da droga, apresentando
hipertermia aguda, faléncia cardiaca e até mesmo hiponatremia devido a secrecdo
inapropriada do horménio antidiurético (RANG, 2016).

Quando ingerida, a droga é distribuida pelo organismo até chegar ao cérebro.
O metabolismo da droga € feito principalmente pelo figado e atinge pico de
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concentragdo plasmatica de duas horas aproximadamente. Possui uma eliminacéo
lenta pela urina, com meia vida plasmatica de aproximadamente 8 horas (CEBRID,
2012; OGA, 2008).

Em vista do risco que o uso das anfetaminas pode causar ao usuario, analises
toxicoldgicas e investigacfes forenses possuem crescente tendéncia de aplicacao.
Amostras bioldgicas como urina, sangue, saliva, suor, unha e cabelo, sdo comumente
utilizadas para deteccéo dessas substancias. Os exames utilizando cabelo permitem
informacgdes de uso a longo prazo ou até mesmo informacgdes sobre o padréo de uso
de certa substancia, enquanto o sangue fornece informagbes de curto prazo
(PANTALEAO, 2012).

Recentemente, novas metodologias analiticas tém buscado a identificacdo de
drogas e seus metabdlitos com pouco ou nenhuma preparacdo das amostras,
obtendo resultados rapidos, seguros e reprodutiveis. Além disso, a legislacédo
relacionada ao trafico de drogas também se beneficia com a aplicacdo dessa técnica

nas resolucdes de conflitos judiciais (CUNHA et al., 2015).

2.4 CONTROLE DE SUBSTANCIAS ILICITAS

No inicio do século XX, preocupados com o0 aumento significativo no consumo
de 6pio, alguns paises asiaticos e europeus se reuniram para debaterem sobre o
problema das drogas. A partir disso, assinaram as trés convencdes sobre drogas,
sendo atualmente uma referéncia internacionalmente legal para este assunto
(UNODC, 2020).

O controle internacional de drogas baseia-se nas convencées da Organizacéo
das Nagbes Unidas: Convencdo Unica sobre Entorpecentes, Convencido Sobre
Substéancias Psicotropicas e Convencado Contra o Trafico llicito de Entorpecentes e
Substancias Psicotropicas. Com isso, o Comité de Especialistas da Organizacao
Mundial da Saude em Dependéncia de Drogas estuda o potencial de abuso e riscos
gue tal substancia poder vir ocasionar, recomendando (em casos positivos para 0s
potenciais estudados) o controle & ONU e a Comissao de Entorpecentes. Quando
uma substancia passa a ser controlada, os Estados-membros desenvolvem suas
legislagBes sobre drogas, a fim de estabelecer estratégias de controle (PEACOCK,
2019; UNODC, 2020).
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Os estudos para controle de uma substancia precisam ser baseados em
evidéncias cientificas para desenvolver respostas ao uso de drogas e suas
consequéncias. Estudos analiticos forenses e toxicolégicos podem detectar,
identificar e quantificar substancias ilicitas em drogas e em amostras bioldgicas.
Esses estudos necessitam de equipamentos analiticos especificos, como a
espectrometria de massa de alta resolugéo (PEACOCK, 2019; UNODC, 2020).

2.5 ESPECTROMETRIA DE MASSA

Espectrometria de massa € baseada no estudo das massas de atomos,
moléculas ou seus fragmentos. Essa técnica consiste no calculo da razao
massa/carga (m/z) detectando o numero de ions. A molécula analisada sofre um
processo de ionizagéo seguido por um processo de selecéo (separacédo) e por fim, o
analisador de massa separa o0s ions por sua razdo m/z (HARRIS, 2017).

Um espectrébmetro de massa basicamente possui uma fonte de ions, um
separador de massa e um detector. Um sinal é registrado e ira gerar o espectro de
massa, no qual consiste em um gréfico da soma dos ions detectados com os valores
da razdo m/z, conforme Figura 4 (HARRIS, 2017).
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Figura 4 - Componentes de um espectrometro de massas
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Fonte: Adaptado de Pavia et al. (2015).

2.5.1 Introducdo da amostra

Um fluxo de moléculas deve ser inserido na fonte de ionizacéo para que estes
ions sejam formados. A amostra pode estar na forma de gas, liquido ou sélido, mas
devera converter-se em vapor a uma quantidade suficiente para obter o fluxo de
moléculas. As amostras podem ser injetadas na camara de ionizagdo com auxilio de
um sistema prévio de separa¢do como um cromatégrafo ou através de infuséo direta,
como sera realizado neste trabalho (PAVIA et al., 2015).

A infusdo direta € uma técnica de alto rendimento, podendo obter um curto
tempo de analise. Consequentemente aumenta a reprodutibilidade entre as amostras
e melhora a exatidao das andlises (PAVIA et al., 2015; CHIARELLO, 2018).
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2.5.2 Fonte de ionizagao

A infuséo direta € comumente utilizada com técnicas de ionizacao por pressao
atmosférica, sendo utilizada a ionizacao por eletrospray (ESI, do inglés Electrospray
lonization). A fonte de ionizacdo possui inUmeras possibilidades e depende da
substancia a ser detectada (PAVIA et al., 2015; CHIARELLO, 2018).

Na técnica ESI, a amostra é borrifada na ponta de um tubo capilar fino para
dentro da camara aquecida em pressdo atmosférica. De acordo com Pavia et al.
(2015), o tubo capilar possui em sua superficie um potencial de alta voltagem fazendo
com que as goticulas carregadas sejam expulsas para dentro da camara de
ionizacdo. As moléculas de solvente sdo evaporadas das goticulas devido a um
contrafluxo de géas inerte em que sédo submetidas (PAVIA et al., 2015).

A densidade de carga de cada goticula aumenta devido a acédo de um forte
campo elétrico. Ocorre também o aumento das repulsdes coulébmbicas no interior da
gota, dividindo-as em goticulas menores (VIEIRA, 2018). Esse processo continua até
gue os ions das amostras estejam livres de solventes e figuem na forma gasosa,
sendo atraidos para dentro do espectrdmetro de massa por um campo elétrico de
polaridade oposta (PAVIA et al., 2015). O processo de ionizacao pode ser observado

na Figura 5.

Figura 5 - Representacdo esquematica do processo de ionizacdo
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2.5.3 Analisador de massa

Depois da fonte de ionizacdo, os ions seguem ao analisador de massa, que
consiste na separacao dos ions de acordo com suas razdes m/z. Esse analisador
podera ser do tipo quadrupolo, de tempo de voo (TOF, do inglés Time-Of-Flight),
analisador magnético ou os de armadilha de ions (do inglés lon Trap) (PAVIA et al.,
2015).

Os analisadores do tipo quadrupolo sdo constituidos por quatro hastes
metalicas (eletrodos) conectadas em paralelo que utilizam um campo elétrico
oscilante para estabilizar ou desestabilizar os ions seletivos que passam pelo centro
do quadrupolo. Com a aplicacdo da voltagem, somente os ions com determinada
razdo m/z conseguem manter uma trajetéria estavel e chegam com tempos diferentes
ao detector. Em contrapartida, os demais ions serdo neutralizados e eliminados como
moléculas sem carga, ndo chegando ao detector (CHIARELLO, 2018; DINIZ, 2011).

Nos analisadores do tipo tempo de voo, os ions carregados sdo acelerados a
um tubo TOF para serem identificados e podem flutuar ao longo do trajeto. A razao
m/z de cada ion produzido na fonte de ionizacdo determina o tempo que leva para
atravessar este tubo, sendo os mais leves mais rapidos para chegar ao detector do
gue os pesados. Neste analisador, os ions que possuem a mesma carga possuem
energia cinética também iguais e a sua velocidade é inversamente proporcional a raiz
quadrada da sua massa. Dessa forma, ions com mesma carga, mas com massas
diferentes, acelerados por um campo magnético com potencial constante, possuem
velocidades dependentes da sua massa e atingem o detector com tempo de voos
diferentes (CHIARADIA, 2008; CHIARELLO, 2018; DINIZ, 2011).

Neste sentido, a combinacdo de mais de um analisador de massas é uma
tendéncia recente. Os equipamentos hibridos como quadrupolo/tempo de voo
(QTOF), apresentam um ganho de resolugcéo que permitem um aumento significativo
das potencialidades analiticas da técnica. Assim, amostras injetadas via infuséo direta
utilizam espectrébmetros de massa com analisador QTOF (QTOF-MS), fazendo com
gue haja pouca ou nenhuma preparacdo de amostras e, a partir de informacdes como
m/z exata, perfil isotopico e fragmentacdes caracteristicas, seja possivel caracterizar
compostos em misturas complexas (DETTMET, 2007). Este modo de analise tem

como caracteristica alta velocidade de varredura, detectando todos os ions que
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entram no tubo de voo em um certo tempo especifico. Na Figura 6 é possivel
visualizar o analisador hibrido QTOF (CHIARADIA, 2008).

Figura 6 - Esquema de um analisador de massas QTOF
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Fonte: Chiaradia (2008).

2.5.4 Detectores

ApdOs passarem pelo analisador de massas, chegam ao detector do
espectrometro de massas que tém a funcdo de detectar e amplificar o sinal da
corrente de ions, transferindo os dados para processamento. Entre os detectores
existentes podemos citar o fotomultiplicador e o multiplicador de elétrons (DINIZ,
2011)

O fotomultiplicador € um detector que converte ions positivos ou negativos em
elétrons, que em seguida sdo transformados em fétons. O multiplicador de elétrons,
por sua vez, € o mais utilizado nos espectrdmetros atuais. Tem a caracteristica de
melhorar a sensibilidade do sistema, pois utilizam potenciais mais altos nos dinodos
de converséo, acelerando os ions de massas altas. Funciona através da emissao de
elétrons secundarios produzidos por dinodos quando chocam com os ions oriundos
dos analisadores (DINIZ, 2011).
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2.5.5 Espectrometria de massa de alta resolucéao

A necessidade por equipamentos que operem com seletividade e sensibilidade
faz com que haja a procura por analisadores de alta resolucdo que melhorem o
processo de identificacdo e confirmagédo de uma série de parametros como a massa
exata, sem interferéncias (CHIARELLO, 2018).

Segundo Harris (2017, p. 553), a espectrometria de massa de alta resolucao
(EMAR) determina “qual a composigao correta, se o espectrometro tiver a capacidade
de distinguir diferengcas de massas suficientemente pequenas” A partir disso,
possibilita determinar a razdo m/z com até cinco casas decimais, sendo mais preciso
gue métodos quimicos de determinacao de peso molecular (PAVIA et al., 2015).

Para separar compostos com a mesma massa nominal, os espectrometros de
massa de alta resolucdo se tornam uma 6tima opc¢do. Além disso, permitem a
medicao mais precisa da massa de sinais de ions moleculares, ou seja, molécula sem
adicdo ou retirada de um componente e sim, somente de elétrons. Por outro lado, a
EMAR apresenta a desvantagem de nao distinguir isémeros quimicos sem passar por

uma separacao cromatografica (DETTMET, 2007).

2.6 UTILIZACAO DE EMAR EM APLICACOES FORENSES

A EMAR é uma técnica versatil que possibilita o reprocessamento de uma
amostra usando o banco de dados espectral atualizado. Dessa forma, mesmo as
amostras ja analisadas podem ser reprocessadas, ndo sendo necessario uma nova
extracdo ou reanalise. Essa é uma caracteristica importante para analises forenses
(PARTRIDGE, 2018).

Em um exemplo recente, Partridge (2018) relata a aplicacdo de um
reprocessamento retrospectivo utilizando EMAR ap6és a inclusdo de substancias
desconhecidas no banco de dados. O autor analisou as amostras, sendo detectados
inicialmente metanfetamina, anfetamina, lorazepam e outros compostos que nao
foram possiveis de serem identificados devido ao espectro ndao coincidir.
Posteriormente, as substancias foram adicionadas ao banco de dados, sendo
possivel o reprocessamento da amostra sem reanalise, identificando e quantificando
a substancia até entdo desconhecida (PARTRIDGE, 2018).
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Kronstrand (2018), relata o uso de EMAR para identificagdo e quantificagcéo de
uma variedade de drogas através de andlises com cabelo. A técnica analitica foi
realizada com auxilio de cromatografia liquida e mostrou ser capaz de identificar os
analitos estudados. Ja Kavanagh (2020), utilizou a técnica de EMAR para verificar
metabdlitos de dois derivados de catinona através de urina. Essa substancia possui
elevado numero de casos encontrados em NPS, atingindo 24 % das apreensdes na
Europa em 20109.

Na Franca, um método de ensaio foi validado utilizando apenas 100 uL de
sangue para identificacdo de opioides e seus derivados através de EMAR, com o
objetivo de desenvolver um método rapido e sensivel. A quantificacdo dessas
substancias é de suma importancia na toxicologia clinica e forense, sendo possivel
compreender a causa da morte, pesquisar agentes dopantes ou até mesmo identificar
0 uso dessas substancias ao dirigir (FELIU, 2020).

Como um dos principais beneficios, a seletividade da técnica de EMAR atribui
ampla utilizacdo para confirmacdo de drogas e metabdlitos. Em contrapartida, a
técnica enfrenta desafios no ambito de analises forenses, ja que demanda de padrdes
de referéncia e tempo para validacdo de métodos, a falta de compartilhamento de
informacgdes sobre drogas entre laboratérios também dificulta na atualizacdo do banco
de dados e, consequentemente, na identificacdo de compostos (PARTRIDGE, 2018).

Dessa forma, a técnica de espectrometria de massa de alta resolucdo auxilia
na identificacdo de compostos ativos presentes em drogas através da sua massa
exata, razao isotdpica e perfil de fragmentacdo, sendo um estudo importante para as

legislacbes sobre drogas e para a sociedade cientifica.
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3 MATERIAIS E METODOS

As analises dos comprimidos de rebite foram realizadas no Laboratorio de
Biotecnologia de Produtos Naturais e Sintéticos, localizado na Universidade de

Caxias do Sul.

3.1 AMOSTRAS - REBITES

Foram obtidos 24 comprimidos de rebite de diversos pontos do Brasil,
conforme Tabela 1. As amostras foram obtidas através de doa¢Bes andnimas com o

objetivo de contribuir com este trabalho.

Tabela 1 - Amostras de rebite analisadas por EMAR

Amostra Abreviacao Proveniéncia
Vagalume VGL Anapolis — Goias
Desobésio DSB Araguaina — Mato Grosso do Sul
Corujao Extra Forte CJE Ibitira — Bahia
Estrela EST Cachoeira dos indios — Paraiba
Amarelo AMR Brejoes - Bahia
Aguia Forte AFT Brej6es - Bahia

Fonte: A Autora (2020).

3.2 PREPARO DA AMOSTRA a)

Os comprimidos foram pesados individualmente com auxilio de uma balanca
analitica (Ohaus® Analytical Plus), possuindo uma massa média de 234,4 mg. Apos
a pesagem, os comprimidos foram moidos em almofariz com auxilio de um pistilo para
serem diluidos em diferentes solventes com grau de polaridade diferentes.

Para os testes iniciais de caracterizacdo, onde foram avaliados diferentes
solventes para extragdo, foram analisados os comprimidos VGL. Cerca de 10 a 15
mg de comprimido moido foram adicionados em cinco diferentes tubos Eppendorf®,

sendo posteriormente adicionado 2 mL de solventes em cada, sendo eles: acetonitrila
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grau HPLC, 2-propanol grau HPLC, metanol grau HPLC, diclorometano grau HPLC e
agua ultra pura (milli-Q®). Os tubos foram agitados manualmente cerca de 1 min.
Posteriormente, a fase suspensa foi filtrada e a solucdo infundida diretamente na fonte
de ionizacdo com auxilio de uma bomba de seringa.

A partir dos resultados obtidos, foi utilizado a mesma sequéncia de extracao
para os demais comprimidos, porém utilizando apenas agua ultra pura (milli-Q®) e 2-
propanol grau HPLC como solventes e agitacdo em vortex. As etapas podem ser

observadas no Fluxograma a seguir.

Fluxograma - Etapas realizadas para andlise dos rebites

ANALISE DOS REBITES

ETAPA 1: Preparo do
“Vagalume” para ajustes

ETAPA 2: Preparo dos
demais comprimidos

Pesagem daos Moagem dos Diluigdo com 5 Agitacdo Andlise de
comprimidos comprimidos solventes manual EMAR
| | |
Agua ultra pura H Diclorometano H 2-propanol H Metanol H Acetonitrila

Pesagem dos Moagem dos Diluigdo com 2 Agitacdo em Analise de
comprimidos comprimidos solventes vortex EMAR
‘ Agua ultra pura ‘ ‘ 2-propanol ‘

Fonte: A Autora (2020).

3.3 ESPECTROMETRO DE MASSA DE ALTA RESOLUCAO

Os comprimidos foram analisados em um espectrometro de massa de alta
resolucado (EMAR), com fonte de ionizacao por eletrospray (ESI), composto ainda por
um sistema de separacao de massas do tipo quadrupolo-tempo de voo (Bruker, Q-
TOFII® Billerica, EUA).

Anteriormente a infusdo das amostras, o sistema foi calibrado com solugéo

previamente preparada de formiato de sédio 0,01 M em 4gua:PrOH (1:1). Em seguida,
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as amostras foram diluidas em uma mistura de acetonitrila:agua (1:1) com adicao de
0,1 % de &cido férmico e 5 mmol de formiato de aménio para as anélises no modo
positivo e negativo (ESI(+) e ESI(-), respectivamente. Por fim, as amostras diluidas
nas solucdes citadas foram injetadas diretamente na fonte ESI, com o auxilio de uma
bomba de seringa (Bruker®), a uma velocidade de 180 pL/h. Assim, as andlises foram
conduzidas em ambos os modos ESI(+) e ESI(-), com voltagem capilar de
aproximadamente +4500 V e +40 V para os ensaios MS e MS/MS, respectivamente.
A temperatura de dessolvatacao utilizada foi de 180 °C.

Para o modo MS/MS os ions foram testados em diferentes energias de colisdo
(CID, do inglés Collision Induced Dissociation). A faixa de andlise foi de m/z 50 a 1500
unidades de massa atébmica, com velocidade de trés leituras por segundo para o
modo positivo, gerando uma resolucao de aproximadamente 25.000 para uma m/z de
200 unidades de massa atbmica.

Os dados foram processados utilizando o Software Data Analysis (Bruker
Daltonics®) e para auxiliar na identificagdo dos fragmentos das moléculas, foi utilizado

o software ChemDraw®.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 OTIMIZACAO DO METODO DE EXTRACAO E ANALISE DE RESULTADOS

Entre as caracteristicas principais da EMAR com ionizacdo por ESI, é a
possibilidade de injecdo da amostra via infusdo direta, com auxilio de uma bomba de
seringa. Desta forma, o preparo da amostra € minimo, composto na maioria das vezes
de uma adequada solubilizacdo. Em um primeiro momento, testamos diferentes
solventes para extracdo de uma Unica amostra com a finalidade de avaliarmos a
relacdo entre polaridade do mesmo e extracdo dos compostos presentes nos
comprimidos testados. Assim, apés a moagem e homogeneizacao da amostra, foram
adicionados individualmente solventes em uma pequena quantidade (entre 10 a 15
mg), sendo a suspensdo homogeneizada, e posteriormente filtrada para ser
analisada. As amostras denominadas VGL foram utilizadas para os primeiros testes,
pois eram a que tinhamos em maior quantidade.

Os ions diagnosticados, sdo analisados de acordo com sua razdo m/z exata,
estando com erro maximo de 10 ppm para equipamentos com resolucao até 25.000,
caso de equipamentos com separacdo por quadrupolo-tempo de voo. Outras
caracteristicas, como razao isotdpica e perfil de fragmentacdo também séo utilizadas
para confirmagcdo da composicdo elementar, bem como da estrutura molecular. A
partir disto, buscamos identificar possiveis compostos conhecidos e nao-conhecidos
nos comprimidos analisados.

Através dos espectros de massas obtidos, é possivel verificar as diferencas
nos ions em ambos os modos ESI(+) (Figura 8) e ESI(-) (Figura 9) da andlise do
comprimido VGL. Nesta primeira etapa, os comprimidos foram diluidos em agua ultra
pura (G01), diclorometano (G02), 2-propanol (G03), metanol (G04) e acetonitrila
(G05).
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Figura 7 - Espectros de massas no modo ESI(+) do comprimido VGL, diluido em: (a)
agua ultra pura, (b) diclorometano, (c) 2-propanol, (d) metanol e (e) acetonitrila
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Figura 8 - Espectros de massas no modo ESI(-) do comprimido VGL, diluido em: (a)
agua ultra pura, (b) diclorometano, (c) 2-propanol, (d) metanol e (e) acetonitrila
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A partir destes, no modo ESI(+), observamos a presenca dos mesmos céations
em todos os espectros, sendo a razdo m/z 260 o pico base. Enquanto isso, no modo
ESI(-), ha uma diferenca um pouco maior, principalmente relacionada a intensidade
dos anions. No entanto, as respostas neste modo de certa forma sdo menos
confidveis que do anterior, pois ha menor sensibilidade nesta forma de ionizacao.
Assim, como resultado desta primeira etapa, indicamos que nao héa diferenca

significativa entre os solventes utilizados na etapa de preparo da amostra.

4.2 DIAGNOSTICO IONICO - ESI(+)

Os ions mais abundantes presentes nos espectros da marca do VGL foram o
195 e 260, que se propde ser relativo as féormulas moleculares [CsH10N4O2 + H]* e
[C16H18CIN + H]*, respectivamente. O ion de m/z 195 coincide com a razdo m/z da
cafeina, produto muito utilizado devido a sua acao farmacoldgica de estimulacédo do
SNC, sendo uma das substancias mais comuns encontradas em drogas clandestinas
(SOUZA JUNIOR et al., 2020). J4 o ion de m/z 260 coincide com a razdo m/z do
clobenzorex, composto utilizado como inibidor de apetite, sendo necessario
prescricdo médica com receita tipo “A” para comercializacdo no pais (BRASIL,
2019c).

Os ions 91, 119 e 142 correspondem aos fragmentos resultantes das perdas
de [C7H7 + H]Y, [CoH11 + H]* e [C7HeCl + H]*, respectivamente, e sdo fragmentos
oriundos do clobenzorex. O ion 557 € um dimero do clobenzorex ([C1is6H1sCIN +
C16H18CIN + H]*) e foi confirmado através do espectro com diluigdo em metanol. Os

fragmentos do clobenzorex podem ser observados na Figura 9.



33

Figura 9 - Fragmentac&do do composto clobenzorex

[C,H,]" m/z 91.0546

[CHCI]" m/z 125.0158

Cl [C9H11]+ m/z 119.0861

[C;HoCIN]" m/z 142.0417

Fonte: A Autora (2020).

Ja os ions 109, 112, 165 e 179 sao fragmentos da cafeina: [C3H4sNO2 + H]*,
[C3H3N20 + HJ*, [CHa4N + H]* e [CO+ H]*. Os fragmentos podem ser observados nas
Figuras 10. Além desses ions, a razdo m/z 217 apresenta um adduto de potassio:
[CsH10N4O2 + Na]*.

Figura 10 - Fragmentacdo do composto cafeina

[C5HaNO,]" m/z 109,0640

[CHsN]™ m/z 165,0538

®
\H

[CO]* m/z 179,0927

Fonte: A Autora (2020).

As Figuras 11 e 12 demonstram a caracterizacdo da cafeina e do clobenzorex,
respectivamente, como exemplo para os ions presentes. Nesta, vemos em (A) uma
ampliacdo do espectro, sendo possivel confirmar a massa exata, bem como o encaixe
da razao isotopica. Enquanto em (B) temos o perfil de fragmentacdo para esta

molécula.
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Figura 11 - Comparacao da m/z exata, raz&o isotopica e perfil de fragmentacdo para ion com m/z 195.0876, determinado como

cafeina
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Figura 12 - Comparacao da m/z exata, razao isotopica e perfil de fragmentagéo para ion com m/z 260.1211, determinado como

clobenzorex

15 Experimental m/z 260.1211

- (A)

Tedrico para formula C,gH,oCIN*
“1 Erro 4.1 ppm; encaixe da razéo isotdpica 16.4 mSig

1 (B)
- = = = = = = = -
'ﬁ;_ Gl 2E0 20 122 %1
MS-MS miz 260 L
15 1
a4 RRETCT ]
O 50153
o5
1520417

oo L M . ' I. L

= 10 125 120 17 200 2 250 E iz

Fonte: A autora (2020).




36

Assim, a partir dos resultados obtidos na primeira etapa, selecionamos um
solvente mais polar (agua ultra pura) e um menos polar (2-propanol) para extracdo
dos demais rebites. Os espectros obtidos para os seis comprimidos testados em

ambos 0s solventes sdo apresentados no Anexo A.

Os espectros de massas no modo ESI(+) dos rebites DSB, CJE, EST e AFT
apresentaram 0S mesmos ions que o VGL correspondentes a cafeina e ao
clobenzorex. Além disso, os rebites EST e AFT apresentaram o ion 235 que se
assemelha ao perfil isotopico da lidocaina ([Ci14H22N20 + HJ]*), utilizado como
anestésico e antiarritmico (RANG, 2016). Além da lidocaina, outro ion com razdo m/z
475, foi identificado no comprimido EST. O perfil isotopico se assemelha ao do
farmaco sildenafila, com formula molecular [C22H30NeO4S + H]*, popularmente
conhecido como Viagra®, é utilizado para tratamento na disfuncao erétil e para
hipertenséo pulmonar (RANG, 2016). O uso de drogas para disfuncao erétil tem como
objetivo a reducao dos efeitos vasoconstritores adversos causados pelas anfetaminas
no desempenho sexual (GRIFFITHS, 2019).

Ja a amostra AMR apresentou ions de razdo m/z 256 que séo provenientes do
composto com formula molecular [Ci7H21NO + H]*: feniltoloxamina, anti-histaminico
pertencente ao grupo etanolamina, que possui um efeito euférico e podem causar
reducédo de dores (VELASQUEZ, 2014). O ion 167, por sua vez, € fragmentacédo do
fon 256, com a perda de [C4H10NO + H]*.

O composto feniltoloxamina encontrado na amostras AMR obteve erro superior
ao sugerido para a técnica de alta resolucéo, sendo adequado a reandlise destes

comprimidos.

4.3. DIAGNOSTICO IONICO - ESI(-)

Os espectros de massas no modo ESI(-) para os seis comprimidos testados
estao apresentados no Anexo B. Os rebites DSB, CJE, EST e AMR apresentaram o
mesmo ion de razdo m/z 213, a qual é relativo a férmula molecular [C7HsCIN4O2 +
H]*: 8-cloroteofilina. Teofilina e seus analogos pertencem ao grupo dos estimulantes
do sistema nervoso e estédo presentes em varias bebidas como chas e cafés. Segundo

Rang (2016), “o desempenho nas tarefas motoras, como digitar e dirigir de maneira
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simulada, também melhora, particularmente em individuos cansados”. A reducao de
cansaco, a melhora na concentracdo e nos pensamentos, pode ser uma justificativa
para o uso destes compostos nos rebites (RANG, 2016). Os ions 128, 179 e 181 sdo
fragmentos da 8-cloroteofilina, resultantes das perdas de [C3H3NO2 - H], [Cl- H] e

[OCHs - HJ, respectivamente.

Em seguida, a Tabela 3 indica os principais compostos identificados nas
amostras analisadas por EMAR no modo ESI(+) e ESI(-).



Tabela 2 - Compostos identificados nas amostras analisadas por EMAR
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(Continua)
Estrutura Férmula m/z Erro Razao _ . Comprimidos
Composto . Perfil de fragmentacé&o _
molecular elementar exata (ppm) isotopica de rebite
o m/z 109.0640 [M - C3HsNO2]*
~ N/ m/z 112.0631 [M - C3H3N20]* VGL,DSB,
N
Cafeina )\ | /> CsH1oN4O2  194.0804  0.40 2.5 mSig m/z 165.0538 [M - CHa4N]* CJE,ESTe
0 T N m/z 179.0927 [M - COJ* AFT
m/z 217 [M - CsH10N4O2 + Na]*
l o m/z 128 [M - C3H3NO2]
N
N / Y | DSB, CJE,
8-Cloroteofilina * C'4< ‘ C7HsCIN4O2 214.0258 9.70 4.3 mSig m/z 178 [M - CIJr
N "~ EST e AMR
" m/z 181 [M - OCHaJ
(0]
H
Lidocaina NjﬁN/\ Ci14aH22N20  234.1732  2.20 100.7 mSig - EST e AFT
N
Feniltoloxamina Ci7H21aNO  255.1623 11.10 256.3 mSig m/z 167 [M - C4H10NO]* AMR
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(Concluséo)

Estrutura Férmula m/z Erro Razao _ . Comprimidos
Composto o Perfil de fragmentacéo )
molecular elementar exata (ppm)  isotopica de rebite
m/z 91.0548 [M - C7H7]*
\C:@ m/z 119.0861 [M - CoH11]* VGL,DSB,
Clobenzorex m“ Ci16H1sCIN  259.1128 4.10 16.4 mSig m/z 142.0417 [M - C7HeCI]* CJE,ESTe
m/z 557 [M - C16H1sCIN + AFT
C16H18CIN T*
1.10 26.3 mSig - EST

L
Sildenafila I ) CoHa0NeOsS  474.2049
SRS
N N

Fonte: A Autora (2020).
*Fragmentacdo no modo ESI(-).
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A prevaléncia do uso de drogas psicoestimulantes foi identificada através de
um estudo realizado com 180 caminhoneiros em S&o Paulo. As andlises
apresentaram resultados positivos para anfetaminas ou seus metabdlitos em 9
motoristas e cocaina ou seus metabolitos em 36 motoristas testados. Acredita-se, que
0 numero de estimulantes psicoativos utilizados por esses profissionais tem reduzido
ao longo dos anos, mas em compensacdo, 0 numero na prevaléncia do uso de
cocaina aumentou (OLIVEIRA, 2020).

Outro estudo realizado no estado de S&o Paulo, comprova que muitos
motoristas de caminhdo ainda fazem o consumo de drogas psicoativas enquanto
dirigem, sendo a cocaina de maior prevaléncia, seguido de anfetaminas e cannabis.
Ja Lema-Atan et al. (2019), realizou um estudo com motoristas espanhdis, detectando
0 cannabis como a droga mais consumida, seguido de cocaina, anfetaminas, heroina
e cetamina. Os profissionais brasileiros que fizeram o uso de anfetaminas viajavam
por longas distancias, precisando suprir a sonoléncia. Contrario a cocaina, que ndo
houve um perfil linear para consumo, visto que essa droga possui meia-vida
relativamente curta no organismo, concluindo o uso recreativo desta substancia
(BOMBANA, 2017).

Na Australia, motoristas encaminhados a hospitais apés acidentes de transito,
foram testados para uso de alcool e drogas. Grande parte dos motoristas feridos
deram positivos para uma ou mais drogas testadas. O consumo de 4&lcool
concomitante com direcao veicular ainda tem prevaléncia nos niumeros de vitimas de
transito. Todavia, as anfetaminas estdo cada vez mais associadas a essas lesdes,

muitas vezes consumidas em combinagdo com outras substancias (DIRAGO, 2019).

Também na Austrdlia, outro estudo buscou a identificagcdo no consumo de
gama-hidroxibutirato (GHB), conhecido como “Boa noite, Cinderela”. Essa droga é
rapidamente eliminada do corpo, o que dificulta a identificacdo de seu consumo. Os
estudos indicaram que essa substancia € consumida de forma conjunta com outras
substancias do tipo anfetaminas (91,2 % dos casos positivos) com o intuito de
aumentar os efeitos, causando até mesmo alucinagbes. Outra substancia
coadministrada com GHC séo os medicamentos para disfuncéo erétil, presentes em
4,4 % dos casos positivos (GRIFFITHS, 2019).

Na Europa, o alcool também é, de longe, a substancia mais detectada em

motoristas envolvidos em lesGes causadas pro acidentes de transito. Segundo Barone
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(2019), o cannabis € a droga ilicita mais encontrada em exames toxicolégicos de
motoristas feridos. A cocaina tem prevaléncia de uso em pais do sul como a Espanha,
ja as anfetaminas prevalecem nos pais do norte, como Bélgica, Dinamarca, Finlandia

e Noruega.

Na Alemanha, as anfetaminas estiveram presentes em 12,6 % dos testes
positivos realizados em 837 motoristas, sendo a segunda droga mais consumida entre
os anos de 2017 e 2018. Outras drogas ilicitas como THC, benzoilecgonina
(metabdlito da cocaina), MDMA, metanfetamina e morfina também foram detectadas

nos exames toxicolégicos (FELS, 2020).
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5 CONCLUSOES

Durante as pesquisas em base de dados, foi possivel verificar que este é o
primeiro trabalho de identificacdo da composicdo quimica de comprimidos

consumidos por caminhoneiros, conhecidos como “rebites”.

O método utilizado para identificacdo de compostos ativos presentes nos
comprimidos mostrou-se eficaz, visto que foi possivel obter compostos que ndo sdo

detectados nos exames toxicoldgicos atuais.

O preparo da amostra é relativamente simples, sdo métodos de extracdo que
utilizam pouco solvente, favorecendo uma analise mais limpa, rapida e econémica.
Dessa forma, as analises dos comprimidos de rebite demonstraram serem adequadas

para utilizacao da técnica de EMAR.

A partir disso, politicas publicas de controle de compostos estimulantes
necessitam de mais atengdo, melhorando as fiscalizagbes realizadas, sendo
relevante o acréscimo das substancias psicoativas ilicitas identificadas neste trabalho

ao exame toxicologico realizado atualmente.
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6 PERSPECTIVAS FUTURAS

Espera-se que pesquisas de identificacdo de novos compostos em
comprimidos de rebite continuem sendo realizadas. Dessa forma, podemos prevenir
ainda mais os acidentes e mortes de transito, além de minimizar a venda de produtos
ilicitos no pais e no mundo e manter uma fiscalizacdo mais rigorosa. Para isso, se faz
necessario a analise de mais comprimidos para identificacdo de suas estruturas, além
da quantificacdo destes compostos. Analisar os rebites pela técnica de Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) pode vir a auxiliar na confirmagéo deste compostos.
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ANEXO A — ESPECTROS DE MASSAS OBTIDOS ATRAVES DA ANALISE DOS COMPRIMIDOS DE REBITE NO MODO

ESI(+) DILUIDOS EM AGUA (a) E 2-PROPANOL (b)

Figura 13 - Espectros de massas do rebite DSB diluido em (a) &gua e (b) 2-propanol
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Figura 14 - Espectros de massas do rebite CJE diluido em (a) agua e (b) 2-propanol
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Figura 15 - Espectros de massas do rebite EST diluido em (a) &gua e (b) 2-propanol

Intens. 1
X100

—

2.0
1.5
1.0

0.5

167.0884

195.0916

217.|O731 |

260.1256

235.1846

==

475.2199

Giovana -fempro 2 ESI(+).d: +MS, 0.1-4.5min #3-271

(@)

555.2190

I

0.0 |
100

I
200

I
300

lI
400

: I
500

- - - - -
600 mz

Intens. 1
x106

—

2.0
1.5
1.0

0.5

0.0

125.0158

195.0883

260.1222

235.1810

475.2136
494.2945

Giovana -fempro 1 ESI(+).d: +MS, 0.0-4.2min #2-253

(b)

557.2089

I
100
Fonte: A autora (2020).

I
200

I
300

I
400

I
500

, . . . .
600 m'z




54

Figura 16 - Espectro de massas do rebite AMR diluido em agua
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Figura 17 - Espectro de massas do rebite AFT diluido em 2-propanol
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ANEXO B — ESPECTROS DE MASSAS OBTIDOS ATRAVES DA ANALISE DOS COMPRIMIDOS DE REBITE NO MODO

ESI(-) DILUIDOS EM AGUA (a) E 2-PROPANOL (b)

Figura 18 - Espectros de massas do rebite DSB diluido em (a) 2-propanol e (b) agua
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Figura 19 - Espectros de massas do rebite CJE diluido em (a) 2-propanol e (b) 4gua
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Figura 20 - Espectros de massas do rebite EST diluido em (a) 2-propanol e (b) &gua
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Figura 21 - Espectros de massas do rebite AMR diluido em (a) 2-propanol e (b) &gua
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Figura 22 - Espectro de massas do rebite AFT diluido em 2-propanol
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