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RESUMO

As drogas ilicitas como os opidceos, maconha, cocaina, anfetaminas e ecstasy sao
substancias nao legalizadas, que possuem propriedades de alterar o Sistema Nervoso
Central (SNC), que podem ser detectadas em amostras bioldgicas apos o consumo. O
sangue ¢ a urina sdo os materiais biologicos que comumente sdo utilizados para
identificacdo do consumo das substancias, porém apresentam uma curta janela de
deteccao. Outra matriz sdo as fibras capilares, na qual apresentam uma grande janela de
deteccdo e permite a obtengdo do historico relacionado ao uso de substancias ilicitas. Os
métodos convencionais mais utilizados para andlises em fibras capilares sdo a
Cromatografia Gasosa (CG) e Cromatografia liquida (CL), entretanto, ha técnicas que
possibilitam a obtencao dos resultados de modo mais rapido e simples quando comparado
as essas técnicas, como € o caso do Ionizagao por dessorcao a laser assistido por matriz
(MALDI). Essa técnica ¢ responsavel por dessorcdo e ionizagdo da molécula, para
posteriormente identificar o ion formado e, pode ser acoplado a diferentes tipos de
analisadores e detectores. Nessa revisdo foram utilizadas trés bases de dados, sendo elas
a PUBMED, WILEY e SCIENCE DIRECT para busca dos artigos. O objetivo desse
trabalho ¢ apresentar o MALDI como uma nova técnica promissora para identificagao de
drogas ilicitas em fios capilares, que uma vez comparado com os métodos convencionais
ja utilizados na pratica clinica, apresentam melhor sensibilidade na identificagdo das
substancias, reduzem o tempo para obter os resultados e a preparagdo da amostra que sera

analisada ¢ mais simples.

Palavras — chaves: drogas ilicitas; deteccdo; MALDI; fios de cabelo;



ABSTRACT

Illicit drugs such as opiates, marijuana, cocaine, amphetamines and ecstasy are non-
legalized substances that have properties that alter the Central Nervous System (CNS),
which can be detected in biological samples after consumption. Blood and urine are
biological materials that are commonly used to identify the consumption of substances,
but they have a short detection window. Another matrix is hair fibers, which have a large
detection window and allow obtaining history related to the use of illicit substances. The
most commonly used conventional methods for analyzing hair fibers are Gas
Chromatography (GC) and Liquid Chromatography (LC), however, there are techniques
that make it possible to obtain results in a faster and simpler way when compared to these
techniques, as is the case Matrix-Assisted Laser Desorption Ionization (MALDI). This
technique is responsible for desorption and ionization of the molecule, to later identify
the ion formed and can be coupled to different types of analyzers and detectors. In this
review, three databases were used, namely PUBMED, WILEY and SCIENCE DIRECT
to search for articles. The objective of this work is to present MALDI as a promising new
technique for identifying illicit drugs in hair strands, which, when compared with
conventional methods already used in clinical practice, present better sensitivity in
identifying substances, reducing the time to obtain results. results and preparation of the

sample to be analyzed is simpler.

Keywords: illicit drugs; detection; MALDI; strands of hair;
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1 INTRODUCAO

A toxicologia compreende o estudo dos efeitos adversos produzidos por substancias
quimicas em um organismo vivo ¢ a probabilidade de sua ocorréncia (Klaassen, 2012). Dentre
as substancias, destacam-se as drogas ilicitas, que na ultima década teve aumento no consumo
de 23 %. No mundo cerca de 284 milhdes de pessoas utilizaram drogas no ano de 2020 e,
estavam na faixa etaria de 15 a 64 anos (UNODC, 2022).

Segundo dados do III Levantamento Nacional sobre o uso de drogas ilicitas pela
populagdo brasileira, as drogas mais prevalentes no pais sdo a maconha (~ 8 %), seguido da
cocaina (~ 3 %), solventes (~ 3 %) e crack (~ 1 %). Em relagdo ao género, o masculino apresenta
prevaléncia de 15 %, em relagdo ao feminino de 5,2 %. O predominio do consumo ¢ na faixa
etaria entre os 18 a 34 anos, com predominio de 40,9 %. Ja em relagdo a escolaridade, pessoas
com ensino superior completo ou mais acabam consumindo mais drogas, com prevaléncia de
16,6 % (Bastos, et al, 2017).

No Brasil, em 2021, foi registrado o atendimento de 400,3 mil pessoas apresentando
transtornos mentais ¢ comportamentais, no Sistema Unico de Saude (SUS), isso decorrente do
uso de drogas ilicitas e alcool, demostrando, portanto, um aumento de 12,4 % em relacdo ao
ano de 2020. Dentre as drogas que favoreceram tais consequéncias, destacam-se a cocaina € o
tabaco, porém também sdo inclusos os opidceos, canabidides, sedativos, hipnoticos,
alucindgenos, solventes volateis e estimulantes (SAPS, 2022).

As drogas ilicitas com atividade psicoativas sdo substancias quimicas capazes de causar
alteragdes nos processos cognitivos e mentais dos individuos apds sua administragdo e, nao sao
inclusas na legislag@o, porém pode ter seu uso associado a mecanismos individuais de aliviar o
estresse e a ansiedade (Machado, 2015; Silva, 2021). Atualmente, h4 o surgimento de novas
drogas psicoativas (NPS), que geralmente sdo utilizadas para uso recreativos e ndo apresentam
mecanismos farmacocinético, farmacodindmico e toxicoldgico totalmente compreendido,
contribuindo assim para o desenvolvimento de intoxicagdes e morte dos usuarios (Simao, 2022;
Corkery, 2020).

Para a identificacdo do uso de drogas ilicitas, ¢ necessario a realizacdo de testes
toxicologicos em diferentes matrizes biologicas, como os fluidos corporais e amostras de
queratina (Gomes, 2021). Os fluidos biolégicos, como o sangue e a saliva, apresentam uma
curta janela de deteccdo, ou seja, a identificagdo das substancias s6 ¢ possivel no periodo de
horas ap6s o consumo, assim como varia conforme a substancia utilizada. Outro fluido que

pode ser utilizado e apresenta uma curta janela de detec¢@o € a urina, com a identificacdo de
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substancias variando em 2 a 7 dias em caso de usos eventuais e frequentes. Por outro lado, a
fibra capilar apresenta uma janela de detec¢@o longa, variando majoritariamente de 1 a 6 meses.
Uma das finalidades dos testes toxicologicos ¢ identificar o consumo de drogas em pessoas no
ambiente de trabalho, atletas, usudrios recreativos e acompanhar usudrios em fase de
recuperac¢do (De Sousa, 2019).

A matriz bioldgica mais comumente utilizada na triagem ¢ a urina, devido a facilidade
de obtencao, pois o procedimento de coleta ndo ¢ invasivo e por ser a principal via de eliminagao
dos compostos. Como amostra, ¢ possivel detectar a droga na forma inalterada e os seus
metabolitos, ou seja, os xenobidticos que passaram pelo processo de biotransformagio. Os
produtos biotransformados sofrem excre¢do urinaria mais rapida que os farmacos, devido a
hidrossolubilidade e facilidade de excrecao. O periodo de detec¢do de drogas presentes na urina
permite a deteccdo de drogas utilizadas recentemente. No entanto, a constituicdo da urina
depende da quantidade de liquido ingerido, perda de liquidos, utilizagdo de hormonios
antidiuréticos e pH urinario (Lanaro, 2023; Gomes, 2021). Vale ressaltar que em usuarios
cronicos, ¢ possivel detectar a substancia ilicita no periodo de 1 semana apo6s o ultimo uso
(Sharma, 2016).

O sangue ¢ uma amostra biologica obtida através de um procedimento invasivo e que
necessita de um profissional habilitado, evitando interferéncia no resultado. Através do sangue,
¢ possivel realizar a detec¢do com maior precisdo das concentragdes sist€émicas das drogas e
avaliar o estado clinico do paciente, por meio da utilizagdo do sangue total, soro e/ou plasma.
Entretanto, em andlises quantitativas o mais indicado ¢ o uso do sangue total, ja que o plasma
e o soro possuem afinidade por proteinas. Como desvantagem, essa amostra apresenta uma
janela de deteccao limitada que a urinéria, devido a biotransformacao das drogas e tempo de
meia-vida das substancias, com isso, possibilita a deteccdo apenas em minutos ou horas
(Lanaro, 2023; Gomes, 2021).

A matriz capilar ¢ uma amostra complexa que permite a deteccdo de drogas por meses
apds o consumo ou exposi¢do, devido a sua estabilidade. Além disso, o cabelo apresenta a
vantagem de fornecer historicos da exposicao passadas do individuo a substancias psicoativas
(SPA), sendo de uma tnica exposi¢do ou de uso crénico (Lanaro, 2023; Baciu,2015). A
utilizacdo dos fios capilares ¢ util para toxicologia analitica, pois utiliza uma diferente
metodologia com finalidade de detectar e fornecer resultados precisos (Baciu, 2015). Por outro
lado, a identifica¢do das drogas nos fios depende diretamente da via de administracdo, pureza,
tempo de uso, quantidade de amostra disponivel, varia¢des do pH, tingimento e taxa metabdlica

do usuario (Shah, 2019). Na toxicologia clinica, essa matriz possui aplicagdo com o objetivo de
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monitorar a dependéncia de drogas do usuario. Enquanto na toxicologia florense estuda a
responsabilidade criminal, como em casos de crimes associados ao uso de drogas (Baciu, 2015;
Lanaro, 2023; Gomes, 2021).

A 1identificagdo das drogas ilicitas em fios capilares serve para complementar os
resultados obtidos em amostras bioldgicas principalmente em casos de crimes relatados
tardiamente, no qual os métodos convencionais € amostras convencionais ndo forneceram
informacodes necessarias para solucionar o caso (Shah, 2019).

Em relacdo as técnicas aplicadas para identificagdao, independente da matriz, as mais
utilizadas sdo a cromatografia liquida ou gasosa acoplada a espectrometria de massas, devido a
seletividade em detectar os compostos. Porém, o MALDI ¢ uma técnica considerada uma nova
configuracdo instrumental e promissora, ja que possibilita a deteccao de drogas, principalmente
em fios de cabelo de modo rapido, sensivel e de facil preparagdo quando comparado com
técnicas ja utilizadas, como a CL e CG. Porém, apesar de suas vantagens, ¢ uma técnica pouco

utilizada para identificagdo de drogas ilicitas em fios de cabelo (Baciu, 2015; Vicente, 2013).



18

2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 DROGAS ILICITAS

O conceito de drogas ¢ definido como qualquer substancia quimica ou mistura de
substancias que podem ser de origem natural, semissintética ou sintética e sdo desnecessarias
para a manutencao da saude normal, cuja administragdo pode alterar a fungdo biologica,
produzindo alteragdes no funcionamento e causando dependéncia, (Silva, 2021; Cunha, 2018).
As drogas de origem natural sdo obtidas através de organismos vivos, enquanto as
semissintéticas a obtencao ocorre por meio de alteragdes quimicas em compostos naturais € as
sintéticas sdo totalmente produzidas em laboratdrios, por meio de diferentes processos quimicos
(De Rycke, 2020). Além disso, sdo comercializadas na forma de comprimidos, pd, 6leos e/ou
solidos, para entdo serem consumidos por meio de injecdo, ingestdo, dissolu¢do sublingual,
inalagdo e/ou adesivo para pele (Anzar, 2022).

Dentre as drogas mais consumidas no mundo, em primeiro lugar estd a Cannabis sp.,
seguido das anfetaminas e opioides, respectivamente (De Rycke, 2020). O uso continuo de
drogas pode causar de maneira transitoria ou permanente o aumento, inibicdo ou refor¢o das
condigdes fisioldgicas, psicologicas ou imunologicas do organismo (De Sousa, 2019).

As drogas licitas e ilicitas também sdo chamadas e reconhecidas como substancias
psicoativas (SPA) (Machado, 2015; Gomes, 2021). Quando administradas, causam modificacao
do humor, busca de prazer, alivio de ansiedade e estresse cotidiano, sendo utilizadas de modo
recreativo dada a busca por esses efeitos (Machado, 2015). As alteragdes decorrentes do uso de
SPA variam conforme a classe quimica utilizada, porém quando h4 abuso elas causam
dependéncia nos usuarios pois causam danos a satide dos consumidores e compulsividade
(Gomes, 2021).

As drogas sdo classificadas de acordo com o seu mecanismo de agao e efeitos no Sistema
Nervoso Central (SNC), sendo assim divididas em depressores, narcéticos, estimulantes e

alucinégenos (Gomes, 2013; Cunha, 2018). As diferencas sdao apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1: Classifica¢do das drogas ilicitas

Classificacido das

Mecanismo de aciao Efeitos no SNC Exemplos
drogas
Entorpecimento dos ,
. . Reduzem a P , Morfina, heroina,
Opioides - sentidos e alivio da
transmissao neural dor metadona
Estimulantes/ Ativam a . N Cocaina, nicotina,
. . N o~ Estimulagao .
simpaticomiméticos  transmissdo neural anfetaminas
. . Depende da droga,  Distor¢ao sensorial e :
Alucinégenos p &4 ¢ Cannabis e LSD

ou seja, varia perceptiva

Fonte: Adaptado de GOMES, 2013

Drogas estimulantes, como a cocaina e anfetaminas, causam agitagdo mental, além do
aumento da frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial (PA), frequéncia respiratéria (FR),
temperatura (T), aumento do tamanho da pupila, tremores e/ou diafores (Hilal-Dandan;
Brunton, 2015). Os efeitos das drogas estimulantes irdo variar conforme seu estimulo, quando
leve observa-se estado de vigilia, alerta mental e diminui¢do da fadiga. Conforme o estimulo
aumenta, pode haver aumento da hiperatividade, nervosismo e insonia (De Sousa, 2019). Ja os
opioides, como heroina, provocam majoritariamente sonoléncia ou indug¢do ao coma, além de
aumentar a FC e reduzir o tamanho das pupilas (Simdes; et al, 2017). Por fim, as drogas
alucindgenas causa alteragdo na percepcao sensorial do individuo, desencadeando alteragdes de
humor e nas fungdes cognitivas, havendo, portanto, uma distor¢dao da realidade sem alterar a
velocidade dos estimulos cerebrais (Gomes, 2013; De Sousa, 2019).

Nos ultimos anos, tém surgido NPS, que sdo classificadas como substancias de abuso,
elas sdo apresentadas em forma pura ou em preparagdo, por ndo sofrerem controle de nenhum
orgdo e podem representar uma ameaca a saude publica, dado ao surgimento das drogas no
mercado ilegal de forma recreativa e ndo médica. Para serem comercializadas, substancias ja
existentes passam por modificagdes quimicas e estruturais em suas moléculas, possibilitando
projetar efeitos similares as drogas ilicitas classicas, como cannabis, cocaina, heroina,
dietilamida do acido lisérgico (LSD) ou metanfetamina (MA), o que acaba dificultando o
rastreamento (Simao, 2022; Gomes, 2021).

A acdo das drogas estd relacionada a capacidade de produzir os efeitos e despertar no
usuario a vontade de utiliza-las novamente, a adiccdo e, isso ocorre devido aos efeitos

produzidos através do aumento da atividade neuronal em areas criticas do cérebro, aumentando
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a chance do uso abusivo e de repeticdo. Além disso, a droga sofre influéncia da disponibilidade,
pureza ou poténcia, via de administragdo e velocidade dos efeitos. Em relagdo ao usuario, os
efeitos que sdo desencadeados variam entre os individuos, devido a individualidade e
hereditariedade que influenciam diretamente a producdo de enzimas envolvidas nos
mecanismos de farmacocinética e farmacodinamica das drogas (Hilal-Dandan; Brunton, 2015).

Individuos que fazem uso repetido da mesma droga e ha um determinado tempo pode
apresentar reducdo nas respostas que sdo desencadeadas pela mesma, sendo um sinal de
desenvolvimento de tolerancia, ou seja, o usuario tem a sensibilidade alterada para a
concentragdo e droga de uso recorrente. Como consequéncia, pode o usuario também pode
desenvolver dependéncia, com isso o individuo passa a necessitar da administragdo repetidas
da droga para se manter em homeostase. Uma vez retirado a substancia de maneira repentina,
resultara em um desequilibrio, conhecido pela sindrome de abstinéncia e os efeitos observados
sdo o contrario dos desenvolvidos pela droga (Valério, 2014; Hilal-Dandan; Brunton, 2015).
Uma vez desenvolvido a dependéncia, o usudrio passa a ter necessidade de doses mais elevadas
para desenvolver os efeitos desejado (Valério, 2014).

A dopamina (DA) ¢ um dos principais neurotransmissor envolvidos no mecanismo de
acao das drogas e, geralmente sua liberagdo ocorre para o sistema recompensa, responsavel pelo
bloqueio da recaptacdo ou inducdo da liberagdo. Somasse a participacdo na atividade
dopaminérgica, o neurotransmissor acido gama-aminobutirico (GABA), o glutamato (Glu), a

serotonina (5-HT) e peptideos opioides (Valério, 2014).
2.1.1 Opioides

Opidceos sdo substincias naturais presentes no Opio, extraidos da Papaver somniferum,
conforme ilustrada na Imagem 1, conhecida popularmente como papoula e, como principais
exemplos tem a morfina e a codeina (Sanches, 2011; Gomes, 2013). Ja os opioides referem-se
aos opiaceos produzidos em laboratdrios, ou seja, sdo os sintéticos e, como representantes desse
grupo tem-se a meperidina, a oxicodona e a metadona, sdo comercializadas na forma de

comprimidos e utilizadas como medicamentos (Martinis, 2018).
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Imagem 1: Papaver somniferum

Fonte: Openverse, 2021

Para obten¢do do produto de consumo, ¢ inicialmente obtido o suco leitoso a partir das
capsulas presentes nos frutos imaturos, ap0s isso passa pelo processo de secagem e pulveriza¢ao
para origem do po6 de Opio, este que possui alcaloides em sua composi¢ao e seu consumo pode
ocorrer por dissolugdo na boca ou ingestdo na forma de cha. O 6pio bruto passa por processo
de refinamento antes da comercializagao, muitas vezes os processos sao realizados de maneira
ilegal, no qual origina a morfina por uma extragdo simples que, ao sofrer uma reagdo de
acetilagao com anidrido acético, € convertida a heroina (Sanches, 2011).

Essa classe de substancia ¢ utilizada no tratamento de dores, geralmente cronicas, além
de provocar um estado de bem-estar e euforia (Hilal-Dandan; Brunton, 2015). De modo geral,
vai atuar no SNC, inibindo a liberagao de neurotransmissores excitatorios, como a substancia P
e o glutamato, além de possuir um mecanismo de recompensa que aumenta a dopamina livre
(Sanches, 2011; Gomes, 2013). A morfina ¢ um exemplo de firmaco utilizado, ela capaz de
causar analgesia, sedacdo, euforia, depressao respiratdria, supressao da tosse, miose, nduseas,
vOmitos, constipagdo, retencdo urinaria e reagdes alérgicas (Sanches, 2011).

A heroina (3,6-diacetilmorfina), representada na Figura 1, ¢ uma droga opioide ilicita e
semissintética, que possui alta capacidade em provocar dependéncia e que sdo vendidas a baixo

custo no mercado (Sanches, 2011; Gomes, 2013). A heroina passa por uma reacdo com anidrido
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acético, resultando na esterificagdo das hidroxilas presentes na molécula e aumentando a sua
lipofilicidade, com isso, a droga consegue atingir a barreira hematoencefalica e atingir o local
de acdo em segundos. Apresenta tempo de meia-vida plasmatica de 3 minutos, pois ¢
rapidamente desacetilada por esterases nos tecidos, formando a 6-acetilmorfina, este que pode
ser detectado na urina ap6s 2-6 horas do consumo. A 6-acetilmorfina sofre conjugagdo com o
acido glicurénico e forma a morfina, que pode ser detectada na urina apos 1 a 2 dias da
administra¢do da heroina (Sanches, 2011; Gomes, 2013). E uma droga que a administra¢io
pode ser por via intravenosa, intranasal (aspirada) e inalatéria (Sanches, 2011). Ademais, ¢ uma
substancia que pode causar problemas na homeostase, principalmente em pessoas que fazem
uso de 2 a 4 vezes/dia, pois ha oscilagdo do estado em que a concentragdo estd elevada no
organismo causando euforia intensa e quando hé reducdo da concentragdo pode ser observado

sintomas de abstinéncia (Hilal-Dandan; Brunton, 2015).

Figura 1: Estrutura quimica da heroina

Fonte: PubChem, 2024

De modo geral, pessoas que fazem uso cronico de drogas opioides pode desenvolver
tolerancia, que faz o individuo suportar doses 40x maior e acompanha o desenvolvimento de

dependéncia, caracterizado pela compulsao pela droga e uma necessidade de aumento da dose
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para se obter o efeito desejado. Devido isso, ndo se pode fazer retirada brusca da droga, pois
pode provocar uma sindrome de abstinéncia, caracterizada por ansiedade, transpiragdo, febre,
calafrios, respiracdo ofegante, dores e insonia. Por esses fatores, sdo drogas que quando
comercializadas, devem ser de forma controlada, a fim de evitar o uso incorreto ou sem

necessidade, bem como intoxicagdo relacionadas ao uso (Sanches, 2011).

2.1.2 Maconha

J4

A maconha ¢ uma droga canabindide, derivada da Cannabis sativa, conforme

apresentada na Imagem 2 (Shah, 2019).

Imagem 2: Cannabis sativa

Fonte: Openverse, 2024

A Cannabis sativa tem como principio ativo responsavel pelos efeitos o A9-
tetrahidrocanabinol (A9-THC ou THC), conforme apresentado na Figura 2 sua estrutura
quimica, esse principio ativo pode ser encontrado nas folhas e flores da planta (Shah, 2019).
Dentre as substancias quimicas presentes na estrutura, destacam-se os Oleos essenciais,
flavonoides, agucares, aminoacidos, compostos nitrogenados e terpenofenolicos. Dada a sua
composi¢ao, ¢ uma molécula que possui caracteristica lipofilica, apresenta carater neutro e sao
volateis, logo, nao € possivel realizar extragao por solucdes aquosas acidas ou alcalinas, mas
podem sofrer agdo com aumento de temperatura. O THC ¢ o principal composto responsavel
pelo efeito psicotico, atuando na redug@o da acetilcolina, como consequéncia reduz a atividade

neurotransmissora (Gomes, 2013).
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Figura 2: Estrutura quimica da A9-tetrahydrocannabinol

Fonte: PubChem, 2023

A Cannabis sp. interage com receptores endogenos especificos presentes no cortex
cerebral, areas limbicas, ganglios da base, cerebelo e areas talamicas e, posteriormente
modulam a atividade neuronal resultado nos efeitos que podem ser observados, tais como o
relaxamento, aumento do fluxo de pensamentos, além de interferir na memoria, concentragao,
percepgao sensorial e coordenagdo de movimentos. Quando o THC ¢ administrado por meio do
fumo, aproximadamente 50% sdo absorvidos pelos pulmdes e entram na correte sanguinea e,
em seguida atinge o cérebro em questdo de segundos. O efeito ideal ¢ observado em 15 a 30
minutos, com redugdo destes em 2 a 3 horas (Quaranta, 2022; De Sousa, 2019). Vale salientar
que os efeitos dependem da dose, via de administragdo, sensibilidade do usuario e condigdes de
uso (Hilal-Dandan; Brunton, 2015). Em casos de intoxicagdo, o usuario apresenta quadro de
ansiedade, euforia, paranoia, julgamento, coordenacdo motora prejudicada e aumento do apetite

(Quaranta, 2022).

2.1.3 Cocaina

A cocaina, ¢ um alcaloide obtido a partir da folha da Erythroxylon coca, conforme
apresentada na Imagem 3, que teve seu principio ativo isolado por Niemann em 1860, sendo

uma benzoilmetilecgonina, (Gomes, 2013; Rodrigues, 2010; Hilal-Dandan, Brunton, 2015).
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Imagem 3: Erythroxylon coca

Fonte: Wikipedia, 2022

As autoadministra¢cdes mais comuns da cocaina, sdo por via respiratoria e intranasal,
podendo também acontecer por via intravenosa. O pico maximo de concentracdo plasmatica
varia conforme a via que foi utilizada para administragcdo da droga, porém a intravenosa e
respiratoria apresenta picos semelhantes, entretanto na via respiratoria pode-se observar o efeito
em aproximadamente 8 a 10 segundos (MARTINIS, 2018; De Sousa, 2019). Ja no caso da via
intravenosa, os efeitos sdo observados em 3 a 5 minutos e, na via intranasal é em 10 a 15
minutos.

Na estrutura quimica da cocaina, conforme ilustrada na Figura 3, h4 presenga de anéis
tropano e aromatico ligados por um grupo éster, apresentando quatro centros estereogénicos e
sua presenca dificulta a obtengdo de novos derivados (Simdes, ef al, 2017). Ademais, apresenta
um sitio basico, que pode ser protonado com facilidade e se transforma em um sal, o cloridrato
de cocaina, este que com a presenca de agua consegue se solubilizar rapidamente (Gomes, 2013;

Rodrigues, 2010; De Sousa, 2019).
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Figura 3: Estrutura quimica da cocaina

Fonte: PubChem, 2005

Atuam na neurotransmissdo dopaminérgica, bloqueando a recaptagdo de dopamina e
noradrenalina na membrana plasmatica dos neur6nios com isso 0Os usuarios apresentam
aumento nos sentidos de alerta e confianga, bem como sensacdo de euforia e reducdo do apetite
(BEAR et al., 2017; Klaassen; Watkins, 2012; Hilal-Dandan; Brunton, 2015). Quando o
individuo consome a cocaina de maneira cronica, pode ter alteragdo dos neurotransmissores
envolvidos no seu mecanismo de a¢do (Hilal-Dandan; Brunton, 2015).

O principal metabolito que pode ser encontrado na urina apds o consumo da cocaina ¢
o benzoilecgonina, que ¢ produzido a partir da remog¢ado do grupo metila e, pode ser detectado
apos 2 a 5 dias (De Sousa, 2019; Hilal-Dandan; Brunton, 2015).

Quando hé4 administracdo de doses crescentes da cocaina, pode-se observar sinais no
SNC seguidos por depressao dele, sono e reducdo da FR com periodos de apneia (Quaranta,
2022). Em usuarios intermitentes, ha uma dessensibilizacao dos receptores com o tempo, com
isso ha necessidade de doses mais elevadas para obtencdo do efeito, como a euforia (Hilal-
Dandan; Brunton, 2015).

O alcaloide da cocaina, conhecido como crack, ¢ uma droga ilicita produzida a partir da
combinagdo da cocaina com o bicarbonato de sédio e aquecimento, formando pedras que
posteriormente sdo fumadas. Essa droga ¢ vendida a baixo custo e pode ser administrada por
meio da vaporizagdo apds o seu aquecimento. Quando fumadas, sdo absorvidas pelos pulmoes
e atingem o SNC em aproximadamente 10 segundos, onde atuam causando euforia, excitagao,

hiperatividade, insOnia, cansaco e falta de apetite. Os efeitos observas duram um curto periodo,
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ja que a sua meia-vida é em aproximadamente 10 a 30 minutos (Hilal-Dandan; Brunton, 2015;
Valentim, 2023).

2.1.4LSD

Popularmente conhecido como LSD, o 4cido lisérgico, apresentado na Figura 4, ¢ uma
droga alucinégena e que tem acdo simpaticomimética, causa efeitos psicodélicos e sdo
comercializadas ilegalmente de varias formas farmacéuticas, como em comprimidos ou selos
impregnados com diferentes doses do LSD (Hilal-Dandan; Brunton, 2015). Entre os efeitos
adversos observados, destacam-se o aumento moderado da PA, FC, T, dilatacdo da pupila,
dificuldade de concentracdo, dor de cabega, desequilibrio, boca seca, falta de apetite, ndusea
e/ou exaustam. Pessoas que fazem o uso dessas drogas podem ter episddios de Flashbacks

(Liechti, 2017).

Figura 4: Estrutura quimica do LSD

L

Fonte: PubChem, 2005

Foi sintetizada pela primeira vez por Albert Hoffmann, em 1938, e tinha como finalidade
tratar doengas do sistema cardiovascular e respiratorio, porém 05 anos mais tarde, ao repetir a
sintese e ingerir a substancia suspeitou-se que ela poderia causar relaxamento mental em casos

de ansiedade, como por exemplo (Silva, 2021).
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2.1.5 Anfetaminas

As anfetaminas, apresentada na Figura 5, tem como nomenclatura quimica B-
fenilisopropilamina, sdo aminas simpaticomiméticas, que atuam como estimulantes do SNC,
sendo uma substancia indicada para o tratamento do transtorno de déficit de atencdo (TDAH),
hiperatividade e quadros de obesidade em que tratamentos alternativos ndo deram certos. Sao
produzidas legalmente na forma de metilfenidato e fenmetrazina, porém podem ser vinculadas
a usos recreativos. Em produgdes ilegais podem ter como produto dextroanfetamina,

metcatinona e metanfetamina (Quaranta, 2022).

Figura 5: Estrutura quimica da anfetamina

Fonte: PubChem, 2004

Normalmente ocorre neurotransmissao catecolaminérgica na qual promove a captagao,
via transportadores de membrana plasmatica, e armazenamento de vesiculas contendo
dopamina nos neuronios. Porém, com o uso da anfetamina, esse mecanismo ¢ alterado ja que
ela promove compete pela captacdo e interrompe o armazenamento das vesiculas contendo o
neurotransmissor (Klaassen; Watkins, 2012).

Tem acdo na fenda sindptica aumentando a disponibilidade dos neurotransmissores
norepinefrina (NE), DA e 5-HT. Inicialmente ha o bloqueio dos transportadores e impedimento
da recaptacdo dos neurotransmissores. Também promove a troca de anfetamina pelo
neurotransmissor através da ligacdo da droga ao transportador, na qual € transportada para o

meio intracelular e o neutransmissaor ¢ levado para fenda sinaptica, isso depende do gradiente
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de concentragdo. Além disso, podem atuar no bloqueio dos transportadores vesiculares das
monoaminas € inibem as enzimas responsaveis pela degradacdo das monoaminas. Com isso, hé
potencializacdo da neurotransmissdo dopaminérgica, adrenérgica e serotoninérgica (Martinis,
2018).

O consumo pode ser por via nasal, endovenosa, oral e/ou pulmonar. Os principais efeitos
observados sdo aumento do estado de alerta, anorexia, diminui¢do da fadiga, elevacao do

humor, euforia e aumento da atividade motora (Martinis, 2018).
2.1.6 Ecstasy ou MDMA

A 3,4-metilenodioximetanfetamina, tem sua estrutura quimica apresentada na Figura 6,
derivado sintético das anfetaminas, conhecida popularmente por Ecstasy ou MDMA, ¢ opioide
psicoativo, ou seja, ¢ um composto que atua como estimulante do SNC capaz de produzir
aumento na satisfagdo, prazer e experiencias alteradas (Anzar, 2022). Quando administrado por
via oral um comprimido de ecstasy, os efeitos surgem em 20 a 60 minutos, com pico em 2 horas
e duracdo de 4 a 6 horas. Os seus metabolitos sdo excretados na urina e pode ser detectado até
2 a 3 dias apds o uso. E uma droga atraente, visto que seus comprimidos podem apresentar
cores ¢ formatos diferentes (Quaranta, 2022). A administragdo na maioria das vezes € por via
oral por meio de comprimidos, pos ou capsula e, os efeitos sdo observados em 30 a 45 minutos
com dura¢do de 3 a 6 horas. Dentre os efeitos observados, destacam-se o vicio, perda de
memoria, paranoia, dificuldade para dormir, ranger de dentes, visdo turva, sudorese e elevacao

do ritmo cardiaco (Anzar, 2022).

Figura 6: Estrutura quimica da Ecstasy

Fonte: PubChem, 2024
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Os usuarios relatam sensagdo de euforia, estimulagdo psicomotora, alucinagdes visuais
e auditivas, aumento da socializacdo, sensibilidade ao toque e aumento de respostas emotivas
entre estimulos considerados normais (Martinis, 2018). Em relacéo aos efeitos agudos, tem-se
a euforia, humor deprimido, diminuicdo da ansiedade, midriase, aceleracdo dos batimentos
cardiacos, aumento da pressdo corporal e percep¢do sensorial. Quando administradas de modo
repetitivo, pode desencadear alteracbes como agitacdo, ansiedade elevada, irritabilidade,
impulsividade, agressividade, distarbio do sono, falta de apetite, reducéo do interesse pelo e
com o prazer sexual, tristeza (Sousa, 2015).

Possui afinidade pelos transportadores de 5-HT e, como consequéncia aumenta a
atividade serotoninérgica apds a administracdo da substancia (Martinis, 2018).

2.2 FIBRA CAPILAR

A fibra capilar ¢ uma matriz bioldgica complexa, conforme apresentada na Imagem 4,
constituida de proteinas (65 — 95%), em especial a queratina, agua (15 — 35%), lipidios (1 —
9%) e minerais (0,25 — 0,95%), sendo constituidas a partir dos foliculos capilares (Lanaro,
2023). Na cabecga, ha aproximadamente 1 milhdo de foliculos capilares, estes que estdo
enraizados a 3 a4 mm de profundidade na pele, epiderme e epitélio (Usman, 2019). Os foliculos
sao cercados pelo sistema capilar, responsdvel por fornecer a haste do cabelo os metabolitos
necessarios para que ocorra o crescimento. Além disso, o centro germinativo localizado ao redor
do bulbo piloso € constituido por queratindcitos e melandcitos. Quando associados, originam a

cuticula, o cortex e medula, responsaveis pela estrutura dos fios (Pragst, 2006; Colenci, 2017).
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Imagem 4: Estrutura da fibra capilar
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Fonte: Lanaro, 2023

Cada estrutura dos fios desempenha uma funcao, a cuticula ¢ a regido que tem maior
contato com o meio externo, auxiliando na protecao contra agressoes externas. O cortex compoe
90 % da fibra capilar, sendo constituido majoritariamente pela queratina, que € responsavel pela
resisténcia mecanica, elasticidade do fio, cor e fotoprotecdo, esta ocorre devido a presenga de
granulos de melanina. J4 a medula est4 localizada ao centro da fibra, podendo ser continua,
fragmentada ou estd completamente ausente (Usman, 2019; Lanaro, 2023; Colenci, 2017).

Em relagdo ao crescimento capilar, ¢ constituido de trés fases, a primeira € a anageno,
na qual ha o desenvolvimento e crescimento ativo da haste capilar, tem duracdo de 7 — 94
semanas. A segunda € a fase catdgeno, ¢ considerada uma fase intermedidria e de transi¢do, tem
duracgdo de algumas semanas. Por fim, a telégeno, essa ocorre quando ndo ha mais crescimento
ativo do fio e ele se torna passivel a queda, ou seja, ¢ a fase de repouso (Pragst, 2006; Lanaro,
2023; Colenci 2017).

Ademais, cada cabelo pertence a uma glandula sebécea, responsavel por banhar os fios
maduros com sebo 2 a 3 dias antes de atingir a superficie. Também hé influéncia das glandulas
sudoriparas, responsaveis por molhar a haste capilar e em casos de drogas hidrofilicas, podem
auxiliar na incorporagdo (Pragst, 2006).

A composicao dos fios de cabelo varia entre os individuos conforme o estilo de vida,

idade, sexo, distirbios metabdlicos e estdgios de desenvolvimento. Logo, conforme ¢
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modificada as exposi¢des, o cabelo acompanha os novos habitos e permite a identificacao ao
longo do desenvolvimento (Lanaro, 2023; Pragst, 2006).

O mecanismo de incorporagdo das drogas e seus metabolitos nos fios de cabelo ainda
nao foi totalmente compreendido, porém pode ocorrer por difusdo passiva dos capilares
sanguineos para as células em crescimento presentes na base do foliculo capilar e, quando a
droga ¢ transferida para haste do cabelo, liga-se fortemente (Lanaro, 2023; Baciu,2015; Usman,
2019). A deposicao da droga por difusdo passiva depende da sua concentragdo no sangue ¢ da
constancia de crescimento do cabelo e, para detec¢ao, deve-se esperar alguns dias para os fios
possam emergir da superficie da pele e assim pode ser coletado para analise (Baciu,2015;
Usman, 2019). Outro mecanismo, ¢ através das glandulas sudoriparas ou da secrecao sebacea
para a fibra por meio do processo de transpiracdao e oleosidade da pele, apos a formacao do
cabelo (Pragst, 2006; Baciu,2015; Usman, 2019). Também pode haver contamina¢ao ambiental,
quando a matriz entra em contato com os contaminantes presentes do meio aéreo ou com
contato externo, com isso a substancia se dissolve no suor (Pragst, 2006; Usman, 2019). A
contaminagdo externa pode causar erro nos resultados, por isso que € necessario o processo de
lavagem para a remocao dos interferentes antes da execugdo da anélise (Lanaro, 2023). Visto
que quando ndo realizado essa etapa, pode-se ter um falso-positivo decorrente da deposi¢ao das
drogas através da fumaca, contato fisico e/ou produtos quimico. Vale salientar que o processo
de inser¢dao das substancias sofre influéncia da melanina presentes nos fios, assim como a
lipofilicidade e basicidade das drogas (Baciu,2015).

Os melandcitos presentes no cortex, produzem pigmentos de melanina nos
melanossomas, que posteriormente sao incorporados nos queratindcitos originando a cor do
cabelo. Os melandcitos e a pigmentacdo podem influenciar na ligacdo das drogas com
caracteristica basica na matriz capilar (Pragst, 2006). De modo geral, a incorporacao das drogas
sofre influéncia da melanina do cabelo e lipofilicidade e a basicidade da substancia (Pragst,
2006). Moléculas lipofilicas penetram as células e se difundem com facilidade conforme o
gradiente de concentracdo, ja para moléculas com caracteristicas &cidas estdo presentes na
matriz em baixa concentragdo, pois, para atingir a matriz € necessario passar por processo de
protonacdo, formando um estado neutro (Pragst, 2006).

Essa matriz tem como vantagem permitir um histérico do consumo das substancias e/ou
periodo de abstinéncia, além disso a coleta ndo ¢ invasiva, apresenta baixo risco de adulteragao,
facil armazenamento e transporte, além de ndo expor quem estiver fazendo a coleta a riscos

biolégicos (Lanaro, 2023; Baciu,2015; Ji, 2023). Além disso, muitos usudrios podem até
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consumir diferentes tipos de drogas e ndo saber, todavia através da analise nos fios é possivel

revelar a exposi¢ao inesperada (Baciu, 2015).
2.3 TECNICAS DE ANALISES DE DROGAS

Os métodos cromatograficos sdo os mais utilizados na deteccdo de drogas ilicitas em
amostras biologicas, em especial, nos fios de cabelo, isso devido a sua seletividade que
permitem uma alta capacidade de separacdo, mesmo que em concentracdes baixas das drogas.
Além disso, possuem uma variedade de técnicas disponiveis, sendo as mais utilizadas a
cromatografia liquida (CL) e cromatografia gasosa (CG), podendo ser acopladas ao espectro de
massas (EM), por exemplo (Lanaro, 2023; Baciu, 2015; Usman, 2019). Porém, ha desvantagens
em utilizar esses métodos, como o alto custo dos equipamentos ¢ manutenc¢ao, necessidade de
profissionais treinados e qualificados, instrumentos complexos e necessidade da realizagao de
um pré-tratamento da amostra (De Rycke, 2020).

Os espectrometros de massas possuem 05 componentes principais, que € a unidade de
introducgdo da amostra, a fonte de ionizagdo, o analisador de massas e o detector que ¢ acoplado
a um sistema de dados e, o resultado ¢ um espectro de massas com base na razdo massa/carga
das amostras analisadas. Nessa técnica a amostra necessita parar por uma fonte de ionizagao e,
um dos métodos mais simples e conhecido ¢ a Ionizagdo por elétrons (IE), que tem como
principal objetivo ionizar as moléculas para seguirem para a proxima etapa da identificaciao do
analito. Porém, apresenta a desvantagem de que a amostra deve ser volatil, para que assim possa
entrar em contato com o feixe de elétrons na cdmara de ionizagdo. A ionizagdo por eletrosray
(IES) também ¢ uma técnica que permite a ionizacdo das moléculas e que possibilita ser
aplicada em substancias que apresentam alto ou baixo peso molecular, sendo elas volateis ou
nao (Pavia; Lampman, 2016).

A CG separa componentes individuais com caracteristicas volateis e
termodinamicamente estaveis, para que o detector acoplado possa identificar cada componente
(LANARO, 2023; USMAN, 2019). O detector acoplado ao espectrometro de massas (CG-EM)
¢ um dos mais utilizados para a realizagao de analise capilar, pois possibilita a deteccao de
varias drogas simultaneamente (Usman, 2019). A extracdo da matriz ocorre apds o
aquecimento, na qual o analito passa da fase liquida para gasosa e assim pode ser introduzida
no sistema de CG (Lanaro, 2023). Quando um composto apresenta baixa volatilidade, eles
passam pelo processo de derivatizacao, promovendo uma modificacdo na droga e originando
metabolitos, assim ha um aumento na sensibilidade e seletividade (Usman, 2019; Shah, 2019).

Dentre os métodos, o mais utilizado ¢ a ionizagdo por impacto eletronico acoplado ao CG, pois
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apresenta especificidade, sensibilidade e melhora no limite 6tico de detec¢ao (LOD) (Shah,
2019). Além disso, € uma técnica que possibilita a identificagdo dos analitos e seus metabolitos
em pequenas concentragoes (Alves, 2015).

A CL ¢ indicada para analise de drogas que possuem caracteristicas polares, sendo mais
utilizado a Fase Reversa de alta performance CL. J4 quando se faz necessario uma detec¢ao
sistémica, ¢ utilizado a EM. A CL ¢ acoplada a espectrometria de massas (CL-EM/EM)
utilizando o IES, por exemplo, apresentam um alto sinal-ruido e seletividade para a analise das
drogas em fios de cabelo, além de possibilitar a andlise quantitativa dos compostos polares.
Entretanto a CL-EM/EM com o IES, pode ter aumento nos ions que resulta em sinais mais altos
e/ou supressao dos ions que resultam em sinais mais baixos, afetando o LOD, limite 6tico de
quantificagdo (LOQ), linearidade, exatidao e precisdo, sendo considerados desvantagens no uso
do método, pois compromete o processo de desenvolvimento e validacdo do método CL-
EM/EM. (Baciu, 2015). A CL-EM ¢ considerada uma técnica mais simples quando comparada
com a CG, visto que ndo ¢ necessario que a amostra passe pelo processo de derivagdo, além de
nao sofrer influéncia da volatilidade dos compostos analisados. Entretanto, durante o processo
de preparacao da amostra para analise, ¢ necessario o processo de extragdao, sendo liquido-

liquido ou em fase s6lida, para assim haver a inje¢do no equipamento do analito (Alves, 2015).
2.4 TECNICA DE ANALISE POR MALDI

Ionizagdo por dessor¢do a laser assistido por matriz (MALDI), tem como principio
ionizagao por dessor¢do, ou seja, a amostra que serd analisada € dissolvida ou dispersa em uma
matriz e posicionada no caminho que percorre fotons de alta intensidade (Pavia; Lampman,
2016). De modo geral, a técnica inicia com a amostra que sera analisada sendo colocada sobre
uma placa metalica propria para analise no MALDI, em seguida ¢ aplicado uma matriz, para
entdo ser colocada no equipamento. O laser ¢ disparado em pulsos de luz e a matriz absorve,
conforme apresentado no Esquema 1, resultando na dessor¢dao da mistura da matriz/amostra,
para entdo haver o processo de ionizagao (Melo, 2014). Apo0s isso, os ions sdo ejetados para
entdo, serem acelerados em direcdo ao analisador de massas, por exemplo. Esse procedimento
permite a andlise em analitos de diferentes pesos moleculares e que muitas vezes sdo dificeis

de serem ionizadas (Pavia; Lampman, 2016).
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Esquema 1: Funcionamento do MALDI

Pulsos de lasers

v4

Dessorcao >

Ionizacao

Molécula ionizada

Fonte: Autor, 2024

No MALDI, utiliza-se uma matriz acida com a finalidade de fornecer prétons no
processo de ionizacdo das amostras ¢ uma vez aplicada a matriz sobre a amostra, a 0 processo
de cristalizagdo. Deve ressaltar que a matriz deve possuir uma absorvancia eficiente no
comprimento de onda do laser do equipamento, ionizagao eficiente e estabilidade de modo que
ndo afetem a qualidade do espectro que serd obtido na analise. Com base nessas informacdes,
as matrizes mais utilizadas sdo o acido 2,5-dihidroxibenzodico (4cido gentisico), acido 3,5-
dimetoxi - 4 - hidroxicinamico (&cido sinapinico), € a-ciano-4-hidroxicindmico (a - CHCA).
(Melo, 2014).

O MALDI, ¢ uma técnica que faz parte da analise por espectrometria de massas e, tem
apresentado vantagem devido a preparacdo da amostra ser um processo simples, ndo ser
necessario ter o tamanho do analito pré-estabelecido, obtengdo do resultado ser em um curto
periodo e em alta resolugdo, além de permitir a identificagdo de compostos que apresentam
baixos e elevados pelos moleculares (Funes, 2023).

Apesar de ser uma técnica que possibilita a identificacao de drogas ilicitas e metabdlitos
de drogas ilicitas no sangue, urina e saliva, atualmente tem bastante utilizada no campo da
microbiologia, para identifica¢do de bactérias e fungos (Tomé, 2019). Em relacdo sua aplicagdo
nas analises em fios de cabelo, a técnica apresenta vantagem da cor do cabelo e a presencga de

melanina ndo influenciarem a obtengao dos resultados (Funes, 2023).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

e Realizar uma revisdo na literatura a respeito da identificagao das drogas ilicitas

em amostras capilares, utilizando a técnica de MALDI.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e |dentificar e compreender a motivagao da fibra capilar como uma étima matriz

para analise.

o Descreversobre atécnicade MALDI, acoplados a diferentes tipos de analisadores

e detectores.

e Relacionar atécnica MALDI e detectores acoplados nos estudos em amostras de

fibras capilares.
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4 METODOLOGIA

Para pesquisa foram escolhidos os bancos de dados de artigos cientificos: WILEY,
Biblioteca Nacional de Medicina (PUBMED) e Science Direct (ELSEVIER), acessados por
meio da plataforma CAPES através do acesso institucional. Para pesquisa o QUERY de
pesquisa utilizada nos bancos de dados foi: “(MALDI) AND (ILLEGAL DRUGS) AND (HAIR
FIBER)”.

A pesquisa foi filtrada com limitagao temporal, os documentos publicados entre os anos
de 2004 ¢ 2024. Os critérios de inclusao tiveram como base a pesquisa de artigo que abordasse
sobre a técnica analitica MALDI, drogas ilicitas e fibras capilares na mesma metodologia. Em
contrapartida, os critérios de exclusdo foram nao utilizar a técnica MALDI, discorrer ao longo
do artigo exclusivamente sobre drogas legalizadas e abordar outras amostras biologicas, como
fluidos corporais e pelos de animais, estes que fugiam do eixo tematico.

O Fluxograma 1 retrata as 5 fases utilizadas na pesquisa literaria, necessarias para
escolha dos artigos que expunham o eixo tematico desejado e indispensavel para realizagdo

desse estudo.

Fluxograma 1: Fases do estudo

Fase 01: Definir ; Fase 02: Definir ; Fase 03: Analise do

base de dados descritores titulo
v Wiley v" MALDI Fase 04: Analise dos
v" PubMed v' Tllegal Drugs resumos
v" Hair Fiber

v" Science Direct \\/

Fase 05: Analise dos
textos completos

Fonte: Autor, 2024
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No Fluxograma 1, ¢ possivel observar as fases da pesquisa que teve seu inicio com a
defini¢do da base de dados que foram utilizadas, tais como a Wiley, PubMed e Science Direct.
A segunda fase foi a defini¢do dos descritores, nos quais os utilizados “MALDI”, “ilegal drugs”
e “hair fiber”. Apoés isso, iniciou-se a fase da revisao dos artigos, no qual a fase 3 consistiu em
analisar os titulos, a fase 4 analisar os resumos ¢ a fase 5 analisar os textos completos. Todos as
5 fases artigos selecionados nas 5 fases foram conforme os critérios de inclusdo e exclusdo

estabelecidos.
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5 RESULTADOS

Com base nos critérios de inclusao e exclusao, foi realizado a analise dos titulos (fase
3), anélise do resumo (fase 4) e analise dos textos completos, para assim obter os resultados

apresentados na Tabela 02.

Tabela 2: Resultados obtidos na busca utilizando a metodologia

Base de dados Fase 02 Fase 03 Fase 04 Fase 05
Wiley 102 12 02 01
PubMed 37 13 03 01
Science Direct 64 11 03 03
Total 203 36 08 05

Fonte: Autor, 2024

Na Tabela 2 ¢ possivel observar que foram encontrados 203 artigos nas bases de dados
utilizadas, porém, ap6s a andlise dos titulos na fase 03, hd uma redu¢do na quantidade de artigos
para 36. Em seguida, na fase 04, ¢é realizada a leitura dos resumos e apos i1Sso permaneceram
apenas 08 artigos e estes passam por uma nova analise, que € a leitura do texto na fase 04,
permanecendo apenas 05 artigos. Durante o estudo, foram identificados dois artigos repetidos,
nos quais contavam no PUBMED e Science Direct, eliminando a duplicata no estudo.

Os resultados obtidos foram 05 revisdes da literatura que estdo citados na Tabela 3.

Tabela 3: Informacdes dos artigos obtidos na pesquisa utilizando a metodologia

Autor DOI Base de Tipo de Objetivos
dados estudos
VICENTI, 10.1002/ma Wile Reviso Teste de drogas no cabelo, uma
2013 521364 Y revisio

SHAH, 10118613 westDes com o proparo da amest
’ 065-019- PubMed Revisao q 1 prepe :
2019 para analise na matriz capilar para
0627-2 i1 .
analises de Cannabis
Histoérico da pesquisa em cabelo,
UEKI, 10.1016/j.jbi Science o espec1a1111ente qsando IMS, ea
0sc.2021.10. . Revisao evolucdo dos instrumentos,
2022 Direct . \
009 matrizes e métodos usados no

campo da ciéncia forense



BACIU, 10.1016/j.ac

a.2014.06.0
2015 51
CHEN. 10.1016/j.ch
2021 roma.2021.4
61961

Science
Direct

Science
Direct

Revisdo

Revisdo

40

Revisdao com o objetivo de fornecer
uma visao geral do estado da arte e
das ultimas tendéncias utilizadas na
literatura de 2005 até o momento
da publicacdo do artigo, na analise
de drogas de abuso em cabelos,
com foco especial em técnicas
analiticas de separacao e énfase na
detecgdo por espectrometria de
massas
Estudar os métodos de preparagdo
de amostras para drogas ilicitas em
amostras solidas, liquidas e gasosas
que foram amplamente
introduzidos com base nos
relatorios em nos ultimos dez anos,
em relacdo ao ano de publicagdo do
artigo

Fonte: Autor, 2024

Conforme a Tabela 3, os artigos obtidos foram de revisdo, nos quais relatavam as

vantagens da utilizagdo do MALDI voltada a identificacdo de drogas ilicitas em fios de cabelo

atualmente. Apesar de poder ter aplicacdo na tematica desejada, ha poucos trabalhos que

retratem sobre ela, visto que sua maior aplicabilidade est4 sendo na area da microbiologia.
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6 DISCUSSAO

As amostras bioldgicas sdo necessarias para confirmacao da exposi¢do a substancias
ilicitas. Comumente, as matrizes escolhidas para execucao de analises sdo a sangue e urina, no
entanto apresentam desvantagens, sendo a principal a curta janela de detecg¢ao, no qual varia de
horas a dias, respectivamente. Ou seja, essas amostras sao ideais para identificagdo em casos
de exposicdes recentes e importantes para identificagdo de intoxicagdes agudas (Vicente, 2013).

Diante disso, a matriz capilar ¢ importante para contribuir em casos de identificagdo de
usuarios de drogas ilicitas frequentes, controle de abstinéncia em ex-usuarios, e€xposi¢ao
ocupacional, crime facilitado por drogas (DCF) e toxicologia post-mortem se faz necessario
uma matriz que tenha uma ampla janela de detecgcdo, bem como técnicas que fornecam as
informagdes e de facil preparo, de preferéncia (Vicente, 2013). O cabelo ¢ uma matriz que ao
longo dos anos tem mostrado a sua importancia a medida que os estudos avangam, porém o
mecanismo de incorporacdo das drogas e seus metabolitos ainda nao foi totalmente elucidado,
sabe-se que a inclusdo na matriz capilar pode ocorrer por meio dos capilares sanguineos, suor
e/ou sebo com ligacdo com a queratina, permanecendo por periodos prolongados, tornando
assim possivel se ter uma cronologia a respeito do uso das substincias, porém a localizagdo das
drogas nos fios de cabelo varia conforme a taxa de crescimento capilar de cada usuario, logo
quanto maior a distdncia do segmento que foi detectado a droga para o foliculo, maior o
intervalo de uso (Ueki, 2022; Baciu, 2015).

Ao realizar anélise em amostras capilares, deve se atentar ao reagente que sera utilizado
na limpeza e/ou exposi¢do da matriz, pois ela pode acabar reduzindo a substancia a qual se
deseja detectar, como ¢ o caso do peroxido de hidrogénio que diminui a detecg¢do da cocaina,
uma vez que ird interferir na ligacdo da droga com a melanina. Com isso, antes de realmente
chegar a conclusao do resultado da anélise, € necessario avaliar a estrutura do cabelo, como os
processos quimicos que ja sofreram, como a descoloracdo, bem como a metodologia aplicada
(Ueki, 2022). Somasse a isso, a busca pela obtencao de um resultado satisfatorio com a analise
na matriz capilar depende da sensibilidade do método, dose da droga, como no caso da
Cannabis, via de administracdo, variagdes de pH e taxa de metabolismo. Através da andlise, ¢
possivel ter um reflexo cumulativo do abuso ao longo do tempo. (Shah, 2019).

Apesar da disponibilidade de variadas técnicas analiticas, as mais utilizadas para
identificacao de drogas ilicitas, em especial, nas fibras capilares, ¢ a CL-EM e majoritariamente
a CG/EM (Vicente, 2013). Embora as técnicas utilizando CG ja possuam metodologias

aplicadas em pesquisa, ¢ uma técnica que se deve ter aten¢do com relacdo a preparagdo da
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amostra, para evitar a obten¢do de um resultado falso-negativo, principalmente quando o
composto apresenta uma baixa polaridade.

O MALDI ¢ uma técnica que se enquadro como uma nova configuragdo instrumental
para deteccdo dos compostos através da sua relacdo massa/carga, apesar de atualmente ainda
ndo ser um método totalmente consolidado para identificagdo de drogas ilicitas em fios de
cabelo, como comparado com a CG/EM (Vicente, 2013). Além disso, ¢ uma técnica que pode
utilizar analisadores diferentes, com o objetivo de melhorar a sensibilidade e identificagdao dos
compostos desejados.

Para realizar a andlise utilizando a técnica de MALDI, € necessario que as amostras
passem pela etapa de pré-tratamento, com finalidade de retirar as impurezas presentes nos fios
capilares que possam resultar em um resultado falso-positivo, ou seja, interferindo nas etapas
analiticas subsequentes. Inicialmente ¢ recomendado a realizagao de uma descontaminagao por
meio de uma lavagem para retirada de residuos de produtos capilares, suor, sebo e/ou
contaminagdo ambiental para evitar resultados falso-positivo. Ainda sobre a primeira etapa,
pode ser utilizado detergentes, surfactantes (0,1% dodecil sulfato de s6dio), solventes organicos
(como metanol, éter etilico, diclometano), tampdes aquosos, agua, sabdo ou combinacao entre
eles, isso varia conforme as estratégias que sao aplicadas e grau de descontaminagao. A segunda
etapa trata-se da liberagao dos analitos ligados a matriz, a extracao pode ser obtida por digestao
acida ou basica, extracao por solventes, hidrolise enzimatica ou incubagao com sistema tampao,
entretanto, essa etapa depende das caracteristicas fisico-quimica dos analitos (Baciu, 2015;
Usman, 2019). Na terceira etapa e ultima, realiza-se a limpeza e pré-concentra os compostos
alvos (Baciu,2015).

Em relagdo a preparacdo das amostras que serdo analisadas, pode haver variagdes
conforme a metodologia escolhida, principalmente em relagdo a limpeza e escolha da matriz
que sera utilizada para auxiliar na ionizagdo e posterior identificacdo da droga. Entretanto na
maioria dos estudos, antes de realizar andlise no MALDI, ha pulverizag¢do do e acido a-ciano-
4- hidroxicinamico (CHCA), matriz utilizada na para estudos de proteinas, como por exemplo
(Baciu, 2015; Melo, 2014). Na tabela 4, ¢ observado o pré-tratamento para alguns métodos de

separacgdo e detecgao.
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Tabela 4: Pré-tratamento da matriz capilar

Substiancia Separacio Pré-tratamento Quantidade de cabelo
(s) e deteccio utilizada (mg)
Lavagem com 10% SDS, agua,
Cocaina MALDI- acetona. 25
EM Pulverizacao e extracdo com ’

ACN/TFA (1:1)
Lavagem com agua, acetona, n-

Cocaina, MALDI- hexano. 1
Cocaetileno EM Incubagao em MeOH/TFA (15 min,
45 °C)
Cocaina MALDI- Lavagem com 4gua, acetona, n- Fio tnico
IMS/EM hexano

Fonte: Adaptado de BAIU, 2015

Na tabela 4 sio apresentados exemplos de diferentes tipos de pré-tratamento, os quais
variam conforme a substancia que se deseja identificar e a quantidade de cabelo utilizada. A
cocaina quando for identificada pelo método de MALDI acoplado a espectrometria de massas
(MALDI-EM), pode passar pelo processo de lavagem com SDS, 4gua e acetona, para entdo ser
pulverizada e extraida com acetonitrila/acido trifluoroacético (ACN/TFA) ou ser incubada em
metanol/ acido trifluoroacético (MeOH/TFA) (15 min, 45 °C). J& quando ¢ utilizado o MALDI
com imagem por espectrometria de massas e acoplado ao espectrometro de massas (MALDI-
IMS/EM) para reconhecer a cocaina, pode haver um processo de lavagem com 4gua, acetona e
n-hexano.

As drogas ap06s a incorporagao, sdo retidas nos melandcitos da haste capilar, logo ficam
em contato com a melanina. A CHCA e a melanina apresentam semelhanga subestrutural, logo
a energia do laser do MALDI consegue ser absorvida pelo grupo cromoéforo da melanina,
podendo haver diferengas no processo de ioniza¢dao do analito, dependendo da cor natural do
cabelo (Ueki, 2022). Por esse motivo € importante saber o historico de tratamento e processos
quimicos que o cabelo ja passou, pois isso pode acabar influenciando na quantidade de melanina
e como consequéncia na identificacao das drogas.

Drogas como benzodiazepinicos e cocainas sofrem hidrolise em condigdes alcalinas
fortes, logo ndo ¢ recomendado o uso desse método (Usman, 2019). A cocaina consegue ser

extraida em condigdes acidas, por exemplo, enquanto a heroina o método para extragdo ¢ com



44

solventes organicos em banho de ultrassom por algumas horas e ap6s secar o solvente, os fios
j& podem ser analisados (Usman, 2019).

As técnicas ja utilizadas para identificagdo de drogas ilicitas em fios capilares sdao
apresentadas na Tabela S, e foram obtidas a partir dos artigos encontrados quando aplicado a
metodologia dessa revisao, nos quais apresentam os diferentes tipos de analisadores e detectores

que podem ser acoplados com o MALDL.

Tabela 5: Técnicas de MALDI relatadas nos artigos obtidos

Tipos de MALDI Quantidade de artigos citados
MALDI-TOF 02
MALDI (QqQLIT) 01
MALDI-EM 03
MALDI-TOF-IMS 01
MALDI-FTICR-EM 01
MALDI-IMS 02
MALDI-FTICR-IMS 01

Fonte: Autor, 2024

O TOF (Tempo de voo) ¢ um analisador de massas por tempo de voo, ou seja, 0os ions
sdo formados no mesmo instante através da técnica de MALDI e a velocidade € analisada pelo
TOF, visto que a energia cinética varia conforme a massa dos ions e, quando mais leve for,
primeiro chega ao detector (Pavia, 2016). O MALDI-TOF, apresentado na Tabela S, possui
maior aplicagdo ¢ na identificacdo de microrganismos, na qual possui um banco de dados capaz
e identificar em questdo de minutos o género e espécie da amostra (Pasternak, 2012). Porém, ¢
um método ja utilizado para deteccdo qualitativa de cocaina e seus metabolitos em fibras
capilares, como também possibilitou a deteccao de MA (Vicente, 2013).

A ressonancia ciclotron de ions transformada de Fourier (FTICR) EM, ¢ baseada em
uma operagao matematica que proporciona o aumento da resolucao na massa das substancias
que se deseja identificar e ajuda na separacao dos ions de matriz de moléculas pequenas e ha
uma maior precisdo da massa (Shrestha, 2021). O MALDI-FTICR-EM, apresentado na Tabela
5, torna possivel a detec¢do de ions positivos com maior sensibilidade e precisdo, sendo capaz
de identificar substancias ilicitas, como a metanfetamina de maneira confiavel (HE, 2021;
VICENTE, 2013; UEKI, 2022). Além disso, ¢ uma técnica que possui aplicagdo para andlise de

compostos de baixo peso molecular, como aminoécidos, pequenos peptideos, mono e
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oligossacarideos, lipidios, compostos metabolicos (EZRPH ez al, 2011). Também tem aplicagdo
na analise detalha da N- e O-glicosilagdo em linhagens de células cancerigenas (Vreeker, 2020).

Armadilha de ions linear triplo quadrupolo hibrida MALDI (QqQLIT) ¢ um
equipamento que tem um laser que possui alta taxa de repeticdo e pode ser utilizado para
identificacdo de substancias. A proposta utilizada desse método, foi a obtengdo de imagens de
EM em um unico fio de cabelo, com finalidade de monitorar o consumo de cocaina através da
quantificagdo do alvo com o0 modo de operagao de monitoramento de reagao selecionada (SRM)
e EM sensivel para realizacao da analise confirmatoéria. A imagem de EM de uma Uinica amostra
¢ capaz de ter uma resolucdo maior que CL-EM/EM, dependendo apenas da distancia dos
disparos do laser (Vincente, 2013).

A espectrometria de massa de dessor¢ao/ionizacao a laser assistida por matriz (MALDI-
EM), ndo necessita de marcagao da molécula-alvo que sera detectado, sendo entdo uma de suas
vantagens, além de viabilizar a identificagdo de moléculas de baixo peso molecular,
proporcionar rapidez no fluxo de trabalho, desde a preparacdo da amostra até a quantificagao
do resultado (Morisasa, 2019; Fresnais, 2021). O preparo das amostras que sera analisada sdo
simples e ha possibilidade de realizar uma varredura nos fios, obtendo assim uma resolugao
espacial e informagdes cronoldgicas a respeito do uso das drogas. (BACIU, 2015). Um exemplo
de substancia ilicita que pode ser detectada através desse método sdo os canabinoides, cocainas,
anfetaminas e opildceos (Chen, 2021). Essa técnica quando em comparacdo com CL/EM e
CG/EM, ¢ considerada uma técnica inovadora para deteccdo de metabolitos canabinoides,
principalmente em relacao a sua capacidade em ter uma janela de deteccao menor e necessidade
de pequena quantidade de amostra para obtencdo do resultado, sendo assim considera um
método de pré-triagem rapido e de facil uso (SHAH, 2019). A sua aplicagdo tem sido estudada
para explorar areas de protedmica, lipidomica e metaboldmica em amostras biologicas (Zhu,
2022).

Imagem por espectrometria de massas (IMS) € um meétodo desenvolvido para visualizar
o historico do consumo de drogas em amostras de cabelo, desempenhando um papel importante
na identificagdo da distribui¢do dos componentes nas amostras analisadas. Através do IMS ¢
possivel obter um resultado em um curto periodo, o pré-processamento ¢ simples, necessita de
apenas 1 fio de cabelo para realizar a andlise e a identificacdo do analito ¢ em até 01 ou 02 dias.
J& quando se utiliza a CL/EM ou CG/EM com a mesma finalidade, observa-se que para
obtencdo dos resultados demora mais tempo que o IMS, assim como o pré-processamento €
complicado, necessita de 03 dias para a analise e a quantidade de amostra capilar varia entre

100 a 300 fios (Ueki, 2022).
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A imagem por espectrometria de massa por tempo de voo por tempo de voo assistida
por dessor¢ao/ionizagdo a laser assistida por matriz (MALDI-TOF-IMS) ¢ conhecida como uma
nova técnica de imagem molecular de ionizagao desenvolvida com base em espectrometria de
massa para deteccdo qualitativa ou qualitativamente amostras conhecidas ou desconhecidas
(Zhang, 2023; Gao, 2023). E uma técnica que tem aplicacdo para identificagio de MA em fios
de cabelo (Ueki, 2022).

Ja o MALDI-IMS, auxilia no reconhecimento da cocaina e seus metabolitos, como
também na identificacdo de MA, sendo considerada uma 6tima ferramenta quantitativa (Chen,
2021; Ueki, 2022). E uma técnica considerada superior a analise de CL-EM/EM, devido a
praticidade e rapidez em preparar a amostra e, apresentar um menor o custo (Poetzsch, 2014).
O MALDI-IMS tem aplicacdo nos estudos de proteinas, lipidios, neuropeptideos e pequenas
moléculas em nivel orgénico e celular (Gemperline, 2014). Além disso, a metodologia dessa
técnica pode incluir o monitoramento seletivo da reacdo (SRM), auxiliando assim em um

aumento da seletividade dos compostos que sdo analisados (Ueki, 2022).
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7 CONCLUSAO

A matriz capilar possui uma janela de detecgao larga, logo pode apresentar vantagem e
desvantagem simultaneamente. A vantagem estd relacionada a obtengao do historico do uso de
drogas através da analise das fibras capilares, ser uma matriz estavel possibilitando o seu uso
em diferentes condi¢des e baixo risco de contaminagdo biologica, essa sendo bastante
importante para quem manuseia a amostra, evitando assim o risco de infec¢des decorrentes ao
contato com amostras bioldgicas contaminadas. J4 como desvantagem, tem-se o prazo minimo
para realizar o exame de identificacdo de drogas na matriz, que ¢ de aproximadamente 1 més
apods o uso da substancia ilicita, para assim obter um resultado correspondente a realidade da
amostra. Logo, para investigagdes de uso recente ndo apresenta resultados favoraveis, dado o
prazo de deteccao.

Somando a isso, tem-se 0 MALDI como uma nova ferramenta para auxiliar na
identificacdo de drogas ilicitas, dado o seu baixo custo quando comparado com técnicas ja
consolidadas como a CL e CG, assim como proporciona uma rapidez e praticidade no fluxo de
trabalho para obtengao dos resultados e, possui seletividade para amostras de baixo e elevado

peso molecular, senso assim uma o6tima técnica para ser aplicada.
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