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Resumo

Resumo

A nivel mundial, milhdes de pessoas reportam ter consumido algum tipo de
substancia de abuso de modo recreativo, levantando questdes quanto a seguranga ¢ bem-
estar da populacdo. Na produgdo de drogas ¢ comum a adi¢do de substancias sem que o
consumidor tenha conhecimento, uma pratica perigosa que pode originar diversos
problemas de satide, ou mesmo a morte. Para além destas, t€ém aparecido cada vez mais
novas substancias psicoativas, comercializadas erroneamente como uma alternativa legal

e segura as drogas classicas.

Neste trabalho, procurou-se estabelecer um protocolo de identificagdo de Novas
Substancias Psicoativas (NSP) e adulterantes em amostras recolhidas no ambito do Drug
Checking utilizando trés técnicas, nomeadamente a Espetroscopia de Infravermelho com
Transformada de Fourier (FTIR), Cromatografia Gasosa com Detetor de lonizacdo por

Chama (GC-FID) e Cromatografia Gasosa acoplada a Espetrometria de Massa (GC/MS).

Foram analisadas 26 amostras por FTIR, GC-FID e GC/MS nas quais se detetaram e
identificaram as substancias com recurso a padrdes analiticos e a bibliotecas de espetros

disponiveis, tanto de massa, como de FTIR.

A técnica de FTIR permitiu a identificacdo correta de varias substancias, com
correspondéncias superiores a 90,0% em relagdo a biblioteca. Através da técnica de GC-
FID foi possivel separar e detetar varias substancias das amostras, correspondendo com
o GC/MS, que permitiu identificar a maioria das substancias detetadas, por comparacao
de tempos de retengdo relativos com padrdes analiticos e com recurso as bibliotecas de

espetros de massa disponiveis, tanto do laboratorio, como comerciais.

Concluindo, na analise por FTIR, identificagdes superiores a 80,0% corresponderam
a identificagdo verdadeira do composto, sendo necessario GC/MS para identificar
adulterantes e impurezas. Houve uma correspondéncia total entre substancias detetadas
por GC-FID e as identificadas por GC/MS utilizando a biblioteca de espetros criada no
laboratorio, que obteve probabilidades de identificagdo das substancias superiores as

bibliotecas comerciais.

Palavras-Chave: Espetroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier;
Cromatografia Gasosa com Detetor de Ionizagdo por Chama; Cromatografia Gasosa

acoplada a Espetrometria de Massa; Drug Checking; Novas Substancias Psicoativas
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Abstract

Abstract

Worldwide, millions of people report having used some type of substance of abuse
recreationally, raising questions about the safety and well-being of the population. In the
production of drugs, it is common to add substances unknown to the consumer, a
dangerous practice that can lead to various health problems, or even death. In addition to
these, more new psychoactive substances have appeared, erroneously marketed as a legal

and safe alternative to classic drugs.

We sought to establish a protocol for the identification of New Psychoactive
Substances (NPS) and adulterants in samples collected in the context of Drug Checking
using three techniques, namely Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR), Gas
Chromatography coupled to a Flame Ionization Detector (GC-FID) and Gas
Chromatography coupled to Mass Spectrometry (GC/MS).

Twenty-six samples were analyzed by FTIR, GC-FID and GC/MS in which
substances were detected and identified using analytical standards and libraries of

available spectra, both mass and FTIR.

FTIR analysis allowed the correct identification of several substances, with matches
greater than 90,0% in relation to the library. Through GC-FID analysis it was possible to
separate and detect several substances from the samples, equaling the GC/MS, which
allowed the identification of most of the substances detected, by comparing the relative
retention times with analytical standards and using the mass spectrum libraries available,

both from the laboratory and commercial.

In conclusion, in the FTIR analysis, identifications greater than 80,0% corresponded
to the true identification of the compound, requiring GC/MS to identify adulterants and
impurities. There was a complete correspondence between substances detected by GC-
FID and those identified by GC/MS using the spectrum library created in the laboratory,
which obtained probabilities of identification of substances superior to those of

commercial libraries.

Keywords: Gas Chromatography coupled to a Flame Ionization Detector; Fourier-
Transform Infrared Spectroscopy; Gas Chromatography coupled to Mass Spectrometry;
Drug Checking; New Psychoactive Substances
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Introducgdo

1. Introducao

1.1. Drogas na Europa e nos EUA (Mercados e Consumo)

E estimado que no ano de 2020, a nivel mundial, 284 milhdes de pessoas (5,6%),
com idades entre os 15 ¢ 64 anos tenham consumido algum tipo de droga' (UNODC,
2022). A nivel mundial a droga mais consumida foi a candbis, tendo sido consumida por
mais do dobro de pessoas que consumiram opioides, a segunda classe de drogas mais

consumida (Figura 1).

Opioides Anfetaminas
61 34

Canabis
209

B Canabis M Opioides M Anfetaminas Cocaina M MDMA

Figura 1 - Populag@o (milhdes) que reportou ter consumido a substincia no ano de 2020 (Adaptado de
UNODC 2022)

No ano de 2020, aproximadamente 59.3 milhdes de norte americanos (21.4%) com
idades superiores a 12 anos consumiu alguma droga. Os jovens de 18 a 25 anos mostraram
ser a faixa etaria com um maior consumo, seguindo-se os adultos com mais de 26 anos e,
por ultimo, jovens dos 12 aos 17 anos. As drogas mais consumidas nesse ano foram
canabis (17,9%), opiodides (3,4%), alucinogénios (2,6%) e cocaina (1,9%) (Substance
Abuse and Mental Health Services Administration, 2021). Na Europa, com base em dados
do ano 2021, as substancias mais consumidas por utilizadores com idades entre os 15 e
0s 64 anos foram a canabis 7,7%, cocaina 1,2%, MDMA 0,9% e anfetaminas 0,7%. A
heroina e outros opidceos foram as substancias menos reportadas (European Monitoring

Centre for Drugs and Drug Addiction, 2022a).

'O termo droga sera utilizado sempre que se referir a substancia ilicita.
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1.2. Estupefacientes e Substincias Psicotropicas

Sao designados estupefacientes todas as substancias, naturais ou sintéticas, que
atuem na supressao de dor, podendo causar habituacdo e, para efeito de controlo
internacional, constem das Tabelas I ou II da Convencdo Unica de 1961 sobre os
Estupefacientes. Por sua vez sdo designadas substincias psicotrdpicas as substancias,
naturais ou sintéticas, que atuem no sistema nervoso central, alterando a fun¢do cerebral,
podendo ter efeitos estimulantes ou depressores e, para efeito de controlo internacional,
constem das Tabelas I, II, III e IV da Convencao sobre as Substancias Psicotropicas de
1971, como descrito na Convencao das Nagdes Unidas contra o Trafico Ilicito de
Estupefacientes e Substancias Psicotropicas, de 1988, sendo este documento a razdo da
implementa¢do da Lei de Combate a Droga (Decreto-Lei n°15/93) em Portugal de modo

a controlar, fiscalizar e impedir o trafico de droga no pais.

As substancias de abuso controladas sdo normalmente misturadas com outras
substancias, podendo representar efeitos adversos graves para a saude do consumidor.
Uma maior toxicidade pode ocorrer com substancias produzidas ilegalmente devido a
variabilidade no processo de fabrico, dosagem, composicao e graus de pureza das drogas
produzidas. As substancias presentes adicionalmente aquela pretendida, podem
classificar-se como impurezas e adulterantes. Impurezas sdo substancias que estdo
presentes no produto final, mas ndo foram adicionados propositadamente, sendo
habitualmente constituintes do material primario utilizado, nomeadamente alcaloides no
caso de material vegetal ou residuos no caso de produtos de sintese quimica. Por outro
lado, os adulterantes sdo substancias adicionadas propositadamente ao produto final para
diluir, complementar ou aumentar os efeitos das drogas. Os adulterantes podem ser
substancias sem ac¢do farmacoldgica (como aglcares), substincias que potenciam ou
mimetizam os efeitos das drogas (ex. levamisole em amostras de cocaina) ou substancias
que visam facilitar a administracdo da droga como ¢ o caso da utilizacdo de cafeina na
adulteragdo da heroina, promovendo a vaporizacao de heroina a temperaturas mais baixas

(Broséus et al., 2016; Cole et al., 2010; Kaa & Bent, 1986).

A identificacdo de impurezas e adulterantes pode fornecer informagdes importantes,
nomeadamente identificar o processo de fabrico da mistura e a potencial origem e rotas
de trafico. Do ponto de vista do risco para os consumidores, o conhecimento dos
adulterantes e do grau de pureza ¢ também importante devido ao risco de intoxicagao.

Atualmente no caso do MDMA e da canabis os teores de substincia ativa nos produtos

16



Introducdo

vendidos tem vindo a aumentar, mas o dado mais preocupante ¢ o aumento do de produtos
de candbis contendo canabindides sintéticos pelos potenciais problemas de satde
populacional que podem originar (European Monitoring Centre for Drugs and Drug
Addiction, 2022a). Apesar disto, na europa a droga responsavel por mais 6bitos na Europa
¢ a heroina, ainda que a substancia nao seja das mais consumidas (European Monitoring

Centre for Drugs and Drug Addiction, 2022a).

Algumas das substancias de abuso controladas serdo abordadas neste documento,
tendo sido agrupadas segundo a sua estrutura quimica, de acordo com a United Nations

Office on Drugs and Crime (UNODC).
1.2.1. Cocaina

A cocaina (methyl (IR,2R,3S,5S)-3-benzoyloxy-8-methyl-
8-azabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate) ¢ um alcaloide Q
obtido da planta Erthroxylum coca, tem uma massa molecular o
de 303,35 g/mol, um coeficiente de particdo (logP) de 2,30 ¢ L i
CAS (Chemical Abstracts Service Registry Number) 50-36-2 3
(Figura 2). Este composto pode apresentar-se sob a forma de

hidrocloreto, um po6 branco, ou na forma de base livre (Crack).

A planta Erthroxylum coca ¢ utilizada ha milhares de anos,

Figura 2 -  Estrutura
primordialmente pelos indigenas sul americanos, que faziam molecular —da  Cocaina
(C17H21NOy).

chéd de coca ou mastigavam folhas de coca secas com lima,

pelos efeitos no alivio de fome, sede e também pelos efeitos estimulantes e reducdo da
sensagao de fadiga. Esta planta era também consumida pelos viajantes daquela zona para
aliviar os enjoos devido a altitude sendo que este efeito ainda ndo foi demonstrado

cientificamente (Biondich & Joslin, 2015; Drake & Scott, 2018)

A cocaina ¢ maioritariamente consumida devido as suas propriedades estimulantes,
resultantes da inibicdo de transportadores de dopamina e norepinefrina, promovendo
dessa forma uma inibicdo da recaptagdo destes neurotransmissores (Pendergraft et al.,
2014). Esta demonstrada a utilizacdo da cocaina como anestésico local quando aplicado
nas membranas mucosas, esta propriedade € resultante da inibicdo do comego e conducao
de impulsos elétricos no sistema nervoso, impedindo o aumento da permeabilidade das

membranas ao Na* durante a despolarizagdo (Drake & Scott, 2018).
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A cocaina pode encontrar-se sob a forma de hidrocloreto (cloridrato de cocaina) ou
cocaina livre (cocaina base também designada de Crack). O cloridrato de cocaina ¢
usualmente consumido por aspiracdo nasal ou via intravenosa, enquanto a cocaina livre
ou Crack, ¢ fumado ou inalado. A presenca de outras substancias para além de cocaina
em amostras de rua ¢ comum. Impurezas provenientes da planta da coca (ex. ecgonina
metil éster, benzoilecgonina, etc) (Liu et al., 2017) e adulterantes como o levamisole, o
amido, a cafeina e a fenacetina. Servicos de Drug Checking de diferentes paises t€ém
encontrado padroes de adulteragdo semelhantes (Brunt et al., 2017; Solimini et al., 2017).
O consumo destas misturas traz varios riscos, havendo casos documentados de 6Obito

associado consumo de cocaina adulterada com fenacetina (Cole et al., 2010).
1.2.2. Anfetaminas e Metanfetamina

A anfetamina (/-phenylpropan-2-amine) tem uma massa molecular de 135,21
g/mol, um coeficiente de particdo de 1,76 e CAS 300-62-9 (Figura 3A). A metanfetamina
((2S)-N-methyl-1-phenylpropan-2-amine) possui mais um grupo metilo que a anfetamina
e tem uma massa molecular de 149,23 g/mol, um coeficiente de particdo 2,07 e CAS 537-
46-2 (Figura 3B). Estas substancias psicoativas sdo comercializadas mundialmente para
o tratamento de varias condigdes, sendo a mais conhecida o défice de atencao. O MDMA
(1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N-methylpropan-2-amine) (Figura 3C), um dos derivados da
metanfetamina mais utilizado de modo recreativo, tem efeitos entactogéneos (sentimentos
de amor, felicidade e proximidade com os outros), ao contrario da anfetamina e da
metanfetamina, tradicionalmente associadas a efeitos estimulantes (Cole et al., 2010;

Simmler & Liechti, 2018; Steinkellner et al., 2011).

HsC
A B '3 C
NH, NnH
HsC NH
CHy HsC
<O
0

Figura 3 — (A) Estrutura molecular da Anfetamina (CoHi3N). (B) Estrutura molecular da
Metanfetamina (CioHisN). (C) Estrutura molecular do MDMA.
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A anfetamina e seus derivados promovem a libertacdo e inibem a recaptagdao de
neurotransmissores, o que resulta num aumento destes neurotransmissores na fenda
sinaptica. A anfetamina atua sobre os transportadores de dopamina e norepinefrina e o
MDMA nos transportadores de serotonina e norepinefrina (Papaseit et al., 2020; Simmler

& Liechti, 2018; Steinkellner et al., 2011; Vercoulen & Hondebrink, 2021).

Anfetaminas e metanfetaminas sdo vendidas sob a forma de p6, comprimidos, pasta
ou cristal e sdo consumidas geralmente por inalagdo, ingestao ou aspiragdo nasal, podendo
ser também injetadas. O MDMA ¢ mais comercializado na forma pulverizada ou em
comprimidos (Cole et al., 2010). As anfetaminas sdo frequentemente adulteradas com
cafeina, efedrina, agucares (como glucose), paracetamol, aspirina, entre outros (Brunt et
al., 2017; Cole et al., 2010; Vidal Giné et al., 2016). Existe ainda a possibilidade da
presenca de metais pesados nestas misturas, tendo sido reportados varios casos de morte
por envenenamento por chumbo devido a sua presenga em amostras de metanfetamina

(Cole et al., 2010).
1.2.3. Catinona

A catinona ((2S)-2-amino-1-phenylpropan-1-one) ¢ um CH,
alcaloide presente nas folhas da planta Catha edulis, natural da
Africa e da Aréabia, tem uma massa molecular de 149,19 g/mol,
com coeficiente de particdo estimado de 1,38 e CAS 71031-15-7
(Figura 4). A catinona ¢ consumida h4 vérias centenas de anos,

sendo a sua estrutura quimica e efeitos psicoativos semelhantes aos

da anfetamina (Cox & Rampes, 2003; Kelly, 2011).

A catinona atua promovendo a libertagio de dopamina na Figura 4 - Estrutura
molecular da catinona

fenda sinaptica, a semelhanga da anfetamina, podendo também ter (CoH1:NO).
papel inibidor na recaptagdo de norepinefrina. A adulteracdo ndo ¢ comum uma vez que
o consumo ¢ habitualmente através da mastigacdo de folhas da planta Kaht (Cox &

Rampes, 2003).

1.2.4. Opioides

O termo opidides refere-se a substancias com agdo estimulante sobre os recetores
opidceos enddgenos. Quanto a origem os opidides podem ser classificados como naturais

quando derivam da planta do 6pio e neste caso, por isso, também designados de opiaceos,
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sendo exemplo a morfina. Quando derivam de opiaceos como por exemplo a heroina,
sintetizada a partir da morfina por diacetilacdo, sdo designados por opidides semi-
sintéticos. Quando sdo produzidos totalmente por sintese quimica, como por exemplo,
metadona, petidina ou o fentanil e derivados sdo designados por opidides sintéticos

(Armenian et al., 2018; Maas et al., 2018)(Figura5).

_
< Semi-sintéticos Ex. Heroina

Figura 5 — Classificag@o de opidides quanto a sua origem.

1.2.4.1. Heroina

A heroina (/(4R,4aR,7S,7aR, 12bS)-9-acetyloxy-
3-methyl-2,4,4a,7,7a,13-hexahydro-1H-4,12-
methanobenzofuro[3,2-eJisoquinolin-7-yl] acetate) é
sintetizada a partir da morfina, obtida da planta do

Opio, tem uma massa molecular de 369,41 g/mol,

com coeficiente de parti¢ao de 1,58 ¢ CAS 561-27-3
(Figura 6). A heroina comegou por ser utilizada igyra 6 - Estrutura molecular da heroina
medicamente no alivio dos sintomas de doencas (C21HzNOs).

respiratdrias, mas mais tarde comecou a ser consumida pela populagdo com fins
recreativos mesmo apos ter sido considerada uma substancia sujeita a controlo

internacional.

A heroina ¢ um potente agonista dos recetores opidides, com bastante afinidade para
os recetores W cuja ativagdo resulta em efeitos analgésicos. Entre os efeitos adversos
provocados pelo consumo regular desta substancia estdo a tolerancia e a dependéncia

fisica e psiquica (Kiyatkin, 2019; Mella-Raipan et al., 2020).

A heroina pura é um p6 branco de sabor amargo e pode ser administrada por via
intravenosa, intramuscular, subcutanea, aspirada nasalmente ou fumada. Para além das

propriedades analgésicas, outro motivo para a sua popularidade é o provocar um estado
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de euforia intensa (Mella-Raipan et al., 2020). Contudo, analises realizadas a amostras de
heroina apreendidas revelam que ¢ frequente a existéncia de impurezas, resultantes do
processo de fabrico (alcaloides opiaceos, subprodutos e produtos de degradacio) (Kaa,
1994). O perfil quimico destas amostras pode ser estudado e utilizado para determinar o
seu pais de origem. Alguns adulterantes mais comuns presentes nas amostras de heroina
sdo, a cafeina, o paracetamol, a griseofulvina (antifiungico utilizado para tratar micose e
outras infe¢des provocadas por fungos na pele, cabelo ou unhas), entre outros (Cole et al.,
2011; Quintana et al., 2017). Existem ainda casos descritos na literatura que reportam a
adulteragao de heroina com canabinoéides sintéticos (Ershad et al., 2020) e com derivados

do fentanil (Quintana et al., 2017).
1.2.5. Triptaminas

Triptaminas sdo um grupo de alcaloides (Figura 7) HN
que podem ser sintetizadas a partir de um aminoacido
essencial, o triptofano. Substancias desta classe atuam \
sobre os recetores serotoninérgicos e tém elevado
potencial alucinogénio, como por exemplo a N,N-

dimetiltriptamina (DMT), psilocibina ou psilocina, entre

H>N
outros (Aratjo et al., 2015; Tittarelli et al., 2015). Figura 7 - Estrutura molecular da
triptamina.
1.2.5.1. N,N-dimetiltriptamina (DMT)
A N,N-dimetiltriptamina, ou DMT (2-(1H- e
3
indol-3-yl)-N,N-dimethylethanamine), é um N—"CHa

alucinogénio encontrado na planta Psychotria
viridis, originaria das Américas do Centro e Sul, com
massa molecular de 188 g/mol, com coeficiente de

parti¢do estimado de 1,94 e CAS 61-50-7 (Figura 8).

L

Desde o século XV, esta planta ¢ utilizada em NH

misturas de ervas, como por exemplo a Ayahuasca, Figura 8 - Estrutura molecular da N,N-
L . . dimetiltriptamina (Ci»HieN>).

tradicionalmente usada no noroeste da Amazonia

pelas culturas indigenas para fins medicinais e rituais religiosos (Palma-Conesa et al.,

2017).

DMT atua de modo semelhante aos psicadélicos serotoninérgicos com uma estrutura

quimica semelhante ao LSD ou a psilocibina. Esta substancia, tal como vérias desta
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classe, atua como agonista dos recetores de serotonina (5-HT) e dos recetores sigma-1,
ativa os trace amine-associated receptors (TAARI1), serve de substrato para os
transportadores de serotonina (SERT) e transportador vesicular de monoaminas (VMAT).

Atua também nos sistemas dopaminérgico e colinérgico (Cameron & Olson, 2018).

Dados relativos a adulteracgdo de DMT sdao escassos, ndao obstante, estiao
documentados casos em que amostras vendidas como DMT continham outras
substancias, como lidocaina, canabindides, 5-metoxi-N,N-dimetiltriptamina

(MeODMT), entre outras (Palma-Conesa et al., 2017).
1.2.6. Canabindides

Cannabis sativa ¢ uma planta cultivada maioritariamente na regido da asia central,
utilizada ao longo dos anos para fins alimentares, medicinais e recreativos, sendo,
atualmente, a droga mais consumida a nivel mundial (UNODC, 2022). A Cannabis Sativa
¢ uma planta com mais de 500 compostos quimicos, que inclui mais de 100 canabinoides
identificados, flavonoides, alcaloides, dcidos gordos e terpenos. Os fitocanabin6ides mais
estudados até hoje sdo o canabidiol, ou CBD pelas propriedades anti-inflamatorias,
ansioliticas, entre outras, ¢ o tetrahidrocanabinol, ou A’~THC devido aos seus efeitos

psicoativos (Bonini et al., 2018).
1.2.6.1. A°-Tetrahidrocanabinol e Canabidiol

O A-THC (6,6,9-trimethyl-3-  HC
pentyl-6a,7,8,10a- HyC
tetrahydrobenzo[c]chromen-1-ol), de
massa molecular de 314,5 g/mol e
CAS 6465-30-1 (Figura 9A) e 0 CBD
(2-/(1R,6R)-3-methyl-6-prop-1-en-2-

OH

vicyclohex-2-en-1-yl]-5- He on
pentylbenzene-1,3-diol), de massa
molecular de 314,5 g/mol e CAS

13956-29-1  (Figura 9B), sdo

w

o H%,c

fitocanabindides presente na planta

Cannabis Sativa. Utilizados CH,

atualmente ndo s6 de modo recreativo, Figura 9 - Estrutura molecular de (A) A°-

. L Tetrahidrocanabinol (CyH3002) e (B) Canabidiol
mas também  medicinal, para (C,H;0,).
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tratamento de nauseas ou dor, mas com potencial limitado de aplicagdo, devido aos efeitos

psicotropicos (Amin & Ali, 2019).

O A°-THC atua como agonista dos recetores canabindides tipo 1 (CB1) e tipo 2
(CB2), sendo a atividade agonista sobre o recetor CB1 a responsavel pelos efeitos
psicoativos associados ao consumo da canabis. O CBD nao ativa os recetores CB1,
atuando como um modulador alostérico negativo dos mesmos, 0 que permite
administracoes de doses mais elevadas sem se correr o risco de ocorrerem os efeitos

psicotropicos do A>-THC (Amin & Ali, 2019).

Ambas as substancias sao administradas ao fumar a planta da canabis, podendo ainda
ser ingeridas, sendo esta via de consumo menos frequente. Existem casos reportados de
adulteracdo de candbis com chumbo, aluminio (Cole et al., 2010) e canabinoides

sintéticos (Monti et al., 2022).
1.2.7. Benzodiazepinas

Benzodiazepinas (Figura 10) sdo substancias de sintese

com acdo depressora sobre o sistema nervoso central, “

utilizadas para tratamento de estados de ansiedade, depressao, \

insonia, entre outros (Wick, 2013). Segundo o tltimo relatério

do Conselho Nacional de Saude (CNS) sobre a Saude Mental, —N
Figura 10 -  Estrutura

o consumo de psicofdrmacos em Portugal ¢ preocupante, molecular da benzodiazepina,
nomeadamente o consumo de benzodiazepinas e farmacos

andlogos (Z-hipnoéticos), como o zolpidem. O alprazolam (Xanax) ou o diazepam
(Valium) (Figura 11 A e B) estdo entre as benzodiazepinas mais utilizadas pela populagdo

(Coordenagdo Nacional da Estratégia do Medicamento e dos Produtos de Saude, 2017).

A B

N\
AL~ ™
\\\< 1N,

CHy HyC

Figura 11 — (A) Estrutura molecular do Alprazolam. (B) Estrutura molecular
do Diazepam.
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Estas substancias atuam como ligandos do recetor GABAa, produzindo diversos
efeitos farmacoldgicos, desde sedagdo, a baixas doses, até inducao de anestesia, em doses
elevadas (Griffin et al., 2013; Kim et al., 2020). A adulteragdo destas substancias nao ¢
comum, mas existem casos reportados em que benzodiazepinas foram utilizadas como
adulterantes de heroina (Cole et al., 2010). Existem ainda dados que referem a venda de
benzodiazepinas, como Xanax ou Valium, onde foram identificadas outras substancias,

incluindo novas benzodiazepinas (Laing et al., 2021; Tobias et al., 2021).
1.3. Novas Substancias Psicoativas (NSP)
1.3.1. Classificagdo

Segundo o artigo 2.° do Decreto-Lei n.°54/2013, “Consideram-se novas substancias
psicoativas as substancias ndo especificamente enquadradas e controladas ao abrigo de
legislacdo propria que, em estado puro ou numa preparagdo, podem constituir uma
ameaga para a saude publica comparavel a das substancias previstas naquela legislagao,
com perigo para a vida ou para a satide e integridade fisica, devido aos efeitos no sistema
nervoso central, podendo induzir alteracdes significativas a nivel da fungdo motora, bem
como das fung¢des mentais, designadamente do raciocinio, juizo critico e comportamento,
muitas vezes com estados de delirio, alucinagdes ou extrema euforia, podendo causar
dependéncia e, em certos casos, produzir danos duradouros ou mesmo permanentes sobre
a saude dos consumidores” (Decreto-Lei n.°54/2013). Como tal, substancias que nao
estejam contidas na lei de combate a droga, Decreto-Lei n.°15/93, passam a ser
consideradas novas substancias psicoativas, podendo estas constar, ou ndo, da lista de
novas substancias psicoativas incluidas na Portaria n.°154/2013, que na ultima
atualizagcdo publicada em 7 de setembro (Portaria n.® 232/2022) retirou 38 NSP, que

passaram a integrar a Lei 15/93 e, por isso, passaram a ser substancias controladas.
1.3.2. Classes de Novas Substancias Psicoativas

Existe uma grande variedade de NSP que na sua a maioria se inserem nas seguintes
classes: canabinoides sintéticos, catinonas sintéticas, feniletilaminas, triptaminas,
piperazinas, substincias tipo fenciclidina, benzodiazepinas, andlogos do fentanil,
aminoindanos e substincias herbais. Neste trabalho serdo abordados os canabinoides
sintéticos, as catinonas sintéticas e as substancias tipo fenciclidina, nomeadamente a
cetamina, uma vez que sdo das classes de NSP mais consumidas (European Monitoring

Centre for Drugs and Drug Addiction, 2022b)
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[.3.2.1. Canabinoides Sintéticos

Canabinoides sintéticos sdo substancias que atuam como agonistas sobre os recetores
canabindides, nomeadamente o recetor canabindide 1 (CB1) e 2 (CB2), provocando
efeitos psicoativos que mimetizam o A’-THC e que sdo comercializados como o seu
substituto “legal”. Estes compostos foram desenvolvidos como ferramentas que
permitissem estudar o sistema endocanabindide e como potenciais substdncias com
aplicagdes terapéuticas (Castaneto et al., 2014). O primeiro canabindide sintético vendido
numa mistura herbal para fins recreativos foi identificado em 2008 (Auwdérter et al.,

2009).

Os canabinoides sintéticos podem ser classificados de acordo com a sua estrutura,
sendo que a maioria deles seguem uma estrutura que pode ser dividida em 4 partes
distintas, o ntcleo, a cauda, o ligando e o grupo ligado, como por exemplo, o canabindide

sintético JWH-018 (Figura 12).

— > Grupo Ligado

0
\( — Ligando
\

{i@ Niucleo
N

—» Cauda

H,C

Figura 12 - Divisdes da estrutura de canabinodides sintéticos (JWH-018).
Adaptado de New psychoactive substances: 25 years of early warning and
response in Europe (European Monitoring Centre for Drugs and Drug
Addiction, 2022b).

Comercializados como incenso, os canabindides sintéticos sdo encontrados em
amostras herbais, vendidas na internet como produto ndo apto para consumo humano.
Comecaram a ser consumidos pela populacdo pelos seus efeitos semelhantes a candbis
sendo atualmente encontrados como adulterantes em amostras de candbis que sdo

pulverizadas com os canabinodides sintéticos, aumentando dessa forma os efeitos
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psicoativos, mas também os riscos para o consumidor (Monti et al., 2022; Wiley et al.,

2011).
1.3.2.2. Catinonas Sintéticas

As catinonas sintéticas sao obtidas através da alteragao
da molécula da catinona (Figura 13). Provoca efeitos
farmacoldgicos semelhantes aos da cocaina e da anfetamina
e sdo utilizadas como adulterantes em amostras de
anfetamina (Valente et al., 2014). Sao exemplo, a 3-
metilmetcatinona (3-MMC) e os seus isOmeros 2-
metilmetcatinona (2-MMC) e 4-metilmetcatinona (4-
MMC) (Figura 14), este ultimo incluido do Decreto-lei
n°15/93. A 2-MMC enquanto NPS encontra-se referida na

R3

Figura 13 - Estrutura molecular

base da qual derivam
catinonas sintéticas.

Portaria n°154/2013 e a 3-MMC ndo esta controlada nem consta da Portaria 154/2013.

A B
HaC HyC
N TN
0 0
HaC HyC
H,C
HyC

C HC

\NH

HsC

CHy

Figura 14 - Estrutura molecular da (A) 2-metilmetcatinona (B) 3-metilmetcatinona e (C) 4-

metilmetcatinona.
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[.3.2.3. Cetamina

A cetamina (2-(2-chlorophenyl)-2-
(methylamino)cyclohexan-1-one) é uma arilcicloalquilamina, CHs
derivada da fenciclidina, de massa molecular de 237 g/mol, /
com coeficiente de parti¢ao de 3,12 ¢ CAS 6740-88-1 (Figura
15). Sintetizada pela primeira vez em 1962 pela necessidade cl

de um composto menos alucinogénio do que a fenciclidina ¢

utilizada em medicina como anestético e como agente

Figura 15 - Estrutura

sedativo para criancas e ainda na medicina veterinaria. O | Sjecular da Cetamina.

consumo de cetamina provoca analgesia, podendo ser

também utilizada como antidepressivo. Estas propriedades sdo mediadas
maioritariamente por antagonismo ndo competitivo nos recetores NMDA (N-metil-D-
aspartato) e pelos sistemas serotoninérgico e GABAérgico (Peltoniemi et al., 2016; Pham

& Gardier, 2019).

O consumo de cetamina pode ser feito por ingestdo, injecdo ou aspiragdo nasal,
estando disponivel em forma de comprimido, p6 ou liquido. A cetamina provoca efeitos
psicadélicos dissociativos, euforia e, em grandes doses, alucinagdes (Pham & Gardier,
2019). Esta substancia ndo ¢ usualmente adulterada com outros compostos, sendo que
grande parte da cetamina disponivel ¢ desviada de instituigdes como companhias
farmacéuticas ou hospitais, podendo em raros casos ser encontrada em associagdo com
cafeina. E mais comum a utilizacdo de cetamina como adulterante de outras substancias
ou, em certos casos, como substituinte da metanfetamina ou MDMA (Cole et al., 2010;

Solimini et al., 2017).
1.4. Drug Checking
1.4.1. Definigdo e Importancia

O reconhecimento de que as drogas controladas serdo usadas apesar das tentativas
legais de limitar sua disponibilidade, levou véarios paises a adotarem uma abordagem
pragmatica visando reduzir os potenciais danos aos utilizadores e a sociedade, oferecendo
servicos especializados aos utilizadores de drogas, uma abordagem designada de ‘reducao
de riscos € minimizacao de danos’, na qual o Drug Checking se insere. Outros exemplos
destes servigos sao as campanhas de trocas de seringas ou a cria¢ao de salas de consumo

assistido. Desde ha varios anos que a utilizacdo de novos indicadores de consumo como
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0 Drug Checking, as andlises de residuos em seringas, entre outros, permitem obter dados
sobre o consumo e adulteracdo de drogas que complementam os dados recolhidos pelas
fontes de informacdo tradicionais (apreensdo de drogas, consultas e doentes em
programas de recuperacao, mortes relacionadas com drogas, entre outros) (Brunt et al.,

2017; European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, 2021).

Tradicionalmente, a maioria das politicas de prevencdo eram direcionadas para
atividades de reducdo de danos a grupos marginalizados de consumidores de drogas. Com
a introduc¢ao do Drug Checking e garantindo o anonimato e a confidencialidade, foi
possivel estabelecer contacto com utilizadores de drogas com o objetivo de fornecer um
aconselhamento individual de prevencdo e redugdo de danos. Este contacto permite a
monitorizagdo de mercados informais de drogas, obter informagdes sobre a introdugao de
novas substancias nos mercados ou novas formulagdes (p.e. pastilhas com elevada
dosagem) e reunir informacdo sobre novas formas de consumo ou contextos onde os

consumos decorrem.

A nivel europeu, a Trans-European Drug Information (TEDI) ¢ uma rede de servigos
de Drug Checking que tem como finalidade a troca de conhecimentos e dados sobre os
mercados informais de drogas, contando com a participagdo de varios paises europeus
(Espanha, Italia, Luxemburgo, Eslovénia, Suica, Bélgica, Austria, Portugal e Holanda).
O TEDI desenvolveu durante 2011 um sistema de base de dados que recolhe, monitoriza
e analisa a evolucdo de vérias tendéncias sobre consumo de drogas na Europa em

contextos recreativos (Brunt et al., 2017).

Portugal estd representado na direcdo do TEDI pela Kosmicare, uma organizacao
nado-governamental que tem como fim a promocao do desenvolvimento humano numa
perspetiva de respeito pelos direitos humanos e pelo desenvolvimento sustentavel, com

foco na satde e no bem-estar social.

A Kosmicare conta com diversos servicos com o objetivo de reduzir os riscos
associados ao consumo de drogas através da disponibilizagdo de informagao cientifica
aos consumidores, promovendo e desenvolvendo investigacdes sobre tendéncias e
padrdes de consumo de substancias, defendendo os direitos dos consumidores, entre
outros. A organizacdo oferece varios servigos, como por exemplo, a disponibilizacdo de
material informativo sobre o consumo, o apoio em grandes festivais, onde estao presentes

psicologos, quimicos, entre outros para fornecer diversos tipos de apoio aos
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consumidores, entre eles o Servico Drug Checking, que consiste em testar de modo

gratuito e andnimo os produtos que pretendam consumir.

A Kosmicare esta envolvida em varios projetos de investigagdo, dos quais os mais
notérios sao o projeto SCANNER, que tem como objetivo avaliar o uso das novas
substancias psicoativas no mercado online, o projeto TEDI, mencionado anteriormente e
o projeto Hair Analysis Network, promovido pela EMCDDA, onde se utiliza amostras de

cabelo para recolha de informagao sobre o consumo de drogas (Kosmicare).
1.4.2. Técnicas forenses de analise de drogas

A Rede Europeia de Institutos de Ciéncias Forenses (ENFSI), classifica as técnicas
analiticas em 3 categorias: Categoria A, onde se incluem técnicas que apresentam
seletividade baseada na informagao estrutural; Categoria B, onde se incluem técnicas que
apresentam seletividade baseada nas carateristicas fisicas e quimicas; Categoria C que
inclui técnicas que apresentam baixa seletividade (Figura 16). No ambito forense, para
garantia da capacidade de identificacdo utilizando diferentes técnicas deve ser

considerado que:

¢ Quando uma técnica de categoria A ¢ utilizada, pelo menos uma técnica das
categorias B ou C devem ser incluidas na metodologia;

e Quando ndo se utilizam técnicas da categoria A, pelo menos duas técnicas
independentes da categoria B, juntamente com outra de categoria B ou C devem ser
utilizadas;

e Técnicas hifenadas sdo consideradas individuais quando os resultados obtidos por

cada uma cumpram os critérios para resultados positivos (ENFSI, 2020).

Categoria A

® Espetrometria de massa

¢ Espetroscopia IV e Raman

* NMR )

Categoria B

¢ Cromatografias
® Espetroscopia UV
o Eletroforese Capilar

Categoria C

o Testes Colorimétricos
e Espetroscopia de Fluorescéncia
* Ponto de Fusdo

Figura 16 - Classificagdo de técnicas analiticas pela sua
seletividade segundo a ENFSI (ENFSI, 2020).
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1.4.3. Técnicas de analise de Drogas utilizadas em Drug Checking

As técnicas utilizadas no Drug Checking incluem Testes Colorimétricos (TC),
Cromatografia Camada Fina (CCF) Espetrofotometria UV-Vis (UV-Vis),
Espetrofotometria de infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR), Cromatografia
Gasosa (GC) e Cromatografia Liquida (LC) acopladas a Espetrometria de Massa (MS;
MS/MS; QToF/MS) (Brunt, 2017).

1.4.3.1. Testes Colorimétricos

Os testes colorimétricos sdo testes presuntivos baseados na interacao entre os analitos
e os reagentes. Existem varios reagentes, que interagem de modo distinto com cada
substancia, dando origem a formagdo de cor, que, por compara¢do com tabelas de
referéncia, permite a identificacdo do analito (Harper et al., 2017). Este tipo de analise ¢
bastante utilizado por servigos de Drug Checking devido a simplicidade e baixo custo
associado ao processo, como por exemplo, a aplicagdo do reagente de Marquis sobre uma
pequena quantidade de substancia permite distinguir algumas drogas comuns do mercado,
como heroina, anfetamina, metanfetamina, MDMA, entre outras (Brunt et al., 2017).
Existem também estudos em que se testou a hipdtese de criar uma metodologia para
identificar NSP com recurso a esta técnica, utilizando os reagentes de Marquis, Mecke,
Mandelin, Scott e Simon, tendo sido obtidos resultados promissores, para as 80

substancias analisadas no estudo (Cuypers et al., 2016).
1.4.3.2. Espetrofotometria UV-Vis

A espetroscopia UV-Vis baseia-se na absor¢ao da luz, seja nas gamas ultravioleta ou
visivel, onde as amostras vao absorver radiagdo em zonas distintas do espetro, consoante
as suas propriedades fisicas. Através desta técnica € também possivel a quantificacao de

substancias com base na quantidade de absorcao da radiag¢do (Harper et al., 2017).

Espetroscopia UV-Vis ¢ um método capaz de diferenciar moléculas com base no seu
espetro, pode ser operado por uma pessoa com conhecimentos basicos do funcionamento
do aparelho e permite a quantificagdo das substancias analisadas. No ambito do Drug
Ckecking a técnica € aplicada para a quantificacdo de varias substancias, das quais se
destaca 0 MDMA (Deconinck et al., 2019). A utilizagdo desta técnica em misturas €
desaconselhada, sendo recomendavel a associacdo com uma técnica de separacdo, como

por exemplo, a utilizacdo de cromatografia liquida de alta eficiéncia com detetor de
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diodos (HPLC-DAD), utilizada para detetar e quantificar varios canabinoides a partir de

preparagdes de extratos da planta (de Backer et al., 2009; Harper et al., 2017).
1.4.3.3. Espetrofotometria de infravermelho por Transformada de Fourier

Este método ¢ altamente discriminatorio ¢ fornece informacao estrutural das
substancias, permitindo identificar grupos funcionais. Baseia-se na medi¢ao de radiagao
infravermelha que ¢ absorvida ou emitida pela amostra em fun¢do do comprimento de
onda. Um espetro de infravermelho obtido de uma amostra pura ¢ altamente eficaz na

identificacao de amostras semelhantes, uma vez que € unico (Harper et al., 2017).

Este método ¢ bastante utilizado pela capacidade de realizar analises rapidas, fiaveis
e pela possibilidade de ser operado por individuos sem vasto conhecimento cientifico
(Tupper et al., 2018), ainda assim, ¢ necessario um nivel elevado de conhecimento para
se conseguir identificar substancias desconhecidas com base no espetro obtido (Harper et
al., 2017). Em amostras contendo diversas substancias, pode ser utilizada uma técnica de
separagdo anterior, como cromatografia gasosa acoplada a um detetor infravermelho
(GC-FTIR) permitindo a identificagdo de canabindides sintéticos (Thaxton-Weissenfluh
et al., 2018) ou catinonas sintéticas (Abiedalla et al., 2017). Esta técnica permite ainda a
distingdo de substancias com isomeros como por exemplo, os isomeros da cloro-N,N-

dimetilcatinona e da cloroetcatinona (Cheng & Wong, 2019).
1.4.3.4. Cromatografia em Camada Fina

A cromatografia em camada fina baseia-se na colocagdo de uma certa quantidade de
amostra numa fase estacionaria planar, onde, com a¢do de uma fase movel liquida, a
separacao das diversas substancias que constituem a amostra dar-se-a consoante a sua

afinidade a fase mével e tamanho de particula (Harper et al., 2017).

Com potencial para separar diversas substincias e ser utilizado como um teste de
triagem, antecedendo métodos mais discriminatorios, a maior limitacao desta técnica esta
relacionada com a analise de substancias com propriedades muito semelhantes, como € o
caso de varias NSP, onde as substancias podem nao separar durante a analise, resultando

em falsos positivos ou falsos negativos (Harper et al., 2017).

Esta técnica necessita de uma metodologia de revelagdo, que pode ser por UV ou por
testes colorimétricos. Utilizando testes colorimétricos € possivel obter mais informagdes
quanto a amostra analisada, sendo bastante utilizada em servicos de Drug Checking para

identificar diferentes substancias, por exemplo, cocaina e heroina (della Casa & Martone,
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1986), ou para quantificacdo de certas substancias, como por exemplo MDMA (Shetab

Boushehri et al., 2009).
1.4.3.5. Cromatografia Liquida e Gasosa Acopladas a Espetrometria de Massa

Tal como a cromatografia em camada fina, as cromatografias liquidas e gasosas
baseiam-se na separacao dos constituintes de uma amostra, diferem uma da outra pela
fase movel utilizada, na cromatografia liquida serd uma solu¢ao com a amostra dissolvida,
na cromatografia gasosa serd uma fase gasosa, onde a separa¢ao dos constituintes se dara
com base em tamanho da particula, afinidade a fase estaciondaria sélida e, no caso da

cromatografia gasosa, a temperatura de ebuligdo.

A espetrometria de massa ¢ a técnica de dete¢@o mais discriminatdria utilizada pelos
servigos de Drug Checking e baseia-se na medi¢ao exata da massa molecular de ides e no
seu racio massa/carga (m/z). Existem vérias técnicas de ioniza¢do das moléculas, mas
podem ser separadas em dois extremos, técnicas que causam uma elevada fragmentacao,
sendo mais utilizadas para moléculas relativamente pequenas, como € o caso das amostras
analisadas pelos servicos de Drug Checking, e técnicas que minimizam a fragmentagao,
originando resultados com as moléculas intactas, sendo utilizadas para estudos de

proteinas (Harper et al., 2017).

Apesar das vantagens das técnicas referidas, ¢ de salientar que devido a elevada
sensibilidade dos aparelhos, pode ser necessaria uma rigorosa preparagdo da amostra,
para além disso, a espetrometria de massa pode revelar-se ineficaz perante substancias
com estruturas moleculares semelhantes, como acontece com isémeros (Cheng & Wong,

2019).

Ainda assim, as técnicas cromatograficas acopladas a espetrometria de massa sao
utilizadas para detecdo e identificagdo de substancias de varias classes, como catinonas
sintéticas (Sisco et al., 2021), canabindides (Meng et al., 2018), cocaina (Liu et al., 2017),

entre outros.
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1.5. Objetivos

Apesar de inicialmente ter sido planeado quantificar MDMA em amostras nao
biologicas, ndo foi possivel concluir este objetivo em particular, devido a falta de
disponibilidade dos equipamentos aquando da disponibilizacdo dos padrdes analiticos

necessarios.

Este estudo aplicou algumas das técnicas disponiveis em laboratorio, nomeadamente
FTIR, GC-FID e GC/MS, a analise de amostras recolhidas no ambito do Drug Checking.
O objetivo foi estabelecer um protocolo de identificagdo de NSPs e adulterantes em
amostras recolhidas no ambito do Drug Checking utilizando técnicas com diferentes

niveis de especificidade (FTIR, GC-FID e GC/MS).
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2. Materiais € Métodos

2.1. Preparacao das Amostras

As amostras foram maioritariamente recebidas ja pulverizadas e posteriormente
foram diluidas em metanol (Honeywell, USA, >99,9%) para uma concentracdo de 5
mg/mL. No caso das amostras em forma de blotter foram colocadas em metanol (1 ml) e

sujeitas a banho ultrassdnico para extragdo das substancias.
2.2. Espetroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

As analises de infravermelho foram realizadas nas amostras so6lidas em modo
Refletancia Total Atenuada (ATR) com um espetrometro PerkinElmer Spectrum 65 FT-
IR em cristal de Diamante (SPECAC, pega GS10801-B), com recurso ao software
Spectrum, versao 10.4.1.262 da PerkinElmer. Os espetros foram recolhidos com 9
acumulagdes, resolugdo de 4 cm™ para os comprimentos de onda 4000 cm™ a 550 cm™.
Os espetros recolhidos foram comparados com a biblioteca de espetros de infravermelho

da SWGDrug (Versao 2.1).
2.3. Cromatografia Gasosa com Detetor de Ionizagao por Chama (GC-FID)

As andlises de GC-FID foram realizadas num sistema de cromatografia gasosa
7820A acoplado a um detetor de lonizacdo a Chama (Agilent Technologies). A recolha
de dados e manuteng¢do do aparelho foram realizados com recurso ao software OpenLAB,
versao Rev. C.01.03 da Agilent Technologies. Para a separacdo cromatografica utilizou-
se uma coluna Mega 5 (30 m x 0,32 mm x 0,25 pum), o gés de arraste foi hélio (99.9992
% da Gasin, Portugal) a 1.35mL/min. Foi injetada 2 pL da solu¢ao metandlica a Smg/mL,
preparada para cada amostra, em modo split (50:1) com o injetor a 280°C de temperatura.
A temperatura inicial do forno foi de 90°C mantida por 2 minutos, seguida por uma rampa
de 20°C/min até a temperatura atingir os 315°C, onde foi mantida por 5 minutos. O detetor
foi mantido a 280°C, com fluxos de hidrogénio (99.999 % da Gasin, Portugal) e ar
comprimido (99.995 % da Gasin, Portugal) de 30mL/min e 300mL/min, respetivamente.
A identificacdo dos compostos foi realizada por comparagdo dos tempos de retengdo

relativos (TRR) com padrdes analiticos ou amostras de referéncia.
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2.4. Cromatografia Gasosa acoplada a Espetrometria de Massa (GC/MS)

As andlises de GC/MS foram realizadas num sistema de cromatografia gasosa 6890
acoplado a um detetor de massa Agilent 5973N e amostrador automatico Agilent 7683
(Agilent Technologies). O software utilizado para o registo de dados e para manutengao
do aparelho foi MS ChemStation (G1701; versao E.02.02.1431; Agilent Technologies,
Alemanha). Para a separagdo cromatografica utilizou-se uma coluna Mega SMS (30 m x
0,25 mm x 0,25 pm), o gés de arraste foi hélio (99.9992 % da Gasin, Portugal) a
0.7mL/min. Foi injetado 2 pL da solu¢do metanodlica a Smg/mL, preparada para cada
amostra, em modo split (50:1) com o injetor a 280°C de temperatura. A temperatura inicial
do forno foi de 90°C mantida por 2 minutos, seguida por uma rampa de 20°C/min até a
temperatura atingir os 315°C, onde foi mantida por 5 minutos. A linha de transferéncia
foi mantida a temperatura de 280°C, a fonte de ides a 230°C e o quadrupolo a 150°C. A
ionizagdo eletronica deu-se a 70eV e a andlise foi realizada em modo SCAN para m/z de
40 a 450 e em modo SIM em certas amostras. A identificacdo dos compostos foi realizada
pela comparagdo dos tempos de retengdo relativos com padrdes analiticos e amostras de
referéncia, e pela analise do espetro de massa comparando-o com bibliotecas de espetros
de massa do laboratorio e bibliotecas comerciais, nomeadamente NIST, Cayman Spectral

Library (v21022022) e SWGdrug database (v3.9).
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3. Resultados e Discussao

3.1. Amostras

Foram recebidas para analise por FTIR, GC-FID e GC/MS 26 amostras, na sua forma
solida, enviadas pelo servico de Drug Checking da associagdo Kosmicare, tendo sido

numeradas de 1 a 26 de acordo com a data de entrega das mesmas (Figura 17).

Arilciclohexilaminas
4

Cocaina Catinonas Benzod... | Opidides | Anfeta...
9 8 1 | 1
B Cocaina W Catinonas I Arilciclohexilaminas
Triptaminas B Benzodiazepinas B Opioides

B Anfetaminas

Figura 17 — Distribui¢do das amostras recebidas segundo o tipo de substancia suspeita.

Visando a cria¢do de um protocolo que pudesse ser utilizado para identificar as NSPs
e adulterantes, as amostras foram analisadas com base na adaptacdo das metodologias
sugeridas pelas Nagdes Unidas (Figural8).

e — |
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ice on Drugs and Crime.

ENDED
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OPIUM, MORPHINE

AMPHETAMINE, METHAMPHETAMINE

Recommended methods for the

Recommended methods for the
AND HEROIN Identification and Analysis of AND THEIR RING-SUBSTITUTED Identification and Analysis of

Cocaine in Seized Materials ANALOGUES IN SEIZED MATERIALS Synthetic Pathimme-s in
Seized Materials

revised and updmed)

Figura 18 - Documentos da UNODC que serviram de base para a criacdo da metodologia utilizada
no presente estudo.
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3.2. Critérios de Identificacao

Foram estabelecidos critérios de positividade para identificagdo de compostos nas

diversas técnicas, os quais sdo apresentados na tabela 1.

Tabela 1 - Critérios de positividade para identificagdo para as diferentes técnicas utilizadas

Técnica Critério de Positividade

Espetro correspondente ao da substancia identificada pela biblioteca com uma

FTIR probabilidade >80%
GC-FID Tempo de retencgdo relativo correspondente ao do padrdo analitico
Opgdo 1 = . ~ -
Tempo de Retengdo Relativo ao do padrdo analitico e Espetros de Massa
correspondente ao da substancia identificada pela biblioteca interna do laboratério
(Modo SCAN) (LCFCEM) ou pelas bibliotecas comerciais (NIST, Cayman e SWGDrug)
Opgdo 2
GC/Ms Trés fragmentos idnicos (m/z) com racio de abundéancia e Tempo de Retengdo
Relativo correspondente ao do padrdo analitico
(Modo SIM)
Opcio 3 Espetro de massa correspondente ao da substancia identificada pelas bibliotecas

de comerciais (NIST, Cayman e SWGDrug)

3.3. Cocaina

Foram analisadas 9 amostras suspeitas de conterem cocaina (Tabela 2). Na andlise
por FTIR em 7 das amostras registou-se uma capacidade de identifica¢do de 99,0% para
a cocaina e nas 2 restantes amostras registou-se um valor inferior, 51,0% na amostra 15
e 74,0% na amostra 20. Nestas duas amostras o espetro foi ainda identificado como

pertencendo a creatina com uma probabilidade de 84,0% e de 65,0%, respetivamente.

Na anélise por GC-FID, para além da cocaina foram detetadas algumas impurezas da
planta da coca, exceto na amostra 15. As impurezas detetadas foram ecgonidina metil
éster, ecgonina metil éster, benzoilecgonina, cinamoilcocaina, tropacocaina e norcocaina,
alcaloides da planta comummente detetados em amostras de rua (Liu et al., 2017). Na
amostra 15 foram detetados alguns adulterantes, nomeadamente, cafeina, paracetamol,
fenacetina e creatina, enquanto na amostra 20 foi detetada apenas creatina. A cafeina ¢
frequentemente encontrada como adulterante devido aos seus efeitos estimulantes.

Relativamente a presenca de creatina a sua presenca pode estar relacionada com o baixo
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custo da mesma e com a sua semelhanca fisica com a cocaina (Andreasen et al., 2009). O
paracetamol e a fenacetina e sdo farmacos com propriedades analgésicas, sendo que esta
ultima foi ja retirada do mercado devido aos problemas de satde graves associados ao
seu consumo regular. A sua presenga em amostras de cocaina pode estar relacionada com
os efeitos de ligeira euforia associados a fenacetina, podendo ser utilizada também para

diluir a cocaina, uma vez que apresenta um sabor amargo e ponto de fusdo semelhante

(Gameiro et al., 2019).

Na analise por GC/MS, foram identificadas todas as substancias detetadas por FID.
Com excecdo da amostra 15, identificaram-se nas amostras, para além da cocaina, as
impurezas da planta da coca ecgonidina metil éster, ecgonina metil éster,
benzoilecgonina, cinamoilcocaina, tropacocaina e norcocaina. Foram também
identificados alguns adulterantes, nomeadamente, cafeina, paracetamol, fenacetina e
creatina, na amostra 15 e apenas a creatina na amostra 20. Nas amostras 18, 19 e 25 nado

foi possivel identificar o espetro de massa da substdncia com TRR 1,04.
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Tabela 2 - Resultados das analises realizadas para as amostras de cocaina.

Identificacio GC/MS com
Correspondéncia as varias bibliotecas (%)

é Identificacdo da . =
2 Biblioteca FTIR ¢ Identificacdo s - E
£ Correspondéncia (%) GC-FID o & g E
< Identificaciio & ‘é’ % )
3 S Z
cocC cocC 99,0 71,1 71,1 71,1
" AEME AEME 93,0 784 - 72,8
S COC* (99,0 NC NC 450 787 202 78,7
BZE BZE 99,0 98,0 98,0 98,0
cocC cocC 99,0 - - -
AEME AEME 98,0 76,3 - 63,2
6 COC (99,0) NC NC 42,0 482 482 482
CM CM 99,0 227 - 22,8
BZE BZE 990 97,7 977 977
cocC cocC 99,0 685 685 68,5
CF CF 87,0 963 963 963
15 COC (51,0) + CR (84,0) PH PH - - - -
AC AC - - - -
CR CR - 20,0 - -
cocC cocC 99,0 69,1 69,1 69,1
AEME AEME 98,0 558 - 55,8
EME EME 91,0 91,2 - 91,2
18 COC (99,0) TC TC 93,0 88,9 - 88,9
CM CM 76,0 333 - 33,3
BZE BZE 990 972 972 972
Nao Identificados (1) Nao Identificados (1) - - - -
cocC CcocC 99,0 65,7 657 657
AEME AEME 98,0 572 - 41,5
EME EME 93,0 883 - 88,3
19 COC (99,0) TC TC 930 918 - 91,8
CM CM 58,0 39,6 - 21,6
BZE BZE 99,0 97,0 97,0 97,0
Nao Identificados (1) Nao Identificados (1) - - - -
cocC CcoC 99,0 67,6 676 67,6
AEME AEME 98,0 61,9 - 494
20 COC (74,0) + CR (65,0) NC NC 46,0 739 248 739
BZE BZE 99,0 97,6 97,6 97,6
CR CR 930 11,0 - -
cocC cocC 99,0 69,1 69,1 69,1
AEME AEME 96,0 60,3 - 60,3
A COC(99,0) NC NC 90 653 33,7 653
BZE BZE 990 97,7 977 977
CcocC cocC 99,0 69,5 69,5 695
AEME AEME 96,0 622 - 62,2
2 COC(99,0) TC TC 58,0 67,5 - 67,5
BZE BZE 99,0 964 964 964
CcocC cocC 99,0 68,6 68,6 68,6
AEME AEME 98,0 499 - 49,9
EME EME 91,0 90,9 - 90,9
25 COC (99,0) TC TC 90,0 91,3 - 91,3
CM CM 91,0 34,0 - 22,0
BZE BZE 990 97,0 97,0 97,0
Nao Identificados (1) Nao Identificados (1) - - - -

* Cocaina (COC); Benzoilecgonina (BZE); Cinamoilcocaina (CM); Ecgonina Metil Ester (EME); Ecgonidina
Metil Ester (AEME); Norcocaina (NC); Tropacocaina (TC); Creatina (CR); Cafeina (CF); Paracetamol (AC);

Fenacetina (PH)
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Os resultados obtidos por FTIR, revelam que, na auséncia de creatina, a presenca das
impurezas ndo interferiu com a capacidade de identificagdo da cocaina, uma vez que se
registou uma probabilidade de identificacao de 99,0% para cocaina nestas amostras. Nao

se verificaram resultados falsos negativos nas amostras analisadas por FTIR (Figura 19).

1.0%103
Cocaina Benzoilecgonina
8.0x102- \
6.0%102 \ Cinamoilcocaina
> /
£
4.0%102-
Ecgonidina
Metil Est
2.0x102{ "¢ l\s . Norcocaina
01— Y S|

56 7 8 9 10 11 12 1344 15 16 17 18
Tempo de Retengao (min)

Figura 19 - Cromatograma GC-FID obtido para a amostra 6: Ecgonidina
Metil Ester aos 7,06 min, Norcocaina aos 11,60 min, Cocaina aos 11,70
min, Cinamoilcocaina aos 13,10 min e Benzoilecgonina aos 13,20 min.

3.3.1. Creatina

A creatina (Figura 20) ¢ um composto

O CH
armazenado no musculo, sintetizada endogenamente i
no figado a partir de arginina, glicemia e metionina. o N NH
As fontes alimentares sdo leite, carne e alguns peixes.
Atualmente é amplamente utilizada pela populacio NH

Figura 20 - Estrutura molecular da

jovem e por atletas como suplemento alimentar com = .

o0 objetivo de potenciar o seu desempenho desportivo
(Butts et al., 2018). Comercializada de varias formas, incluindo p6 branco e sem sabor,
de modo nao regulado, comegou também a ser identificada como adulterante em amostras

de cocaina, tal como foi o caso de duas amostras analizadas neste trabalho.

Face a baixa probabilidade de identificagdo de cocaina nas amostras 15 ¢ 20 e a

presenca de creatina em ambas as amostras, pretendeu-se avaliar a possivel interferéncia
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da creatina na identificagdo da cocaina por FTIR. Procedeu-se a comparagao dos espetros

individuais das duas substincias com os espetros obtidos para as amostras (Figura 21).
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Figura 21- Espetros de FTIR de (A) Creatina; (B) Cocaina e (C) Amostra 20.

Com base nos resultados, ¢ possivel identificar na amostra analisada varios sinais
correspondentes tanto a creatina (3094, 1592, 1394 e 626 cm™!) como a cocaina (2544,
1728, 1712, 1265, 1106 e 730 cm™). Tentando compreender a forma como ¢ feita a
identificacdo na comparagcdo com biblioteca de espetros, com base no manual do
software, a identifica¢do de espetros de amostras € realizada através da comparagdo do
espetro total da substancia com os espetros existentes na biblioteca e ¢ identificado o que
melhor corresponde, sendo esta correspondéncia avaliada numericamente. Deste modo, a
baixa probabilidade de correspondéncia da cocaina ¢ resultado da sobreposicdo de

caracteristicas do espetro da creatina.

Parecendo haver também uma relagdo entre a concentragdo de creatina e o grau de
interferéncia na identificagdo, uma vez que a uma maior concentragao de creatina
correspondeu uma menor correspondéncia de identificacdo da cocaina, foram realizados
ensaios laboratoriais para confirmar esta possivel influéncia. Para tal foram preparadas e
analisadas por FTIR misturas homogéneas preparadas através da pesagem de cocaina e
creatina, em diferentes propor¢des (1:1; 1:2 e 1:4) e cujos resultados sao apresentados na
tabela 3. Para uma proporg¢ao de 1:1 de cocaina:creatina, a probabilidade de identificacao
dos replicados da cocaina e creatina no FTIR foi, em média, 83,9% e 52,7%,
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respetivamente; para uma diluicdo de 1:2, a probabilidade de identificagao foi, em média,
59,3% e 78,7%, e para uma diluicdo de 1:4, a probabilidade foi, em média, 46,0% e
87,6%.

Tabela 3 - Probabilidade de identificag@o de misturas de cocaina e creatina, em diferentes proporgdes,
quando comparadas com a biblioteca de espetros do FTIR.

R A s . %]Identificacdo no Média de Replicado
Dilui¢io Substancia Replicados FTIR (%) +desvio padrio
1 87,0
Cocaina 2 85,3 83,9+39
3 79,5
1:1
1 46,0
Creatina 2 52,1 52,7+7,1
3 60,1
1 55,0
Cocaina 2 55,0 59,3+7,5
3 68,0
1:2
1 82,0
Creatina 2 82,0 78,7+£5,8
3 72,0
1 44,0
Cocaina 2 41,0 46,0 £ 6,2
3 53,0
1:4
1 89,0
Creatina 2 89,8 87,6 £3,1
3 84,0

Os dados obtidos, confirmaram uma variagdo da probabilidade de identificacdo da
Cocaina por FTIR em func¢do da propor¢ao em que as substincias se encontravam. A
probabilidade de identificacdo da cocaina apresenta uma tendéncia decrescente com o

aumento de nivel de creatina.

Nas condicdes utilizadas a presenca de creatina pode afetar também a detegdo e

identificacdo cromatografica do paracetamol e da cafeina (Figura 22).
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Figura 22 - Cromatograma obtido para a amostra 15 de (A) GC-FID:
Fenacetina aos 9,06 min, Paracetamol aos 9,08 min, Creatina dos 9,00
min aos 10,2 min, Cafeina aos 9,90 min e Cocaina aos 11,70 min. e
(B) GC/MS: Fenacetina aos 9,26 min, Paracetamol aos 9,28 min,
Creatina dos 9,30 min aos 10,00 min, Cafeina aos 10,14 min e Cocaina
aos 11,95 min.

3.3.2. Substancias nao identificadas

Nas amostras de cocaina 18, 19 e 25 verificou-se um pico cromatografico de tempo
de retencao 12,42 min (TRR 1,04) (Figura 23) com o espetro de massa apresentado na
figura 24 do qual ndo se obteve qualquer identificagdo nas bibliotecas de espetros
utilizadas. Para se proceder a identificacdo da substancia ¢ possivel a aplicagdo de outras
técnicas, como cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detetor de massa TOF-
MS (time-of-flight) (HPLC-QToF-MS), que permite tentar identificar substancias a partir

da medi¢dao massa exata dos 10es, do espetro de fragmentacdo, entre outros fatores, com

recurso a diferentes softwares (Aszyk & Kot-Wasik, 2016).
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Nas amostras analisadas neste estudo, esta

contendo cocaina.
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Figura 23 - Cromatograma GC/MS obtido para a amostra 19: Ecgonidina Metil
Ester aos 7,31 min, Ecgonina Metil Ester aos 7,95 min, Tropacocaina aos
10,81min, Cocaina aos 11,95 min, Substancia nao Identificada aos 12,42 min,
Cinamoilcocaina aos 13,35 min e Benzoilecgonina aos 13,71 min.
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Figura 24 - Espetro de massa da substancia ndo identificada presente nas

amostras 18, 19 e 25 de cocaina.

3.3.3. Bibliotecas de Espetros de Massa

Utilizando a biblioteca interna do laboratério (LCFPEM) todas as amostras
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revelaram para a cocaina e benzoilecgonina uma probabilidade de identificagao de 99,0%,
um valor superior aos obtidos com as bibliotecas comerciais (NIST, Cayman e
SWGDrug) em que esses valores variaram para a cocaina entre 76,3% e 63,2 %.
Relativamente 8 AEME e a EME identificadas com probabilidade de superiores a 90,0%
com a biblioteca interna do laboratério (LCFPEM), registaram, a semelhanga da cocaina,

valores inferiores com as restantes bibliotecas comerciais € com grande variacdo, de
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41,5% a 91,2%. Os dados confirmam a importancia da criacao de bibliotecas utilizando

as condicdes e os equipamentos nos quais se realizam as analises.
3.4. Catinonas Sintéticas

Foram analisadas por FTIR, GC-FID e GC/MS 8 amostras suspeitas de conterem
catinonas (Tabela 4). No caso da amostra 1 ndo foi possivel realizar a analise por FTIR
por se encontrar na forma de blotter. Na andlise por FTIR foram detetadas 7 substincias
com probabilidades superiores a 90,0%, nomeadamente 3-MMC (3-Metilmetcatinona)
nas amostras 2 ¢ 13, MDPHP (3,4-metilenodioxi-a-pirrolidinohexafenona), MDPBP
(3,4-Metilenedioxi-a-pirrolidinobutiofenona) e MDPV (3,4-Metilenodioxipirovalerona)
na amostra 7, N-Etilhexedrona na amostra 10 e 3-CMC na amostra 23 ¢ 2 com
probabilidade superior a 80,0%, nomeadamente 3-FPM (3-Fluorofenmetrazina) na

amostra 9 e 3-MMC na amostra 11.

Na analise por GC-FID, foram detetadas nas amostras as catinonas (i) 3-MMC (3-
Metilmetcatinona) nas amostras 1, 2, 11 e 12; (ii) MDPHP (3,4-metilenodioxi-o-
pirrolidinohexafenona) na amostra 7; (iii) 3-FPM (3-Fluorofenmetrazina) na amostra 9 e
(iv) N-Etilhexedrona na amostra 10. Foram ainda detetados dois adulterantes,
nomeadamente, cafeina nas amostras 9, 10 ¢ 11, e benzocaina na amostra 9. A adulteracao
de catinonas sintéticas com cafeina e benzocaina ¢ reportada na literatura. A cafeina ¢
utilizada pelos seus efeitos estimulantes, e a benzocaina pelo seu efeito anestésico,
importante para minimizar o desconforto sentido na aspiracao nasal da catinona (Kelly,
2011). Para além destas substancias, foi detetada, na amostra 23, uma substancia com

tempo de retengao relativo sem correspondéncia com os padrdes existentes no laboratorio.

Na anélise por GC/MS, através do tempo de retengao relativo e por comparagao dos
espetros de massa com a biblioteca de espetros do laboratério (LCFPEM), foi possivel
identificar a 3-MMC nas amostras 1, 2 ¢ 11, MDPHP na amostra 7, 3-FPM e N-
Etilhexedrona na amostra 10. A presenca de cafeina foi identificada nas amostras 11, 9 e
10 e a presenga de benzocaina na amostra 9. Na amostra 12 foi identificada pelas
bibliotecas de espetros de massa a 4-MMC (4-Metilmetcatinona), contudo o tempo de
retencao relativo foi correspondente ao padrao 3-MMC. Uma vez que na literatura ja foi
demonstrado que os espetros destas substancias ndo sao possiveis de diferenciar (Cheng
& Wong, 2019), esta substancia foi identificada como 3-MMC pelo tempo de retengao

relativo. Na amostra 23, com base no espetro de massa, foi identificada pela biblioteca de
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espetros do LCFPEM, a 4-CMC (4-Clorometcatinona), contudo o tempo de retengao

relativo desta substancia ndo correspondeu ao padrdo laboratorial existente.

Tabela 4 - Resultados das analises realizadas para as amostras de catinonas.

Identificacio GC/MS com
Correspondéncia as varias bibliotecas (%)

§ Identificagdo da Identificacio
g Biblioteca FTIR e ) s o o
£ Correspondéncia (%) GC-FID K & g E
< Identificagio ) 4 g o
S -
—~ »n
1 - 3-MMC 3-MMC 90,0 - 155 17,5
2 3-MMC (97,0) 3-MMC 3-MMC 83,0 - 20,2 239
3-MMC 3-MMC 83,0 - 14,1 11,1
1 3-MMC (32,0) Cafeina Cafeina 98,0 98,6 98,6 98,6
12 3-MMC (97,0) 3-MMC 4-MMC 72,0 728 30,9 16,6
MDPHP (96,0) +
7 MDPBP (92,0) + MDPHP MDPHP 98,0 - 31,4 60,8
MDPV (90,0)
3-FPM 3-FPM 98,0 - 30,2 41,0
9 3-FPM (80,0) Benzocaina Benzocaina 940 76,0 76,0 76,0
Cafeina Cafeina 98,0 979 979 979
. N-Etilhexedrona N-Etilhexedrona 90,0 - 37,8 549
10 N-Etilhexedrona (90,0) Cafeina Cafeina 98,0 986 986 98.6
23 3-CMC (97,0) Nio Identificados (1) 4-CMC 52,0 - - -

3.4.1. Isdbmeros Estruturais

O FTIR ¢ uma técnica que permite a identificacdo de isdmeros estruturais, ou seja,
substancias com mesma formula molecular, mas com diferentes arranjos dos 4&tomos na

estrutura molecular (Figura 14).

Os resultados obtidos apontaram para a presenca de 3-CMC na amostra 23 com
correspondéncia de espetros de 97,0% de correspondéncia quando comparado com a
biblioteca de FTIR, porém, esta identificacdo pode ser um falso positivo, uma vez que
ndo constava da mesma o isomero 2-CMC, nem existem informagdes do espetro da
mesma na literatura. Contudo foi possivel comparar o espetro obtido com um espetro da
substancia 4-CMC e, ndo sendo compativeis, ¢ apenas possivel concluir que estamos
perante uma amostra contendo 2-CMC ou 3-CMC. Para a identificagdo da substancia
seria necessario obter padrao de 2-CMC e de 3-CMC e comparar os espetros de FTIR das

duas substancias, e no GC/MS os tempos de retengao relativos e espetros de massa.
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3.4.2. Interferéncia dos Adulterantes

Nos resultados obtidos, destacou-se a diferenca de identificagdo por FTIR em
amostras onde nao foram detetados adulterantes e amostras onde foram detetados. Nas
amostras 9, 10 e 11 verificou-se uma correspondéncia da identificagao por FTIR inferior,

ou igual, a 90,0%, enquanto nas restantes amostras a correspondéncia foi superior a 95,0%

(Figuras 25 e 26).
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Figura 25 - Cromatograma GC/MS obtido para a amostra 9: 3-FPM aos
7,63min, Benzocaina aos 8,54 min e Cafeina aos 10,14min.
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Figura 26 - Cromatograma GC/MS obtido para a amostra 10: N-
Etilhexedrona aos 7,55min e Cafeina aos 10,14min.
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3.4.3. Bibliotecas de Espetros de Massa

As probabilidades de identificagdo obtidas através da comparacdo dos espetros de
massa das substancias presentes nas amostras de catinonas com os espetros de massa da
biblioteca do LCFPEM, revelam que para as amostras identificadas como 3-MMC a
probabilidade de identificacao desta substancia, pela biblioteca do LCFPEM, variou entre
90,0% e 83,0%. A substancia presente na amostra 12 (Figura 27) com um TRR
corresponde ao da 3-MMC foi identificada como 4-MMC com uma probabilidade de
72,0% na biblioteca do LCFPEM, e entre 7,0 ¢ 31,0% nas bibliotecas comerciais. A
diferenca nos espetros do 3-MMC e do 4-MMC verifica-se apenas na abundancia relativa
dos fragmentos i6nicos pelo que pode justificar a menor percentagem na probabilidade
de identifica¢do. Este caso mostra a importancia da andlise cromatografica e do TRR
como um dos parametros a ter em consideragao no critério de positividade/identificagao

e que permitiu confirmar o 3-MMC como sendo a substancia presente na amostra.

Foi possivel observar casos em que o pico cromatografico da 3-MMC se encontrava
fragmentado (Figura 28), este fendmeno ¢ comum na analise por GC devido a temperatura
do injetor e a instabilidade das catinonas a temperaturas elevadas. O aparecimento de
artefactos de degradac¢do das catinonas ¢ um fator ter em consideragdo na analise de

catinonas por cromatografia gasosa (Kerrigan et al., 2016).

As identificagdes de MDPHP, 3-FPM, N-Etilhexedrona registaram probabilidades
de correspondéncia superiores a 90,0% utilizando a biblioteca de espetros de massa do
laboratério (LCFPEM) enquanto com as bibliotecas comerciais variaram entre os 30,2%
e 60,8%. Utilizando as bibliotecas de espetros comerciais, apenas a cafeina obteve

correspondéncias superiores a 90,0%.

Na amostra 23 a substancia foi identificada como 4-CMC pela biblioteca de espetros
de massa do laboratério (LCFPEM), embora com uma probabilidade de apenas 52% e
com um TRR ndo correspondente ao do padrao 4-CMC, razdo pela qual se pode excluir
que se tratasse deste composto. Tal como no caso da amostra 12, a existéncia de isdémeros
dos 2-CMC ou 3-CMC reforca a importancia da utilizacdo do tempo de retencao relativo

para se obter uma identificagdo correta das substancias. Face a indisponibilidade dos
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padrdes analiticos necessarios, apenas € possivel concluir que esta amostra nao continha

4-CMC, e que podera conter 2-CMC e/ou 3-CMC.
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Figura 27 - Cromatograma GC/MS obtido para a amostra 12: 3-MMC
aos 7,52 min.
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Figura 28 - Cromatograma GC/MS obtido para a amostra 1: 3-MMC dos
7,52 min aos 7,8 1min.

3.5. Triptaminas e Arilcicloalquilaminas

Foram analisadas por FTIR, GC-FID e GC/MS (Tabela 5) 6 amostras suspeitas de

conterem triptaminas e arilcicloalquilaminas.

Na andlise por FTIR, com exce¢do da amostra 3 que ndo foi possivel analisar por se
encontrar na forma de blotter, registou-se uma correspondéncia de 91,0% com o espetro

da DMT na amostra 22 e uma correspondéncia superior a 98,0% com a cetamina nas

restantes amostras.
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Na analise por GC-FID para além da detecdo do DMT e cetamina, confirmando o
detetado por FTIR, foi detetado nas amostras 4, 13 e 26 o precursor hidroxilimina,
utilizado na sintese da cetamina (Gao et al., 2020) e na amostra 3 uma substancia com

tempo de retengao relativo sem correspondéncia com os padrdes existentes no laboratorio.

A anadlise de GC/MS permitiu identificar na amostra 3 0 DMT e a 2-metiltriptolina,
um alcaloide presente em diversas plantas que contém DMT (Rivier & Lindgren, 1971),
na amostra 22 (Figura 29) foi identificado o DMT, 2-metiltriptolina e 5-MeODMT (5-
metoxi-N,N-dimetiltriptamina), um derivado do DMT com efeitos semelhantes e bastante
utilizado de modo recreativo (Palma-Conesa et al., 2017). Nas amostras 4,13,17 ¢ 26 foi
identificada a cetamina e hidroxilimina. Na amostra 26 foi detetada uma substancia que

ndo foi possivel identificar (Figura 30).
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Figura 29 - Cromatograma GC/MS obtido para a amostra 22: DMT aos
9,85 min, 2-Metiltriptolina aos 10,53min ¢ 5-MeODMT aos 11,04min.
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Figura 30 - Cromatograma GC/MS obtido para a amostra 26, Substancia
Nao Identificada aos 7,68 min, Hidroxilimina aos 9,54 min e Cetamina
aos 10,28 min.

Tabela 5 - Resultados das analises realizadas para as amostras triptaminas e arilcicloalquilamina.

Identificacdo GC/MS com
Correspondéncia as varias bibliotecas (%)

s Identificacio da

‘g Biblioteca FTIR e Identifica¢io o0
= Correspondéncia GC-FID E — g =
< (%) Identificacdo & 2 E g
g ~ & =
— »n

3 i DMT DMT 96,0 925 925 925
Nao Identificados (1) 2-Metiltriptolina - 83,7 - -

DMT DMT 96,0 91,7 91,7 917

22 DMT (91,0) - 5-MeODMT 81,0 75,5 755 755
- 2-Metiltriptolina - 60,6 - -

. Cetamina Cetamina 99,0 50,1 224 50,1

4 Cetamina (98,0) Hidroxilimina Hidroxilimina 98,0 - - 9.6

. Cetamina Cetamina 99,0 61,2 16,1 61,2

13 Cetamina (99,0) Hidroxilimina Hidroxilimina 86,0 - - 896

. Cetamina Cetamina 99,0 573 2277 573

17 Cetamina (99,0) Hidroxilimina Hidroxilimina 90,0 - - 870

Cetamina Cetamina 99,0 59,5 21,7 59,5

26 Cetamina (99,0) Hidroxilimina Hidroxilimina 91,0 - - 94,1
- Nao Identificados (1) - - - -

3.5.1. Bibliotecas de Espetros de Massa

As probabilidades de identificagcdo obtidas através da comparacdo dos espetros de

massa das substancias presentes nas amostras de triptaminas com os espetros de massa

das bibliotecas disponiveis, revelam uma probabilidade de identificacao de 99,0% para a

cetamina e de 96,0% para o DMT utilizando a biblioteca do laboratério (LCFPEM),

valores superiores aos registados com as bibliotecas comerciais para a cetamina, entre

16,1% e 61,2 %, e para o DMT entre 91,7% e 92,5%.
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A identificagdo de 5-MeODMT tem probabilidade de correspondéncia de 81,0% com
a biblioteca do laboratorio (LCFPEM) e 75,5% com as bibliotecas comerciais. Por outro
lado, a identificagdo de 2-metiltriptolina, com base nos espetros de massa presentes nas
bibliotecas comerciais, salienta a necessidade de utilizacdo de bibliotecas comerciais,

onde se encontram espetros de substancias das quais o laboratorio nao tem padrao.
3.6. Etizolam, Anfetamina e Heroina

Foram analisadas 3 amostras distintas, com suspeita de conter etizolam, anfetamina
e heroina (Tabela 6). A analise de FTIR permitiu identificar etizolam na amostra 8, com
correspondéncia de 94,0% em comparagdo com o espetro da biblioteca. A amostra 14
obteve duas possiveis identificagdes, d,l-anfetamina e d-anfetamina, com
correspondéncias de 99,0% e 88,0% respetivamente. Na amostra 16 o equipamento
identificou o espetro como pertencendo ao paracetamol ou a cafeina, com

correspondéncias de 70,0% e 53,0% respetivamente.

Na analise por GC-FID foi detetado etizolam na amostra 8. Na amostra 14 para além
da anfetamina foram detetados MDMA e cafeina, utilizados como adulterantes pelas suas
propriedades estimulantes (Andreasen et al., 2009; Papaseit et al., 2020), e¢ ainda duas
substancias sem correspondéncia com os TRR dos padrdes. Na amostra 16 foi possivel
detetar heroina, paracetamol, meconina, diacetamato, cafeina, acetilcodeina e 6-MAM (6-
monoacetilmorfina). Sendo a meconina, 6-MAM e acetilcodeina impurezas
frequentemente encontradas em heroina. A cafeina ¢ usualmente utilizada para diluir e
aumentar o volume do produto final (Kaa & Bent, 1986) e o diacetamato (impureza do
paracetamol) e paracetamol, que ¢ utilizado para aumentar o volume do produto final,
mas pensa-se que também esteja relacionado com os seus efeitos analgésicos (Andreasen

et al., 2009; Broséus et al., 2016).

Na analise por GC/MS foi possivel identificar pelo tempo de retengao relativo e por
comparacdo dos espetros de massa das substdncias com a biblioteca de espetros do
laboratorio (LCFPEM), etizolam na amostra 8 e anfetamina, MDMA e cafeina na amostra
14. Foi também possivel identificar as substancias detetadas por GC-FID, N-(-
fenilisopropil)benzilmetilcetimina e di-(-fenilisopropil)amina, impurezas resultantes da
sintese da anfetamina pelo método de Leuckart (Aalberg et al., 2005). Na amostra 16

foram identificadas a heroina, impurezas associadas a mesma, como a meconina, a

53



Protocolo para Identificagdo de Novas Substincias Psicoativas (NSP)
e Quantificagdo de MDMA em Diferentes Tipos de Amostras Nao Biologicas

acetilcodeina, a 6-MAM e a papaverina. Foram também identificados os adulterantes

cafeina e paracetamol, juntamente com diacetamato, uma impureza do paracetamol.

Tabela 6 - Resultados das analises realizadas para as amostras de etizolam, anfetamina e heroina.

Identificacio GC/MS com

« Identificagiio da Correspondéncia as varias bibliotecas (%)
"é Biblioteca FTIR e Identificacao o0
= Correspondéncia GC-FID E — g =
< (%) Identificagdo B 2| £ g
@) 2 3 =
—~ n
Etizolam (94,0) Etizolam Etizolam 99,0 - 97,3 97,3
Anfetamina Anfetamina - 60,6 - 60,6
. MDMA MDMA 93,0 274 26,4 27,4
d.l-Anfetamina (99,0) Cafeina Cafeina 870 983 983 983
14 + d-Anfetamina — . - :
(88,0) Nao identificados N-(-.femh.sopr.op.ll) i 46.9 i 46.9
2) benzilmetilcetimina ’ ’
di-(-fenilisopropil)amina - 83,1 - -
Heroina Heroina 99,0 97,0 97,0 97,0
Paracetamol Paracetamol 76,0 72,9 72,9 72,9
Meconina Meconina 940 939 93,9 93,9
16 Paracetamol (70,0) + Diacetamato Diacetamato 60,0 58,1 - -
Cafeina (53,0) Cafeina Cafeina 94,0 98,3 98,3 98,3
Acetilcodeina Acetilcodeina 99,0 772 - 79,2
6-MAM 6-MAM 99,0 92,2 92,2 92,2
Papaverina 99,0 939 - 93,9

3.6.1. Bibliotecas de Espetros de Massa

As probabilidades de identificacdo obtidas através da comparacdao dos espetros de
massa das substancias com os espetros de massa das bibliotecas disponiveis, revelam que
para a amostra 8 a identificacdo, tanto com recurso a biblioteca do laboratério (LCFPEM),

como com recurso as bibliotecas comerciais foi de correspondéncia superior a 97,0%.

Na amostra 14 foi identificada anfetamina, com probabilidade de 60,6% nas
bibliotecas NIST e SWGDrug, contudo ndo foi obtida a identificagdo da biblioteca do
LCFPEM, tendo-se recorrido a identificacdo com base no TRR e dos 3 ides maioritarios
do espetro de massa para se conseguir a identificagdo positiva. A identificagdo de MDMA
com recurso a biblioteca do laboratério foi de 93,0% de probabilidade, contrastando com
as bibliotecas comerciais, tendo estas conseguido uma identificacdo com correspondéncia

inferior a 30,0%.

Na amostra 16 foram identificadas, com probabilidade superior a 90,0% quando
comparadas com a biblioteca de espetros de massa interna do laboratério (LCFPEM), a
heroina, meconina, acetilcodeina, 6-MAM e papaverina, das quais apenas a acetilcodeina
apresentou uma probabilidade inferior a 90,0% quando comparadas com as bibliotecas
comerciais. A probabilidade de identificacdo de paracetamol e diacetamato foi inferior a

80,0%, como tal, foi necessario recorrer-se a identificag@o através dos tempos de retencao

54



Resultados e Discussdo

relativos e dos 3 10es maioritarios do espetro de massa. A semelhanca das amostras de
catinonas, a probabilidade de correspondéncia para identificagdo de cafeina foi elevada

para todas as bibliotecas.
3.6.2. Etizolam

Através dos dados obtidos apos a andlise pelas varias técnicas, ndo foi detetado
nenhum composto adicional na amostra 8, tendo apenas sido detetado e identificado
etizolam (Figura 31), tanto por tempo de retengdo relativo nas técnicas cromatograficas,
como por comparagao dos espetros infravermelho e de massa obtidos com as respetivas

bibliotecas.

0 : : . : . :
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

cm'1

Figura 31 - Espetro de FTIR obtido para a amostra 8.

3.6.3. Anfetamina

A identifica¢do de FTIR da amostra de anfetamina comparando o espetro obtido com
a biblioteca do aparelho, apresenta uma correspondéncia de 99,0% para d,l-Anfetamina e
de 88,0% para d-Anfetamina. A distingdo entre estes dois isomeros Oticos nao foi
realizada neste estudo, mas pode ser realizada com recurso a cromatografia com coluna
quiral, que consiste na diferente afinidade que cada arranjo tridimensional da molécula

tem a coluna, em relagdo a sua contraparte (Kumari et al., 2022).

Com recurso as técnicas cromatograficas e bibliotecas de espetros de massa foi
possivel a posterior identificagdio de MDMA e cafeina na amostra, bem como de N-(-
fenilisopropil)benzilmetilcetimina e di-(-fenilisopropil)amina (Figura 32), contudo nao
foi possivel realizar a identifica¢do de anfetamina com recurso a biblioteca do LCFPEM,

ainda que os espetros fossem correspondentes, tal como foi concluido posteriormente,
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apos a identificacdo com recurso ao tempo de retencao relativo e as 3 fragmentos i6nicos

(m/z) maioritarios do espetro de massa.

2.0x10°%,
Anfetamina
@ 1.5%105;
Q
=
«Q
2 1.0%105; Cafeina
=
g di-(-fenilisopropil)amina
5.0x104 MDMA
& N-(-fenilisopropil)benzilmetilcetimina
| L

56 7 8 910111213141516 17 18
Tempo de Retengao (min)

Figura 32 - Cromatograma GC/MS obtido para a amostra 14: Anfetamina aos
5,23 min, MDMA aos 8,32 min, Cafeina aos 10,14 min, N-(-
fenilisopropil)benzilmetilcetimina aos 10,25 min e di-(-fenilisopropil)amina
aos 10,35 min.

3.6.4. Heroina

Na analise da amostra suspeita de conter heroina por FTIR obteve-se numa
identificacdo com probabilidade de correspondéncia de 70,0% para paracetamol e 53,0%
para cafeina, que posteriormente se confirmou estarem presentes na mistura, mas sendo
um falso negativo para heroina, detetada e identificada com recurso as técnicas
cromatograficas. A incapacidade de identificar heroina pode estar relacionada com as
quantidades em que os adulterantes foram adicionados a mistura, sobrepondo-se, os

espetros dos mesmos, ao espetro da heroina.

A andlise cromatografica permitiu a identificacdo de heroina na mistura, para além
dos adulterantes paracetamol e cafeina, bem como de algumas impurezas, como

diacetamato, meconina, acetilcodeina, 6-monoacetilmorfina e papaverina (Figura 33).

56



Resultados e Discussdo
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1.0x10% ¢ Cafeina
X
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Figura 33 - Cromatograma GC-FID obtido para a amostra 16:
Paracetamol aos 9,03 min, Meconina aos 9,31min, Diacetamato aos

9,45min, Cafeina aos 9,89min, Acetilcodeina aos 12,93min, 6-MAM aos
13,15min, Heroina aos 13,46min ¢ Papaverina aos 13,68min.

57



Protocolo para Identificagdo de Novas Substincias Psicoativas (NSP)
e Quantificagdo de MDMA em Diferentes Tipos de Amostras Nao Biologicas

58



Conclusdo

4. Conclusao

Este estudo visou avaliar a aplicagdo das técnicas de FTIR, GC-FID e GC/MS na
detecdo e identificacdo de drogas e novas substincias psicoativas, assim como alguns
adulterantes e impurezas. Das 26 amostras analisadas foram detetadas 33 substancias, 3

das quais nao foi possivel identificar por auséncia de padrao.

Os resultados obtidos permitem concluir que para as substancias incluidas no ambito

deste estudo:

1. A analise por FTIR com resultados de probabilidade de identificagdo > a 80,0%
correspondem a uma identificagao verdadeira do composto.

2. Nos casos de cocaina, triptaminas, arilcicloalquilamina, etizolam e anfetaminas
existe uma correspondéncia total entre a identificagdo por FTIR e a realizada por
GC/MS utilizando a biblioteca de espetros criada no laboratdrio.

3. Nos casos de catinonas sintéticas a analise por GC/MS confirmou 75,0% dos
resultados da analise por FTIR, utilizando a biblioteca de espetros criada no
laboratorio.

4. No caso de substancias com isdmeros estruturais (ex. catinonas sintéticas), a
identificacio por GC/MS requer para uma identificagdo positiva uma
correspondéncia do espetro de massa e do tempo de retencdo relativo da
substincia.

5. Verificou-se uma correspondéncia total entre as substancias detetadas por GC-
FID e as substéncias identificadas por GC/MS utilizando a biblioteca de espetros
criada no laboratorio.

6. A probabilidade de identificacdo das substancias através de espetros de massa
utilizando bibliotecas comerciais revelou valores muito inferiores aos obtidos
com a biblioteca de espetros criada no laboratdrio, devendo por isso ser muito
prudente a sua utilizagdo na auséncia de padrao analitico.

7. A presenca de cafeina, benzocaina, paracetamol, fenacetina e impurezas nas
amostras ndo afetou de forma significativa a probabilidade de identificacao por
FTIR das substancias incluidas neste estudo.

8. A presenca de creatina nas amostras de cocaina interfere com a probabilidade de
identificacdo da cocaina por FTIR sendo tanto menor a probabilidade (%) de

identificacdo quanto maior for a propor¢do de creatina na amostra.
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9. A identifica¢do de impurezas e adulterantes por GC/MS nas amostras analisadas
confirma a importancia da complementaridade desta tecnologia na andlise de

amostras analisadas por FTIR.
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Anexos

Anexo 1 — Espetros de FTIR Obtidos para as Amostras Analisadas
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Anexo 2 - Cromatogramas

Analisadas
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Anexo 3 - Cromatogramas GC/MS Obtidos para as Amostras

Analisadas
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