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Resumo

Em Portugal e no resto do mundo, o consumo de drogas de abuso tem graves
consequéncias quer ao nivel de saude publica, quer ao nivel socio-econémico.

O conhecimento das drogas, bem como a sua histéria, evoluiu em paralelo com a histéria da
humanidade, ja que desde sempre fizeram parte da sua cultura, religido e relacbes
humanas. O termo “droga” abrange uma grande variedade de significados. Por um lado,
este termo, faz referéncia a um elevado niumero de substancias com distintos efeitos sobre a
percepcdo, pensamentos ou emogBes e com diferente capacidade para produzir
dependéncia. Por outro lado, reflecte diferentes significados para os que as consomem.

De forma a combater o seu aumento de producdo e consumo, entidades publicas, através
da analise quimica de amostras apreendidas, obtém informac¢des importantes para o
conhecimento destas substancias enquanto drogas, nomeadamente a identificacdo e
quantificagdo dos componentes minoritarios, isto é, impurezas relacionadas com a sua
origem e producédo. Por outro lado, estes conhecimentos servem para controlar o consumo
de drogas no ambiente de trabalho, em actividades desportivas e na pratica forense.

As drogas podem ser classificadas como drogas licitas e ilicitas. Sdo de origem natural,
semi-sintética ou sintética, as quais, por sua vez, se podem classificar em substéancias
estimulantes do sistema nervoso central (SNC), depressoras do SNC ou alucinogénicas.

A andlise de drogas de abuso, em matrizes bioldgicas, tem por finalidade detectar indicios
de exposicdo ou consumo de substancias toxicas, existindo dois tipos de testes
laboratoriais: os baseados em fluidos corporais e os baseados em amostras de queratina
(cabelos ou pélos). Os fluidos corporais possuem um periodo de detec¢do pequena, em
média de 1 a 3 dias, dependendo da droga em andlise, com excepc¢ao dos canabindides
que pode chegar aos 20 dias. Ja as amostras de queratina possuem uma janela de
deteccdo mais longa, que pode ser de anos. A escolha desta matriz dependera do objectivo
final da andlise, no entanto verifica-se que o cabelo é especialmente Util quando se pretende
um historial do consumo de drogas, por outro lado é o sangue que detecta 0 consumo mais
recente de drogas. Ja a urina é particularmente eficiente na deteccdo de canabindides e a
saliva apresenta-se como uma alternativa eficaz as restantes matrizes, por apresentar altas
concentracdes de droga.

As técnicas de analise toxicologica das drogas de abuso variam desde os classicos métodos
ndo instrumentais, como reacg¢des volumétricas ou colorimétricas, até outros métodos mais
sensiveis e com tecnologia mais avancada, como a cromatografia gasosa (GC) e a
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) acopladas a espectrometria de massa (MS).
Em Portugal, a descriminalizacdo do consumo de drogas, condicionou um aumento da

reabilitacdo dos toxicodependentes, sem no entanto haver diminuigdo do consumo.
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A presente dissertacdo surge com o intuito de apresentar, através de revisdo bibliogréfica,
as caracteristicas principais das drogas de abuso mais consumidas em Portugal e no
mundo, nomeadamente 0s seus mecanismos de accéo e efeitos psicossociais.

Paralelamente pretende-se verificar qual a matriz biol6gica mais eficaz, na detecc¢éo de cada

uma das drogas de abuso, bem como o melhor método analitico para o efeito.

Palavras-Chave: Drogas de abuso, matrizes bioldgicas, andlise toxicologica, legislagdo em
Portugal.
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Abstract

In Portugal and the rest of the world, the consumption of drugs of abuse has serious
consequences both on public health and socio-economic level.

The knowledge of drugs, as well as its history, evolved in parallel with the history of mankind,
which has always been part of their culture, religion and human relations.

The term "drug" reflects a wide range of meanings. On the one hand this evolution,
references to a large number of substances with different effects on the perception, thoughts
or emotions and with different capacity to produce dependency. On the other hand, reflects
different meanings to those who consume them.

In order to counteract this increase of production and consumption, public entities, through
chemical analysis of confiscated samples, obtain important information for the knowledge of
these substances as drugs, in particular the identification and quantification of the minority
components, namely, impurities linked to their origin and production. On the other hand,
serve to control the consumption of drugs in the workplace, in sports and even with forensic
purpose

The drugs can be classified as legal and illegal drugs of natural origin, semi-synthetic or
synthetic, which, in turn, can be classified into the CNS stimulants, CNS depressants or
hallucinogenic.

The analysis of drugs of abuse, in biological matrices, aims to detect signs of exposure or
toxic substances. There are two types of laboratory tests: those based on bodily fluids and
those based on samples of keratin (hair or fur). The body fluids have a small detection
window, on average 1 to 3 days depending on the drugs under review, with the exception of
cannabinoids that can reach 20 days. Keratin samples have a longer detection window,
which can reach years.

The choice will depend on the ultimate goal of the analysis, however it turns out that the hair
is especially useful when a history of drug use is desired, on the other hand blood detects the
latest drug consumption. Urine is particularly effective in the detection of cannabinoids and
the saliva is an effective alternative because it shows high concentrations of the drug.

The techniques for toxicological analysis of drugs of abuse range from the classic non-
instrumental methods such as volumetric or colorimetric reactions, to even more sensitive
methods with more advanced technology, and can be single or coupled, as
spectrophotometric and chromatographic technigues (eg GC / MS and HPLC), verifying that
the HPLC - MS is a technique that combines more advantages.

In Portugal with the decriminalization of drug use, there was an increase in the rehabilitation
of drug addicts, but there were no decrease in consumption.

This thesis arises in order to present, through literature review, the main characteristics of

abused drugs most consumed in Portugal and around the world, including their mechanisms
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of action and psychosocial effects, parallel aims to determine the biological matrix more

effective, as well as the best method for this purpose.
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1.Introducéo

O consumo de drogas de abuso € realizado com o intuito de promover sensacdes de
prazer por parte do consumidor. Actualmente sabe-se que o consumo abusivo de
substancias psicoativas, como o &lcool, canabindides, heroina, cocaina, entre outras,
tem vindo a crescer exponencialmente nos ultimos 10 anos, constituindo-se um dos
fenébmenos mais frequentes na populacdo mundial.

As drogas de abuso sdo substancias quimicas administradas, sem indicacéo terapéutica
ou orientagdo meédica, com o objectivo de obter um efeito psicoativo recreactivo, as quais
poderdo causar dependéncia fisica ou psicolégica e/ou redugéo da capacidade de viver
enquanto membro numa sociedade activa. A maioria das drogas de abuso afecta o
sistema nervoso central (SNC) e altera o estado de consciéncia, tendo como
consequéncias directas alteracdes emocionais, alteracdes de humor, de pensamento e
de comportamento. Trata-se de substancias promotoras de sensacdes agradaveis e/ou
supressoras de sensacdes desagradaveis. O alcool, por exemplo, é uma droga de abuso
depressora do SNC que induz sensacdes como euforia, relaxamento, ansiedade,
entorpecimento mental e fisico, sono, entre outros efeitos.

O abuso de Aalcool, canabindides, opiaceos, cocaina e outras drogas de abuso,
continuam a ser um dos maiores problemas de salde publica, social, econémico e legal.
A auto-administrac@o destas drogas constitui, por um lado, uma forma dos individuos que
as consomem obterem efeitos de prazer e, por outro lado, estq associada a grandes
constrangimentos para a sociedade, ja que estudos mostram que individuos
dependentes de substancias quimicas, sdo mais suscetiveis a pratica de crimes.

A analise quimica, para a deteccdo do consumo de drogas de abuso, tem sido utilizada
com diferentes finalidades, tais como: despiste do uso de drogas no ambiente de
trabalho; na pratica desportiva, onde se utilizam para aumentar o rendimento; na pratica
clinica para avaliagédo do tratamento de dependéncia; etc. Dentro das Ciéncias Forenses,
a Quimica Forense, particularmente a toxicologia forense, tem por objectivo a realiza¢édo
de exames laboratoriais em varios tipos de amostras organicas e inorganicas
encaminhadas para fins periciais, a pedido de autoridades policiais, judiciarias e/ou
militares. Cabe ao perito forense proceder a andlise, devendo seguir uma cadeia de
custodia estrita. A analise toxicol6gica para evidenciar o uso de drogas de abuso pode
ser realizada em diferentes amostras biologicas, como urina, sangue, cabelo, saliva entre
outras. Os métodos analiticos mais utilizados na Quimica Forense para a determinacéo e
quantificagcdo de drogas em individuos e nos seus fluidos e tecidos biolégicos sédo os
métodos cromatograficos. Estas técnicas tém-se tornando cada vez mais necessarias, ja

gue separam e identificam de forma eficiente os varios compostos quimicos.
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1.Fundamentos Gerais para a Definicdo dos Objectivos

Tendo em conta a gravidade dos problemas relacionados com o abuso e dependéncia de
drogas, tornou-se pertinente um estudo de revisdo sobre os aspectos principais
relacionados com este tema.

Desta forma e, como parte dos requisitos para a conclusdo do Mestrado em Quimica
pela Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa, foi elaborada uma dissertagéo
com o titulo Contributo da quimica forense na deteccao de drogas de abuso. Assim, este
trabalho constitui um enriquecimento pessoal, ndo apenas pela pesquisa exaustiva que
implicou, mas também por constituir um ponto de partida para um conhecimento mas
aprofundado sobre esta tematica, tdo antiga e a0 mesmo tempo t&o actual.

A deteccdo do consumo de drogas de abuso tem interesse em variadas situacdes, sejam
elas de cariz clinico ou forense, uma vez que constitui um sério problema de saude
publica. E fundamental perceber o papel que vem assumindo na sociedade, ja que, em
Portugal, é relatada uma difusdo em larga escala, destas substéncias psicoactivas.
Portanto, é imperativo que a deteccdo de drogas de abuso se faga de forma periddica,
sendo para isso necessario um conhecimento aprofundado das caracteristicas e
informagdo que nos sdo fornecidas pela andlise de diferentes matrizes biologicas e

diferentes métodos analiticos.

1.1. Objectivos Gerais

O objectivo do trabalho consiste numa analise, através de revisdo bibliogréfica, da
evolugdo do consumo de drogas ao longo do tempo, dos seus efeitos no homem e,
inevitavelmente, as consequéncias que isso representa. Sera feita uma revisdo sobre as
principais matrizes biol6gicas utilizadas para a pesquisa destas substancias psicoactivas,
comparando entre elas as suas caracteristicas de modo a inferir qual a melhor amostra
biol6gica a ser analisada, tendo em conta o objectivo da andlise. Além disso, pretende-se
determinar qual o melhor método analitico para o efeito. No final do estudo sera possivel
compreender melhor a importancia da quimica forense na deteccao de drogas de abuso

€ 0 seu impacto na sociedade.

1.2. Objectivos Especificos

e Perceber a evolucdo das drogas de abuso ao longo do tempo, formas de

consumo, efeitos no Homem e na sociedade.



Compreender os mecanismos de ac¢ao e a razdo de estas substancias causarem
dependéncia.

Demonstrar as caracteristicas das matrizes biolégicas mais utilizadas e as
vantagens e desvantagens de cada uma delas em cada situacdo em particular e
concluir qual a melhor para ser utilizada em cada situacao.

Conhecer as técnicas passiveis de serem utilizadas para a detec¢ao de drogas de
abuso e qual a que constitui o melhor método, tendo em consideracado conceitos
como especificidade e sensibilidade.

Perceber o que é considerado substancia ilicita em Portugal de acordo com a

legislacdo em vigor.
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Parte | — Quimica Forense

1. Introducéo

A quimica tem sido descrita como uma ciéncia central ja que outras ciéncias se baseiam
nos seus principios. Por outro lado a biologia € definida como o estudo da vida e, a vida
resulta complexas reacdes e interacgdes quimicas’.

A investigacdo quimica de crimes remonta a tempos muito antigos, sendo Democritus
mencionado como o primeiro quimico a relatar as suas descobertas a um médico,
Hipocrates®. Na Roma antiga, em 82 A.C., ja existia legislac&o que proibia a utilizagéo de
toxicos, ja que a forma mais usual de cometer homicidios ou suicidios era através do uso
de substancias téxicas, como o arsénico, ou através de venenos como o de escorpides’.
A quimica forense pode definir-se como a aplicagdo dos conhecimentos da quimica e
toxicologia no campo legal ou judicial®. Esta existe onde a ciéncia e a lei se sobrepdem®.
Existem diversas técnicas de analises quimicas, bioguimicas e toxicolégicas que séo
utilizadas para ajudar a compreender a complexidade dos crimes, sejam eles homicidios,
furtos, suicidios, ou até adulteragBes de produtos e processos que ndo estejam previstos
na lei’.

A Farmacologia/Toxicologia é a ciéncia que estuda as substancias toxicas e as
alteracdes que estas produzem no Homem com o intuito de prevenir, diagnosticar e tratar
os seus efeitos nocivos®. S&o diversos os ramos da Toxicologia entre os quais se
destaca a Toxicologia Forense, que diz respeito ao conjunto de técnicas e
conhecimentos toxicoldgicos aplicados no auxilio da justica, desempenhando deste modo
um crucial papel na investigacéo criminal’. A investigacdo toxicoldgica diz respeito ao
conjunto de processos analiticos que tém por objectivo o reconhecimento, identificacéo e
quantificacdo dos téxicos para diagndstico de intoxicacéo e esclarecimento dos factos’.

A guimica forense, na andlise de amostras biolégicas e no ambito de processos-crime é
realizada em laboratérios especializados, inseridos no Instituto Nacional de Medicina

Legal dentro dos servigos de Toxicologia Forense.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Dem%C3%B3crito_de_Abdera
http://pt.wikipedia.org/wiki/Hip%C3%B3crates
http://pt.wikipedia.org/wiki/Roma_antiga
http://pt.wikipedia.org/wiki/Ars%C3%AAnico
http://pt.wikipedia.org/wiki/Escorpi%C3%A3o
http://pt.wikipedia.org/wiki/Qu%C3%ADmica
http://pt.wikipedia.org/wiki/Toxicologia

1.1. Servicos de Toxicologia Forense

E no servico de Toxicologia Forense, que se realizam as pericias e exames
laboratoriais quimicos e toxicolégicos, nomeadamente determinacao de alcool etilico,
de substancias medicamentosas, de pesticidas, de drogas de abuso, de monéxido de
carbono, de metais e metaldides, de outros produtos volateis e a pesquisa e
determinacdo de outros produtos, no a&mbito das actividades da delegacdo e dos
gabinetes médico legais que se encontrem na sua dependéncia, bem como a
solicitacdo dos tribunais, da Policia Judiciaria, da Policia de Seguranca Publica, da
Guarda Nacional Republicana da respectiva area e do presidente do conselho
directivo®.

Assim, jA no laboratério, seguem-se uma série de etapas a evidenciar que sao
determinantes para todo o processo chegar ao resultado final. Em Toxicologia Forense
executam-se pericias toxicolégicas que implicam investigagéo toxicolégica humana no
Vivo ou no cadaver, baseada em procedimentos de garantia de qualidade e de cadeia
de custddia, com o objectivo do esclarecimento de questbes de ambito judicial
supostamente relacionadas com intoxicagfes. Existe uma grande variedade de
amostras que podem ser analisadas em toxicologia forense, tais como 6rgaos colhidos
na autépsia, fluidos biolégicos obtidos do cadaver ou do vivo, e produtos organicos e
inorganicos suspeitos (liquidos, sélidos, vegetais, etc.). Conforme a especificidade do
caso e o tipo de analise pretendida, procede-se a selecgéo e colheita da amostra ou

das amostras mais adequadas para pesquisa.




Parte Il — Drogas de Abuso

1 — Introducéo (Conceito e Origem das Drogas)

Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), droga é definida no sentido mais
amplo como "qualquer substancia quimica ou mistura de substancias, ndo produzida
pelo organismo, desnecessdrias para a manutencdo da saude normal (como o0s
alimentos), cuja administracéo altera a fung&o biolégica e, possivelmente, a estrutura,
produzindo altera¢des no seu funcionamento®.

O seu uso contemporaneo abrange duas grandes areas de significado: preparacdes
medicinais e compostos quimicamente semelhantes, consumidos principalmente para
fins hedonistas, onde as altera¢cdes quimicas no corpo séo procuradas pelos efeitos
psicolégicos em vez de efeitos fisiologico®. J& as drogas de abuso sdo definidas como
qgualquer droga que cause dano fisico, psicoldgico, social ou legal para o consumidor
ou outros individuos afectados pelo comportamento do consumidor®.

Desde a antiguidade que o0 homem recorre a drogas na tentativa de alterar o grau de
consciéncia e estado emocional’. Era através do consumo de drogas que o homem
procurava estabelecer contacto com entidades divinas, funcionando como elo de
ligacdo entre a realidade e um plano superior esotérico’®. O recurso a substancias
psicoactivas foi, em varias culturas, a unido entre a vida real e o divino e os mortos™.
No entanto, ao longo de milénios, o uso de drogas foi tendo objectivos distintos, tais
como fins festivos, terapéuticos e sacramentais, para se irem convertendo em objecto
de uma intensa empresa cientifica'’. A problematizacdo das drogas deu origem numa
primeira fase a incidéncia das observacbes médicas e juridicas e em que sobressaem
vestigios morais e religiosos. Numa segunda fase abrui-se o caminho a cientificagéo
guando a droga se fez um problema social, que a medicina ndo dominava e o direito
combatia lancando-se as bases para a apreciacao cientifica da questio™.

E possivel identificar ao longo da histéria das drogas, uma droga mais popular e mais
utilizada, isto é, uma droga caracteristica de determinada época, que alguns autores
designam por a “droga da moda” que se vai alterando e repetindo ao longo dos
temposlz. Prova disso mesmo é o facto do Ecstasy, actualmente muito consumido, ter
sido sintetizado inicialmente em 1912 bem como o Acido Lisérgico Dietilamida,
conhecido por LSD, que foi sintetizado pela primeira vez em 1930, ou seja, na verdade
n&o existem novidades em drogas mas sim modismos™?.

Nos dias de hoje existem ainda algumas tribos nativas americanas, nomeadamente na
América do Sul, que utilizam uma poderosa droga alucinogénica, um cacto com a

designacdo de Peyote, nas suas cerimOnias religiosas, culturais, com finalidades



curativas/medicinais®®. A sua utilizacdo era realizada através da mastigacdo das
folhas, 0 que combatia o cansaco ou promovia o relaxamento. Este consumo era
controlado pelas comunidades, que desconheciam as consequéncias do seu consumo
e que por isso a aceitavam™

A definicdo de toxicodependéncia basicamente refere-se a um estado de procura e
uso compulsivo, por vezes descontrolado, de uma substéncia susceptivel de criar
dependéncia, independentemente das consequéncias negativas no ambito social,
psicoldgico e fisico™

Como ja foi referido, droga € qualquer substancia que tenha a capacidade de produzir
um estado de dependéncia através da estimulacdo ou depressdo do sistema nervoso
central, provocando alucina¢cdes ou disturbios nas funcbes motoras, cerebrais,
comportamentais ou na percep¢do™® e podem ser classificadas como drogas licitas e
ilicitas, de origem natural, semi-sintética ou sintética, as quais por sua vez se podem
classificar em substancias estimulantes, depressoras do SNC ou alucinogénicas®’
Existem ainda outros tipos de classificacdo por parte da OMS que faz a distingéo das
drogas, em mais perigosas e menos perigosas, sendo que nas primeiras, estdo
incluidas aquelas que criam dependéncia fisica, as que criam dependéncia mais
rapidamente e as que apresentam maior toxicidade. Por outro lado nas drogas menos
perigosas, incluem-se aquelas que so6 criam dependéncia psicolégica, aquelas que sao
mais lentas a criar dependéncia e as que apresentam uma menor toxicidade. Segundo
estes autores as drogas podem ainda ser classificadas quanto as suas origens, em
naturais, semi-sintéticas ou sintéticas. As naturais sdo obtidas directamente da
natureza, como o0s canabindides ou a cocaina. As drogas semi-sintéticas sao obtidas
por modificagdo da estrutura das substancias de origem natural, como por exemplo, a
heroina. As drogas sintéticas sdo substancias semelhantes as drogas naturais, mas
que se obtém por sintese laboratorial, como por exemplo, a metadona®®. Na tabela 1,

esta um quadro resumo destas drogas.

Tabela 1 - Caracterizacdo das Drogas de Abuso de acordo com as suas origens, principais vias de
administracao e tipo de dependéncia. Adaptado de Costa, 2010

Diversas Oral Sim / Sim

Natural Fumada, Oral ou Ingerida Sim / Possivel
Semi-sintética (6pio) Injectada, Inalada, Fumada Grande / Grande

Natural Injectada, Inalada, Fumada Grande / Nao




Classificacdo das Drogas

As drogas dividem-se em diferentes categorias e, séo classificadas de acordo com os
efeitos que produzem nos individuos, apesar de todas actuarem sobre o0 SNC. Desta
forma, dividem-se em: Depressores que, produzindo um efeito sedativo geral
deprimem a actividade cerebral, como por exemplo o alcool, os narcéticos, que
provocam um efeito entorpecente sobre experiéncias sensoriais, onde se incluem os
opiaceos; os Estimulantes, que exercem um efeito estimulante geral contribuindo para
0 aumento da actividade cerebral, como a cocaina e os Alucin6genos, que exercem
um efeito de distorcdo sobre as experiéncias sensoriais, actuando sobre o cérebro
distorcendo a percepcdo da realidade por alteracdo dos sentidos como o LSD, os
canabindides, entre outros'’ (Tabela 2).

Tabela 2 - Classificagdo das drogas segundo o seu mecanismo de accéo e efeitos no SNC. Adaptado de Costa,
2010

Deprimem os centros Alcool, babittricos,
de estimulacéo Sedacgédo benzodiazepinicos
Reduzem a transmissao Entorpecimento dos Morfina, Heroina,
neural sentidos e alivio da dor Metadona
Activam Transmissdo Cocaina, Cafaina,
neural Estimulacéo Nicotina, Anfetaminas

Variavel dependente da Distor¢éo sensorial e
droga perceptiva Cannabis, LSD

No entanto os efeitos estdo directamente relacionados, ndo apenas com a substancia
em si, mas também com a sua quantidade e qualidade, bem como com as
caracteristicas do consumidor e do meio onde ocorre o consumo®®
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No consumo de drogas de abuso € importante ter ainda em atengcdo o grau de
dependéncia e tolerancia que o consumidor pode vir a desenvolver, sendo que a
dependéncia se caracteriza pela necessidade incontrolavel de continuar o seu
consumo depois da fase inicial, em que o consumidor pode ainda resistir sem
sofrimento ao consumo'®, enquanto que tolerancia diz respeito ao estado de
adaptacdo do organismo a substancia, tornando-se necessario o0 aumento da
guantidade ou frequéncia de administragdo ou até mesmo o modo de administracédo

para obtencdo do efeito esperado™. O tipo de substancia consumida, as vias de



administracdo, o0 consumo de outras substancias e a variabilidade individual, séo
factores que influenciam o aparecimento de tolerancia®.

O consumo de drogas, legais ou ilegais, tem associado um conjunto de riscos e danos,
que o tornam um problema de salde publica, da sociedade, com diversas
consequéncias.

Substancias consideradas drogas de abuso, provocam problemas do foro psiquiatrico,
criam problemas no meio laboral, sdo causa de diversos acidentes mortais e,
contribuem para o agravamento de problemas de saude, por provocarem alteracdes

do grau de percepcédo, do humor ou do funcionamento do cérebro.

1.1. — Drogas Licitas

1.1.1. Alcool Etilico

O alcool é considerado das drogas psicoactivas mais antiga e a mais consumida em
todo o mundo assim como a mais devastadora em termos de consequéncias sociais e
para a saude, ja que provoca mudancgas do comportamento e cria dependéncia fisica e
psiquica conhecida por alcoolismo®. Em pequenas doses, causa desinibicéo, euforia,
perda de capacidade critica, no entanto, em doses maiores, causa sensacao de
anestesia, sonoléncia e sedacdo®. O uso excessivo pode provocar nauseas, vOmitos,
tremores, suor abundante, dores de cabecga, tonturas, agressividade, diminuicdo da
atencdo, da capacidade de concentragdo, bem como dos reflexos, aumentando o risco
de acidentes. Por outro lado, o uso prolongado pode ocasionar doengas graves tais
como, cirrose e atrofia cerebral®?.

O alcool corresponde a principal droga de iniciagdo, aquela que € inicialmente
consumida pela maioria das pessoas, provavelmente por ser tdo comum Nno Nosso
quotidiano.

Desde o inicio da sua utilizacdo, o alcool tem sido um assunto controverso para a
saude publica e para as sociedades. Por um lado, as bebidas alcodlicas tém
desempenhado um papel importante em ocasifes sociais tais como nascimentos,
cerimonias religiosas, casamentos, etc. Este tipo de comportamento sempre foi visto
como nao prejudicial e como um factor positivo para a convivéncia em sociedade. Por
outro lado, o alcool, ao longo dos tempos sempre foi consumido em excesso por
alguns individuos acabando por causar consequéncias sociais graves. A definicdo de
problema tem variado de acordo com a época e cultura, no entanto as consequéncias
sociais negativas levaram o clero, profetas, médicos e filésofos a condenar

repetidamente o consumo de &lcool®.



O alcool é uma droga legal, de grande consumo nas sociedades desenvolvidas, de
origem semi-sintética, extraido de cana-de-acUcar, cereais ou frutas, e passado por
um processo de fermentacéo ou destilacéo®®. A fermentacdo do aclcar em etanol é
uma das primeiras biotecnologias realizadas pela humanidade.

O etanol tem sido utilizado pelo Homem desde a pré-histéria como ingrediente tdxico
de bebidas alcodlicas. Residuos secos em ceramica de ha 9 mil anos atras,
encontrada na China, mostram que no Neolitico as pessoas consumiam bebidas

alcodlicas®.
a) Estrutura Quimica e Propriedades

O alcool etilico, também chamado de etanol (CH; CH,OH — figura 1), ou simplesmente
alcool, é uma substancia organica obtida através da fermentagdo de acgucares,
hidratacdo do etileno ou reducédo a acetaldeido®, pela reaccdo representada de
seguida: C¢H1,06% 2 C,HsOH + 2 CO,

Figura 1 - Estrutura bidimensional (a) e tridimensional (b) do alcool. Este é formado por 2 moléculas de
Carbono, 6 de hidrogénio e uma de oxigénio. Adaptado de Carey, 2008.

b) Propriedades Farmacodinamicas

- Mecanismos de Accéo

O Alcool, droga psicotrépica, € uma substancia que actua no sistema nervoso central,
exercendo os seus efeitos através da sua dissolucdo nas membranas lipidicas,
interferindo com as acc¢bBes quimicas que la ocorrem e causando modificacdes
fisiolégicas ou de comportamento®. E considerada uma droga dose-dependente uma
vez que apresenta diferentes ac¢des consoante a sua dosagem. Em quantidades
moderadas, esta droga apresenta uma funcdo estimulante que causa -euforia,
desinibicdo, alegria, no entanto é classificada como uma droga depressora do SNC,
uma vez que bloqueia consideravelmente o funcionamento normal do sistema
nervoso®. O etanol é capaz de afetar todas as células do organismo, no entanto

grande parte das suas acg¢des ocorre nos neuronios. O cortex cerebral possui uma
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funcéo integradora de estimulos e acc¢des. E esta fungdo que é inibida sobre o efeito
do A&lcool, resultando em pensamentos desorganizados e confusos, perda de
equilibrio, de atencdo, de memoria, perdas motoras, letargia, confusdo, amnésia,
perda de sensacdes, dificuldade de respiracdo e até morte. Isto acontece porque 0
alcool altera a permeabilidade da membrana neuronal, a sua fluidez e a funcdo das
suas proteinas, penetrando na sua estrutura interna®. Este facto prejudica o
funcionamento das bombas de Na*/K* e das ATPases, o que reduz a eficiéncia da
conducdo dos impulsos nervosos ao longo dos axoénios. Como consequéncia, a
libertacdo de neurotransmissores e transmissao de impulsos através da sinapse, é
inibida®.

O sistema nervoso funciona em equilibrio, com neurotransmissores excitatérios e
neurotransmissores inibitérios. O alcool, assim como outras drogas, é um potencial
desregulador deste equilibrio. E considerada uma droga depressora do SNC, porque
tende a aumentar as neurotransmissoes inibitérias, ou diminuir as neurotransmissoes
excitatorias, ou ainda uma combinacdo das duas accgbes (Figura 2). As accdes
excitatorias do &lcool, sentidas inicialmente através de quadros de desinibicdo
parecem estar associadas, pelo menos em parte, a supressao do sistema inibitério de
transmissao?®.

&
= = B
A

Research suggests that after long-term
alcohol exposure, the brain attempts
to restore equilibrium by compensating
for the depressant effects of alcohal;
thus, the brain decreases inhibitory
neurotransmission and enhances
excitatory neurotransmission.

Under normal conditions, a balance
exists between excitatory and inhibitory
neurotransmission in the brain.

Short-term alcohol exposure tilts the
balance toward inhibition by both

Dwuring alcohol withdrawal, these
compensatory changes are no longer

enhancing the function of inhibitory
neurotransmitters and neuromodulators
{i.e., GABA, glycine, and adenosine)

opposed by the presence of alcohol
and the balance shifts toward a state
of excessive excitation. This state of

and decreasing the function of excitatory
neurotransmitters (i.e., glutamate and
aspartate)

hyperexcitation is characterized by
seizures, delirium, and anxiety

Figura 2 - Representacdo esquematica dos efeitos do alcool. O alcool tem a capacidade de desregular o
equilibrio do organismo através do aumento de neurotransmissdes inibitérias e/ou diminuicdo das
neurotransmissdes excitatérias no cérebro. Adaptado de Valenzuela, 1997

O &cido gama-aminobutirico (GABA) é o principal neurotransmissor inibitério do
cérebro e um dos mais afectados com a ingestdo de &lcool. O GABA encontra-se

armazenado em vesiculas na extremidade distal do neurénio. Quando ocorre um
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estimulo, da-se a fusdo dessas vesiculas com a membrana pré-sinaptica e o seu
contetdo é libertado na fenda sinaptica®.

Nos neurdnios pdés-sinapticos, estéo inseridos os receptores GABA adrenérgicos (a-
GABA e -GABA), aos quais estdo acoplados canais de cloro e associados receptores
benzodiazepinicos, formando um complexo funcional. A ligacdo do transmissor ao seu
receptor promove um aumento na frequéncia de abertura desses canais de cloro,
permitindo um maior influxo de CI" para o meio intracelular, tornando-o mais negativo,
e promovendo a hiperpolarizacdo neuronal. Depois de algum tempo, o GABA
desprende-se do seu receptor e € retirado da fenda singptica por bombas de
recaptacdo, que os transportam para o neurénio pré-sinaptico®.

Com a ingestéo de alcool, a molécula de etanol liga-se ao receptor GABA adrenérgico,
promovendo uma inibicdo do mesmo, o que causa relaxamento e sedacgdo do
organismo®. O efeito sedativo do &lcool é devido a diminuicido do sistema
neurotransmissor excitatério, sendo importante a sua ac¢do no glutamato, principal
neurotransmissor excitatério do cérebro. Este mensageiro quimico actua na célula
pés-sinaptica, especialmente no receptor glutamatérgico N-metil-D-aspartato
(NMDA)?. O principal efeito do alcool, em relagéo a este neurotransmissor, é interagir
com os locais de ligagdo de glicina (aminoacido co-agonista para a abertura dos
canais ionicos e consquente hiperpolarizagdo). Dessa forma, a neurotransmissao
glutaminérgica, excitatoria, é reduzida, causando o efeito depressor do alcool. Outra
explicacdo, para o efeito depressor do etanol, € a de que o etanol parece inibir a
entrada de célcio pelo canais i6nicos, diminuindo consideravelmente a libertacdo de
neurotransmissores. Pode-se explicar situagbes de abstinéncia, citando que, com a
saida do etanol, estes canais i6nicos aumentariam o influxo de calcio e,
consequentemente, causariam uma neurotransmissao hiperestimulada, provocando os
sintomas da sindrome de abstinéncia. A saida do etanol também pode fazer com que
as vias glutaminérgicas superexcitem o SNC o0 que pode causar convulsées,

ansiedade e delirio®.

- Efeitos Farmacodinamicos

Embora seja conhecido ha milhares de anos e intensamente estudado, 0 mecanismo
de accdo do alcool, ndo esta ainda totalmente esclarecido, devido, provavelmente ao
seu amplo espectro de accdo farmacoldgica que dificulta o seu conhecimento
absoluto?’.

De forma geral, no alcoolismo, isto €, intoxicagdo cronica, os 6rgaos mais afectados

sdo o figado e péancreas, enquanto que na embriaguez ou ingestdo ocasional de
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alcool, isto €, intoxicacdo aguda, o sistema mais afectado € o SNC. Resumindo, as

principais acc¢des do alcool no organismo sao:

1. Depressao do SNC: actuando principalmente ao nivel do sistema reticular, isto
€, parte do cérebro que controla o comportamento, produz sono semelhante ao
fisiologico, registado no EEG sem a fase REM (movimento rapido dos olhos ou
MOR). Sendo este tipo de sono, a causa do mal-estar ao acordar. O alcool
causa ainda, resumidamente: depressado do cértex, dos centros sub-corticais,
do cérebro, medula espinhal, bulbo raquidiano, com depressdo dos centros
respiratérios e vasomotores, que podera levar a morte. Geralmente ha
diminuicdo da regulacao térmica, com vasodilatacdo cutanea e ac¢ao sobre o

sistema cardiovascular, entre outros?>.

2. Inibicdo da hormona antidiurética: Ocorre um aumento da diurese, que quando
associada a toma de antibioticos causa resisténcia ao antibiotico, ja que o nivel

sanguineo deste medicamento estara baixo (abaixo do nivel eficaz)?’.

3. Aumento da relacdo NADH2/NAD que determina varias alteracdes no
metabolismo normal do organismo. Um exemplo é a formacao do lactato a
partir do piruvato, que depende do NADH2. Com ingestdo de alcool ha um
aumento da sintese de lactato, com consequente aparecimento de acidose
lactica, que favorece a precipitacdo de cristais de urato e desta forma podera
potenciar o desenvolvimento da gota. Por outro lado, como a glicose também é
formada a partir do piruvato e este estd a ser mais utilizado na sintese do
lactato, ha o desenvolvimento de hipoglicemia. Contribui para esta hipoglicemia
a glicogendlise, provocada pelo alcool e o provavel efeito inibidor directo sobre

a glicogénese hepatica®’.

4. Aumento da sintese de triglicéridos: este € um mecanismo muito importante no
caso do alcoolismo. O aumento da sintese de triglicéridos hepéticos implicara
um acumulo de gordura neste 6rgao (esteatose), que pode aumentar o volume
do figado e levar a cirrose hepatica. Além disso, havera uma maior dificuldade

na passagem do sangue venoso, com consequente aparecimento de ascite®’.

5. Interacdo com outros farmacos: o alcool tem a capacidade de interagir com
muitos farmacos, potenciando ou diminuindo as suas a¢des farmacolégicas. No

entanto também a accdo normal do etanol, seréa alterada por esta interaccéo?®.
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c) Toxicocinética

- Absorcéao

Uma vez que fornece calorias, o alcool esta inserido no grupo dos alimentos. No
entanto e, ao contrario dos restantes alimentos, o &lcool ndo tem necessidade de ser
digerido para que o organismo 0 possa absorver, o que nao significa que a grande
maioria do &lcool consumido nao tenha de passar pelo estbmago até ao intestino
delgado para que ocorra a sua rapida absorgao®.

O alcool pode penetrar no organismo através de diversas vias, no entanto a mais
frequente é a oral’. A sua absorcdo ocorre por difusdo passiva e comeca quase
imediatamente apds a ingestdo, ocorrendo ao longo do tracto gastrointestinal (cerca
de 20% é absorvido no estdbmago e o restante no intestino delgado). E uma absor¢&o
inicialmente rapida, tornando-se mais lenta progressivamente. No geral, 5 minutos
apos a ingestdo, inicia-se a absor¢do, que se completa em cerca de 3 horas (na
primeira hora, % da dose ingerida é absorvida)®’. Acredita-se que esta queda na
velocidade de absorcao seja devida a factores como o espasmo do piloro (valvula que
separa o0 estbmago do intestino) provocado pelo alcool, o que diminui a sua passagem
para o intestino, e a acgéo irritante sobre as mucosas fazendo com que o organismo
diminua sua absorc¢édo, como forma de defesa®.

A absorcdo do alcool no trato gastrointestinal é mais rdpida do que a sua
biotransformac&o nos tecidos, e como consequéncia, sdo encontradas com frequéncia
concentracdes significativas de alcool no sangue. Embora a velocidade de absorcéo,
varie bastante entre individuos, pelas diferencas inerentes a cada um, o pico
sanguineo méaximo é atingido por volta de 30-90 minutos apés a ingest&o®.

De uma forma geral, os factores que influenciam a absorcdo do alcool no tracto
gastrointestinal sdo:

- Volume e concentragdo da bebida: Bebidas muito concentradas mais rapidamente
serdo absorvidas no estbmago. No entanto, se o teor alcodlico for demasiado alto, ira
ocorrer uma rapida contraccao do piloro e a absor¢ao diminui.

- Tempo de ingestédo da bebida: se a bebida é ingerida de uma vez, a absorcéo é mais
rapida, uma vez que a concentracao de alcool é elevada.

- Presenca de alimentos no estdbmago: Alimentos no estdbmago diminuem a velocidade
de absorcao, devido & diminuicdo do contacto do alcool com as mucosas (a absorgao
completa do &lcool de pessoas em jejum ocorre em cerca de 2 horas e em pessoas
com estdmago com alimentos em cerca de 6 horas)?’.

Outros factores individuais como o peso, também irdo influenciar a absorgéo do &lcool.
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- Distribuicao

Apbs a absorc¢ao, o alcool distribui-se por todos os tecidos do organismo, uma vez que
este é facilmente dissolvido em agua e, é a propor¢cdo de agua num tecido que
determina a sua concentracéo de alcool. O sangue é constituido por cerca de 70% de
agua e por essa razdo consegue uma grande concentracdo de alcool, por outro lado
0s musculos e 0ssos, por terem uma baixa percentagem de agua tém igualmente um
baixo potencial de concentrac&o de &lcool®.

O alcool afecta principalmente o SNC, principalmente o cérebro, devido
essencialmente a grande irrigacdo sanguinea deste 6rgdo e pelo facto de este
conseguir atravessar a barreira hemato-encefélica. Por essa razdo a concentracéo de
alcool no sangue é sensivelmente a mesma que no cérebro®.

Uma vez que todos os Humanos tém a mesma proporcédo de diferentes tecidos e
agua, é possivel calcular a concentracdo de alcool no sangue. A concentracdo de
alcool no sangue (TAS), como o nome indica, é a quantidade de alcool na corrente
sanguinea e é expressa como uma percentagem do peso de alcool por 100 unidades
de volume de sangue®. Tipicamente, a razdo é expressa como miligramas (mg) de
alcool por 100 mililitros (ml) de sangue. Portanto, uma gota de alcool (cerca de 10 mg)
em 1000 gotas de sangue (aproximadamente 100 ml), d4 uma TAS de 0,01% (100 ml

de sangue pesa cerca de 100 g).

- Metabolismo e Eliminagdo

Ao contrario da maioria dos solventes anestésicos, o0 alcool é quase totalmente
biotransformado no organismo, sendo que apenas uma pequena frac¢do inalterada é
eliminada pelo ar expirado (cerca de 2%)*’. Quantidades minimas de alcool podem
também ser excretadas pela saliva, suor, lagrimas, urina e leite. Cerca de 90% a 98%
do &lcool é biotransformado ao nivel do figado, envolvendo enzimas desidrogenases®.

A biotransformagé&o ocorre essencialmente em duas fases:

1) A principal via de metabolizac&o é a oxidac&o catalisada pela Alcool desidrogenase
(citoplasma) que depende do NAD* como cofactor. Esta reaccéo vai levar a formagdo

de aldeido acético e a reducdo do NAD* em NADH.
CH3CH,OH + NAD" = CH3;CHO + NADH

2) A enzima aldeido desidrogenase é 3 a 4 vezes mais energética que a alcool

desidrogenase, assim o aldeido acético, normalmente, ndo se acumula no organismo.
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3) Da-se a degradacédo do etanol € a converséo do aldeido acético, ou acetaldeido, em
acido acético nas mitocobndrias e é catalisada pela aldeido desidrogenase, que

também necessita de NAD" como cofactor.

CH3;CHO + NAD*—* CH;COOH + NADH

O acido acético sera, finalmente, oxidado em CO, e H,O através do Ciclo de Krebs.
Interessa ainda saber que a concentracdo sanguinea de aldeido acético € baixa, uma
vez que a sua oxidacdo se da a uma velocidade elevada, ultrapassando a do etanol.
Se assim ndo fosse, 0 organismo iria expressar os efeitos de uma concentracdo
elevada deste composto, como rubor facial, hipotenséo, nauseas e vomitos. O aldeido
acético é também um dos responsaveis pelos sintomas da ressaca’.

1>”. Por

Uma série de alteragcdes metabodlicas acompanha a biotransformacéo do alcoo
exemplo:

-Aumento na producdo de &cidos gordos e diminuicdo da oxidacdo destes,
provavelmente devido ao aumento na relagdo NADH2/NAD, que ocorre na primeira
fase da biotransformacéao;

-Diminuicdo na eliminacdo urinaria do acido Urico, por mecanismos ainda n&o
totalmente esclarecidos.

-Perda elevada de magnésio pela urina, o que leva a vémitos e diarreias.

1.2. — Drogas llicitas

1.2.1. Alucinogénicos
1.2.1.1. Introducao

Os alucinogénicos pertencem a um grupo de farmacos cuja acgdo mais caracteristica
passa pela alteracdo da percepcéo sensorial do individuo, causando alucinagfes que
podem desencadear alteracdes de humor e faculdades cognitivas'®. Alucinagéo é
entdo definida como uma percepcdo vazia do objecto, isto é, que ndo possui uma
correspondéncia com a realidade ou estimulacdo sensorial, no entanto o individuo
considera-a real®®.

De acordo com esta definicdo, uma alucinagdo acontece quando um individuo ouve ou
vé algo que ndo existe, mas que ele acredita que aquela distorcdo da realidade é de
facto real. Esta incapacidade para distinguir a realidade percebida por outras pessoas
é conhecida como psicose?®.

A alteracdo sensorial que advém do uso de alucinogénicos, nado inclui apenas

alucinacdes, mas também estados de excitacdo delirante em que o individuo vivencia
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as mesmas sensacdes segundo uma determinada conotacao ideoldgica e afectiva,
podendo originar crises de panico ou alteracdes da capacidade de percepcdo™®.

A sua accao farmacoldgica é mediada por uma grande quantidade de substancias que
podem administrar-se em simultdneo, actuando como sinergistas ou antagonistas.

O efeito alucinante ndo é o mesmo para todos os individuos que o experimentam,
alguns sdo afectados mais intensivamente na sua capacidade psiquica, de tal forma
gue esta pode ser rica em contetdos sensoriais ou, por outro lado, caracterizar-se
pela desorganizacdo psiquica, alteracfes ideolégicas com conteldos parandicos ou
sensacéo de ansiedade®®.

Os individuos com quadros delirantes, induzidos pelo efeito alucinante, onde as
alucinacdes complementam o contelddo psicético, convertem-no num paciente com
grande risco para si préprio e para 0s outros, ja que a distor¢do da realidade pode
originar actos violentos ou potencialmente perigosos'®. Os objectos poderdo parecer
alterados, ou de diferente tamanho do real, e as proprias percepc¢des possuem uma
qualidade que n&o corresponde a realidade, havendo perda da nog&do temporal. O
encanto é descrito como um elemento caracteristico da experiéncia alucinatéria®®

No entanto a capacidade para experimentar alucina¢des, acaba por se extinguir e, se
0 sujeito continuar a administrar doses progressivas da droga, a experiéncia
puramente alucinatéria chega ao fim, havendo necessidade de passar por um periodo
refractario de 2 a 3 dias, em alguns casos, antes de poder repetir a experiéncia. E por
esta razdo que estas substancias ndo sdo capazes de produzir uma verdadeira
adicdo. Apesar disso, estas substancias desestruturam o contelddo psicolégico, ao
ponto de serem necessarios alguns dias para recuperar plenamente a capacidade
cognitiva e capacidade de resposta, uma vez que 0 seu uso frequente empobrece a
mente favorecendo o desenvolvimento de transtornos mentais, podendo originar
quadros delirantes, geralmente pouco elaborados e sistematizados®®.

Existem inimeras substéncias de acc¢do alucinogénica que, independentemente da
sua origem, partilham similaridades pelo que neste estudo apenas serdo abordados os
canabinoides.

Canabindides

Os canabinodides derivam da planta Cannabis Sativa, originaria da zona do Mar Negro
e do Mar Céspio, que cresce em regibes temperadas e tropicais. Pela enorme
resisténcia das suas fibras, esta planta é utilizada, desde a antiguidade, como fonte de
fibras para vestuéario e cordoaria®.

A primeira referéncia relativamente a esta planta, data de 2.737 anos A.C. e foi
encontrada na farmacopeia do imperador Shen Nuna, sendo aconselhada para o

tratamento da malaria, dores reumaticas e desordens femininas. Nos textos sagrados
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do hinduismo, em particular no Atharva Veda, existem também referéncias a esta
planta. Foi sempre bastante popular no meio médico e farmacol6gico, embora as suas
indicacbes terapéuticas sejam um pouco confusas®. Naquela época, parecia existir a
crenca de que a planta ajudava a diminuir o mal-estar provocado por "desarranjos"
ciclicos ou crénicos. Até o Velho Testamento faz referéncia a esta planta (com o nome
de kalamo) quando Saloma&o canta e louva as suas propriedades®.

Em termos de consumo psicoactivo, é também uma das primeiras drogas com este
tipo de evidéncias®™. A “Histéria das Guerras Médicas” de Herdédoto relata como os
Escitas (povo da zona de origem da Cannabis Sativa) consumiam a planta para se
intoxicarem (2.500 A.C.). No século XIl, o Santo Oficio acusou qualquer pessoa que
usasse cannabis de bruxaria, acusando inclusivamente Joana D’Arc, em 1430, de usar
varias ervas para “ouvir vozes”. Nos séculos Xll e Xlll verifica-se um alargamento da
sua utilizacdo no mundo islamico. No Egipto, existia tolerancia em relacdo ao seu
consumo, tendo este a funcdo de diferenciar os integrados e os excluidos da
sociedade, como foi descrito nas "Mil e uma Noites". A campanha de Napoledo no
Oriente contribuiu também para a expansao desta droga, levando-a até aos meios
letrados europeus™.

A Cannabis Sativa foi introduzida nas Américas pelos espanhdis aquando das
descobertas, tendo sido plantada no Chile no final do século XVI. Contudo, existem
também teorias que defendem que esta planta existia no continente americano muito
antes da sua descoberta. O rei Jaime | incentivou os colonizadores britanicos na
Ameérica do Norte a cultivar a planta para conseguirem materiais para producdo de
cordas e velas para os navios da Armada Real. Mais tarde, durante a 2% Guerra
Mundial, o Departamento da Agricultura voltou a incentivar a plantagdo para produzir
fibras para a indUstria téxtil°.

No século XIX, intelectuais e escritores europeus difundem no Ocidente 0 uso
recreativo da Cannabis Sativa, enquanto que o médico particular da rainha Vitéria da
Inglaterra, apés ter estudo a planta durante cerca de 30 anos, recomenda-a para
casos de enxaqueca, insénia senil, depressodes, estados epilépticos, célicas e ataques
de asma. De facto, durante todo este século, centenas de estudos e artigos foram
produzidos a propésito das propriedades medicinais desta planta.

Na Holanda, alcancou notoriedade como droga ilegal nos inicios dos anos 60. Por
volta dos anos 70, o seu consumo tornou-se o principal simbolo dos hippies,
considerada a droga da amizade e uma das méaximas deste movimento™.
Apresenta-se sob trés formas que levam a efeitos de intensidade variavel: a marijuana
ou erva (obtida através de extremidades secas da planta), o haxixe ou chamon (obtida

a partir de resina das flores e folhas) e o 6leo de cannabis ou 6leo de haxixe'®.
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A9-tetrahidrocanabinol (A9-THC ou simplesmente THC), € o principio activo
responsavel pelos seus efeitos e esta presente na planta. E por essa raz&o, possivel
consumir directamente das suas folhas, dada a sua riqueza a este nivel®.

Na Europa, a resina é a forma habitualmente consumida, que pode conter entre 0,5 a
10% de THC. Esta é obtida por extraccdo com solventes organicos, nomeadamente
gasolina ou cloroférmio, para a purificar e, desta forma, alcancar concentracées ainda
maiores de canabindides'®. Esta resina pode-se apresentar na forma liquida ou solida,
sendo as bolas de resina, de coloracdo castanha-esverdeada, maleéveis por ac¢éo do
calor e com odor caracteristico.

A maioria dos canabinoides € fumada com tabaco, no entanto € possivel serem
consumidos por ingestdo. Os efeitos fazem-se sentir em relativamente pouco tempo e
variam em funcdo das doses, da qualidade da substancia, da quantidade consumida,
bem como do ambiente de consumo (individualmente ou em grupo) das caracteristicas
de quem consome (idade e sexo) e tempo de consumo®®,

O uso prolongado de canabinoides por inalagdo provoca alteragfes das células do
aparelho respiratério e aumenta a incidéncia de cancro do pulmé&o. Um dos efeitos
associados a um longo periodo de exposi¢do aos canabinoides € a dependéncia dos
efeitos psicoativos com a cessagdo do seu uso. Os sintomas da dependéncia dos
efeitos psicotropicos da planta incluem agitacdo, insoénia, irritabilidade, nauseas e
caimbras®'. Pesquisas também mostram que a Cannabis ndo causa dependéncia
fisica (como cocaina, heroina, cafeina e nicotina) e que a suspensao do uso nédo
causa sindrome de abstinéncia (como o &lcool e a heroina)*. O seu uso prolongado
em algumas circunstancias pode causar dependéncia psicolégica, e pode levar ao

consumo de outras drogas.

a) Estrutura Quimica e Propriedades

O termo canabindide foi atribuido ao grupo de compostos com 21 atomos de carbono
presentes na Cannabis sativa, além dos respectivos acidos carboxilicos, analogos e
possiveis produtos de transformac&o®. Os canabindides sdo moléculas muito
lipossoluveis que ao contrario de outros compostos psicoactivos, apresentam um
caracter neutro e, por conseguinte, ndo passiveis de extraccao por solucdes aquosas
acidas ou alcalinas, sendo relativamente volateis, torna-se facil a sua volatilizacao por
accao do aumento da temperaturals.

Os compostos canabinéides podem ser classificados como terpenofendis e ndo foram
isolados em qualquer outra espécie vegetal ou animal. A estrutura tipica de um

canabindide esta representada na figura 3.
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Figura 3 - Estrutura dos Canabindides. Na figura a) apresenta-se a estrutura tridimensional de um canabindide,
b) e c) apresenta-se dois sistemas de numeragdo utilizados para compostos canabindides Adaptado de
Honério, 2006

A Cannabis sativa € uma planta complexa que contém aproximadamente 480
substancias quimicas diferentes, distribuidas em 18 classes quimicas. Dentro destas
substancias, destacam-se os Oleos essenciais, flavondides, acUcares, aminoacidos,
acidos gordos, compostos nitrogenados e terpenofenéis®. A atividade farmacoldgica
desta planta estd associada a classe terpeno-fendlica, composta por mais de 60
canabinoides. Estes sédo responsaveis pelos efeitos da planta e classificados em dois
grupos: os canabinoides psicoativos (por exemplo, A8-tetraidrocanabinol, (-)-A9-trans-
tetraidrocanabinol (THC)) e o seu produto activo, o 11-hidroxi-delta-9-
tetraidrocanabinol) e os néo psicoactivos (por exemplo, canabidiol e canabinol). Entre
todos os canabinoides contidos na Cannabis sativa L., 0 THC é o principal composto
quimico devido ao seu pronunciado efeito psicoativo. E encontrado na planta madura,
em grande concentracdo nas flores, com valores decrescentes nas folhas e apenas

vestigial no caule e ramos, ndo sendo encontrado nas raizes*.

b) Propriedades Famacodinamicas

O estudo sistematico da Cannabis sativa e de seus principais componentes
(canabindides) iniciou-se na década de 60, principalmente como resultado das sérias
implicacdes sociais relacionadas a esta planta®.

As acc¢des psicotropicas dos canabindides dao-se ao nivel do cérebro e é o resultado
do efeito das drogas nas neurotransmissdes. As pesquisas realizadas inicialmente,
(sobretudo em animais), estavam focadas nos efeitos dos canabindides sobre o
neurotransmissor envolvido em processos da memdria, a acetilcolina. Ficou provado

que pequenas doses de THC diminuem o volume de acetilcolina, principalmente no
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hipocampo, resultando numa diminuicdo da actividade neurotransmissora®. O
isolamento, a elucidacéo das estruturas, a estereoquimica, a sintese, 0 metabolismo, a
farmacologia e os efeitos fisioldgicos dos canabindides estenderam-se durante os
anos 80 e 90, sendo realizada a identificacao e clonagem dos receptores canabinoides
especificos (CBRs), localizados no sistema nervoso central (CB;) e no sistema
nervoso periférico (CB,), além da identificacéo dos ligantes canabindides endégenos®.
Estes receptores sdo estimulados exclusivamente pelo THC e estdo localizados
predominantemente em areas do cérebro que controlam a memdria, a cognicdo, o
sistema locomotor e o humor. Os receptores CB, encontram-se essencialmente no
sistema imunitario®. Através destes estudos, foi possivel compreender alguns aspectos

importantes relativamente ao mecanismo de acéo dos canabindides.
- Mecanismo de Accao

Nos anos 80 formulou-se a hip6tese de que os compostos canabinoides actuariam
através de um conjunto farmacologicamente distinto de receptores. Actualmente
apenas se conhecem dois subtipos de receptores canabinodides o CB; e CB,. E em
1986 que Howlett e colaboradores demonstram que o THC inibe a enzima intracelular,
adenilato ciclase e que essa inibicdo ocorria apenas na presenca de um receptor
canabindide, isto é, na presenca de um complexo de proteinas-G*. Os receptores
canabindides sdo uma classe de receptores acoplados a proteina G ativados por
canabinoides.

Aos receptores canabinéides, CB; e CB,, é atribuida a responsabilidade por varios
efeitos bioquimicos e farmacolégicos produzidos pela maioria dos compostos
canabinodides®. No entanto, ainda ndo sdo conhecidas as diferencas funcionais entre
os dois tipos de receptores e apesar de serem bastante similares, ndo sdo tao
similares como outros membros de muitas familias de receptores. As diferencas entre
CB; e CB, indicam que deveriam existir substancias terapéuticas que actuariam
apenas sobre um ou sobre outro receptor e desta forma, iriam activar ou bloquear o
receptor canabindide apropriado. No entanto o que acontece € que apesar das
diferencas entre os receptores canabindides CB; e CB,, a maioria dos compostos
canabindides interage de forma similar na presenca de ambos receptores®. A
pesquisa por compostos que se liguem a apenas um ou outro receptor canabinéide é
uma forma utilizada ha varios anos para obter compostos com efeitos medicinais
especificos.

As células do organismo respondem de forma distinta quando um ligante interage

com o receptor canabindide. O processo inicia-se através da activagcdo das proteinas-
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G, responsaveis pela transducdo de sinal, o que provoca alteracbes em varios
componentes intercelulares (abertura ou bloqueio dos canais de calcio e potassio,
promovendo alteracdes nas funcdes celulares). Os receptores canabindides estédo
inseridos na membrana celular, onde estdo acoplados as proteinas-G e a enzima
adenilato ciclase (AC). (figura 4) Os receptores sdo activados quando interagem com
ligantes, tais como anandamida ou o THC, apés esta interacdo, vao ocorrer uma série
de reaccdes, incluindo a inibicdo da AC, que promove a diminuicdo da producdo de
adenosina monofosfato ciclica (CAMP) (da qual dependem as atividades celulares), a
abertura dos canais de potassio (K'), que diminui a transmissdo de sinais e
encerramento dos canais de calcio (Ca*?), que leva a uma diminuicéo na libertagdo de
neurotransmissores®'. No entanto o resultado final desta interacdo vai depender do
tipo de célula, do ligante e de outras moléculas que podem competir pelos locais de

ligagéo deste receptor.

Agonistas (THC,

anandamida, etc.
Receptor

canabindide

Abartura dos cannis
de potdssic

Decréscimo na
transmissdo de
um impulso

Decréscimo na liberagéo
de neurotransmissores

Figura 4 - Reacc¢des intracelulares que ocorrem quando agonistas interagem com receptores canabinoides. Os
receptores canabindides estdo inseridos na menbrana celular, acoplados as proteina-G e a adenilato ciclase
(AC). Estes sao activados pela interagdo com o THC, que conduz a inibigdo da AC, diminuindo a produgéo de
cAMP que por ultimo leva a diminuigdo da libertagcdo de neurotransmissores. Adaptado de Honério, 2006.

Os agonistas para os receptores canabinoides podem ser de varios tipos e sao
classificados de acordo com dois factores: a poténcia de interaccdo com o receptor
canabinoide (esta poténcia determina a dose efectiva do farmaco) e a eficacia, que

determina a extensdo méaxima do sinal que estes farmacos transmitem as células®.

- Efeitos Farmacodinamicos

Numerosos estudos sumarizam os efeitos psicolégicos e fisiolégicos do THC e

canabinoides similares, que geralmente sdo dependentes da dose e bastante

22



complexos, afectando a percepc¢édo, a cognic¢ao, a performance psicomotora bem como
0 SNC, os sistemas cardiovascular, gastrointestinal, respiratério, hormonal, imunitario
e outros 6rgéos*:.

Os efeitos psicoldgicos sdo uma mistura de acc¢des afectivas, sensoriais e somaticas
no SNC, que consistem numa alternancia entre efeitos estimulantes e depressores™.
Como ja foi referido anteriormente, os efeitos provocados pelo consumo de
canabinoides, dependem da dose administrada. Sendo assim a administracdo de
doses moderadas, 20 a 30 mg, produzem sensacao de bem-estar, desorganizacéo de
pensamento e alteragcdes psico-sensoriais podendo levar a uma maior intensidade e
qualidade na percep¢édo de imagens, cores e sons®®. Podem ocorrer periodos de
euforia alternados com periodos de sonoléncia, perdendo-se a nogdo temporal. Por
outro lado se a dose aumentar, principalmente por periodos prolongados, a distor¢ao
da realidade é mais intensa, podendo haver ansiedade, fendbmenos de alucinacao
constituindo uma auténtica psicose com delirio e pensamento desestruturado™®.

A diferenca fundamental relativamente a outros alucinogénicos é a sensacgdo de
alegria incontrolavel muito comum quando se administra THC e, excepcionalmente,
com outras substancias®®.

A tolerancia a canabindides ndo esté ainda totalmente esclarecida, existindo diversos
estudos contraditérios, no entanto a exposicao crénica em doses baixas ou moderadas
de canabindides produz fenémenos de tolerancia inversa. Por outro lado doses
elevadas durante periodos prolongados originam quadros psicoticos, que podem
tardar varias semanas a reverter por completo, sendo que o individuo adaptado tolera

melhor as doses elevadas que o que ndo se encontra adaptado®.

c) Toxicocinética

A via de administracdo determina a toxicocinética dos canabindides, particularmente a
absorcéo e biotransformacdo®

A cannabis sativa é tipicamente utilizada na forma de cigarros ou pipas (peguenos
cachimbos) contendo em média 0,5 a 1 grama da erva e a concentragdo THC varia de
0,5 a 5,0%. Também pode ser incorporada em alimentos e ingerida na forma de bolos,

biscoitos, ou ainda adicionada na forma de extracto ou solucéo alcodlica em bebidas®*.
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- Absorcéao

A absor¢cdo de THC depende essencialmente do modo de consumo. Os
canabindides sdo bem absorvidos por via respiratéria e digestiva, apesar de haver
referéncias do seu uso por via parental®.

A forma mais rapida e eficiente de absorcao é através da aspiracdo dos seus vapores,
gque resulta numa absorcéo directamente através dos pulmdes e a ac¢do do THC é
conseguida em poucos minutos (15 a 30 minutos)®. A biodisponibilidade da Cannabis
por esta via sofre grandes variacdes individuais de 1 a 24%. A dose inalada
necessaria para produzir os efeitos farmacolégicos no Homem varia de 2 a 22 mg,
sendo que a fracdo disponivel para ser absorvida raramente excede 10 a 25 % de
THC, isto é a biodisponibilidade é baixa (4 a 12%) por essa razao, a dose realmente
absorvida variade 0,2 a 4,4 mg34.

Esta variagdo deve-se a diversos fatores, tais como perdas significativas do THC
durante a pirélise (23 a 30%) Além disso, apenas 20 a 27% de THC fica disponivel na
corrente priméaria (fumo inalado) e também as variagdes individuais de inalagédo
relacionadas com o acto de fumar (como, por exemplo, nimero e tempo de duracao
das tragadas, intervalo de tempo entre as tragadas e volume do fumo inalado)®. Outro
factor importante é a quantidade de pessoas que partilham o cigarro, ja que um maior
namero de fumadores, diminui a quantidade de canabis disponivel. A quantidade de
THC num cigarro de Canabis, que é absorvido pelo acto de fumar, ronda os 20%,
sendo que os restantes 80% sdo perdidos através da combustédo, fluxo lateral e
absorcdo incompleta dos pulmdes®. Portanto, mesmo quando inalado de forma
intensa, pouco mais de 50% do THC é absorvido.

A ingestao oral de canabis é muito mais lenta e relativamente ineficiente. O inicio de
accao é mais longo do que quando fumado, levando cerca de uma hora. A canabis é
absorvida principalmente através do sistema gastrointestinal, e o pico nos niveis
plasmaticos pode ser atrasado por duas a trés horas ap0s a ingestdo. Outra diferenca
importante é que o sangue contendo canabis de ingestao oral passa pelo figado antes
de ir para o cérebro ao contrario do que acontece com a canabis absorvida por
inalacdo do fumo®. O processamento que ocorre no figado limpa a maior parte do
THC de modo que quantidades menores tém a oportunidade de exercer ac¢do no
cérebro. Por outro lado, os efeitos da droga, ap06s a ingestdo oral, podem ser
disfrutados durante longos periodos de tempo (geralmente quatro a seis horas). A
dose de canabis ingerida por via oral, necessaria para criar um efeito comparavel ao

efeito causado pela inalacdo de fumo, é estimada como trés vezes maior®.
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A biodisponibilidade pela via oral é pequena e extremamente variavel, apesar do THC
ser bem absorvido na porcdo superior do intestino delgado (90 a 95%), em média,
somente 6% sera absorvido. Este facto deve-se a extensa biotransformacéo hepatica
decorrente do efeito de primeira passagem pelo figado. Além disso, parte da dose de
THC sofre degradacéo no estbmago devido a acidez e aos microorganismos da flora

intestinal®.

- Distribuicao

A utilizacdo do pico de concentracdo maxima plasmatica para avaliar os efeitos da
canabis poderd levar a interpretacfes erradas, uma vez que 0s canabinoides
psicoactivos sdo altamente liposolUveis, o que os torna praticamente insollveis em
agua. Por essa razéo os niveis de THC no plasma descem rapidamente, jA que este
se deposita nos tecidos de varios 6érgaos, particularmente nos tecidos moles com
elevado conteddo de gordura. Avaliagcbes a 6rgdos apOs a ingestdo de cannabis
revelam concentragfes elevadas de THC nomeadamente no Cérebro, pulmdes, rins e
figado®. Dai que o rapido desaparecimento de THC da circulacdio se deva
principalmente a sua redistribuicdo para outros tecidos, e ndo tanto a sua
biotransformacdo®. Assim sendo, mesmo que os niveis de THC no sangue sejam
iguais a zero, em alguns oOrgdos estes niveis poderdo ser substancialmente mais
elevados®. Além disso o THC tem a capacidade de atravessar a barreira placentario,

atingindo o feto.

- Metabolismo

O seu metabolismo é bi-fasico, convertendo-se primariamente em 11-hidroxi-A9-THC,
que é um metabolito activo, lipofilico capaz de atravessar a barreira hematoencefalica
e, posteriormente, através de novas hidroxilacbes e desmetilacbes, em A9-THC-
COOH (acido A9-tetrahidrocanabinol) tornando-se mais polar e hidrosoluvel, sendo
principalmente eliminados pela urina®®.

O THC e o 11-hidroxi-A9-THC ap6s a distribuicdo sédo lentamente libertados para a
circulacdo geral, em vérios dias, e, em alguns casos, semanas®. Embora esta
biotransformac&o ocorra maioritariamente no figado, pode ocorrer noutros 6rgaos®.

No figado, ocorre a conver¢do do 11-hidroxi-A9-THC em muitos produtos inactivos,
incluindo o acido 11-nor-A9-tetraidrocanabinol-9-carboxilico (11-nor-A9-THC-COOH),
também conhecido como 9-carboxi-D 9-tetraidrocanabinol (9-COOH-A9-THC),
composto de natureza polar, e principal produto e mais abundante encontrado no

plasma e eliminado na urina conjugado ao acido glucurénico. Menos de 1% do THC é
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eliminado inalterado pela urina®. Alguns metabdlitos que poderdo estar ainda activos
no organismo, podem ser detectados no corpo, pelo menos até 30 dias apds a
ingestdo de uma dose Unica e na urina durante varias semanas na sequéncia de uso

cronico®.

- Eliminacéao

Mais de 65% da canabis é excretada pelas fezes e aproximadamente 20% €& excretada
pela urina. A maioria da canabis (80 a 90%) é excretada num prazo de cinco dias, na
forma de metabdlitos hidroxilados e carboxiados. Existem dezoito metabdlitos acidos
da canabis identificados na urina e a maioria desses metabolitos, forma um conjugado
com o &cido glucordnico aumentando a sua solubilidade na dgua®. Entre os principais
metabolitos (THC, 11-hidroxi-A9-THC, e A9-THC-COOH), o A9-THC-COOH é o
conjugado glucurénico primario encontrado na urina, enquanto que o 11-hidroxi-A9-
THC é a forma predominante nas fezes. Como ja foi referido o THC é extremamente
soluvel em lipidos, que resulta numa reabsor¢do tubular, levando a uma baixa

excrecdo renal do farmaco inalterado®.

1.2.2 — Depressores do SNC

1.2.2.1 - Origem e Substancias derivadas dos Opiaceos

O Opio é obtido a partir papoila Papaver Somniferum, (também conhecida por papoila
dormideira), nativa do Médio Oriente nas margens do Mar Mediterraneo apesar de,
actualmente, ser cultivada amplamente por todo Médio Oriente e Asia®. Ap6s a queda
das pétalas, a capsula, sensivelmente do tamanho de um ovo, fica exposta. O 6pio é a
resina que se obtém através de incisdes na capsula, caracterizando-se por ser uma
substancia leitosa de cor branca que depois de seca adquire uma consisténcia
pastosa de coloracdo acastanhada, forte odor e sabor amargo, comercializado em
diversas qualidades dependendo de quando foi obtido, ditando a textura que tera que

vai desde pastosa a seca e dura®® (figura 5).
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Figura 5 - Papoila Papaver Somniferum com incisdes a aprtir das quais se obtém a resina a que se designa de
Opio. Adaptado de Maisto 2011.

A descoberta de restos de capsulas desta planta que remontam a Pré-Histéria indica
gque esta € uma das drogas mais antigas conhecidas pelo homem, indicando com
clareza que as suas acgBes narcéticas eram conhecidas e aproveitadas®. O uso de
preparagcfes de Opio bruto faz parte de uma préatica antiga ja que existem evidéncias
de que as civilizagbes Sumérias e Assirios cultivavam e usavam 6pio, ha 6000 anos
atrds. Os antigos egipcios aprefeicoaram o seu uso, através da adicdo de outros
ingredientes, para fins terapéuticos ha 3.500 anos atrds, como documentado no
"Papiro Terapéutico de Tebas" (6 — Maisto, 2011).

Esta droga era essencialmente utilizada para esquecer as preocupacdes quotidianas,
a fome e a fadiga, e até para o culto aos deuses. Através da cultura grega e, mais
tarde, da romana, as propriedades terapéuticas do 6pio chegaram aos médicos da
Europa Medieval, sendo esta droga prescrita pelas suas propriedades antitlssicas,
antidiarreicas, hipnéticas, analgésicas, ansioliticas e euforizantes®®.

O uso de Opio para fins medicinais e lazer tornou-se generalizado entre 0s povos
islamicos do Médio Oriente, talvez devido a uma proibicdo explicita do consumo de
alcool e outras drogas, excepto opiéidesﬁ.

A dependéncia do 6pio foi reconhecida pela primeira vez como um problema na China,
através do primeiro decreto contra o 6pio, emitida em 1729. No entanto, a China ja
tinha tantos viciados em épio que a demanda manteve-se muito alta®.

No ocidente, o habito de se fumar Opio ocorre no século XVIII e coincide com o
aumento de plantagcfes da planta responsavel, o que contribuiu para o aparecimento
de casos de dependéncia, considerados estados patologicos®®.

No final do século XVIII, com o objectivo de aperfeicoar e aumentar os efeitos do 6pio
existe a tentativa de certos investigadores em purifica-lo, o que viria a aumentar ainda
mais os problemas de adicdo. Em 1803, o farmacéutico alem&o Sertirner, desenvolve
um método que separava a morfina a partir do 6pio, principal composto quimico activo

do 6pio e dez vezes mais potente®. Mais tarde, Wood utiliza-a na sua forma pura, pela
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via parental, para o tratamento da dor, que juntamente com o desenvolvimento
concomitante da seringa hipodérmica se tornou um sério problema de dependéncia na
Europa e Estados Unidos®.

Em 1874, o quimico inglés Alder Wright, isolou um novo composto quimico com base
numa alteracdo da morfina, a diacetilmorfina, também conhecido por heroina®.

Foi no século XIX, que esta droga se tornou um centro de conflito internacional opondo
a Inglaterra & China, originando aquela que ficou conhecida como a Guerra do Opio.
Ap6s dois anos constata-se a derrota dos exércitos chineses e, por isso, a queda dos
entraves a livre importacdo de Opio, evidenciando que interesses ndo humanitérios,
mas sim politicos e comerciais comandavam, através dos tempos, as acc¢des de
combate ao uso de drogas'®.

No final do século XIX, o consumo de morfina esté interligado ao meio artistico e
literarios ocidentais sendo que o snobismo levado ao extremo fez com que se
considerasse positivo o consumo de morfina. No entanto a classe médica e as
autoridades sanitarias ganham consciéncia do risco que pressupde 0 uso de opiaceos
e exigem que se estabelecam restricdes ao seu uso®.

Os opidides integram o grupo dos narcéticos, sendo bem conhecidas as suas acc¢des
ao nivel do SNC. O extracto de 6pio é um refinado do 6pio bruto que contém 10% de
morfina e o denominado épio total. O 6pio puro pode-se refinar mediante processos de
dissolugdo, filtragcdo e evaporacdo, com distintos dissolventes para este fim,
geralmente cloroférmio e agua acidificada ou alcalinizada. Também é comum a adigcdo
de outros ingredientes, tais como, a goma arabica, a mirra, o incenso, quando é
intencdo utilizar o 6pio em bruto, de forma a impedir o seu deterioracdo®®. As formas
de utilizacdo do 6pio, entre as quais se destaca o seu aquecimento suave, com 0O
objectivo de o tornar pastoso e, consequentemente maleavel, permite a sua mistura
com outras substancias tais como o tabaco. Por aquecimento ou simples combustao,
sdo volatilizados os seus alcalbides livres. A extrac¢do dos alcaldides do 6pio, € um
processo muito sensivel que nao requer grandes meios, bastando para o efeito a
solubilizacdo em agua acidificada e posterior alcalinizagcdo e extraccdo com
cloroformio ou outros dissolventes organicos ou mediante a extraccdo por
cromatografia em coluna, sendo estes comercializados em forma de sais™®.

No SNC, sdo sintetizados os compostos quimicos com accdes opibdides (ex.:
endorfinas), denominados opidides endbgenos, que funcionam como
neurotransmissores®. O mecanismo de ac¢éo dos opidides endégenos é semelhante
ao dos exodgenos visando a estimulagdo ou a inibicdo competitiva de determinados
receptores neuronais do sistema nervoso. Os opidides exdgenos correspondem a um

grupo formado pelos alcaldides naturais encontrados no 6pio e seus derivados, e um
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grupo de farmacos que, apesar de terem uma estrutura quimica muito distinta,
possuem accoes farmacoldgicas semelhantes. Mediante o estudo das accdes dos
diferentes farmacos com accdo opidide, estabeleceu-se uma classificacdo dos
diferentes receptores em que exercem a sua ac¢ao. A descricdo das ac¢des mediadas
pelos diferentes receptores constitui apenas uma simplificacdo da realidade, com mera
intencdo de clarificar os efeitos toxicos das diferentes substancias opidides®. Os
farmacos opidides podem dividir-se em trés grupos fundamentais, nomeadamente,
agonistas opidides ou morfinicos, com accdo fundamental sobre determinados
receptores, agonistas-antagonistas parciais, que possuem uma ac¢do mista,
estimulando certos receptores e inibindo competitivamente outros e, por fim,
antagonistas opiodides, que produzem a inibicdo competitiva da ac¢cdo mediada pelos
agonistas opidides. Os farmacos pertencentes ao primeiro e segundo grupo, por
ordem de efeito causam dependéncia. Dependendo das suas caracteristicas cinéticas
e poténcia de estimulagéo dos receptores, a causa de dependéncia de cada farmaco é
mais ou menos intensa em cada um dos grupos. Em geral, os compostos mais
lipossoluveis, cuja distribuicdo no SNC € mais rapida e a sua semivida curta, causam

maior dependéncia®®.

- Morfina

A morfina foi o primeiro alcaléide activo extraido do 6pio, em 1803, por Adam
Sertlirner, sendo classificada como um farmaco narcético do grupo dos opiaceos,
constituindo a base dos opiaceos naturais e semi-sintéticos®.

A designacao morfina surgiu pois Adam Serturner, durante as suas experiéncias, ficou
tdo impressionado pelo estado de dorméncia que esta substancia Ihe causava que
decidiu homenagear o deus grego do sono, Morfeo, tornando-se num dos
estupefacientes mais activos conhecidos e num produto de grande aplicagdo médica®.
No entanto, a descoberta desta substancia foi oficialmente atribuida a Friedrich William
Sertlrner, em 1817, ano em que ele atribui 0 nome de morphium ao produto que
acaba de extrair do leite de papoila Papaver Somniferum*®. A morfina é o opidceo mais
antigo e mais utilizado, constituindo o analgésico de eleicdo, nomeadamente em

doentes terminais ou em quadros agudos tal como enfarte do miocardio®®.

- Heroina

E a partir da morfina que, em 1874, o quimico inglés Alder Wright, isola um novo

composto quimico com base numa alteracdo desta, a diacetilmorfina, conhecida como
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heroina. Esta descoberta passou despercebida até que em 1898, Heinrich Dreser
constatou que este composto era duas vezes mais potente que a morfina e por ser
considerado uma substancia com propriedades “heréicas”, foi batizado de Heroina e
ironicamente utilizada como substituto ndo causador de dependéncia para a morfina.
S6 mais tarde foi reconhecido que a heroina causa mais dependéncia que a morfina®.
Esta € uma droga opidide natural ou sintética produzida e derivada do Opio, sendo
uma substancia psicoactiva aditiva extraida da semente da papoila Papaver
somniferum, com uma acc¢édo depressora (funcionando como um poderoso analgésico
e abrandando o seu funcionamento) sobre o SNC, capaz de induzir dependéncia fisica
e psicologica'®. Este opidceo aparece sob a forma de pé castanho, podendo também
ser branco ou apresentar-se num tom entre estas duas cores, sendo usada,
habitualmente, através da inalag&o ou injectada®®.

A sua utilizacdo provoca sintomas, quase imediatos (caso seja consumida por via
intravenosa, cerca de 8 segundos) tais como sensac¢des de prazer, secura da mucosa
oral, sensacéo de corpo pesado, entre outros®. Na maioria das vezes em que o seu
consumo é feito pela primeira vez, o consumidor, passa por episédios de vomito que
passam com o0 consumo continuado, por outro lado o seu consumo crénico esta
associado a uma série de efeitos, tais como, alivio da dor e da ansiedade, euforia. Em
situacBes de overdose, as consequéncias passam por efeitos como a depressao do
sistema respiratério, edema pulmonar, hipotermia e morte®.

O nome heroina foi o nome comercial com que foi registada pela farmacéutica alema
Bayer®, tendo sido utilizada como farmaco desde 1898 até 1910. A heroina foi usada,
em primeiro lugar, em doentes com tuberculose incuravel, como anti-tissico para
criancas e, mais tarde, como ja foi referido, chegou a ser considerada uma cura para
os viciados em morfina®. A descoberta do seu potencial analgésico duas a trés vezes
superior a droga mae, a morfina, conduziu a proibicdo da sua comercializacdo no
mundo inteiro®.

A heroina rapidamente emergiu como a droga de eleicdo dos viciados e
tendencialmente estes sdo jovens do sexo masculino, com baixa escolaridade e de
nivel socioecondmico mais baixo, embora o uso de heroina desde entdo tenha feito
vérias incurses em outro tipo de populacdes®. O uso desta droga com fins recreativos
tem originado diversas epidemias que se tém sucedido ao longo da histéria, sendo a
mais recente da época dos anos 60, na Europa Ocidental e Estados Unidos. Enquanto
populacdes pertencentes as classes média e alta se inclinavam mais para o consumo
de haxixe e alucindgenos, as classes mais baixas, de zonas urbanas, preferiam o
abuso de heroina'®. Embora inicialmente o custo da heroina possa parecer

relativamente baixo, muitos heroindbmanos tendem a envolver-se em actividades
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criminosas, de forma a sustentar o seu vicio que exige cada vez mais doses®. Esta é,
entdo, proibida nos paises ocidentais no inicio do século XX, devido aos
comportamentos violentos que estimulava.

A administracdo parental da heroina requer a sua solubilizacdo em 4gua e, para isso,
os heroinbmanos podem acidificar ligeiramente a &gua utilizando para o efeito o
célebre lim&o aquecendo suavemente a mistura®®.

A heroina vendida nas ruas apresenta-se quase sempre adulterada, raramente com
uma concentracdo superior a 10%. Isto deve-se essencialmente ao facto de existirem
varios intermediérios entre o produtor e o consumidor, que com 0 objectivo de
aumentarem o volume da droga e os seus efeitos, acrescentam deliberadamente
adulterantes®. Os compostos utilizados para a sua adulteracdo, sdo denominados de
produtos de corte e, fundamentalmente dividem-se em trés grupos, nomeadamente 0s
compostos que derivam dos processos de extraccdo do 6pio, ou acetilacdo da
heroina, os diluentes e adulterantes que se adicionam deliberadamente e, por fim,
compostos com acc¢édo farmacologica potenciadora ou simuladora de alguns efeitos da
heroina®®. Os adulterantes mais vulgarmente utilizados s&o os estimulantes (cafeina,
anfetaminas), os anestésicos e substancias inertes (lactose, glicose, talco, farinha) e
que acabam por aumentar o lucro do traficante®.

Os opiaceos, ou policonsumo com opiaceos, constituem ainda a principal droga ilicita
entre 0s pacientes que procuram tratamento nos principais paises europeus e em
Portugal. No entanto, o consumo de heroina parece tender para a estabilizagdo ou

mesmo diminuicdo em detrimento dos canabindides, anfetaminas ou cocaina®®.

a) Estrutura Quimica e Propriedades

A morfina, cuja férmula quimica é C;7H;gNO3; € um composto organico do grupo dos
alcaldides. Este é um subgrupo das aminas caracterizado pela presenca de um anel

heterociclico contendo nitrogénio® (em azul na figura 6).

Figura 6 - Representacdo quimica bidimensional da Morfina. Esta é constituida por 17 moléculas de carbono,
19 moléculas de hidrogénio e 3 moléculas de nitrato. Adapatado de Lima, 2007.
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Os alcaléides sdo compostos encontrados em folhas, raizes ou cascas e sao
considerados metabdlitos secundarios.

A morfina tem um aspecto sélido branco, cristalino, ndo possui odor e tem sabor
amargo. Possui uma constante de ionizacdo (pKa) de 8, o seu ponto de fusdo é de
190°C e o ponto de ebulicdo é 255°C, sendo que a sua densidade é de 1,31 (4°-20°C).
E um composto que escurece com a exposicao a luz e perde agua a 130°C*,

A heroina, ou diacetiimorfina, € um produto semi-sintético derivado da acetilacdo da
morfina. Esta, apresenta uma constante de ionizacdo (pKa) de 7,60, cujo nitrogénio
presente na heroina a pH’s acidos é protonado, o mesmo acontecendo para pH’s
basicos. Aproximadamente 40% de heroina, a pH fisiol6gico, encontra-se na forma
nao-ionizada, tendo portanto um grau de ionizagdo baixo. A este pH a heroina é
lipofilica, sendo rapidamente absorvida pelas membranas mucosas, quando fumada
ou inalada, sendo os pulmdes e a mucosa intranasal, érgaos altamente perfurados, o
que contribui para uma absorcdo maior de compostos lipofilicos. O seu coeficiente de
partilha octanol-agua é de 1,69%.

O ponto de fusdo da base livre de heroina é de 173°C, havendo degradacéo desta a
temperaturas superiores a referida, sendo soltvel em cloroférmio, alcool, éter e agua.
O cloridrato de heroina tem um ponto de fusdo de 243-244°C, sendo sollvel em agua,

alcool e éter®’.

b) Propriedades Farmacodinamicas

- Mecanismo de Acgéo

Um dos desenvolvimentos mais importante nas neurociéncias foi o avango na
compreensdo dos mecanismos de accao neuronais dos medicamentos opiaceos, na
década de 1970°. Os opiaceos tém, basicamente, os mesmos efeitos no sistema
nervoso central, isto €, a depressdo da sua actividade. As diferencas ocorrem
essencialmente no aspecto quantitativo. Por produzirem anestesia e hipnose, 0s
opiaceos, ja foram designados também de narcoticos, ou ainda de drogas
hipnoanalgésicas, isto €, drogas capazes de produzir dois efeitos: sono e diminui¢do
da dor. No entanto estes termos sao considerados impréprios por incluirem outras
substancias que provocam sono®,

Os opiodides sao agonistas dos receptores opiodides. Estes existem em neurdnios de
algumas zonas do cérebro, medula espinal e nos sistemas neuronais do intestino

(figura 7).
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Figura 7 - Representacao dos receptores opiides endoégenos. Observa-se os locais onde estes se encontram
principalmente. A rosa o receptor mu (), a azul o receptor delta (5) e a verde o receptor kapa (k). Adaptado de
Lima, 2007.

Os receptores opidides sdo importantes na regulacdo normal da sensacgéo da dor. A
sua modulacéo é feita pelos opidides enddgenos (fisiologicos), como as endorfinas e
as encefalinas, que séo neurotransmissores®.

Existem 4 tipos de receptores opiodides: o receptor y (que recebe a denominacao
moderna de OP3), o receptor & (OP1), o receptor kK (OP2) e mais recentemente, foi
decoberto um novo receptor, designado primeiro como receptor 6rfdo e, mais tarde,
como receptor nociceptina® (OP4):

* Receptores p (OP3): existem em maior densidade no cortex cerebral, talamo e
substancia cinzenta periaquedutal. A sua funcdo relaciona-se com a integracdo
motora-sensorial e percepcdo dolorosa®. S&o responsaveis pela maioria dos efeitos
analgésicos dos opidides e por alguns dos efeitos indesejaveis importantes (tais como
depressao respiratéria, euforia, sedacao e dependéncia). A endorfina 3 é o ligando
enddgeno com maior afinidade para o receptor yu (OP3). Os opidides analgésicos séo,
na sua maioria, agonistas dos receptores p®.

* Receptores & (OP1): apresentam uma distribuicdo difusa, sendo mais importantes
na periferia, embora também possam contribuir para a analgesia. Parecem ter um
papel importante na integracdo motora, no olfacto e funcéo cognitiva®*. Os ligandos
enddgenos preferenciais deste receptor sdo as encefalinas®.

* Receptores k (OP2): encontram-se sobretudo na medula espinhal, talamo,
hipotdlamo e cortex cerebral. Contribuem para a analgesia a nivel medular e podem
induzir sedagcdo e disforia, no entanto produzem relativamente poucos -efeitos
indesejaveis e nado contribuem para a dependéncia. Os ligandos enddgenos
preferenciais deste receptor sdo as encefalinas®. As suas provaveis funcdes
relacionam-se com o balanco hidrico, ingestdo alimentar, percep¢do dolorosa e
actividade neuroenddcrina®.

* Receptores nociceptina (OP4): os resultados da estimulagdo do receptor da

nociceptina (OP 4) ndo estdo ainda totalmente esclarecidos, ja que em algumas
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situacBes experimentais, a sua estimulagdo provoca tanto analgesia como
hiperalgesia.

A morfina actua por estimulagdo dos receptores opidides: € um dos agonistas
exoégenos preferenciais dos receptores u, tem elevada afinidade para os receptores kK e
d, mas nao se fixa aos receptores o (figura 8).

Este amplo espectro de afinidade da morfina encontra-se associado a distribuicdo dos
receptores opidides por todo o sistema nervoso central e por muitos tecidos periféricos
e também a multiplicidade de fungBes em que estes parecem estar envolvidos, fazem
com que a morfina tenha uma farmacodindmica exuberante, que serve de padrdo a
todos os analgésicos de accado central®.

Os receptores opidides, pertencem a familia dos receptores acoplados a proteina G,
inibbem a adenilato ciclase, reduzindo assim o contetdo intracelular de cAMP. Todos
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Figura 8 - Mecanismo de accdo da Morfina e Heroina. A morfina e a heroina bloqueiam a recaptacdo de
neurotransmissores provocando a sua acumulacgdo ao nivel da fenda sinaptica. Adaptado de Diehl, 2010)

Além disso, facilitam a abertura dos canais de K* (causando hiperpolarizacio) e
inibbem a abertura dos canais de Ca?* (inibindo a accdo de transmissores)™®.

Estes efeitos sobre a membrana reduzem tanto a excitabilidade neuronal (visto que o
aumento da condutancia do potéssio provoca hiperpolarizagdo da membrana) como a
libertacdo de transmissores (devido & inibicdo da entrada de célcio). Por essa razéo, o

efeito global a nivel cerebral é de inibigao®.

- Efeitos Farmacodinamicos

Os efeitos da morfina podem ser centrais e periféricos, nhomeadamente ao nivel
cardiovascular, gastrointestinal e na musculatura lisa. Pode causar efeitos no feto de
uma mulher gravida uma vez que consegue atravessar a barreira placentaria. Os seus

efeitos duram entre 4 a 6 horas*® (figura 9).
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Pode causar rapidamente dependéncia (fisica e psicoldgica), jA que este composto
tem uma enorme capacidade de activar sistemas cerebrais e é capaz, quimicamente,
de alterar o normal funcionamento desses mesmos sistemas. Por outro lado também
causam tolerancia com elevada rapidez, que se estabelece apenas em relacdo aos
efeitos centrais da morfina®.

Os receptores opidides estimulados pela morfina podem ser excitatorios ou inibitérios.
No Homem predominam os primeiros, dai que o seu efeito final, como ja foi referido,

seja, sobretudo depressor.

Euforia -
Analgesia Liberacio de histamina
Sonoléncia ISecregdo LH, FSH
T Secregdo prolactina
Miose
X Depress3o respiratoria
Reteng3o urinana
Supressdo reflexo da tosse
Obstipacdo
T Tonus Gtero Reflexo do vémito
Espasmo biliar Broncoconstrigio leve
Disforia

Figura 9 - Efeitos da Morfina podem ser representados de forma ciclica, provocando uma série de sintomas
fisicos, entre eles, a euforia e a disforia. Adaptado de Macedo, 2012.

Como efeitos farmacolégicos temos entao:
* Analgesia central com supressao das dores fisica e emocional

* Efeitos cardiacos: Provoca diminuicdo do consumo de oxigénio, do indice cardiaco e
do trabalho cardiaco. Estes efeitos, juntamente com a analgesia, sedacdo e

hipotensado tornam o seu uso indicado na fase aguda de enfarte do miocérdio.
» Sedacao

* Alivio de dores crénicas e agudas: As dores crénicas e continuas sao mais facilmente
controlaveis do que as agudas. Ao contrario do que acontece com analgésicos nao
centrais, a morfina € eficaz no alivio de dores viscerais. Ha, no entanto, algumas dores
cronicas que ndo se mostram sensiveis a morfina, como distensdo géstrica e
tenesmos rectais. As dores sensiveis a morfina sdo mais facilmente controlaveis

guando o analgésico é administrado antes da instalagdo da dor.

* Alivio da ansiedade: A diminuicdo da ansiedade é uma acc¢do directa, embora
também haja um efeito indirecto, causada pela diminuicdo da dor. A diminuicdo do
medo e da ansiedade fazem parte de um quadro de bem estar psiquico e auto-

confianga chamado euforia. Em individuos com dor, esta elevacdo de humor € muito

35



frequente. Em individuos normais, pelo contrario, a administracdo de morfina é muitas

vezes seguida de disforia, um quadro de mal estar psiquico com ansiedade e tensao.
* Diminuicao do sentimento de desconfianca
* Euforia

» Sensacgao de bem estar e tranquilidade

c) Toxicocinética

Esta substancia pode ser administrada de véarias formas: via oral (via 2 a 6 vezes
menos potente que por via injectavel), intramuscular, subcuténea, intravenosa,
epidural, intranasal ou transdérmica (estas trés ultimas as menos utilizadas), onde
rapidamente se espalha pela corrente sanguinea, chegando ao SNC, para o qual
apresenta grande tropismo®. Existem, no entanto, outras vias de administracéo, mas
apenas usadas em casos muito concretos. Em doentes neoplasicos terminais com
muitas dores, a morfina pode ser usada por via intraventricular (ao nivel dos
ventriculos cerebrais) com sucesso. Noutros casos, e devido a dificil passagem de
certos compostos do sangue para o tecido nervoso, a via de administracdo usada
pode ser intratecal. Esta consiste em injectar morfina directamente no canal
raquidiano®.

Tabela 3 - Quadro resumo do tipo de administragdo e suas caracteristicas, sendo que as drogas séo
administradas principalmente pela via intravenosa o que provoca efeito em menos de 1 minuto. Adaptado de

Lima, 2007.

Efeitos em menos de 1 minuto e pico analgésico ao fim de 20 minutos

Efeitos em 15/30 minutos e pico de efeito maximo em 30/60 minutos
0,3 mg levam a concentracdes plasmaticas de 4,5 ng/mL ao fim de
5/10 minutos, pelo que se admite que a morfina que entra na
circulagdo sistémica ndo contribui para a analgesia (a concentracao
plasméatica minima eficaz da morfina é cerca de 20 ng/mL). Com esta
dose de 0,3 mg atinge-se uma concentragdo no LCR de 6500 ng/mL,
com tempo de semi-vida de eliminacéo de 90 minutos e, portanto, um
efeito muito mais longo do que o obtido por via sistémica (ultrapassa
frequentemente as 24 horas)

3 mg de morfina originam uma concentracdo plasmatica maxima de
33/40 ng/mL ao fim de 5 minutos pelo que esta morfina ja é passivel
de contribuir para o efeito analgésico. Cerca de 3,6% da morfina
epidural passa para o LCR, onde atinge concentracfes maximas ao
fim de 60/90 minutos.
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Para que um farmaco produza seu efeito, € necessario que este atravesse as
membranas e alcance o receptor. A velocidade e extensdo com as quais um farmaco
penetra através de membranas sdo determinadas por seu peso molecular, solubilidade
lipidica, ligacdo a proteinas plasméticas e grau de ionizacdo. Uma molécula pequena
tende a passar mais rapidamente através das membranas celulares. A maior
solubilidade lipidica permite ao farmaco passar pelo contetdo lipidico das membranas
biolégicas, inclusive a barreira hemato-encefalica, com maior facilidade. A ligacdo as
proteinas plasméaticas e membranas das hemacias deixa menos farmaco livre para
penetrar e alcancar os receptores®. Da mesma forma, a ionizagdo de um farmaco
diminui sua habilidade de atravessar membranas; moléculas carregadas serao
repelidas por cargas iguais nas membranas ou atraidas por cargas oposta; em ambos
os casos a efetividade de atravessa-las e ligar-se ao receptor diminui®*. Os opioides
tém, de forma geral, um pequeno tamanho molecular. A solubilidade lipidica
(coeficiente octanol/agua) é de 1,4 para a morfina e 1,69 para a heroina, o que a torna

mais lenta a chegar ao cérebro quando comparada com a heroina®’.

- Absorcéo

As vias de administragdo que produzem a absorgdo mais rapida e eficiente na corrente
sanguinea tendem a resultar numa intoxicacdo maior e numa maior probabilidade de
desenvolvimento de um padrdo progressivo de uso da substancia, levando a
dependéncia. As vias de administracdo que enviam rapidamente uma grande
quantidade da substancia para o cérebro estdo também associadas a niveis
superiores de consumo da substancia e maior probabilidade de efeitos toxicos>®.
Existem, no entanto, vias mais rapidas que outras e que produzem uma sensacgao de
euforia maior. Poucos minutos ap0s entrar na circulagdo, a heroina é rapidamente
convertida num intermediario relativamente instavel, a 6-monoacetilmorfina (6-MAM).
Este intermediario é também rapidamente convertido em morfina completando assim o
processo de desacetilagéo®.

No geral os opiaceos sdo bem absorvidos ao nivel do tracto gastrointestinal, bem
como através da mucosa nasal e pulmdes. No entanto os opiaceos mais lipofilicos séo
absorvidos a uma velocidade superior, ja que atravessam a barreira hematoencefalica
com mais facilidade®. Embora os efeitos da droga sejam maiores e mais rapidos
guando administrada parenteralmente, a duracdo do efeito podera ser maior quando

administrada por via oral.
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- Distribuicao

A heroina sofre uma transformacdo em morfina e depois, como todos as aminas
bésicas, abandona rapidamente a corrente sanguinea e concentra-se nos tecidos
parengquimatosos, como o Rim, o Pulméo, o Figado e o Bago. Tecidos musculares
esqueléticos contém menores quantidades da droga, no entanto devido a sua
quantidade no corpo, é considerado o tecido que mais droga contém®*.

A penetracéo reduzida no SNC € devida a baixa solubilidade nos lipidos, unido as
proteinas, grande ionizacdo a pH fisiolégico (cerca de 90%) e conjuga¢édo com o 4cido
glucurénico. Como esta circulacdo no SNC é lenta, a depressdo respiratéria, se
acontecer, € apenas passadas 18 horas, tempo que a morfina demora a activar no
SNC os centros respiratérios38. A heroina, como anteriormente referido, torna-se mais
eficiente que a morfina, pois € mais lipossoluvel, o que |he permite atravessar a
barreira hematoencefalica mais rapidamente, contribuindo para um efeito mais
rapido.

Quando injectada a morfina e a heroina entram na corrente sanguinea, passam pelo
coracgdo, dirigem-se aos pulmdes, passando novamente pelo coracdo, dirigindo-se por
fim ao cérebro. Quando, fumada, o tempo de actuacdo é semelhante ao da droga
injectada, no entanto esta via € mais rapida, pois a substancia € absorvida
directamente nos pulmdes e s6 passa pelo coracido uma vez®.

Quando a heroina é aspirada os seus efeitos sdo muito rapidos e duram mais tempo
em relacdo a via de administracdo intravenosa. Neste caso a absor¢ao que ocorre nos
pulmdes, vai até ao coracdo e depois segue para o cérebro. Mas nem toda a droga é
aspirada, alguns residuos ficam presos na mucosa nasal sendo ai absorvidos para a
corrente sanguinea e vao actuar mais tarde sendo os efeitos da droga sentidos
durante mais tempo®.

Quando ingerida oralmente os efeitos sdo menores e a droga demora mais tempo a
actuar, ja que esta ndo chega toda ao mesmo tempo ao cérebro. No entanto os efeitos
sdo mais duradouros, uma vez que a chegada de droga ao cérebro é continua. A
absorcdo ocorre no estbmago e depois percorre 0 corpo, primeiro até ao coracao

depois aos pulmdes, volta ao coracéo e s6 depois vai chegar ao cérebro®,

- Metabolismo

O efeito dura 4 a 6 horas e o0 seu metabolismo da-se no figado (por conjugacao com o
acido glucurénico) e um pouco nos rins;
A morfina é metabolizada por duas vias, glucuronidacdo e N-desmetilacdo, originando

trés metabolitos: morfina-3-glucuronido, morfina-6-glucuronido e normorfina®. O
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metabolito morfina-3-glucuronido € o que se forma em maior quantidade sendo, no
entanto, considerado inactivo (porque tem pouca afinidade para os receptores
opidides). Pensa-se que este metabolito seja o responsavel pelos fendmenos de
toxicidade e tolerAncia associados a doses elevadas de morfina®. J4 o metabolito
morfina-6-glucuronido € considerado activo, sendo um potente agonista dos
receptores . Além disso, possuem um elevado efeito de primeira passagem e
ultrapassam a barreira hemato-enceféalica (BHE) bem como a placenta.

A morfina € conjugada com o acido glucurénico no figado e intestino, para produzir o
seu principal metabolito, morfina-3-glucuronido, inactivo e o metabolito activo, morfina-
6-glucuronido. Este Ultimo pode contribuir para o efeito analgésico da morfina,
especialmente quando sdo administradas doses repetidas por via oral. O tempo de
semi-vida plasmatico é de 102 minutos®,

A heroina é mais lipofilica do que os outros opidides, o que leva a sua absor¢cédo de
forma mais rapida para o cérebro. Além disso, como anteriormente referido, é mais
soluvel que a morfina, e ao ser mais lipossollvel, distribui-se rapidamente para o SNC,
pelo que a sua acgdo é mais intensa. A biodisponibilidade por via oral é inferior a da
morfina. No organismo rapidamente se transforma em 6-monoacetiimorfina e, logo a
seguir, em morfina. A conversdo nestes compostos, no interior da barreira
hematoencefalica, d4 lugar a um fendmeno que reforca uma vez mais a accao
farmacolégica no SNC*'. Metabolizada no figado, a rapidez de efeito é importante para
os toxicodependentes, uma vez que proporciona maiores concentragdes inicialmente,
traduzindo-se em prazer intenso apos a injecgdo. Outra via de administracéo frequente
é a inalac&o do po, que sera posteriormente absorvido pela mucosa nasal®’.

Importa referir que a heroina se metaboliza em morfina e, que 0s seus metabolitos
nomeadamente a monoacetiimorfina e a morfina sdo os mesmos da morfina'®. Assim
sendo, a detecg¢do na urina ou soro de 6-monoacetiimorfina ou 0s seus conjugados,

permite afirmar que ocorreu uma administragéo prévia de heroina®®.

- Eliminacéao

A morfina é eliminada por filtracdo glomerular, principalmente na forma de morfina-3-
glicuronideo e cerca de 90% da excrecao total ocorre durante o primeiro dia. Apenas
quantidades muito pequenas s&o excretadas sem alteracdes®.

A circulacdo entero-hepatica da morfina e dos seus glucoronidos também ocorre e
explica a presenca de pequenas quantidades deste farmaco na fezes e na urina varios
dias apdés a Ultima dose. JA a heroina €& rapidamente hidrolisada em 6-

monoacetilmorfina (6-MAM) que, por sua vez é hidrolisada em morfina. A heroina e a
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6-MAM sdo mais lipossollveis que a morfina e entram mais facilmente no cérebro.
Algumas evidéncias sugerem que a morfina e a 6-MAM sejam responsaveis pelas
accoes farmacoldgicas da heroina. Esta droga é excretada principalmente na urina, na
sua maioria, como morfinas livres e conjugadas. Outra forma de eliminacdo é através
das fezes, cerca de 7 a 10%, e a sua origem € quase exclusivamente proveniente da

bilis**.

1.2.3 — Estimulante do SNC

Os psicoestimulantes ou psicoanalépticos constituem um amplo grupo de substancias
que se caracterizam, pelo estimulo generalizado do SNC, diminuindo a sensacao de
sono ou fadiga e produzindo euforia e excitacdo®. Pelo facto de provocarem
convulsdes, 0 seu uso terap@utico é muito limitado*’. Os seus efeitos psiquicos s&o
acompanhados, em maior ou menor grau, de ac¢fes sistémicas, fundamentalmente
cardiovasculares com o aumento do ritmo cardiaco e tensdo arterial'®. Os compostos
psicoestimulantes sdo empregues com fins lidicos e como substancias de abuso em
todas as culturas™®

Apesar de se pensar que o abuso de drogas estimulantes do SNC representam um
problema recente, dados histéricos revelam que o uso e abuso destas substancias
datam de muitos anos atras*®. Na actualidade, as anfetaminas e a cocaina s&o as
substancias de abuso mais utilizadas e portanto sdo consideradas as drogas da moda.
Os acidentes toxicos agudos pelo uso destas substancias sdo muito frequentes e a
sua incidéncia aumenta de dia para dia'®.

A capacidade de sintese de novas substancias com efeitos mais intensos, ou a
extraccao e preparacdo dos principios activos puros de extractos vegetais, com o
objectivo inicial de permitir ao consumidor trabalhar mais tempo, controlar o
aparecimento de sintomas de determinadas patologias, abriu um novo ciclo, uma nova
forma de consumo®. No entanto o uso destas é acompanhado de graves transtornos

de conduta psiquicos e riscos lesivos para o consumidor'®,

1.2.3.1 — Cocaina

A cocaina é obtida a partir da folha da Erythroxylon coca, originaria da Ameérica do Sul,
nas regides altas dos Andes e 0 seu uso remonta a épocas muito antigas®. As culturas
pré-colombianas, como os Incas, conheceram e aproveitaram as suas accfes
estimulantes, onde as suas folhas sdo mascadas, embora se desconhe¢a a época

exacta em que esta pratica se iniciou®. A palavra “coca” teve origem nos indios
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bolivianos Aymara, os quais foram conquistados pelos Incas no século X, significando
“planta™®. A folha de coca teve um papel religioso fundamental para Incas, embora a
utilizassem também para fins medicinais e laborais, j& que abolia a fome e diminuia a
fadigas. Em 1859, o quimico alem&o Albert Niemann, isolou das folhas de coca uma
substancia a que chamou cocaina®. Foi inicialmente utilizada como anestésico, em
1860, principalmente em cirurgias de ouvido e garganta®®.

No século XIX a cocaina estava plenamente introduzida na terapéutica. Curiosamente,
Freud contribuiu para uma época de grande abuso de cocaina, através da publicacéo
do seu trabalho “On Coca”, onde defendia a cocaina como um anestésico local, como
parte do tratamento para a depressao, problemas de digestdo, asma, sifilis e ainda
dependéncia de morfina e alcool®.

Nos finais do século XIX, inicio do século XX, comercializou-se um vinho francés, Vin
Mariani, muito conhecido pelas suas propriedades restauradoras e como ténico. Este
era rico em extractos de cocaina cujo uso foi muito generalizado*. Além disso a
célebre coca-cola inventada em 1886 continha também cocaina, que so se eliminou da
sua constituicdo em 1906,

Nos anos 70, a cocaina era dificil de obter e francamente cara, ficando conhecida
como a droga de estrelas de Hollywood e de alguns atletas, que a conseguiam pagar,
além disso era considerada o “champagne” das drogas estimulantes®.

A cocaina é, hoje em dia, a substancia de abuso “da moda”. Ao contrario da heroina,
ou os derivados dos canabinodides, o seu uso associa-se a um bom nivel econémico e
social e, em geral, é considerada a droga da cultura hippie. Actualmente as principais
formas de consumo realizam-se através da absorcdo do sal, em forma de cloridrato,
por administracao intravenosa do sal ou a inalagéo da base livre da cocaina®®.

O facto da cocaina ser demasiado cara levou a procura de variantes mais baratas e
apesar de os derivados da cocaina emergirem no final de 1970, em 1986 surge o
Crack.

A forma como a cocaina é consumida € um importante factor a ter em conta quando
se pensa nas consequéncias do seu consumo. A cocaina de rua € apresentada sobre
a forma de um po6 branco, produzido através da combinacao entre uma pasta obtida a
partir das folhas de coca, com uma solucéo de acido cloridrico para formar um sal, o
clorohidrato de cocaina®. Por ser um sal, esta substancia é soltvel em agua e pode ser
injectada ou aspirada por via intranasal. Este tipo de administracdo pode produzir
efeitos intensos, no entanto como causa constricdo dos vasos do nariz, a absorcéo é
retardada. Esta vasoconstricdo € a causa de danos nos tecidos e inflamacdo da

mucosa do nariz em consumidores intranasais créonicos®.
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Mortes por overdose, psicoses e dependéncia sdo todas as possiveis consequéncias
de do consumo de cocaina intranasal, mas menos comuns do que com a cocaina
injetada. Uma vez que a sua aspiracdo intranasal foi o principal método de
administracdo na rua até o final de 1980, os perigos do abuso de cocaina foram
subestimados®.

“Freebasing” ou base livre é o termo utilizado para descrever a pratica de fumar
cocaina, no entanto esta ndo € queimada da mesma forma que o tabaco mas sim
aguecida até evaporar. Quando a cocaina evapora é inalada e absorvida rapida e por
completo ao nivel dos pulmdes produzindo uma sensacao agradavel intensa de muito
curta duragédo, 10 a 20 minutos, seguida de uma depressédo e sensacao intensa de
mal-estar, sendo essa a raz&o da sua grande dependéncia®.

Para ser possivel fumar cocaina, o sal de cloridrato deve ser separado da cocaina
base, surgindo o "freebase" e o crack. A cocaina "freebase" é feita através da mistura
da cocaina vendida nas ruas com uma substancia altamente inflamavel, o éter, que
pode causar graves queimaduras quando mal utilizado®. No entanto existe uma forma
mais segura de produzir esta substancia, realizada através da dissolucdo do sal da
cocaina, em solucao alcalina (por exemplo, bicarbonato de sédio). Quando o 4gua em
gue a solugdo é fervida, evapora totalmente, forma-se uma substéncia pétrea
designada de "crack" devido ao som que produz quando é quebrado®.

Esta substancia tem um ponto de fusdo baixo e, assim, pode ser aguecida de forma a
que 0s gases possam ser inalados durante o processo sem, no entanto se perder a
poténcia da cocaina®. O crack, é portanto um derivado da cocaina, aparece sob a
forma de cristais, é cinco a sete vezes mais potente do que a cocaina, possuindo um
poder avassalador para desestruturar a personalidade, actuando num curto prazo e
cria uma enorme dependéncia psicolégica®®.

Na década de 80, o consumo da cocaina passou de pequenos circulos de
toxicodependentes marginais a uma forma de cultura generalizada. Actualmente, a
crise econémica, assim como os denominados modismos, parecem contribuir para o
seu consumo entre as camadas mais jovens da populacdo®®.

Considerada uma droga estimulante do SNC, extraida das folhas do arbusto da coca,
aparece geralmente sob a forma de p6é branco. Actualmente é utilizado com fins
medicinais em cirurgias faciais uma vez que, como ja foi referido, possui propriedades
anestésicas, além do que proporciona constricdo dos vasos o que diminui as
hemorragias®.

A cocaina que chega ao consumidor apresenta cerca de 70 a 90% de grau de pureza ,
sendo que os contaminantes mais comuns s80 anestésicos locais ou agucares,

destacando-se a cafeina®®.
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O uso frequente destas substancias, conduz a sintomas de excitacao, autoconfianca e
irritabilidade, passando por quadros de agitacdo, agressividade, psicose cocainica e
sincope cardiaca, como consequéncias de uma sobredosagem. O seu consumo
cronico leva a ulceracéo do septo nasal, psicose, reac¢ao ansiosa aguda, irritabilidade,
depressdo, sensacdes parandicas, alucinacdes tacteis e insonia'®.

A cocaina produz um poderoso efeito estimulante, uma vez que interfere com os
centros sensoriais do cérebro, onde neurotransmissores como a dopamina sao
produzidos. Ela promove a retencdo do excesso de dopamina no cérebro, causando
assim uma intensa sensacdo de bem estar e efeito estimulante. No entanto, também
causa efeitos nefastos, pois promove a constricdo dos vasos, aumenta a temperatura
corporal, os batimentos cardiacos, a pressao sanguinea e dilatacdo das pupilas.
Apesar de proporcionar alguns efeitos como a possibilidade de reduzir a fadiga e dar
energia, quanto mais se consume, menos efeitos de “prazer’ se sentem, o que
aumenta a necessidade do consumidor em voltar a consumir, doses cada vez maiores

na tentativa de voltar a sentir os efeitos iniciais*.

a) Estrutura Quimica e Propriedades

A cocaina, C;7H,;:NO,, € um alcal6ide extraido da folha do arbusto da coca
(Erythroxylon Coca) e tem propriedades quimicas semelhantes as aminas®. O seu
nome definido pela IUPAC é éster metilico do acido [1R-(exo,exo0)]-3-(benzoiloxi)-8-
metil-8-azabiciclo[3.2.1]octano-4-carboxilico®. A planta Erythroxylon Coca possui 0,5%
a 1% de cocaina e pode ser produtiva por periodos de 30 ou 40 anos, com cerca de 4
a 5 colheitas por ano®.

O clorohidrato de cocaina é um sal obtido na extracdo da cocaina e tem propriedades
semelhantes as do cloreto de sédio — facilmente solivel em agua e razoavelmente
estavel quando submetido a aquecimento. Quando o clorohidrato de cocaina reage
com substancias basicas, é convertido em cocaina pura, de base livre ou “freebase”,
com propriedades distintas**.

Algumas caracteristicas fisicas e quimicas deste alcaloide e do seu sal mais comum

estao resumidas na tabela 4.
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Tabela 4 - Algumas caracteristicas fisicas e quimicas da cocaina base e cloridrato de cocaina. Verifica-se que o
cloridrato de cocaina possui massa molecula e ponto de fuséo superior ao da cocaina. No entanto é soltvel em
agua. Adaptado de zedeck, 2007

Massa Caracteristicas de
Forma de Formula Molar p.f. oK solubilidade
Apresentacao Molecular (°C)
(g. mol") H:O | MeCH | Et;O | CHCIy
Cocaina Cy7Hg NG, 3034 96-98 phe =54 i 5 s 5
Cocaina.HCl | Gi;HayNO, . HCI 339,8 195-197 | pK, =8,6 5 5 i 5

Meotas: s solavel: i insolivel.
A estrutura éster é importante, uma vez que este grupo funcional é facilmente
hidrolisado durante o seu metabolismo e excrecdo do organismo.
A cocaina na presenca de agua ou de substancias alcalinas ou acidas sofre hidrélise
parcial ou total, como mostra a figura 10.
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Figura 10 - Altera¢cdes da Cocaina por hidrélise. Dependendo do tipo de hidrdlise que ocorra o resultado final é
diferente adquirirndo estruturas diversas. Adaptado de Zedeck, 2007.

A ecgonina, a benzoilecgonina, e a metilecgonina (ou metil éster da ecgonina) podem
ser encontradas nas folhas de coca, no entanto acredita-se que ndo sejam extraidas
juntamente com a cocaina nas etapas do processo de refinaria®®. A presenca
recorrente destes alcaloides nas amostras de cocaina refinada deve-se principalmente
as reaccOes de hidrélise da cocaina. Além desses alcaloides, estas reacdes de
hidrolise podem originar metanol, acido benzéico e benzoato de metilo, substancia
responsavel pelo odor caracteristico de cocaina®. A cocaina na forma de base livre é
muito mais susceptivel ao processo de hidrélise, enquanto o cloridrato de cocaina é

mais estavel*.
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A cocaina € uma base fraca, capaz de reagir com solucbes aquosas de acidos,
organicos ou inorganicos, formando sais, como o cloridrato de cocaina e o sulfato de
cocaina. Esta reaccdo quimica (figura 11) é uma das mais eficazes ferramentas no
isolamento de alcaléides de matrizes complexas, ja que, normalmente, as

propriedades de solubilidade dos produtos sdo antagbénicas as da base livre

correspondente®.
cr _H
C e
CHi Ha W

CO4CH, O0aCHy

H H

+ HOl
0 ]
H o H O

Cocaina Cloridrato de cocaina

Figura 11 - Formacdo de Cloridrato de Cocaina. Por ser uma base fraca a cocaina é capaz de reagir com
solugBes aquosas de &cidos oganicos ou inorganicos, formando sais como o cloridrato de cocaina. Adaptado
de Botelho, 2011.

Durante a reacao de producdo, esta base é formada como um sélido branco numa fina
camada como uma folha que se quebra (cracks) em flocos ou torrdes.

Distinto do sal cristalino de origem, esta base evapora facilmente. A inalacdo desses
vapores de cocaina produz rapidamente uma sensagcdo muito mais aguda e intensa
comparada com a produzida pelo sal®.

A cocaina é comercializada sob a forma de um pé branco cristalino, inodoro, de sabor
amargo e insolivel em agua (figura 12). Esta substancia assume nomes de rua como
coca, branca, branquinha, gulosa, julia, neve ou snow. O p6é é obtido a partir da
transformacao das folhas de coca em pasta de cocaina e esta em cloridrato.*
Normalmente a cocaina é consumida por inalagéo sob a forma de um sal, o cloridrato
de cocaina. Este sal pode também ser dissolvido em agua e ser utilizado pela via
endovenosa. A cocaina pode ainda ser absorvida pelas mucosas, por exemplo
esfregando as gengivas. O crack é pouco solluvel em agua, mas volatiliza-se quando

aquecida e, portanto, é passivel de ser fumada.*®
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Figura 12 - Estrutura tridimensional (a) e bidimensional (b) da Cocaina. Esta substancia é constituida por 7
moléculas de carbono, 21 moléculas de hidrogénio e 4 moléculas de nitrato. Adaptado de Botelho 2011.

b) Propriedades Farmacodinamicas

- Mecanismo de Accao

As drogas estimulantes do SNC, como cocaina, afectam o cérebro através um
complexo conjunto de acgbes sobre 0s neurotransmissores monoamina (dopamina,
noradrenalina e serotonina), isto é, a cocaina é um inibidor da enzima MAO
(monoamina oxidase), da recaptacdo e estimulante da libertagdo de noradrenalina e
dopamina, existentes nos neur6nios®. A dopamina e a noradrenalina sdo
neurotransmissores cerebrais, secretados para a sinapse, onde sao recolhidos de
novo para o interior dos neurénios através de transportadores inibidos pela cocaina.
Desta forma, o0 seu consumo, aumenta a concentracdo e duracdo desses
neurotransmissores na fenda sinaptica, que por essa razao dao origem a um aumento
da actividade cerebral. No entanto, os efeitos a longo prazo da utilizacdo de
estimulantes, passam a diminuicdo destes neurotransmissores monoaminas que
clinicamente estéo ligados a depressao®.

A noradrenalina e a adrenalina sdo neurotransmissores do sistema simpatico (sistema
nervoso auténomo) e sdo normalmente activadas em situagfes de stress agudo ("lutar
ou fugir") em que o individuo necessita de energia, agindo junto dos 6rgaos de forma a
obté-la: aumentam a contracdo e frequéncia cardiacas, aumentam a velocidade e
clareza do pensamento, destreza dos musculos, inibem a dor, aumentam a tenséo
arterial*’. A cocaina é, portanto, um forte potenciador do sistema nervoso simpatico,
tanto no cérebro, como na periferia.

O aumento artificial de dopamina nas sinapses, através da cocaina, leva o consumidor
sentir-se extremamente auto-confiante, poderoso, e capaz de vencer qualquer desafio,
de uma forma que n&do corresponde & sua real situacdo ou capacidade®’. Com a
regularizacdo do consumo, as vias dopaminérgicas sdo modificadas e prevertidas
("highjacked") e a cocaina passa de facilitadora do sentimento de sucesso e confianca

face a situagcbes externas, para uma simples recompensa devido a um distarbio
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bioquimico cerebral criado pela prépria droga, que é dela dependente*’. A sensacéo
de bem-estar desliga-se de condicionantes externas, passando a ser apenas uma
medida de tempo passado desde a Ultima dose. A motivacdo do individuo torna-se
"irreal", desligando-se dos interesses sociais, familiares, emocionais, ambicao
profissional ou aprendizagem de formas de lidar com novos desafios, para se
concentrar apenas no consumo da droga, que d4 um sentimento de auto-realizacao
artificial de intensidade impossivel de atingir de outra forma®’.

O efeito da cocaina mais amplamente estudado no SNC é o bloqueio da proteina
transportadora de dopamina. A dopamina € um neurotransmissor habitualmente
libertado na fenda sinaptica aquando da sinalizacdo neuronal, que posteriormente é
recaptado em vesiculas para o neuréno pré-sinaptico*’. A cocaina entra no sistema de
recompensa do cérebro e liga-se fortemente ao transportador da dopamina, formando
um complexo que bloqueia a funcdo de recaptacdo da dopamina. Uma vez
bloqueados estes receptores, a dopamina e a serotonina ndo sdo recaptadas,
havendo a sua acumulacdo ao nivel da fenda sinaptica, que resulta em efeitos pos-
singpticos da sinalizacdo dopaminérgica aumentados e prolongados no neurénio
receptor. Acredita-se que a presenca anormalmente longa de dopamina no cérebro é
que causa os efeitos de prazer associados com o uso da cocaina*’. O uso prolongado
da cocaina desencadeia uma desregulacdo da via de sinalizagdo dopaminérgica que
pode levar uma adaptagdo do SNC, pelo que este comega a depender da cocaina
para funcionar normalmente diminuindo os niveis de dopamina no neurénio. Se o
individuo parar de usar cocaina, néo ja ndo existe dopamina suficiente nas sinapses e
entdo ele experimenta o oposto do prazer - fadiga, depress&o e humor alterado®’.

A cocaina também bloqueia os canais de sédio, interferindo assim com a propagacao
de potenciais de acc¢do, promovendo um eficaz anestésico local, simpatomimético,
tendo sido o primeiro do grupo a ser usado, e ainda hoje utilizado em algumas
cirurgias. O mecanismo desta accado é totalmente diferente da acgéo psicotrépica. Os
nervos sensitivos sdo geralmente os primeiros a ser blogueados, aumentando as
funcbes simpaticas ocorrendo Cronotropismo e inotropismo, ou seja, aumento da forca
e velocidade de contracdo cardiacas, e da velocidade e clareza do pensamento, bem
como a destreza dos musculos e da tensao arterial. Ela também inibe a sensacéo de

dor?’.

- Efeitos Farmacodinamicos

Ao nivel do SNC, gera-se uma estimulacdo geral, com diminuicdo da fadiga e
sonoléncia. Em doses elevadas, produzem-se tremores e posterirmente, convulsdes,

podendo mesmo surgir vomitos. A administracdo continua de doses elevadas origina
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reaccOes psicoticas com sensacdo de euforia, delirio de perseguicdo, alucinacbes e
conduta agressiva. As alucinacdes caracteristicas decorrentes deste consumo, sdo do
tipo tactil ou visual. Se a concentracdo do toxico for suficientemente elevada, a

depressdo segue-se a estimulacdo e quer os centros vasomotores quer 0s

respiratorios se inibem podendo-se produzir a morte por paragem cardiorespiratéria’®.

c) Toxicocinética

A cocaina é administrada principalmente por 4 vias: oral, intranasal, intravenosa ou
inalatéria através do fumo®.

A via de administracdo escolhida esta relacionada com a quantidade e qualidade dos
efeitos provocados pela substancia. Quanto maior e mais rapido o inicio e a duragéo
dos efeitos, maior serd a probabilidade de criar dependéncia e abuso. As
particularidades de cada via expfem os consumidores a determinados riscos, tais
como contaminacdes, devido a partiiha de seringas, exacerbacdo de quadros
asmaticos, rinites persistentes, entre outros™.

A administracdo oral, o habito de mascar ou beber chés de folha de coca, é ancestral
e cultural nos paises andinos, pelas caracteristicas reactivantes e anorexigenas. As
folhas tém baixa concentragéo de cocaina (menos de 2%), com baixa probabilidade de
intoxicacdo. Apenas 2 a 3% da cocaina ingerida por via oral é absorvida pelo
organismo, os efeitos iniciam-se cerca de 30 minutos depois e duram cerca de 90
minutos®,

A via intranasal ou aspirada tém biodisponibilidade de 30% e grande parte do p6
refinado prende-se a mucosa nasal, onde é absorvido pela circulagéo local. O efeito da
cocaina pode se sentir minutos apos a primeira administracdo, com duracédo de 30 a
45 minutos.

A cocaina inalada através do fumo era pouco utilizada até ao aparecimento do crack.
O fumo inalado é composto por vapores de cocaina (6,5%) e pequenas particulas de
cocaina (93,5%). Ambos podem ter de 20 a 85% de substancia activa e 0s seus
efeitos s&o sentidos em menos de 10 segundos durando entre de 5 a 10 minutos. O
indice de absorcéo variavel é de 6 a 32%".

A cocaina administrada por via intravenosa comeca a agir no sistema nervoso central
de depois de 30 a 45 segundos apoOs a administracdo. Esta via elimina a etapa da
absorcdo e o efeito de primeira passagem hepética e por isso 0 aproveitamento da
cocaina € de 100%, sendo necessaria uma dose 20% menor daquela que é
consumida pela via oral ou intranasal. O efeito euforizante dura cerca de 20 minutos
(48 - GI, 2012).

48



- Absorcéao

A cocaina pode ser absorvida a partir de todas as mucosas, via intranasal (aspiracédo
nasal), absorcdo bucal, etc. No entanto, a velocidade de absorcao é influénciada pela
actividade vasoconstrictora da droga. A sua velocidade de absorcdo ultrapassa a de
eliminacdo, o que provoca a acumulacdo desta substancia. A concentragdo maxima
ocorre entre 35 e 120 minutos. Doses de 30 a 40 mg (aproximadamente 0,4 mg/Kg de
peso corporal) estdo associados & concentracdo plasmatica de 50ng/ml*. Quando a
folha ou pasta de coca sdo mascadas, hé libertagdo de cocaina na sua forma basica,
ndo estando totalmente esclarecido se a absorcdo serd no estbmago ou no intestino,
no entanto, tendo em conta o pKa da cocaina (8,6), pode-se supor que a absorcao
ocorrerd no intestino delgado®. O consumo de crack, pelo facto da sua via de
administracao ser por inalacdo de fumo, é rapidamente absorvido por via alveolar e
por essa razao tem uma actuagao mais rapida no organismo quando comparada com
a via intranasal. Relativamente a velocidade de absorc¢éo, a inalagéo de fumo, equivale
a via intravenosa, no que diz respeito ao pico de concentracao plasmatica e a duracao
e intensidade dos efeitos*. A biodisponibilidade da cocaina, ap6s administracdo oral e
nasal, é cerca de 30% da observada apoés inje¢do endovenosa. No caso da pasta de
cocaina, alguns factores que determinam esta menor absorcéo é a destruigéo pirolitica
e/ou volatilizagdo, bem como a técnica de fumar. Na administragédo oral, a absorcao
incompleta da substancia pode ser causada pelo efeito de primeira passagem pelo

figado e pela hidrélise que a substancia pode sofrer a nivel do trato grastrointestinal®.

- Distribuicéo

A cocaina ndo se liga significativamente as proteinas plasmaticas, sendo que, 2 horas
apés a administracdo endovenosa, 0S teores presentes nos eritrocitos sdo maiores
que nos plasmaticos®. Existem poucos dados sobre o armazenamento da cocaina no
organismo, ndo se conhecendo até hoje, um local preferencial para a acumulagéo do
farmaco. No entanto tudo indica que a cocaina tera uma maior afinidade pelos tecidos

do que pelo plasma®.

- Metabolismo

Os principais produtos de biotransformacdo da cocaina, ja demonstrados no homem
sdo: a benzoilecgonina, a ecgonina, o éster metilecgonina e a norcocaina®.
Actualmente sabe-se que, a cocaina; no organismo; € rapida e extensivamente

biotransformada em benzoilecgonina e éster metilecgonina e em pequenas
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quantidades & ecgonina e norcocaina®. Desde 1977 que se sabe que o éster
metilecgonina, um dos principais metabdlicos da cocaina, € produzido pela
pseudocolinesterase do plasma sanguineo, e em menor quantidade pelo figado. O
outro metabdlico, a benzoilecgonina, é provavelmente formada no organismo pela
hidrélise quimica espontanea da cocaina em pH fisiolégico (pH =7,4), uma vez que
nao existem evidéncias, até hoje, do envolvimento significativo de sistemas
enzimaticos nesta conversdo®. A ecgonina parece ser formada pela converséo
guimica espontanea do éster metilecgonina e a norcocaina, pela Ndesmetilagcdo da
cocaina no figado e também na mucosa intestinal®® (2,6 a 6,2% de cocaina s&o

convertida & norcocaina — figura 13).
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Figura 13 - Biotransformagédo da Cocaina. Durante a sua metabolizacdo a cocaina é convertida em diferentes
moléculas. Adaptado de Bystrowska, 2012.

- Eliminacéo

A cocaina é hidrolizada pelas esterases hepaticas e plasmaticas, relacionando-se
desta forma os indices de baixa actividade das colinesterases com um pior
progndstico nas sobredosagens®®.

Os metabolitos benzoilecgonina e o éster metil ecgonina, sdo eliminados por filtracao
glomerular. Aproximadamente 10 a 20% da dose absorvida € eliminada através da
urina sem se modificar. Cerca de 65 a 73% da dose ingerida é eliminada pela urina
nas primeiras 48 horas apdés a ingestdo®. O principal metabdlico urinario é a
benzoilecgonina e a percentagem de cocaina inalterada na urina varia, sendo
normalmente de 1 a 9%. Esta variagdo esta relacionada com o pH urinario do qual
depende a quantidade excretada. Em pH acima do normal (urina alcalina) a hidrolise
guimica da cocaina é maior do que no pH urinério normal. A eliminacdo dos produtos
de biotransformagéo sado mais rapidos e intensos nos dependentes do que nos néo
dependentes de cocaina®. Outra via de eliminagéo da cocaina é a saliva, uma vez

gue quantidades significativas aparecem na saliva apds ingestdo, enquanto que a
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excrecdo através das fezes é pequena. E interessante observar que, ndo foram ainda,
encontrados produtos resultantes da conjugacdo dos metabdlicos da cocaina com

acido glucurénico, sulfato ou aminoacidos®.
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Parte Ill — Determinacdo das Drogas de Abuso em
Amostras Biologicas

1. Introducéo

O desenvolvimento de métodos para a pesquisa de drogas de abuso em matrizes
biol6gicas, constitui um importante instrumento no ambito clinico e forense: No
primeiro contribuindo para o acompanhamento de individuos em uso prolongado de
medicamentos, no tratamento de toxicodependéncia e no controlo do uso abusivo de
drogas. No ambito forense, contribuindo para esclarecer a causa de morte e o
diagnostico de intoxicagfes acidentais ou intencionais relacionados com o uso abusivo
de drogas. A exposicdo e distribuicdo de substancias toxicas no Homem ocorrem
mediante multiplas variaveis, nomeadamente a via de administragdo, distribuicdo pelo
organismo e consequente passagem através dos fluidos organicos®. Desta forma,
através da analise quimico-toxicolégica de amostras bioldgicas pode obter-se
informagé&o sobre o consumo de drogas, sendo a escolha da amostra a analisar
fundamental, uma vez que cada uma apresenta caracteristicas especificas, quer
bioquimicas e farmacodinamicas quer farmacocinéticas™.

Actualmente, sdo varias as amostras biologicas utilizadas, seja em toxicologia clinica
ou forense, com o objectivo de detectar e quantificar substancias exégenas (desde
substancias téxicas a medicamentos)®®. As matrizes mais utilizadas para a deteccéo
deste tipo de substancias sdo a saliva, o sangue, a urina, o suor e o cabelo®,
apresentando todas elas vantagens e desvantagens.

E necessario o conhecimento sobre os principios quimicos e farmacoldgicos,
responsaveis pelo aparecimento e desaparecimento das substancias e seus
metabdlitos nestas matrizes, ja que a distribuicdo das substancias toxicas estara ai
dependente de variados factores, tais como as propriedades fisico-quimicas do agente
em causa, a via de administracdo, a dose e a posologia, o tipo de distribuicdo
(plasmaética, tecidular, celular), os processos de biotransformagé@o ou metabdlicos e os
processos de eliminaco, isto é a farmacocinética ou toxicocinética do produto®.

De forma a obter uma perspectiva completa do consumo de uma determinada
substancia, € fundamental a sua pesquisa e quantificacdo em diferentes amostras
biologicas, indicando diferentes periodo de deteccao.

As drogas podem ser detectadas a partir de qualquer fluido ou tecido corporal. A
escolha do tipo de amostra ocorre mediante multiplos condicionalismos,
nomeadamente o objectivo da colheita, intervalo de tempo do estudo, disponibilidade

para o fornecimento da amostra, facilidade de obtencdo da amostra, custo da
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preparacdo e analise da amostra, concentracdo da droga na amostra e estabilidade da
droga®®. Quando uma droga esta presente no sangue, vai estar igualmente presente
nos fluidos orais, devido ao equilibrio existente entre os fluidos corporais. No entanto a
concentracao, nos fluidos orais, podera ser muito baixa, por vezes menor que o limite
de deteccdo analitico pelo que ndo é garantido que se obtenha um resultado
positivo®. Por outro lado, durante o consumo da droga, esta vai sendo depositada no
cabelo e em Ultima andlise a droga e 0s seus metabdlitos vao ser eliminados através
da urina ou fezes™.

A principal diferengca entre as matrizes biolégicas € essencialmente no intervalo de
tempo para o qual pode ser detectado o consumo da droga. Outro aspecto que as
distingue, esta relacionado com a colheita. Algumas amostras sdo mais facilmente
colhidas e o processo é indolor. No entanto, as matrizes, sdo mais facilmente
manipuladas e consequentemente adulteradas®?.

Existem dois tipos de testes laboratoriais para a deteccdo de consumo de drogas:
testes baseados em fluidos corporais e em amostras de queratina (cabelos ou pélos).
Os fluidos corporais possuem um periodo de detec¢do curto, em média de 2 a 4 dias
dependendo da droga em analise® (excepto a cannabis que pode chegar a 20 dias).
J& as amostras de queratina possuem um periodo de deteccéo longo, podendo chegar
a 6 meses®. O custo e a facilidade de realizacéo da anélise sdo também aspectos
tidos em consideragdo. Embora estes factores se tenham vindo a alterar ao longo do
tempo com o desenvolvimento de tecnologia adequada, eles fornecem a base para

determinar qual o teste mais adequado (tabela 5).

Tabela 5 - Comparagéo entre as principais caracteristicas de algumas matrizes biologicas. Verifica-se que o
cabelo possui a janela de detcgdo mais larga das matrizes biolégicas. Adaptado de Mali, 2011.

I N N
_ 2-4dias  3-6 meses 1-2 dias
_ Elevado  Médio Baixo
_ Baixa Média/Elevada Média
_ Médio Elevado Médio

O tempo de semi-vida de uma droga € definido como o tempo decorrido para que 50%

da droga seja eliminada do organismo, quer através do seu metabolismo quer através
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da sua excrecdo. Apds o0 consumo de uma droga esta é metabolizada, dando origem a
outras substancias que podem posteriormente ser detectadas em amostras biolégicas.
A determinacdo do consumo de drogas é realizada através da analise dos metabolitos
de uma droga, bem como da propria droga em si, dependendo da amostra a ser
analisada. Este é um aspecto importante por duas razbes. Em primeiro lugar os
metabolitos sdo mais susceptiveis de serem detectados em certas amostras,
principalmente na urina, ja que estas substancias tém tendéncia a ter uma semi-vida
mais longa que a sustancia que lhes deu origem (substancia consumida). Em segundo
lugar para a identificacdo das concentracdes do metabolito é necessério determinar a
droga consumida, uma vez que, diferentes drogas podem metabolizar os mesmos
compostos. Por outro lado, uma substancia ndo metabolizada pode estar presente por
contaminacgéo passiva e hdo por consumo (como acontece com o cabelo).

As técnicas de analise toxicologica das drogas de abuso variam desde os classicos
métodos ndo instrumentais, como reacg¢des volumétricas ou colorimétricas, até outros
métodos mais sensiveis e com tecnologia mais avancada, como a cromatografia
gasosa (GC) e a cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) acopladas a
espectrometria de massa (MS)™.

Por isso, algumas técnicas de cromatografia liquida de alta resolucdo acoplada a
espectrometria de massa (LC-MS), foram introduzidas em toxicologia forense,
procurando-se, assim, ultrapassar algumas limita¢cdes, bem como alcancar limites de
detecgdo cada vez mais baixos. Na verdade, a técnica LC-MS tem demonstrado ser
uma alternativa ideal a GC-MS, especialmente para a deteccdo e quantificacdo de
moléculas mais polares, termolabeis ou com concentracdes muito reduzidas,

constituindo um modelo de eleicdo em toxicologia clinica e forense.

2. Amostras Biolbdgicas

2.1. Sangue

A determinacdo de drogas de abuso € realizada tradicionalmente através da analise
de sangue e urina (matrizes convencionais), no entanto matrizes alternativas tém
vindo a ganhar uma grande importdncia na toxicologia clinica e forense,
nomeadamente no controlo anti-doping, determinacdo de drogas no ambiente de
trabalho e como vigilancia em clinicas de reabilitacdo de toxicodependéncia®.

A andlise de amostras de sangue tem vindo a adquirir, nos Ultimos anos, uma
importancia cada vez maior quando comparada com as amostras de urina®. As
amostras de sangue e dos seus derivados (soro ou plasma) sdo importantes nas

andlises toxicologicas, ja que através dos niveis sanguineos de determinados
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xenobioticos é quase sempre possivel realizar correlagdes com os efeitos que essa
substancia tem no organismo®. As substancias presentes no sangue tém a tendéncia
para se equilibrarem rapidamente nas células sanguineas e nas proteinas
plasméticas, dai que qualquer fluido (sangue total, plasma ou soro) podera ser
utilizado para reflectir o perfil sistémico temporal da substancia®. O sangue é
considerado a melhor matriz biol6gica para relacionar a concentracdo das substancias
de abuso com os efeitos prejudiciais perceptiveis. A sua maior vantagem como matriz
biolégica, utilizada na deteccdo de drogas de abuso € que as permite detectar logo
apés a ingestdo e sem terem sido metabolizadas, além de que oferece uma boa
correlacéo entre as doses administradas e os niveis detectados®’. A concentracdo de
compostos organicos no sangue total permite uma avaliacdo directa da exposicédo dos
tecidos a esses compostos®’.

A utilizacdo de sangue ou derivados em imunoensaios tradicionais exige uma
preparacdo e limpeza da amostra para precipitar proteinas e hemoglobina presentes
no sangue, as quais podem interferir na deteccdo da subtancia de interesse®’. Apesar
de se tratar de uma matriz bioldgica complexa e que possui um procedimento de
colheita consideravelmente mais complicado por ser invasivo, quando comparado com
a urina ou a saliva, muitos estudos tém preferido a sua utilizagdo para a deteccdo do

uso recente de drogas de abuso”’.

2.2. Urina

A urina é a matriz biolégica mais amplamente utilizada para a andlise de drogas de
abuso e seus metabolitos e apesar de apresentar varios inconvenientes, entre eles a
sua susceptibilidade para ser adulterada, 0 exame a urina € um processo amplamente
estudado que tem vindo a ser melhorado ao longo dos anos®®. Esta oferece um
periodo de deteccdo intermédio o que a torna vantajosa™.

A urina é um subproduto liquido do corpo, tipicamente estéril (na auséncia de
doencas), secretada pelos rins e excretado pela uretra®®. O metabolismo celular da
origem a varios subprodutos, muitos ricos em nitrogénio, que necessitam de ser
eliminados da corrente sanguinea. Estes subprodutos sdo eventualmente excretados
do corpo pelo processo designado de micgdo, método primdrio para excretar do corpo
substancias quimicas sollveis em agua®. E uma forma de limpar o organismo
libertando gorduras, sais e outros compostos. A quantidade diaria e composicdo da
urina é bastante variavel dependendo de diversos factores, como ingestdo de liquidos,

dieta, estado de saude, efeitos do uso de drogas e factores ambientais. O volume de
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urina normalmente produzido varia entre 1 a 2 litros por dia embora existam valores
fora deste intervalo®.

Quando uma droga € consumida através da inalacdo do fumo, a absorcdo da-se
gquase que instantaneamente e a excre¢ao pela urina comeca rapidamente. Como ja
foi referido, a absorcdo de uma droga da-se de forma mais lenta quando esta é
administrada oralmente, consequentemente a sua excrecao da-se também de forma
mais lenta. Na maioria dos casos uma amostra de urina tem a sua maxima
concentracdo em droga e seus metabdlitos em 6 horas apés a administracéo®’. A sua
eliminacdo ocorre a uma taxa exponencial e, para a maioria das drogas ilicitas, a sua
dose sera eliminada quase por completo ao fim de 48 horas. As amostras de urina
oferecem, no geral um periodo de deteccdo de 1 a 3 dias, o que significa que drogas
consumidas 1 a 3 dias antes do teste de urina, tém grande probabilidade de serem
negativos®®. Por outro lado o &lcool é metabolizado e eliminado rapidamente pelo que
a sua deteccéo através da urina apenas sera possivel em algumas horas®. Os tempos
de deteccéo sdo afectados por uma série de factores, no entanto a utiliza¢éo frequente
de determinadas drogas, durante longos periodos de tempo, podem originar a sua
acumulagdo no organismo e resultar em tempos de deteccdo muito alargados,
principalmente para canabindides e cocaina®®.

Embora os resultados do teste da urina sejam dados em termos quantitativos, este
n&o consegue distinguir o consumidor ocasional do consumidor crénico®.

A tabela resume as vantagens e desvantagens da utilizacdo da urina como matriz

biol6gica na detec¢éo de drogas de abuso.

Tabela 6 — Principais vantagens e desvantagens da urina como matriz biolégica na detecgéo de drogas de
abuso. adaptado de Rouen, 2001.

Vantagens Desvantagens

Quantidade suficiente para realizar testes .
) . Janela de detecc¢éo curta
presuntivos e repeticdo de testes

Derivados de drogas e / ou seus metabdlitos .
. 5 Amostra facil de adulterar
estdo presentes em grandes concentragoes

Existem varios testes presuntivos rapidos para A colheita é considerado por vezes como uma

esta matriz biologica invasdo de privacidade

Os testes rapidos existentes sdo muito caros
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2.3. Saliva

Apesar da presenca de drogas de abuso na saliva j& ser conhecida ha algum tempo, o
numero de amostras testado € muito limitado quando comparado com amostras de
urina®.

A saliva € um fluido aquoso, incolor, segregado na cavidade oral a partir de trés
glandulas principais: (1) a glandula parotida, que segrega saliva derivada
principalmente do plasma sanguineo (fluido seroso); (2) as glandulas sublinguais, que
segregam fluido seroso e mucina; (3) as glandulas submandibulares, que também
segregam fluido seroso e mucina®.

A saliva é aproximadamente constituida 99% por &gua, 0,3% por proteinas
(maioritariamente enzimas) e 0,3% por mucinas e o0 restante constituido por
electrélitos, glucose, ureia, lipidos e hormonas.. As células serosas segregam um
fluido aquoso, transparente, com um elevado conteldo electrolitico e as células
mucosas sao responsaveis pelo aspecto mais viscoso da saliva, uma vez que o fluido
que segregam é constituido pelas amilases, mucoproteinas e mucopolissacaride®.

O termo fluido oral € utilizado para descrever a amostra colhida da cavidade oral, isto
€ a saliva total. Este fluido oral é constituido ndo s6 pelas secre¢bes das glandulas
submandibulares (71%), parétida (25%) e sublinguais (4%), mas também pelas
secrecOes de outras glandulas (labial, bucal e palatal) e ainda das células do epitélio,
fluido gengival e microorganismos orais®. A estimulagéo neuronal e hormonal controla
o fluxo de saliva, que pode variar entre 0 a 10 ml/min para um total diario de 500 a
1500 mI*".

O pH da saliva nao estimulada é ligeiramente acido, entre 5,6 e 7,0, mas aumenta com
o fluxo (estimulagéo), para um pH mais préximo do do sangue (7,4) até um maximo de
8,0 (60 — kidwell, 1998).

A producéo de saliva € totalmente regulada por estimulos neurolégicos, através da
accao reflexa. A producéo deve-se, essencialmente, & accdo mastigatoria e gustativa,
envolvendo a estimulagdo simpatica e parassimpatica das glandulas no entanto
existem diversos factores que podem interferir na composicao e fluxo salivar, tais
como grau de hidratacéo, tipo de dieta e ritmo circadiano, importantes particularmente
no que se refere ao fluxo de saliva®.

E através da difusdo passiva, ultrafiltragdo e/ou transporte activo, que se da a
incorporacdo das drogas na saliva, sendo que é a difusdo passiva, de acordo com um
gradiente de concentracdes, que representa a via mais importante para a maior parte
das substancias®. No entanto, para que ocorra difusdo passiva através das

membranas lipidicas, as moléculas tém que se encontrar na sua forma lipossoltvel®.
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Além disso esta passagem esta limitada a moléculas que tenham um peso molecular
abaixo de 500 e a moléculas ionizadas (hidrossolUveis) ou ligadas as proteinas
plasmaticas®®. Por outro lado, o pH da saliva e do plasma e o pKa da substancia e o
seu grau de ligacdo as proteinas controla a relacdo saliva/plasma das substancias
ionizaveis, sendo que o fluxo salivar tem uma grande influéncia no pH da saliva, e
consequentemente, nas razoes S/pP*,

Regra geral existe alguma semelhanca entre a concentracdo do fluido oral e a
concentracdo do sangue/plasma. No caso da maioria das drogas, a concentracao do
fluido oral, pode ser estimado através do pH do fluido oral e sangue, a ligacao das
proteinas a droga e o seu pKa. Além disso, para substéncias &cidas o equilibrio
favorece a sua presenca no sangue, enquanto que para substancias basicas ocorrem
concentragdes superiores em saliva®.

Pode estabelecer-se uma correlacdo entre a concentracdo do medicamento livre em
sangue e a sua concentracdo em saliva. O plasma contém tanto a molécula livre como
a molécula ligada a proteinas, no entanto é a sua forma livre, a que pode ser
considerada farmacologicamente activa (a que chega ao local de accéo, a que pode
ser metabolizada, a que pode ser eliminada)®. Quando esta forma livre é excretada
pelas glandulas salivares, € atingido um equilibrio saliva-plasma, sendo que as
concentragbes das substancias no fluido oral podem reflectir as respectivas
concentragdes plasmaticas™®. Desta forma a concentracdo em saliva esté relacionada
mais com a concentracdo farmacologicamente activa da substéncia do que com a
concentracdo plasmética total. Este aspecto depende da capacidade de cada molécula
se ligar as proteinas plasmaticas, mas poderd ser influenciada por outros factores que
condicionem uma maior percentagem de substancia livre e, consequentemente,
biologicamente activo®”.

Apesar da saliva apresentar um baixo teor proteico comparativamente com o0 sangue,
uma possivel causa de erro nas determinacfes em saliva pode ser resultante da
ligacdo as mucoproteinas salivares, quando se subestimam as concentracfes
determinadas apés centrifugacdo. Assim, frequentemente a fraccdo ligada as
mucoproteinas pode ser precipitada por centrifugacdo durante o processamento da
amostra™.

Pequenas quantidades de saliva podem ser obtidas através do acto de cuspir, no
entanto pode ser necessario uma maior quantidade de amostra conseguida através da
estimulacéo da producéo de saliva por:

No entanto, a seleccdo do material de estimulacdo de saliva tem de ser escolhido
tendo em conta que as substancias lipofilicas podem ser adsorvidas pelo material.

Além disso, a estimulacdo artificial ira provocar alteracdes ao nivel do pH e,
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consequentemente, nas concentracbes das substancias em anélise®. Desta forma,
dependendo da técnica de recolha utilizada, verifica-se uma grande variabilidade, no
gue diz respeito a concentracdo de substancias na saliva, além da influéncia de
factores inerentes a substancia a analisar que podem provocar alteracbes a sua
concentracdo®’. Por outro lado existem diferencas interindividuais que s&o devidas,
para além da absorcéo, a diferencas na distribuicdo no organismo, no metabolismo e
na excrecdo dos compostos. Factores como a idade, indice de massa corporal, sexo,
estado de saude, dose consumida e consumo concomitante de outras substancias,
fardo variar os niveis de drogas e medicamentos de individuo para individuo,
explicando também variacbes encontradas para o mesmo individuo em alturas
diferentes™.

Todos estes dados servem para demonstram que a farmacocinética de qualquer
substancia na saliva € mais complexa do que no sangue. Os tempos de deteccdo
nesta matriz vdo depender de diversos factores, incluindo a dose, a frequéncia de
utilizacdo (aguda ou cronica) e dos préprios limites de deteccdo do método analitico
envolvido®.

O interesse pela utlizacdo da saliva como matriz biolégica tem aumentado,
significativamente, com o decorrer dos anos, uma vez que esta amostra apresenta
propriedades particularmente interessantes. Por um lado, a saliva é facilmente
acessivel e pouco invasiva a sua recolha e nao necessitando de pessoal médico
especializado. Por outro lado, obtém-se melhores resultados de correlagdo entre os
casos positivos para drogas em saliva e consequente estado de influenciado do que
0S casos positivos em urina (apesar de apresentar menores tempos de deteccdo do
que a urina), bem como a correlagédo entre as concentracdes detectadas em saliva e
as detectadas no sangue na sua forma livre®%.

A maior parte das substancias na sua forma livre desaparece da saliva e do sangue
cerca de 12 a 24 horas ap0s a sua administracdo. Existe, por isso, uma relacao
temporal entre 0 desaparecimento das substancias da saliva e a duracdo dos seus
efeitos. Consequentemente, a saliva podera constituir uma amostra biolégica muito Gtil
para a deteccao do consumo recente de substancias em condutores, vitimas de
acidentes e no ambito do controlo laboral, uma vez que existe uma estreita correlacdo
com o estado de influenciado®™. Estudos sugerem que mais faciimente se obtém
tempos de deteccdo mais semelhantes entre a saliva e o sangue do que entre o
sangue e a urina®’. No entanto, nunca existird uma correlacdo de 100% entre os
diferentes fluidos biolégicos, uma vez que os resultados sofrem a influéncia do tempo
que decorre entre a administracdo e colheita da amostra®. Se uma substancia foi

administrada muito recentemente, € possivel que apenas seja detectada em sangue e
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saliva, mas ndo na urina. O contrario podera também ocorrer, a presenca apenas em
urina e ndo em sangue e saliva, quando o consumo nao é recente.

Além de poder ser utilizada como alternativa ao sangue, a saliva pode também ser
utilizada como alternativa a urina, articularmente nos casos em que se suspeita de
substituicdio ou adulteracéo®. A saliva tem sido utilizada como meio de diagnoéstico,
em despiste de consumo de substancias ilicitas no local de trabalho, na estrada, em
estabelecimentos prisionais e noutras instituicbes correccionais e também na
avaliacdo do estado de influenciado de individuos apés a pratica de um crime® e por
essa razdo a avaliagdo de tempos de deteccdo e de farmacocinética de algumas
drogas tem também suscitado algum interesse cientifico.

Outra vantagem que se apresenta na utilizacdo da saliva € a de esta estar menos
exposta a interferéncias causadas pelo metabolismo, comparativamente com o sangue
ou urina e da existéncia do composto activo nesta amostra estar sempre em maiores
concentragdes comparativamente com os respectivos metabolitos™.

No entanto, ndo se pode considerar a saliva como um substituto do sangue ou da
urina na deteccdo de drogas. Esta matriz apresenta como desvantagem o facto da
colheita de amostra se tornar, por vezes, desconfortavel para o individuo, em especial
em situagbes de sindrome da boca seca, sendo um processo moroso até que se
obtenha o volume de amostra adequado, mesmo utilizando técnicas de estimulacao.
Alem disso em situagfes de muita viscosidade da amostra, esta necessita de um
tratamento laboratorial prévio™'.

Outra possivel desvantagem podera ser o curto periodo de tempo de detecgdo das
substancias em saliva (12-24 horas ap0s o consumo), ndo validando a utilizacdo desta
amostra para avaliar um consumo anterior. Contudo, este mesmo facto leva a
primordial vantagem desta amostra como processo de detecgdo/determinagdo de um
consumo recente®’. A tabela resume as vantagens e desvantagens da utilizacdo da

saliva como matriz biol6gica na deteccédo de drogas de abuso.
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Tabela 7 — Principais vantagens e desvantagens da saliva como matriz biol6gica na detecgéo de drogas de
abuso. Adaptado de Rouen, 2001.

Vantagens Desvantagens

Colheita pouco invasiva Janela de deteccéo curta

N&o necessita de pessoal qualificado para a o L
. Impropria para historial de drogas de abuso
obtencdo da amostra

o 10 minutos antes do teste é necessario superviséo
Droga original geralmente presente em grandes .
B para garantir que n&o ocorrem adulteracdes
concentracBes ) i
(adic@o de substancias na boca)

. ) Previsdo da concentracdo de droga no sangue a
Boa correlagéo entre a droga livre no plasma e . . . )
) i . partir da correlagéo com a concentragdo na saliva
na saliva pelo que permite relacionar o o o -
) . . pouco fidedigna, devido & possibilidade de
comportamento como efeitos psicoactivos L
contaminacgdes

Muito atil em situacdes que se pretenda saber

0 Seu uso recente

1.5 Cabelo

ApOGs a implementacdo da urina como matriz biolégica para a deteccdo de drogas de
abuso, acreditava-se que o cabelo n&o seria uma amostra eficaz para ser utilizada na
pratica, uma vez que a quantidade de droga incorporada, € muito menor, quando
comparado com a urina®. No entanto, com o desenvolvimento de tecnologia
apropriada, nomeadamente na utilizacdo da espectrometria de massa para
confirmacao de analises deste tipo, a deteccdo de drogas utilizando o cabelo como
amostra biolégica, apresentou-se como uma alternativa viavel®®.

A analise da urina apresenta uma janela de deteccdo de drogas relativamente
pequena, por outro lado através do cabelo consegue-se um histérico mais completo
tendo em consideracao o seu comprimento. Esta ampla janela de deteccdo é uma das
vantagens mais relevantes da utilizagdo do cabelo como amostra bioldégica na
deteccéo de substancias®®.

Por essa raz&o, sempre que possivel, a analise de cabelo e urina devem ser exames
complementares para verificagdo do consumo de drogas>®.

Atualmente, o cabelo € reconhecido como a terceira principal amostra biolégica para
analises de drogas, ao lado da urina e do sangue®. A colheita de amostras de cabelo
€ um processo simples, ndo invasivo, sendo dificil a sua adultera¢do. Além disso, &
possivel, sempre que necessario, colher-se outra amostra, que apresentara as
mesmas caracteristicas da previamente colhida, o que ndo acontece com amostras de

sangue ou urina. Por outro lado ndo necessita de condicfes especiais de transporte e
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armazenamento, ja que estas amostras sdo estaveis por um longo periodo de tempo
(63 — Pragst, 2006). Além disso, muitos estudos referem esta analise como sendo
muito sensivel e especifica®®.

A primeira analise a cabelo Humano, para pesquisa de drogas descrita em literatura,
remonta a 1958, e foi realizada para detectar a presenca de arsénio, proveniente de
um corpo exumado ha 11 anos. Durante a década de 60, o cabelo foi amplamente
utilizado como amostra bioldgica para avaliar a exposicdo a metais pesados como
chumbo e mercurio e arsénio®.

Nos ultimos 30 anos o cabelo tem sido utilizado para documentar a exposi¢do de
drogas de abuso em vérias situagfes: areas forense, ocupacional e clinica. Embora
ndo tenha ainda aprovacdo por parte do comité olimpico internacional, é bem
conhecido o conhecido o grande potencial da utilizagcdo do cabelo para andlises de
antidoping®.

A analise de cabelo é uma poderosa ferramenta analitica, para detec¢éo e controle do
consumo de drogas de abuso, ja que as drogas sao incorporadas durante a formacao
da fibra capilar e permanecem estaveis na matriz queratinosa®. No entanto uma
interpretac@o exacta dos resultados analiticos tem se mostrado dificil, ja que existem
ainda algumas questdes relativamente a forma como é feita a incorporagdo da droga
no cabelo, principalmente em relagéo aos canabindides®.

Varios estudos tém sido desenvolvidos, a fim de verificar como o uso de drogas, tais
como morfina, heroina, cocaina, crack, barbitlricos, anfetaminas, entre outras pode
ser identificada no cabelo, meses ou anos apés o uso®. O cabelo pode, seguindo a
orientacdo da raiz até a ponta, ser sequencialmente seccionado, e cada secgéo, ser
analisada individualmente resultando num perfil tempo/exposi¢gdo. Em alguns casos é
possivel obter uma estimativa em relagdo ao consumo intenso, moderado ou ocasional
de determinadas substancias®.

Desde 1996, que na Society of Hair Testing, se discutem os aspectos legais da andlise
de cabelo, os critérios para se obterem resultados positivos e a relacdo entre a dose
administrada e a concentracdo do farmaco no cabelo®. A colheita de amostras de
cabelo para este tipo de analises deve ser realizado por profissionais treinados e em
guantidade suficiente para permitir a sua analise ou repeticdo da analise por outro
laborat6rio para confirmacdo do resultado. O material de referéncia deve ser
constituido por amostras de cabelo de consumidores habituais de droga®.

As principais questdes que se colocam aos toxicologistas forenses relaciona-se o com
0 tempo que uma droga e 0s seus produtos de biotransformacdo podem ser
detectados apds a sua administracdo. Por outro lado a questdo mais importante que

se coloca € saber se a administracdo Unica de uma droga pode ser detectada no
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cabelo e o seu intervalo de tempo®. Esta é uma questdo dificil de ser respondida, ja
que o tempo de deteccdo de uma substancia depende de diversos fatores, e poucos
foram os estudos feitos nesse sentido. Além disso, é dificil conseguir a aprovacao pela
ética deste tipo de estudo, ja que se estaria a permitir a administracdo de drogas
ilicitas a voluntarios saudaveis. Como consequéncia, em muitos estudos, a
administracdo das doses sao relativamente baixas, comparadas com as doses reais
utilizadas pelos consumidores comuns®.

O tempo de deteccdo de um farmaco depende principalmente da dose, da
sensibilidade do método utilizado e sua preparacdo, da via de administragcédo, do tempo
de consumo (crénico ou agudo). De acordo com esses dados sera escolhida uma
matriz para andlise do principio ativo ou de seu produto de biotransformacdo®. No
entanto existem varios aspectos que devem ser tidos em consideracdo: pka da
substancia, quantidade da substancia na matriz, variagdo interindividual do
metabolismo, limite de detec¢do da técnica. Em geral, o tempo de deteccdo é mais
prolongado no cabelo, tanto em relacdo ao periodo de incorporacdo quanto ao seu
comprimento seguido pela urina, suor, saliva e sangue®®.

Embora o cabelo se assemelhe uma estrutura primitiva, este constitui uma complexa
estrutura que faz parte do corpo humano e sua biologia ndo esti ainda totalmente
esclarecida®. O cabelo é constituido por proteinas, melanina e lipidios e por ser um
tecido vivo, as drogas podem ser incorporados durante o crescimento capilar
juntamente com outros nutrientes®. O cabelo ndo é uma fibra homogénea mas sim um
conjunto de células queratinizadas aglomeradas através de uma membrana celular
que unidas formam trés estruturas celulares concéntricas: a cuticula, o cortex e a
medula. (figura 14). A cuticula é composta por uma Unica camada de células
alongadas justapostas. A cuticula envolve o cértex central composto por células
longas queratinizadas. E no cértex que estdo presentes os granulos pigmentares
designados por melanina, responsaveis pela cor do cabelo. A medula localiza-se na
regido central e pode n&o estar presente se este for muito fino®.

Medulla
Cortex

Cuticle

Cell membrane
complex

Figura 14 - Esquema do segmento de uma fibra de cabelo. Esta é constituida pela cuticula que envolve o cortex
e pela medula situada no centro da fibra. Adaptado de Pragst, 2006.
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Entre o foliculo piloso e epiderme e a derme existe interaccdo, ja que a camada da
epiderme se invagina para o interior formando o bulbo do pélo. A base do bulbo é
formada pelo cértex, que como ja foi referido contém a melanina que pode ser
chamada de eumelanina, quando fornece coloracdo preta ou castanha e de
feomelanina, quando fornece cor vermelha aos cabelos®. A melanina, principalmente
a eumelanina, desempenha um importante papel como um composto auxiliar na
incorporacdo de farmacos®.

A maioria dos foliculos pilosos apresentam uma actividade ciclica, composta por trés
fases: a anagena, a catdgena e a telégena. O ciclo come¢a com a fase anagena ou
fase de crescimento, na qual o foliculo se desenvolve e o cabelo é produzido. A
duracédo desta fase varia entre 7 a 94 semanas, mas pode permanecer por Varios anos
dependendo da regido anatomica. Neste periodo, a taxa média de crescimento € de
0,3 a 0,4 mm/dia (0,9 — 1,2 cm/més). Durante esta fase, os capilares sanguineos
fornecem, préximo aos foliculos, nutrientes e substancias exégenas como drogas e
metais. Estes componentes comecam a ser incorporados no fio de cabelo ao longo do
seu crescimento. A fase catagena (4 a 6 semanas) é a transicao entre 0 crescimento
activo e a fase de repouso. A raiz comega a queratinizar, e posteriormente o cabelo
comeca a entrar na fase de repouso, conhecida como telégena. Esta fase dura de 2 a
3 meses, antes que o crescimento de um novo cabelo se dé. Apos esta fase, inicia-se
um novo ciclo®,

De cerca de um milh&o de foliculos de cabelo de um humano adulto, 85 % apresenta-
se na fase anagena e 15 % permanece na fase de quiescéncia (catagena e telégena).
O cabelo na regido da cabeca cresce a uma taxa de aproximadamente 0,22 a 0,52
mm/dia ou 0,6 a 1,42 cm/més. No entanto este crescimento depende do tipo de cabelo
(raca), idade, sexo e localizacdo anatdmica. Por essa razdo € que é tao dificil
estabelecer um valor de referéncia®.

O mecanismo exacto envolvido na incorporacdo de substancias no cabelo ou os
factores que influenciam a sua incorporagcédo nao foram ainda totalmente esclarecidos.
No entanto 0 mecanismo proposto baseia-se na difusdo passiva das substancias
presentes no sangue para as células na base do foliculo capilar durante o processo de
gueratogénese, permanecendo na estavel estrutura do fio de cabelo, que é rodeada
por uma densa rede de capilares sanguineos® (figura 15).

Existem outras propostas para esta incorporacdo como por exemplo, a utilizacdo de
um modelo multi-compartimental de incorporacao dos farmacos e seus produtos de
biotransformacdo®®. A via endégena de incorporacéo pode ocorrer durante a formagao
dos fios de cabelo presentes, por difusdo passiva, como consequéncia do consumo e

apos sua formacéo, pelas glandulas apdcrinas e sebaceas.
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Figura 15 - Esquema de incorporagédo e eliminagdo de drogas do cabelo. Esta incorporagédo pode dar-se através
do sangue, através dos tecidos circundantes ou através da sudorése. Adaptado de Pragst, 2006.

Depois do crescimento do fio de cabelo a superficie da pele, pode ocorrer a
transferéncia de moléculas para o cabelo queratinizado, pela perspiragdo (suor,
gordura, excrecdo transdérmica) e pela deposicdo por contaminacdo externa
(poluicdo, tratamentos capilares), representando a via exégena®.

A explicacdo bioquimica para a incorporacdo enddégena de substancias durante a
formacao da fibra do cabelo é baseada em principios bioldgicos de transporte através
das membranas celulares, pelo fluxo sanguineo, ligacdo das substancias as proteinas
plasmaticas, lipofilicidade, basicidade, tamanho e forma da molécula, gradiente de pH
e de concentracao, nos principios de biotransformacéo e na afinidade do composto a
melanina®. Por essa razdo compostos mais hidrofilicos como os produtos de
biotransformacéo, sdo incorporados em menor quantidade quando comparados com
compostos lipofilicos®. Ja as substancias neutras ou acidas sdo encontradas em
baixas concentragfes, uma vez que o fluxo de solutos nas biomembranas depende de
sua lipofilicidade e do gradiente de concentracdo entre o sangue (pH 7,4) e a raiz do
cabelo® (pH 3,67).

As moléculas organicas lipofilicas (ndo-ionizadas) podem penetrar facilmente as
membranas de acordo com o gradiente de concentracdo. No entanto, para as
moléculas hidrofilicas de massa molecular intermédia, as membranas das células
formam uma barreira impermeavel. As drogas &cidas ou basicas ionizadas no pH do
plasma podem alcancar a membrana celular seguido de desprotonacéo e protonacgao,
respectivamente a um estado neutro (figura 16). Tanto o pKa do composto como o pH
das células sdo importantes ja que o pH intracelular dos queratindcitos sdo mais
acidos que o plasma e o pH dos melandcitos estdo entre 3 e 5%,

A forma, a cor, a textura, o diametro do cabelo e o indice de crescimento capilar
variam muito entre sexos e racas, havendo estudos que provam que cabelos
pigmentados possuem maior capacidade de ligar e incorporar diversas substancias

que cabelos ndo pigmentados®’.
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Figura 16 - Representacao do efeito das propriedades acdias ou basicas na taxa de incorporagéo de drogas no
cabelo. A = Drogas éacidas, b = Drogas basicas, e = extracelular, i = intracelular. O baixo pH nos melanécitos e a
sua ligagdo a melanina, origina uma acumulagdo de drogas béasicas no cabelo pigmentado. Adaptado de
Pragst, 2006.

Tratamentos cosméticos realizados através de processos quimicos, como coloracdo e
descoloragdo, permanentes, alteram a aparéncia do cabelo, modificando ou até
mesmo destruindo estruturas que constituem o fio de cabelo (melanina, proteinas,
lipideos), o que vai causar alteragbes nos locais onde provavelmente ocorre a
deposicdo de substancias®’. Embora o cabelo seja diariamente submetido a influéncia
de factores naturais como: exposi¢do ao sol, vento, agua, poluicdo, que afectam e
danificam a cuticula por stress mecanico, os tratamentos cosméticos aumentam este
dano®’.

Existe uma grande dificuldade e incerteza na interpretacdo desta ferramenta analitica
relativamente a dose, frequéncia, e tempo de consumo da droga. Além disso existem
ainda duvidas relativamente & eficacia das técnicas de descontaminacao, existéncia
de contaminacdo externa, efeitos da variacdo da textura e tipo de cabelo,
estabelecimento de padrbes e valores de referéncia, os mecanismos de incorporacao
das drogas, a relacdo dose administrada/analisada®®.

O local preferivel de colheita de cabelos para analise € na cabeca, isto porque estudos
revelam que pélos pubicos apresentam uma maior concentracdo de drogas que os da
cabeca. Este aspecto pode ser explicado pela taxa de crescimento distinta no mesmo
periodo de tempo, além disso a contaminagdo dos pélos pubicos com urina e dos
pélos axilares com o suor, também se apresenta como explica¢do possivel®.

A tabela resume as vantagens e desvantagens da utilizacdo do cabelo como matriz

biol6gica na detec¢éo de drogas de abuso.

66



Tabela 8 - Vantagens e desvantagens do cabelo como matriz biolédgica na deteccéo de drogas de abuso.

Adaptado de Rouen, 2001.

Vantagens

Desvantagens

Matriz biolégica com maior janela de deteccéo
de drogas

Nao pode ser usada para detectar quantidade de
droga consumida

Fornece um historial detalhado relativamente
ao consumo de drogas ao longo do tempo

N&o detecta consumo recente de drogas (dentro
de 7 dias)

Colheita ndo invasiva

Interpretacéo final dificil por desconhecimento da
forma de incorporacéo e estabilidade das drogas
no cabelo

Risco muito baixo de transmissado de doencas

por manipulagdo da amostras

Nao é possivel utilizar se o consumo foi muito

esporadico (2 a 3 vezes por més)

Dificil de adulterar
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Parte IV — Caracterizacdo dos Meétodos Analiticos
para a Deteccao de Drogas de Abuso

1. Introducéo

A deteccdo bioldgica do consumo de drogas de abuso é realizada através de um
processo composto por duas fases. A primeira fase corresponde a um rastreio ou
screening, realizado por testes presuntivos onde se verifica se € ou ndo uma amostra
positiva para depois se realizar a segunda fase através de um teste de confirmacéo®.
Existem dois métodos principais para a andlise de amostras de substancias: o
imunoensaio e a cromatografia. O imunoensaio € tipicamente utilizado como teste
presuntivo de drogas, uma vez que é rapido e relativamente barato, no entanto tem
uma baixa especificidade, ja que detecta apenas uma classe de drogas, e alta
reactividade cruzada, o que se traduz em taxas relativamente altas de resultados
falso-positivos®. J& um teste de confirmacéo é utilizado precisamente para combater
essa possibilidade de falsos-positivos, caracteristicos dos testes presuntivos, e
corresponde a uma técnica analitica diferente e com uma sensibilidade igual ou maior.
Nestes casos sdo recomendados testes como separagdo por cromatografia gasosa
acoplada a espectrometria de massa®. Em linhas gerais a cromatografia gasosa
permite a separacao inicial de uma mistura que ird ser analisada por espectrometria de
massa >°.

E importante saber que a determinac&o do consumo de drogas através de analise de
amostras biolégicas ndo é absoluta. Isto porque existem diversos factores associados,
como o individuo analisado (por exemplo metabolismo), a droga consumida (por
exemplo propriedades farmacocinéticas, via de administragdo), a amostra colhida
(janela de deteccdo, incorporagdo da droga), o procedimento de colheita e o
procedimento analitico (limite de deteccdo, reactividade cruzada) que afectam os
resultados™. Como consequéncia existem quatro resultados possiveis deste tipo de
testes:

- Verdadeiro-positivo, quando o teste identifica correctamente a presenca de
determinada substancia;

- Falso-positivo, quando determinada substancia é detectada, quando na verdade nao
estd presente na amostra;

- Verdadeiro negativo, quando o teste identifica correctamente a auséncia de
determinada substancia;

- Falso-negativo, quando o teste ndo detecta nenhuma substancia, quando na verdade

ela esta presente na amostra.
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Existe ainda muita informa¢do associada ao consumo de drogas que ndo pode ser
esclarecida absolutamente, através da analise das amostras biolégicas como a
guantidade de droga consumida, frequéncia de consumo e dados relativos a
dependéncia fisica e psiquica®.

Os métodos analiticos seleccionados para a identificacdo e quantificacdo de
substancias, em qualquer tipo de matriz em que elas se encontrem, devem garantir
resultados reprodutiveis e fiaveis. A escolha do método depende, ndo sé das
caracteristicas especificas da substancia em analise (caracteristicas fisico-quimicas e
concentracdo), como da matriz em que ela se encontra (caracteristicas fisicoquimicas
e presenca de outras substancias interferentes)®.

De forma a garantir a qualidade, a seguranca e a reprodutibilidade dos resultados
obtidos, o método seleccionado deve ser validado através de rigorosos critérios pré-
estabelecidos. Por essa razdo, e por constituir um requisito para a interpretacao
correcta dos resultados toxicoldgicos, é fundamental que os resultados sejam fiaveis .
A determinacdo de parametros como especificidade e/ou selectividade, sensibilidade,
limites de deteccdo e quantificacdo da substancia, linearidade, precisdo e exactidao,
eficiéncia da extraccéo é fundamental para a credibilidade dos resultados obtidos®
Nos ultimos anos tem sido objecto de discussdo internacional a necessidade da
existéncia de um consenso sobre o que deve ser validado e com que grau de
profundidade, assim como a definicdo dos critérios de aceitacdo dos parametros de
validacdo de métodos bioanaliticos em toxicologia forense. Existem, no entanto,
recomendacdes e critérios de organizagfes internacionais de elevada relevancia

cientifica que devem ser seguidas’.

2. Definicao dos Parametros de Validagéo

- Especificidade/Selectividade

A especificidade e/ou selectividade de um método é definida como a capacidade de
um método analitico para determinar e discriminar inequivocamente a substancia em
estudo, diferenciando-a de outros componentes que possam estar presentes na
amostra (impurezas, produtos de degradacdo, excipientes ou compostos
relacionados). A selectividade garante que o pico de resposta seja exclusivamente do
composto de interesse, sendo um dos primeiros passos no desenvolvimento e
validacdo de um método. Tal devera também ser reavaliado continuamente, uma vez
gue certas amostras podem sofrer degradacdo, gerando compostos ndo observados

inicialmente e que podem co-eluir com a substancia de interesse. Pode acontecer que
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0 método nao seja especifico mas a interferéncia ser pequena e relativamente estavel,

permitindo que, a partir do limite de quantificac&o do analito, deixe de ter relevancia®.

- Limites de Deteccéo e Quantificacao

Limite de deteccéo

O limite de deteccdo de uma substancia define-se como a menor concentracdo da
substancia que pode ser detectada e diferenciada do ruido de fundo do cromatograma
sem, no entanto, ser ainda possivel quantifica-la por insuficiente precisdo e

exactidao®’.

Limite de Quantificagéo
Corresponde & menor concentragdo da substancia que pode ser determinada e
guantificada com precisdo e exactiddo, sendo a menor concentracdo que pode ser

incluida na recta de calibragéo®.

- Linearidade / Recta de Calibracéo

Este parametro diz respeito a capacidade do método para dar resultados directamente
proporcionais a concentracdo do analito dentro de uma determinada gama de trabalho,
ou seja, o intervalo dentro do qual as concentracfes de analito testadas mostram
valores de linearidade, preciséo e exactiddo adequados®.

A recta de calibracdo pode ser definida como a relagdo que existe entre a resposta do
instrumento e as concentracdes conhecidas do analito. Para cada analito € construida
uma recta de calibracdo, devendo ser preparada na mesma matriz que a do estudo
previsto, por adicdo de concentra¢cdes conhecidas do mesmo. O nimero de pontos de
calibracdo para a construcdo da recta deve ser suficiente de forma a definir,
adequadamente, a relacdo concentracdo-resposta. Por outro lado, devem geralmente

ser eleitos em funcéo do intervalo de concentracdes que se espera estudar.

- Precisdo e Exactidao

Preciséao

A precisdo de um método analitico descreve a proximidade das medidas individuais do
analito quando o procedimento é aplicado repetidamente a mdltiplas aliquotas de um
mesmo volume homogéneo de uma matriz, ou seja, permite observar o grau de
concordancia (grau de dispersédo) entre uma série de medidas obtidas de tomas

multiplas e iguais a partir de uma amostra homogénea™'.
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Pode subdividir-se em precisdo intra-dia ou repetibilidade, que expressa a precisdo
durante o processamento de uma sequéncia analitica num curto periodo de tempo, e
precisdo inter-dia ou reprodutibilidade, que reflecte a precisdo no decorrer do tempo,
podendo implicar diferentes analistas, equipamentos, reagentes e, inclusivamente,

laboratérios®..

Exactidédo

A exactiddo de um método analitico descreve a proximidade entre os resultados da
concentracdo medida pelo método analitico relativamente ao valor real ou tedrico
(concentragéo) do analito, ou seja, exprime a concordéancia (% de desvio) entre o valor
real determinado pelo método (resultado obtido) e o valor de referéncia (verdadeiro
valor)®.

A exactiddo de um método pode ser afectada pelos componentes do erro sisteméatico
(bias) e do erro aleatério. No entanto, a exactiddo é frequentemente usada apenas
para descrever a componente do erro sistematico, isto €, como bias, sendo definida
como a diferenca entre a média dos resultados de uma série de ensaios e um valor
tedrico aceite como exacto, podendo ser expressa como um desvio entre essa média
e o valor considerado verdadeiro, ou como percentagens de recuperacdo de um dado

analito em estudos efectuados sobre amostras fortificadas®’.
- Recuperacéao

A recuperacao ou rendimento da extraccdo de um analito corresponde a relacéo entre
a concentragdo conhecida de analito que foi sujeita ao processo de extraccdo e a
concentracdo que foi realmente analisada. A recuperacdo demonstra a eficacia da
extraccdo de um método analitico dentro de determinados limites de variabilidade. A
recuperacdo do analito ndo necessita ser 100%, mas deve ser constante, precisa e

reprodutivel.

3 - Métodos Analiticos de Deteccao de Drogas de Abuso

As matrizes biologicas caracterizam-se por apresentar uma composicdo complexa,
concentracdo muito baixa em analitos, alta probabilidade de conter contaminantes e
acesso extremamente limitado a materiais de referéncia’. Os contaminantes co-
extraidos da matriz podem causar problemas analiticos resultando em supressao ou
aumento do sinal, que levam a resultados falso-negativos ou falso-positivos,
respectivamente’. Estes problemas podem ser ultrapassados através da selecgéo

apropriada do procedimento de preparacéo da amostra’.
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A preparacdo da amostra afecta quase todas as etapas do teste e €, por isso,
fundamental para a identificacdo inequivoca, confirmacéo e quantificacdo dos analitos.
O objetivo principal desse processo é separar e pré-concentrar o composto alvo e, se
possivel purificar o extracto. A etapa da preparacao da amostra normalmente ocupa
cerca de 80% do tempo total da analise’.

Um método analitico deve incluir as seguintes etapas: amostragem (amostra deve ser
representativa do objecto de inquérito), preservacdo da amostra (amostra deve se
manter estavel até a analise estar concluida), preparacdo da amostra, analise da
amostra e tratamento dos dados’*. Estes passos s&o fundamentais para o sucesso da
analise.

A escolha e optimizagcdo de um pré-tratamento da amostra adequado podem ser
dificeis, especialmente com matrizes tdo complexas como as biologicas’™ (plasma,
soro, sangue, urina, figado, etc.). Normalmente materiais bioldégicos ndo sé&o
compativeis com andlises por técnicas cromatograficas, pela complexidade que estas
matrizes representam, podendo causar uma série de problemas analiticos tal como
perda de eficiéncia da coluna. Por esta razdo a preparacdo da amostra é necessaria’.
A extracdo liquido-liquido (LLE) apresenta alguns inconvenientes, tais como, consumo
elevado de solventes organicos toxicos com grave impacto ambiental que acarreta a
sua utilizacdo, além disso sdo necessarias varias etapas para sua execugdo e, em
alguns casos, formacdo de emulsdo entre as fases, 0 que resulta na perda do
analito’”. Neste sentido, novos conceitos tém surgido aliados a metodologias que
reduzem ou eliminam o consumo de solventes organicos. Neste caso destacam-se a
extraccao em fase solida (SPE), a microextraccdo em fase sdlida (SPME), a extraccao
sorptiva em barra de agitagdo (SBSE) e a microextrac¢cdo em seringa empacotada
(MEPS), entre outras, que para além de reduzirem a manipulagdo analitica,
proporcionam uma significativa sensibilidade na recuperacdo de analitos alvo, elevada

reprodutibilidade, rapidez, baixo custo e facilidade de automatizacdo’.

3.1. Testes Presuntivos

Os imunoensaios sao métodos de elevada utilidade na deteccdo de substancias em
fluidos biolégicos, devido a facilidade no pré-tratamento das amostras e na capacidade
de analisar muitas amostras num curto espaco de tempo®, além da elevada
sensibilidade e baixo custo quando comparado a técnicas cromatograficas. Além disso
evitam 0 uso de reagentes quimicos perigosos e apresentam uma boa especificidade,
fornecendo um rapido resultado qualitativo e, em alguns casos, resultado semi-

quantitativo para uma variedade de substancias ou grupo de substancias’. A grande
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maioria dos imunoensaios desenvolvidos para a deteccdo de drogas, sdo utilizados
em fluidos biolégicos cuja substancia presente na amostra compete com uma
substancia marcada pelos locais de ligagdo de um anticorpo, desenvolvido
especificamente para determinado composto ou metabolito”. Uma melhor preciséo
dos resultados € obtida através da combinacdo da elevada sensibilidade dos
imunoensaios com a elevada especificidade de técnicas de cromatografia, as quais
sdo geralmente utilizadas como método de confirmacdo dos testes presuntivos por
imunoensaios, permitindo uma maior fiabilidade na identificacdo e quantificacdo de

substancias ilicitas e seus metabélitos®®.

3.2. Testes de Confirmacao

Como ja foi referido, estes testes sdo realizados quando existe um resultado positivo
nos testes presuntivos e geralmente sao utilizadas técnicas de igual ou maior
sensibilidade, geralmente através de técnicas de cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massa®.

Na cromatografia gasosa (GC), a amostra é inicialmente introduzida num injector,
ligado a coluna cromatogréfica. Ocorre posteriormente o transporte dos compostos
gasosos, ao longo da fase estacionaria, através de uma fase mével gasosa (gas de
arraste) e separados com base nos seus pontos de ebulicdo e polaridade’. Os gases
mais usados como fase mével sdo o hidrogénio, o hélio e o azoto. Estes devem ser
puros e guimicamente inertes e a sua escolha esta relacionada com as vantagens e
desvantagens que advém da utilizacdo de cada um deles, nomeadamente, custos,
rapidez da andlise e seguranca, sendo o hélio o mais habitualmente utilizado’®. As
injeccOes sao realizadas com recurso a microseringas que injectam as misturas huma
camara de vaporizacao. Esta mistura vaporizada passa através de um liner inerte de
vidro silanizado e, posteriormente, os compostos entram na coluna cromatografica,
onde s&o separados”.

A GC é uma das técnicas analiticas mais utilizadas, jA que possui um alto poder de
resolucdo. E muito utilizada porque possibilita a deteccdo na ordem do nano a
picogramas, ou seja, tem uma grande sensibilidade, podendo separar misturas
complexas com até 200 compostos muito semelhantes. No entanto este método
necessita que a amostra seja volatil ou estavel termicamente, embora amostras néo-

volateis ou instaveis possam ser derivadas quimicamente”.
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A espectrometria de massa (MS) é uma técnica microanalitica que pode ser utilizada,
selectivamente, para detectar e determinar a quantidade de determinado analito™.
Esta técnica analitica, tem sido reconhecida ao longo dos tempos como a técnica
analitica por exceléncia, uma vez que fornece informacdo, tanto analitica como
estrutural, de varios compostos. Além disso apresenta um elevado nivel de
especificidade e sensibilidade .

A MS é permite determinar a massa molecular relativa de compostos organicos e de
biopolimeros, assim como é capaz de gerar informacgao estrutural sobre o composto
em analise. ™

Um espectrometro de massa é constituido por trés componentes basicos: a fonte de
ionizag&o, o analisador e o detector (Figura 17).

Computer
lonization -

Source

Mass Analyzer

Spectra

Figura 17 - Componentes principais que fazem parte de um espectrémetro de massa, que consiste numa fonte
de ionizagéo, seguida de um analisador de massa e um detector. E ainda utilizado um computador para gerar
0s espectros de massa a partir dos sinais emitidos pelo detector. Adaptado de Hand, 2008.

A amostra € introduzida na fonte de ionizacao do instrumento, onde as moléculas da
amostra sdo ionizadas. Uma vez formados os ides, na fase gasosa, estes podem ser
electroestaticamente dirigidos para uma analizador de massa onde sdo separados de
acordo com a sua razdo m/z e finalmente detectados (pelo detector). O resultado da
ionizacdo pode fornecer informag&do importante como massa molecular do composto
ou até mesmo informacéao estrutural com base nos i6es fragmento observados.
Existem varios métodos de ionizagcdo, tendo cada um deles as suas vantagens e
desvantagens associadas. O método de ionizacdo a utilizar depende do tipo de
amostra, do tipo de espectrometro de massa que se vai utilizar e do equipamento
disponivel (Ashcroft, 1997). O método de ionizagéo utilizado para efectuar a analise de
uma determinada substancia influencia substancialmente o aspecto final do respectivo
espectro de massa. Existem uma série de métodos de ionizagdo, tais como ionizagao
por impacto electronico (El), ionizacdo quimica (Cl), bombardeamento por &tomos
rapidos (FAB), termospray (TSP), ionizacdo por electrospray (ESI), ionizacdo quimica
a pressdo atmosférica (APCI) e ionizagdo por desorcdo por laser assistida por matriz
(MALDI) (Ashcroft, 1997; Ardrey, 2003)

Depois de produzidos os ifes através do método de ionizagcdo adequado, torna-se
necessario separar os ides de diferentes razdes m/z, determinar o valor de m/z e

posteriormente medir as intensidades relativas dos diferentes grupos de ides (Lindon
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et al., 2000). Existem uma série de analisadores que podem ser utilizados em
espectrometria de massa: sector magnético, sector eléctrico, quadrupolo (Q), tempo
de voo (TOF), etc.

A espectrometria de massa esta frequentemente associada a outra técnica,
geralmente a GC ou HPLC.

O GC/MS constitui uma combinacdo sinérgica entre duas poderosas téchicas
analiticas. O GC separa os componentes de uma mistura e o MS fornece-nos
informacéo estrutural sobre cada um desses componentes 0 que permite identifica-los
e caracteriza-los. Esta dupla constitui uma poderosa ferramenta analitica, que
possibilita a analise de amostras num curto espaco de tempo’™.

A GC com MS permite detectar uma variedade de substancias ilegais no combate ao
crime organizado entre elas o alcool, canabinoides e cocaina, assim como obter um
perfil quimico das drogas apreendidas, detectando tanto a droga como o0s
contaminantes que a constituem™. Por todas as razfes anteriormente apresentadas,

esta técnica é a que oferece mais vantagens na analise de drogas de abuso.
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Capitulo IV

Consumo de Drogas em Portugal



1. Consumo de Drogas em Portugal

A droga € um fendmeno global com reconhecimento na esfera internacional. Neste
sentido, a aceleracdo do consumo de drogas tem assumido reconhecida preocupacao,
traduzindo-se na celebracdo de mudltiplos tratados internacionais que, desde 1912, se
tém vindo a constituir como a base juridica do actual sistema internacional de controle
de drogas, com coordenacdo das Nacées Unidas, a partir de 1946°°.

O consumo de drogas ilicitas em Portugal sempre foi ilegal e, até ha pouco tempo,
considerado um crime, punivel por lei*. A lei da descriminalizacéo proibe e penaliza o
consumo de drogas, seja ele ocasional ou dependente. Define o regime juridico
aplicavel ao consumo de estupefacientes e substancias psicotrépicas, bem como a
proteccdo sanitaria e social das pessoas que consomem tais substancias sem
prescricdo médica, mas mantém o trafico como crime'®. No entanto o consumo e a
posse (dentro de determinadas quantidades) deixam de ser crime, ja que esta lei vé o
toxicodependente como um doente e, tem como objectivo, o tratamento de individuos
gue consomem drogas. Sao objectivos da lei, a dissuasdo dos consumos, a prevencao
e reducdo do uso e abuso de drogas e a proteccao sanitaria dos consumidores e da
comunidade. O toxicodependente é um doente que por necessitar ajuda é
encaminhado para tratamento e/ou para outros cuidados sdcio-sanitarios, de forma a
promover a salde e a integracdo social®. Também os consumidores n&o
toxicodependentes sdo encaminhados para acompanhamento especifico por
constituirem um grupo de risco. A abordagem junto destes consumidores ocasionais,
ou regulares, tem como objectivo principal a dissuasdo dos consumos e dos
comportamentos de risco, actuando preventivamente numa fase precoce, em que
ainda n&o existe dependéncia“®.

O consumo e tréfico de drogas em Portugal tém sofrido algumas variagfes nos ultimos
anos (alteracdo do perfil dos consumidores e dos padrdes de consumo; diversidade de
oferta de substancias; a propria percepcdo social do fenébmeno e a respectiva
mudanca de paradigma)*®. Em 2007 é apresentado o Relatério Anual de Estatisticas
do Instituto da Droga e da Toxicodependéncia, que descreve a canabis, como a
substancia ilicita mais consumida em Portugal. Os resultados do estudo nacional
realizado em 2007 na populacdo geral (15 aos 64 anos) mostram que a cannabis, a
cocaina e 0 ecstasy sdo as substancias preferencialmente consumidas pelos
portugueses, com prevaléncias de consumo ao longo da vida respectivamente na
ordem dos 11,7%, 1,9% e 1,3%. Entre 2001 e 2007, apesar da subida das
prevaléncias de consumo ao longo da vida a nivel das vérias substancias ilicitas,

verificou-se uma descida generalizada das taxas de continuidade dos consumos®.
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Comparativamente com 0s outros paises europeus, Portugal continua a situar-se entre
0S paises com as menores prevaléncias de consumo de drogas, com excep¢do da
heroina. Segundo os estudos nacionais mais recentes em populacdes escolares, 0
consumo de drogas que vinha aumentando desde os anos 90 diminuiu pela primeira
vez em 2006 sendo de destacar as descidas das prevaléncias de consumo de
cannabis e de ecstasy relativamente a 2002'®. No entanto nos dados de 2000 a 2005
verifica-se uma diminuicdo do numero estimado de consumidores problematicos de
drogas em Portugal, sendo essa diminuicdo mais acentuada no caso dos
consumidores de drogas por via endovenosa®®. Nos contextos dos consumos
problematicos, € a heroina, muitas vezes associada a cocaina, que surge como a
principal droga, como se constata nos estudos e indicadores indirectos relacionados
com a procura de tratamento e mortes. A heroina continua a ser a substancia mais
referida como droga principal dos utentes em tratamento da toxicodependéncia,
constatando-se nos Ultimos anos uma maior visibilidade de outras substancias,

nomeadamente a cocaina, a cannabis e o alcool*®.

Consumo VS Tréfico

A visdo da toxicodependéncia e consequentemente as estratégias de intervengéo
adequadas, sofreram alteracbes ao longo dos tempos. A partir de 1970, a posse, 0
consumo e o trafico de estupefacientes foram considerados crimes, sendo que o
objectivo desta lei era o de castigar quem consumisse drogas. Desde entédo, milhares
de pessoas consumidoras de drogas foram punidas com pena de prisdo. O que é facto
€ que a prisdo além de nao ajudar a tratar essas pessoas ainda favorecia o consumo,
uma vez que era dificil implementar o tratamento nas prisdes e bem como controlar o
trafico.Anteriormente, aqueles considerados criminosos e sujeitos a pena de priséo,
actualmente ndo sao vistos da mesma forma. Foi estabelecida a diferenca entre quem
depende de drogas e quem nao é dependente. O toxicodependente é um doente e por
essa razao necessita de tratamento adequado. O modo como a sociedade encara a
probleméatica da toxicodependéncia sofreu mudancas que se reflectem na
reformulacéo das leis™.

O Decreto-Lei n°15/93 de 22 de Janeiro, que passou a assinalar um regime
criminalizador do consumo de drogas de abuso, surge na sequéncia da aprovacéo da
Convencdo das NagbBes Unidas de 1988 contra o trafico ilicito de substancias
estupefacientes psicotropicos, assinada e ratificada por Portugal em 1991. Este
Decreto-Lei prevé pena de prisdo ou pena de multa para este acto ilicito no entanto,
assiste-se a uma atitude de tolerancia por parte dos juizes do ministério publico

relativamente a estes processos e, por norma, os arguidos sdo encaminhados para
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estruturas de tratamento®. Este faz parte integrante do Cédigo Penal, vulgarmente
denominado de “Lei da Droga” e de acordo com ela, ficam sujeitas a controlo todas as
plantas, substancias e preparacdes referidas nas convengbes relativas a
estupefacientes ou substancias psicotrépicas ratificadas por Portugal e respectivas
alteracdes bem como substancias incluidas nas tabelas anexas a este diploma. Ele
proibe ainda o trafico deste tipo de substéncias, sendo punido com pena de prisdo
‘quem sem para tal se encontrar autorizado, cultivar, produzir, fabricar, extrair,
preparar, oferecer, puser a venda, vender, distribuir, comprar, ceder ou por qualquer
titulo receber, proporcionar a outrém, transportar, importar, exportar, fizer transitar ou
ilicitamente detiver’ plantas, substancias ou preparacdes que contem da legislagédo
referida®®. No entanto prevé uma atenuacéo de pena quando, pela préatica de alguns
dos factos acima referidos, o individuo tiver por finalidade exclusiva conseguir plantas,
substancias ou preparagdes para uso pessoal (artigo 26°, traficante — consumidor).
Com a introducdo da Lei n.° 30/2000, de 29 de Novembro, o consumo de
estupefacientes € discriminalizado, através de uma proibicdo administrativa, ou seja,
substituindo as penas por san¢cbes de mera ordenagdo social. Fica, desta forma,
revogado o artigo 40°, excepto quanto ao cultivo e, o artigo 41° do Decreto-Lei n.°
15/93, de 22 de Janeiro. Consequentemente, esta nova lei cria os 6érgaos
indispensaveis a institucionalizagdo do novo regime e distribui as competéncias
necessarias pelos servicos e organismos do Estado envolvidos nessa problematica®.
Descriminalizagdo significa que o consumo de substancias ilicitas, ndo € um crime,
punivel com pena de prisdo, sendo que o consumidor de drogas ndo € encarado como
um criminoso ndao sendo preso pelo acto de consumir, no entanto, é importante
ressalvar que o consumo de drogas continua a ser proibido, ndo passou a ser
permitido’®. Sendo o consumo de drogas ilegal, é uma contra-ordenacéo, punivel com
as medidas e sanc¢des adequadas ao perfil do consumidor indiciado, como a coima,
proibicdo de se ausentar para o estrangeiro, apreensao de objectos pessoais, trabalho
a favor da comunidade, entre outras. O castigo aplicado deixou de ser a pena de
prisdo, passando a incluir um conjunto de medidas, ndo repressivas, destinadas
sobretudo a dissuadir e encaminhar os consumidores de drogas para o tratamento,
reinsercéo social e abandono do consumo™. A lei s6 é aplicavel a maiores de 16 anos,
sendo que para menores, a lei mantém-se inalteravel, isto €, qualquer menor que seja
encontrado na posse de droga ou a consumir, continua a ser julgado e considerado
como menor em perigo. Esta situacdo é comunicada ao Tribunal de Menores sendo
necessario envolver os pais ou quem os substitui legalmente®.

E importante resalvar que esta alteracéo legal refere-se a quem consome e nio a

quem trafica, uma vez que o tréfico continua a ser considerado crime (46 — IDT, 2013).
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As sancdes ndo sao aplicadas pelos tribunais, sendo que as situacdes consideradas
como tréfico e cultivo para consumo, séo as Unicas que continuam a pertencer ao foro
judicial/criminal e, como tal, sdo penalizadas com penas de prisdo, aplicadas pelos
Tribunais. No entanto, os comportamentos de consumo sao considerados ilicitos de
"mera ordenacdo social" e séo tratados fora dos tribunais, pelas Comissdes para a
Dissuaséo da Toxicodependéncia'® (CDT). Estas s&o as entidades competentes para
apreciar, decidir e punir o consumo de substancias ilicitas. Os principios subjacentes
ao novo regime juridico prendem-se com uma diferente concepg¢do do fenémeno de
toxicodependéncia, que vai ao encontro de um maior reconhecimento da dignidade
humana, passando a encarar o toxicodependente ndo como um criminoso, mas sim
como um doente. Dai a consequente, responsabilizacdo do Estado em termos de
realizac&o do direito constitucional & satde®®,

Em suma, em Portugal o trafico é proibido e o consumo discriminalizado, apesar de
nao liberalizado. No entanto, existe uma legislagdo muito importante do ponto de vista

médico-legal, onde o consumo pode levar a infrac¢cdes condenaveis e puniveis por lei.
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Capitulo V

Conclusodes



1. Conclusodes

Nos capitulos anteriores foram apresentados dados relativos ao consumo de drogas
de abuso, num contexto histérico e actual, demonstrando que ao longo do tempo as
drogas foram sofrendo algumas alteracbes quer na forma de apresentacdo e
comercializacdo, quer na forma de consumo. No entanto, verifica-se que o seu uso se
da de uma forma mais ou menos ciclica, sendo que cada época teve a sua respectiva
“droga da moda”.

Para a compreensao dos seus efeitos é fundamental perceber os seus mecanismos
de accdo. Dependo da forma de actuagdo ao nivel do SNC, sdo classificadas em
depressoras ou estimulantes.

Uma vez consumidas, as drogas sdo absorvidas, metabolizadas e distribuidas pelo
organismo e posteriormente eliminadas. Desta forma a sua detecc¢éo € passivel de ser
realizada em quase todo o material biolégico. A pesquisa de amostras alternativas, em
toxicologia forense, € uma constante jA que em determinadas situacdes umas
amostras demonstram ser mais vantajosas que outras. A sua escolha passa
obrigatoriamente pela compreensédo das vantagens e desvantagens que cada matriz
biol6gica apresenta. Das amostras biol6gicas descritas, € o cabelo que apresenta a
maior janela de deteccéo, podendo detectar um consumo de apenas 25 a 35mg de
cocaina administrada por via endovenosa apos 2 a 6 meses. No entanto e, apesar de
a maioria das drogas poderem ser detectada através da analise do cabelo, ainda nao
foi estabelecida uma correlacdo entre a concentracdo da droga e a dose consumida,
devido principalmente &s variabilidades interpessoais e a contamina¢cdo ambiental a
gue esta amostra esta sujeita. Apesar disso, esta amostra oferece um histérico mais
completo do consumo de drogas, tendo em conta o seu comprimento, que pode ir até
anos atras. Além disso, a sua colheita ndo é invasiva, dificilmente é adulterada, ndo
necessita de cuidados especiais de conservacdo e apresenta um baixo risco de
transmissé@o potencial de doengas por manipulagdo. No entanto, esta é uma técnica
gue nédo permite detectar a quantidade de droga consumida, e 0 seu consumo recente,
sendo necessério esperar cerca de 7 dias. Além disso, se o consumo for muito
esporadico, 2 a 3 vezes por semana, existe a possibilidade de a andlise apresentar um
resultado negativo. Apesar de se tratar de uma amostra biolégica muito eficaz na
deteccdo de cocaina e opiaceos, 0 mesmo nao acontece com os canabindides. Neste
caso a urina é mais vantajosa, devido essencialmente ao metabolismo peculiar dos
canabindides. Isto porque o THC é retido nos tecidos ricos em gordura, por um

periodo de tempo relativamente longo, pelo que a excrecdo deste composto através
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da urina se prolonga mais do que com qualquer outra droga de abuso. Além disso a
taxa de incorporagcdo do THC no cabelo é muito baixa pelo que este apresenta
guantidades baixas de THC, o que torna os testes presuntivos e de confirmacao
extremamente dificeis, quando comparado com a pesquisa das restantes drogas.

A urina continua a ser a matriz biolégica mais amplamente utilizada para a pesquisa
de drogas de abuso, existindo inUmeros testes presuntivos rapidos para o efeito. No
entanto apresenta uma janela de deteccdo relativamente curta, ja que a maioria das
drogas é eliminada por completo através da urina ao fim de 48 horas pelo que se o
consumo tiver sido realizado 2 a 3 dias antes, o resultado podera ser negativo. Por
outro lado o alcool é totalmente eliminado ao final de algumas horas. Além disso, é
uma amostra facilmente adulterada e a sua colheita considerada como invasdo de
privacidade caso se tente assegurar a sua veracidade, por outro lado € uma amostra
gque deve ser manuseada com cuidado por apresentar risco biolégico. No entanto e ao
contrario do que acontece com o cabelo, relativamente aos canabindides, a urina
revela-se uma matriz bioldégica bastante fidedigna. A urina oferece ainda dados
guantitativos, 0 que nao € possivel através da andlise do cabelo. No entanto ndo
consegue distinguir o consumidor ocasional do crénico.

A saliva por sua vez, aparece como uma matriz bioldgica alternativa uma vez que é
facilmente acessivel, pouco invasiva, hdo necessitando de pessoal especializado para
a sua colheita. Apesar de apresentar uma boa correlacdo entre as concentracdes de
drogas detectadas na saliva e as detectadas no sangue na sua forma livre, a saliva
apresenta um periodo de deteccao mais curto que a urina (12 a 24h). Por esta razao a
saliva constitui uma amostra biolégica muito Gtil para a detec¢do do consumo recente
por existir uma estreita relacdo entre o desaparecimento das substancias e a duragéo
dos seus efeitos, assim como no sangue. Desta forma € possivel que a detec¢édo das
drogas se faga na saliva e sangue e ndo na urina, caso 0 CONSUMO Seja recente e o
contrario caso o consumo tenha ocorrido a mais tempo. Por possuirem uma relacao
estreita, a saliva e 0 sangue apresentam tempos de deteccdo muito semelhantes pelo
gue alguns autores referem a sua utilizacdo como alternativa ao sangue. Estudos
demonstram inclusivamente, que a concentracdo de drogas na saliva € superior a
encontrada no sangue, no entanto isto pode ser explicado por contaminagdo da
cavidade oral, por inalacdo do fumo, ingestéo, entre outros, o que condiciona uma
maior concentragao.

O sangue é considerado a melhor matriz biolégica para correlacionar a concentracao
de drogas e os seus efeitos. Permite ainda a deteccdo de drogas logo apds o seu

consumo, mesmo antes da sua metabolizacéo.
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Em suma, todas as matrizes biolégicas apresentam vantagens e desvantagens e a
sua escolha dependera do objetivo final. No entanto € possivel estabelecer que o
cabelo é a melhor matriz biolégica para quando se pretende um historial do consumo
de drogas, excepto para os canabindides, cuja a amostra biolégica ideal é a urina. Por
outro lado o sangue apresenta-se como a solucdo mais viavel caso se pretenda
determinar o consumo de drogas imediato. A saliva por apresentar grandes
concentracdes de droga, por ser de colheita pouco invasiva, constitui também uma
matriz biol6gica vantajosa.

Neste sentido, a utilizagdo de algumas matrizes, como saliva e cabelo, tem vindo a
crescer, no entanto € necessario que os resultados obtidos demonstrem exactidao,
precisdo e que sejam de facil interpretagéo.

Os métodos analiticos mais utilizados para a determinacdo e quantificagdo de drogas
em individuos e seus fluidos e tecidos biolégicos sdo os métodos cromatogréaficos
como HPLC, GC e MS. Estes constituem os testes de confirmagéo e séo realizados
apos um resultado positivo por parte dos testes presuntivos. A necessidade do seu
uso relaciona-se com a baixa especificidade e a alta reatividade cruzada que os testes
presuntivos oferecem, podendo levar a uma alta taxa de falsos positivos. No entanto,
por serem rapidos e de baixo custo, constituem a linha da frente na detecdo de
drogas.

Existem atualmente varios métodos analiticos para a detecdo de drogas apresentando
cada uma delas vantagens e desvantagens. A GC apresenta um elevado poder de
resolucdo e grande sensibilidade, sendo facilmente conjugada com espectometros de
massa. No entanto, necessita que a amostra seja volatil ou térmicamente estavél. A
HPLC possibilita analises e separacfes de uma ampla gama de compostos com alta
eficiéncia. J& a MS é utilizada para o estudo de massa de atomos, moléculas ou
fragmentos de moléculas, isto €, um método de identificagdo dos diferentes atomos
gue constituem a substancia. Esta frequentemente associado a outra técnica como GC
ou HPLC. Entretanto, o método que apresenta mais vantagens adicionais é a HPLC, ja
gue existem duas fases cromatograficas de interaccdo selectiva com as moléculas da
amostra e 0 GC apenas uma fase e maior variedade de possiveis mecanismos de
separacdo. A HPLC acoplada ao MS é actualmente a tecnologia de maior eficiéncia
quimica aplicada a criminalistica. Estas técnicas de separacao detectam e identificam
de maneira detalhada e segura compostos quimicos, aliadas a uma elevada
sensibilidade, rapidez de andlise e capacidade de estudo de amostras complexas nas
ciéncias forenses.

A revisdo destes dados, com recurso a bibliografia disponivel sobre estas matarias nas

vérias areas implicadas, pde em evidéncia a importancia da Quimica Forense no
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controlo do uso ilegal ou abusivo das drogas visando a protecdo do individuo e da
sociedade.

Em Portugal, através dos dados fornecidos pelo Instituto Nacional da
Toxicodependénci,a verifica-se que com a entrada em vigor, em 2001, do actual
regime de descriminalizacdo através da lei n°30/2000, que vem regulamentar o
consumo e a posse para consumo de substéancias ilicitas, verificou-se que ndo ocorreu
um aumento do consumo de drogas. No entanto, e porque o toxicodependente passou
a ser visto como um doente assiste-se a uma maior dissuaséo e encaminhamento dos
toxicodependentes para tratamento tendo como consequéncia a reinsergéo social e o
abandono das drogas de abuso.
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