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Resumo

Informagdes epidemiologicas relevantes sobre o consumo de novas substincias psicoativas podem ser obtidas a partir da
epidemiologia baseada em aguas residuais. Esta pesquisa tem como objetivo verificar o consumo de novas substancias psicoativas de
acordo com dados obtidos na literatura, assim como as amostragens das aguas residais, os biomarcadores ¢ os métodos analiticos
utilizados nas andlises. Foram incluidos 47 artigos publicados entre 2014 e¢ 2024, selecionados a partir da base de dados Pubmed,
utilizando como palavras-chave: wastewater-based epidemiology and new psychoactive substances. Demais artigos foram utilizados
para complementar na discussdo dos resultados, os quais foram pesquisados também em outras bases de dados, como: Scielo e
Google Académico. Foi possivel verificar que o grupo de novas substancias psicoativas das catinonas sintéticas e das fenetilaminas
foram os mais estudados. A extracdo em fase so6lida foi 0 método mais utilizado como preparo de amostras e como método analitico,
destacou-se a cromatografia em fase liquida acoplada ao espectrometro de massas em tandem. Notou-se a importancia de analisar os
metabolitos como biomarcadores, no entanto, na maioria das vezes foram utilizadas as substidncias parentais para as novas
substéncias psicoativas. Conclui-se que a Wastewater Based Epidemiology é uma ferramenta eficaz para o monitoramento do uso
de novas substancias psicoativas, sendo possivel observar os padrdes de consumo em uma determinada populagdo. No entanto, o
desenvolvimento continuo de técnicas analiticas e a identificacdo de biomarcadores especificos sdo essenciais para melhorar a
deteccdo e a compreensdo do consumo destas substancias por determinada populagéo.

Palavras-Chave: Novas substancias psicoativas; Biomarcadores; Métodos analiticos; Epidemiologia baseada em aguas residuais.

Abstract

Relevant epidemiological information on the consumption of new psychoactive substances can be obtained from wastewater-based
epidemiology. This research aims to verify the consumption of NPS according to data obtained in the literature, as well as the
sampling of wastewater, biomarkers and analytical methods used in the analysis. It included 47 articles published between 2014 and
2024, selected from the Pubmed database, using as keywords: wastewater-based epidemiology and new psychoactive substances.
Other articles were used to complement the discussion of the results, which were also searched in other databases, such as Scielo and
Google Scholar. It was possible to see that the group of new psychoactive substances of synthetic cathinones and phenethylamines
were the most studied. Solid-phase extraction was the most used method for sample preparation and liquid chromatography coupled
with tandem mass spectrometry was the most used analytical method. The importance of analyzing metabolites as biomarkers was
noted, however, most of the time the parental substances for new psychoactive substances were used. It can be concluded that
Wastewater Based Epidemiology is an effective tool for monitoring the use of new psychoactive substances, making it possible to
observe consumption patterns in each population. However, the continuous development of analytical techniques and the
identification of specific biomarkers are essential to improving the detection and understanding of the consumption of these
substances by a given population.

Keywords: New psychoactive substances; Biomarkers; Analytical methods; Wastewater-based epidemiology.
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1. INTRODUCAO

A utilizag8o indiscriminada de substincias psicoativas
¢ um fenomeno mundial em diversos segmentos da
sociedade e gera grande preocupagdo por parte de
especialistas. Observa-se uma diferenca no padrdo de uso
e no tipo de droga entre os paises, porém, universalmente,
notam-se impactos negativos na saude publica, na
seguranca individual e na estrutura social [1; 2].

Além das drogas de abuso comumente utilizadas, tais
como: Cannabis e cocaina, ha um avango no consumo das
Novas Substancias Psicoativas (NPS — New Psychoactive
substances), também conhecidas no mercado como “legal
highs”, “herbal highs”, “sais de banho”. Sdo definidas
pelo Escritorio das Nacdes Unidas sobre Drogas e Crime
(United Nations Office on Drugs and Crime - UNODC)
como “substancias de abuso, na forma pura ou preparada,
que ndo sdo controladas pela Convengdo Unica de 1961
sobre Drogas Narcoticas ou pela Convengdo de 1971
sobre Substancias Psicotropicas, mas que podem
representar uma ameaca para saude publica” [3].

De acordo com a atualizagdo do The Global SMART
Programme [4] e o Relatorio Europeu sobre Drogas [5],
entre 2009 e 2015, o numero de novas substincias
identificadas pela primeira vez aumentava a cada ano.
Porém, desde entdo, se estabilizou em niveis comparaveis
a 2011 e 2012. Ainda nd3o s@o claras as causas desta
reducdo, acredita-se que isso pode ser reflexo dos
esforcos continuos para controlar o crescimento das novas
substdncias mundialmente, bem como
legislativas na China que é uma das principais produtoras
de NPS [6, 7].

O mercado das NPS ¢ dinamico, pois certas categorias
destas substancias psicoativas podem predominar durante

iniciativas

um periodo e serem substituidas por outras, dependendo
das politicas de fiscalizagdo. Entre 2012 e 2014, por
exemplo, a classe predominante de NPS notificada pela
primeira vez foi a dos canabinoides sintéticos. Em 2015,
as catinonas sintéticas lideraram a primeira posi¢do
juntamente com os canabinoides sintéticos e, na segunda
posicdo, estavam os opioides sintéticos (derivados do
fentanil) e sedativos [8]. Nos ultimos
especialistas t€ém-se preocupado com o uso do fentanil e

anos, o0s

de suas substincias analogas, uma vez que o consumo foi
reportado por diversos paises. Além disso, observa-se que
cada vez mais, o uso de fentanil em combinagdes com
outras substancias tais como: cocaina ¢ K2 (canabinoide
sintético), também conhecido como Spice, tem-se tornado
comum. Em 2020, 20 paises reportaram apreensdes desta
NPS das quais totalizaram 6,8 Kg [9; 10].

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

(ANVISA) [11] relatou que as NSP estdo sendo
encontradas na composicdo das drogas de abuso
convencionais, sendo importante ressaltar que a

identidade das NSP consumidas, muitas vezes ¢

desconhecida ou mascarada. Assim, pode ser que o
usuario ndo tenha o conhecimento sobre a real
composicdo da droga que esta consumindo. Portanto,
podem ocorrer efeitos toxicos imprevisiveis. Além da
caréncia de informagdes sobre os efeitos € os riscos sobre
a saude dos usudrios, existe um desafio na detecgdo
laboratorial de NSP. Essa dificuldade deve-se a
versatilidade das modificagdes dessas substancias, o que
faz com que somente alguns métodos analiticos
especificos tenham sido desenvolvidos. E, mesmo que se
utilize um método mais abrangente, como a
espectrometria de massas, muitas vezes essas substancias
ndo estdo presentes nas bibliotecas de espectros de
referéncias [12]. A propria UNODC cita a necessidade de
apoiar os paises a melhorar suas capacidades forenses
quanto a detecc¢do dessas substancias [8].

Para verificar o comportamento de consumo de drogas
em nivel populacional,
epidemioldgicos, socioldgicos e criminologicos [13]. No
entanto, ha uma técnica nova e promissora para monitorar
tendéncias no uso de drogas ilicitas nos municipios, sendo
essa a epidemiologia baseada em aguas residuais

sdo utilizados indicadores

(Wastewater Based Epidemiology - WBE), que é uma
pratica aliada ao monitoramento de dgua residuais com o
objetivo de rastrear padrdes de consumo de substancias
psicoativas em nivel comunitario [14]. Ou seja, ela pode
ser utilizada para estimar a quantidade de droga
consumida pela populagdo, através do principio de que as
drogas de abuso utilizadas sdo excretadas de forma
inalterada e/ou biotransformada em redes urbanas de
esgoto [15].

Para monitorar o consumo ¢ a exposigdo as NPS,
também sdo utilizadas pesquisa, dados de apreensdo e
identificagdo forense. No entanto, estes apresentam
limitagdes conhecidas, por exemplo: as pesquisas tém
valor limitado, uma vez que os usuarios, frequentemente,
podem nio estar cientes ou mal-informados sobre a real
composicdo da droga que estd consumindo, assim como
ha um viés inerente de autorrelato para perguntas sobre
atividades ilegais. No caso das apreensdes, podem ser
valiosas, mas ndo ha fornecimento de um perfil de uso de
NPS em uma comunidade a qualquer momento devido a
natureza esporadica. E, em relagdo a identificacdo forense
de substancias utilizadas por pessoas que foram a 6bito,
ou que sofreram intoxicagdes graves que exigiram
hospitalizagdo, ou até de outra forma chamaram a atengio
da policia, continua a ser importante, mas ¢ tendenciosa
em relacdo as drogas de abuso, tais como os opioides que
produzem consequéncias graves, podendo ser fatais [16].

Sendo assim, como alternativa, a andlise de aguas
residuais surgiu como um meio de criar um perfil de uso
de NPS, uma vez que fornece a identifica¢ao objetiva dos
compostos utilizados em toda a gama de substancias
diferentes [16]. Com a aplicagio da WBE ¢ possivel
detectar mudancas nos padrdes de consumo de drogas de
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abuso de maneira sensivel ¢ imediata, podendo assim,
considera-la como complementar as demais ferramentas
epidemioldgicas classicas. Além disso, ela apresenta
algumas vantagens, sendo estas: ¢ menos tendenciosa,
menos intrusiva e ¢ capaz de fornecer informacdes com
resolucdo temporal e espacial. Também ¢
importante relatar que as drogas de abuso podem ser
encontradas em aguas residuais em decorréncia de
descarga acidental ou intencional de consumidores de
laboratérios  clandestinos, tornando particularmente
relevante o uso de metabolitos, como marcadores do
consumo humano. Recentemente, o Relatério Europeu
sobre Drogas passou a recomendar a WBE como
ferramenta complementar para o monitoramento
populacional do uso de drogas ilicitas, em razdo de sua
capacidade de fornecer dados atualizados em curto
intervalo de tempo, favorecendo respostas mais ageis por
parte das autoridades de satide e seguranca publica [14].

A aplicagdo da WBE na investigacdo de NPS também
apresenta limitagdes significativas. Muitas NPS sdo
instaveis e degradam-se rapidamente no esgoto, enquanto
a auséncia de metabolitos caracterizados e padrdes
analiticos certificados dificulta sua identificagdo e
quantifica¢do. O consumo esporadico e localizado, aliado

maior

a variabilidade das amostras ¢ & complexidade da matriz,
reduz a representatividade dos resultados. Além disso, a
falta de dados sobre excrecdo e a constante introdugdo de
novas NPS no mercado limitam a estimativa do consumo
populacional e a atualizagdo dos métodos analiticos [14].

Logo, nota-se que ¢ importante verificar e monitorar o
comportamento de consumo de novas substancias
psicoativas na populacdo com a aplicagio da WBE,
ajudando desta forma a estabelecer medidas para protegdo
da satde publica, ou seja, no desenvolvimento de
estratégias de reducdo de danos, além do fato dessas
informagoes serem Uuteis para os profissionais de saude e
formuladores de politicas, podendo assim estabelecerem
novas campanhas de satide. Além de poder verificar a
variabilidade no consumo destas NSP entre os paises e as
regides, tal como as metodologias analiticas utilizadas nas
analises.

Este trabalho tem como objetivo verificar o consumo
de NPS de acordo com dados obtidos na literatura, assim
como avaliar as amostragens das aguas residuais, os
biomarcadores e os métodos analiticos utilizados nas
analises.

2. METODOLOGIA

Os artigos foram pesquisados na base de dados
PubMed, uma vez que reune os revisados por pares,
provenientes de periddicos renomados e atualizados
constantemente, o que garante a qualidade a
confiabilidade das informagdes. Além disso, pode-se
utilizar filtros avangados para refinar as buscas o que

torna a pesquisa mais eficiente e acessivel, assim como
com a organizacdo da base de dados por descritores
MeSH que facilita a localizagdo de conteudos relevantes.

A busca sistematica foi conduzida com base no
protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses) [99] em bases de
dados reconhecidas por sua credibilidade e atualizagdo
continua, garantindo a qualidade e a confiabilidade das
informagdes. O principal repositorio consultado foi
composto por periddicos revisados por pares, que
permitem o uso de filtros avancados e descritores
padronizados (MeSH terms), otimizando a precisdo e a
eficiéncia da busca. As palavras-chave combinadas
utilizadas foram: “wastewater-based epidemiology”
AND “new psychoactive substance”. Foram pesquisadas
publicagdes entre os anos de 2014 e 2024, a fim de
analisar a evolu¢do das evidéncias cientificas no periodo
de dez anos. Esse periodo foi escolhido porque representa
a expansdo de pesquisas sobre epidemiologia baseada em
aguas residuais (WBE) e novas substincias psicoativas
(NPS) em uma década. Além disso, a importancia do
recorte temporal também estd amparada por abarcar o
avanco das metodologias analiticas e pela consolidacdo da
WBE como ferramenta de vigildncia em saude publica
[100].

A busca inicial resultou em 74 registros. Durante a
triagem, foram excluidos 28 artigos por apresentarem
duplicagdo de dados ou por ndo atenderem aos critérios de
inclusdo, ou seja, havia auséncia de foco em novas
substancias psicoativas em aguas residuais. Os 47 artigos
restantes foram avaliados quanto a relevancia tematica,
metodologia e escopo, considerando apenas estudos que
abordavam diretamente a analise de novas substincias
psicoativas (NPS) em 4guas residuais. Apds a aplicacdo
dos critérios, 47 estudos foram incluidos na analise final
qualitativa. complementar a discussdo e
resultados, foram realizadas buscas
adicionais em outras bases, como SciELO, Google
Académico e PubMed, utilizando variag¢des das palavras-
chave principais e

Para
contextualizar

termos correlatos. Essa etapa
complementar visou ampliar a abrangéncia da revisdo,
incluindo estudos ndo indexados na base principal e
publicagdes regionais ou recentes. O uso de outras bases e
variagdes de palavras-chave permitiu identificar
terminologias alternativas e garantir uma andlise mais

completa e contextualizada do tema.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. Epidemiologia baseada em dguas residuais

Em marg¢o de 1977, a Conferéncia das Nac¢des Unidas
reconheceu a dgua como direito de todos os povos em
quantidade e qualidade iguais as suas necessidades
basicas. A Constituigdo Federal de 1988 assegura a todas
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as pessoas o direito a vida (5°, caput) e a um meio
ambiente ecologicamente equilibrado (art. 225), sendo
estes regidos pelo principio fundamental da dignidade da
pessoa humana (art. 1°, III). No Brasil a Potabilidade da
agua esta regida na atualidade pela Portaria N° 888 do
Ministério da Saude (MS), publicada no Diario Oficial da
Unido (DOU) no dia 7 de maio de 2021, que da as
instrugdes sobre os procedimentos de controle e de
vigilancia da qualidade da 4gua para consumo humano e
seu padriio de potabilidade. Com relagdo ao langamento
de efluentes em corpos de 4gua, também, existem
diretrizes que dispdem sobre condigdes, pardmetros e
padrdes, tais como, a Resolu¢do do Conselho Nacional do
Meio Ambiente (CONAMA) (n° 430/11) e a Resolugdo
CONAMA (n° 357), de 17 de margo de 2005 [17].

As aguas de abastecimento publico e as residuais vem
sendo afetadas por substincias quimicas, tais como,
hormoénios, produtos
agrotoxicos e seus produtos de biotransformacido ou
metabolitos. Estudos recentes verificaram a presenca de
drogas de abuso, como por exemplo, a cocaina [17]. Neste
sentido, a necessidade vital de dgua para as atividades
diarias no planeta, que vdo desde seu uso no cotidiano da
vida da populacdo, quanto, na indistria, na agricultura, na

antibiodticos, farmacéuticos,

producdo animal, no desenvolvimento tecnologico e na
atencdo a saude, vem somando a cada dia o uso e
exposicao didria a contaminantes ambientais, que afetam
todo o percurso da agua de uso coletivo, desde sua
captagdo (superficial/subterranea),
potabilizagdo, distribuigdo até as comunidades e o despejo
como efluente e o redirecionamento para o ambiente [18].

As drogas de abuso constitutem um grupo de
contaminantes emergentes devido aos riscos para a satude
humana e aos problemas ambientais que tanto elas como

tratamento €

seus metabolitos podem provocar. A medida que se
aumenta o consumo e a fabricacdo destas drogas,
consequentemente tem-se uma carga ambiental global
crescente, com risco ecologico e humano resultante da
liberagdo continua destes toxicantes no meio ambiente.
Para que as drogas de abuso, farmacos, assim como
outros microcontaminantes ndo sejam encontrados na
agua potavel, estes devem ser removidos com eficiéncia
durantes o tratamento da 4agua, mas sabe-se que as
operagdes unitarias, tais como: coagulagdo, floculacio,
sedimentagdo, filtracdo, que sdo utilizadas nas estagoes de
tratamento de aguas (ETAs), sdo apenas moderadamente
eficazes para a remocdo de tais substancias, ou seja, as
ETAs ndo conseguem remover completamente estes
poluentes ndo s6 da agua potavel, mas também das
superficiais e residuais. Diante deste fato, evidéncias
mostram que a agua tratada pode constituir uma rota
potencial de exposi¢do humana a drogas de abuso,
farmacos e outros contaminantes emergentes [18; 19].
Segundo Krishnan et al [19], a remocdo total de
drogas de abuso, podem resistir aos sistemas tradicionais

de tratamento de agua e persistir na rede de distribuicao.
Também, as estagdes de tratamento de aguas residuais
(ETEs) desempenham um papel importante na ocorréncia
e no ciclo de vida das drogas de abuso e seus metabolitos
no ambiente aquatico, uma vez que assim como OS
farmacos, as drogas de abuso ndo sdo completamente
absorvidas pelo corpo humano ap6s o consumo e parte
delas pode ser excretada pela urina e fezes. Entdo, tanto
0s compostos originais, quanto seus metabolitos ativos
podem ser eliminados de forma direta ou indiretamente no
ambiente através de vias que incluem esgoto doméstico
ou at¢é mesmo o descarte direto por fabricantes
clandestinos. Uma vez no esgoto, drogas ilicitas e seus
metabolitos ndo sdo totalmente removidos por sistemas
tradicionais de tratamento de aguas residudrias, projetados
principalmente, para retirada de matéria organica. Dessa
forma, considerando o consumo de drogas ilicitas na
atualidade, os efluentes das ETEs tornam-se reservatorios
ambientais de metabdlitos e produtos da biotransformacao
no ambiente aquatico [20].

Tanto a eficiéncia de remogdo, como a transformagado
das drogas de abuso podem ser afetadas por diversas
condigdes, tais como: propriedades fisico-quimicas,
técnicas de tratamento de aguas residuais, tempo de
retencdo do processo de tratamento e temperatura [20].
Ademais, a composi¢ao do esgoto também pode interferir
na estabilidade das drogas de abuso, uma vez que a
microbiota presente pode degrada-las ou biotransforma-
las, o que pode impactar nos achados analiticos. Desta
forma, verifica-se a necessidade de realizar analises
microbiologicas a fim de verificar essas possiveis
degradagdes e biotransformagdes, o que garante uma
complementagdo nas analises [21; 22].

A Epidemiologia Baseada em Aguas Residuais, ¢ uma
ferramenta que permite estimar de maneira indireta o
consumo coletivo de substincias psicoativas, neste caso,
em particular de novas substancias psicoativas e os seus
metabolitos, em comunidades atendidas por coleta e
tratamento de esgoto [23]. Estudos periodicos refletem as
concentragdes excretadas na urina e fezes, que permite
obter dados epidemiologicos sobre a taxa de consumo na
populagdo. Logo, é possivel correlacionar os achados
toxicologicos e determinada
localizagdo geografica [22; 24].

quimicos com uma

Sabe-se que, a WBE, pode apresentar incertezas, uma
vez que as drogas de abuso e os seus metabolitos podem
ndo ser estaveis na sofrendo  alteragdes
influenciadas  por  fatores  abidticos ou pela
biotransformagdo que ocorre no esgoto [25]. As taxas de
excrecdo também podem variar de acordo com a via de
administracdo, a frequéncia de uso e entre os individuos.
No entanto, algumas adequagdes metodologicas podem
diminuir esses desafios e potencializar o uso de WBE em
estudos socioambientais, cercando algumas incertezas,

agua,

tais como: populacdo atendida, defini¢do de populagdo
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residente e de populagdo flutuante, variabilidade climatica
sazonal com eventos de seca e pluviosidade extremos
[26].

A concentracdo das drogas de abuso ¢ de seus
metabodlitos pode ser avaliada por meio de técnicas
analiticas que incluem tanto a coleta, como a preservagao
de amostras, e em seguida a separacdo, identificacdo e a
quantificacdo dos analitos de interesse [27]. No entanto,
para que aplicag@o desta pratica seja possivel e confiavel,
¢ necessaria a existéncia de métodos analiticos precisos,
robustos e validados capazes de detectar e quantificar
determinadas concentra¢des das substincias quimicas e
dos biomarcadores das drogas de abuso em aguas
residuais [, Além disso, € necessario que a amostragem
dos residuos de agua seja representativa [28].

3.2. Novas substincias psicoativas

Centenas de novas substincias psicoativas tornaram-
se rapidamente disponiveis no mercado de drogas sem
que tivesse o conhecimento prévio e, também, a
experiéncia em relagdo aos efeitos colaterais, a toxicidade
e ao risco destas substancias. Essa tendéncia do
surgimento de NSP bem como da sua globalizagéo, pode
ser atribuida a fatores como: a diminuicdo da pureza das
drogas convencionais (como a cocaina € o ecstasy);
aumento da disponibilidade desses produtos na internet e,
por serem denominadas “drogas legais”, muitos usuarios
acreditam que sdo substancias seguras [29].

Como citado anteriormente, a denominagdo ‘“nova”
ndo necessariamente se refere as novas invengdes, mas

sim, as substincias que, recentemente, se tornaram
disponiveis no mercado, principalmente via internet,
sendo, supostamente, vendidas como “substancias ndo
destinadas a consumo humano”. Muitas dessas
substancias foram sintetizadas no século passado, com
propdsito farmacoterapéutico, que devido aos seus efeitos
adversos, nao foram langadas no mercado ou foram
retiradas. Como exemplo, pode-se citar o pipradol e o
desoxipipradol desenvolvidos na década de 1940 e 1950,
respectivamente, para tratamento do transtorno de déficit
de atencdo e hiperatividade (TDAH), depressdo e
narcolepsia. Atualmente, ndo sdo usados com proposito
terapéutico devido aos seus potenciais de abuso, mas sdo
utilizados como potentes estimulantes encontrados em
produtos recreacionais, denominados Ivory Wave ,343
Methano, Head Candy and Whack [30].

Existem também aquelas substincias que foram
sintetizadas, recentemente, a partir de drogas proibidas
com o proposito de burlar a legislagdo vigente, de modo a
serem “drogas legais”. Essas substidncias sdo também
denominadas de “designer drugs” por apresentarem
efeitos psicoativos mais intensos
desagradaveis, além de burlar a legislagdo.
exemplo, podemos citar a catinona, metilcatinona e a

e menos efeitos
Como

metilona que sdo estruturalmente relacionadas com a
anfetamina, metanfetamina e MDMA, respectivamente
[31].

Tabela 1. Principais grupos de novas substancias psicoativas de acordo com o UNODC.

Drogas convencionais
Nome do grupo Acio das quais as NSP Exemplos de NSP
mimetizam o efeito
Canabinoides Agonistas sintéticos dos A_THC Spice, K2, kronic, entre
sintéticos receptores endocanabinoides. ‘ outros.
. Estimulantes do SNC, , . Mefedrona, metilona,
Catinonas . ~ . Cocaina, anfetamina, o
N mediando ag¢do da dopamina, . MDPYV, dibutilona, n-
sintéticas . . . metanfetamina e MDMA. . -
norepinefrina e/ou serotonina. etilpentilona.
Substancias
Sédo tanto estimulantes do SNC LSD e dimetiltriptamina fenilsubstituidas
Feniletilaminas como alucinéeenas (DMT) P (“NBOMg”, “2-C” ¢ “D”),
genas. ' benzodifuranos (2C-B-Fly)
e outras (como PMMA).

. . Agem predominantemente 5-MeO-DMT, 5-MeO-
Triptaminas como alucindgenos LDS e DMT DPt, AMT, 4-AcO-DMT.
Piperazinas Agem predominantemente MDMA BZP, TFMPP, mCPP.

como estimulantes do SNC.
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Substapmas do Agg predominantemente como o Metoxetamina (MXE), 3-
tipo estimulantes do SNC e como Fenciclidina (PCP)
R PR MeO-PCE, 4-Me-PCP.
fenciclidinas substancias dissociativas.
Agem predominantemente
como estimulantes do SNC
Aminoindanos também tem habilidade de Anfetamina MDAI, MDMALI, 5-1AI
produzir efeitos empatogénicos
ou entactogénicos®.
Outas .D~1versos: alpcmogen(’)s., . DMAA, butirfentanil (e
A opioides, sedativos/hipnoticos Diversos . .
substancias . outros fentanil-derivados).
e/ou estimulantes

O UNODC [9] classifica as NPS em grupos, uma vez
que elas se diferem consideravelmente em relagdo aos
efeitos apresentados, as formas de abuso e o contexto
historico. Os principais grupos estao listados na Tabela 1.

E importante ressaltar que apesar de o mercado destas
substancias serem pequenos quando comparados aos das
drogas convencionais, tais como a cocaina, anfetamina e
maconha, as NPS representam um risco significativo para
a saude publica e um desafio para a politica de drogas,
uma vez que os dados de seguranga sobre a toxicidade de
muitas novas drogas ndo estdo disponiveis ou sdo muito
limitados. Além disso, informagdes importantes como 0s
maleficios, os efeitos adversos, a pureza e a composi¢ao
ainda s@o pouco conhecidas. Cabe também destacar que
devido ao fato de muitas NPS mimetizarem o efeito de
substancias controladas internacionalmente, muitas vezes
sdo vendidas como tais, o que leva aos usuarios ao total
desconhecimento sobre o que realmente estdo usando.
Desse modo, os usuarios podem estar submetidos a
situagdes de alta gravidade, como verificado tanto nos
atendimentos hospitalares de emergéncia quanto em
obitos ja notificados [33].

Os usuarios de drogas sintéticas apresentam uma
busca ativa devido, principalmente, a facilidade de
aquisicdo pela internet ou em clubes, danceterias e festas
raves, além disso, os efeitos psicoativos apresentam agdo

rapida e duradoura, e estd relacionado com efeitos
especificos, tais como: a capacidade aumentada da
comunicabilidade, empatia e autoconhecimento, além de
efeitos como euforia, agitagdo, desinibi¢do e alucinacdes

[31].

3.2.1.
psicoativas aplicando a epidemiologia baseada em dguas

Andlise do consumo de novas substincias
residuais

A répida dindmica do mercado de novas substincias
psicoativas (NPS) representa um desafio para os
epidemiologistas que estudam aguas residuais, mesmo
que os dados obtidos da analise de WBE em larga escala
tenham sido utilizados com sucesso para estudar as
tendéncias temporais e regionais em relagdo ao consumo
de drogas de abuso tradicionais, como: cocaina e
anfetamina [34]. Entre os artigos analisados (n=47)
verificaram a presenca de 20 grupos de novas substancias
psicoativas em WBE, sendo os mais estudados e
publicados, entre os anos de 2014 a 2024: as catinonas
sintéticas (n=39; 23,9%), as anfetaminas sintéticas (n=22;
13,5%), as fenetilaminas (n=18; 11,0%), os opioides
sintéticos (n=17; 10,4%), os analogos da cetamina (n=12,
7,4%) e os derivados da piperazina (n=9, 5,5%)
(FIGURAS 1 ¢ 2; TABELA 2).
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NOVAS SUBSTANCIAS PSICOATIVAS ANALISADAS X N° DE ARTIGOS

Substancias do tipo fenciclidinas
Indolalquilaminas
Arilciclohexilaminas

Andlogos do nitrazenos
Aminoindanos

Qutras substancias
Arilciclohexilamina

Piperidinas e pirrolidinas
Triptaminas

Derivado do aminorex
Compostos psicoatives natrais (a base de plantas)
Benzodiazepinicos sintéticos

Detivados da Piperazina

Nome do grupo de novas substancias psicoativas

C: i sintéticos

Anilogos da Cetamina

Opioides sintéticos

Sintéticas

Catinonas sintéticas

| HWU“““““”“

Némero de artigos

Figura 1. Grupos de novas substancias psicoativas e o nimero de artigos que as analisaram.

GRUPOS DE NPS ANALISADOS (2014 A 2024)

N? de grupos de NPS analisados nos artigos selecionados

=3

2014 2015 2016 2017 2018

B Catinonas sintéticas @ Anfetaminas Sintéticas

B Triptaminas BODerivados da Piperazina
B Canabinoides sintéticos o Substincias do tipo fenciclidinas
Bndolalquilaminas OPiperidinas e pirrolidinas

B Arilciclohexilamina BBenzodiazepini cos sintéticos

2019
Ano

2020 2021 2022 2023 2024

@ Fenetilaminas @ Opioides sintéticos

mAnalogos da Cetamina O Outras substincias
B Aminocindanos B Arilciclohexilaminas
BDerivado do aminorex O Compostos psicoativos naturais (a base de plantas)

B Andlogos do nitrazenos

Figura 2. Grupos de novas substancias psicoativas analisadas em aguas residuais por pesquisadores e o ano da publicagdo.

Normalmente, os pesquisadores selecionam as NPS a
serem estudadas na WBE de acordo com os dados de
prevaléncia e de apreensdes, buscando-se assim uma
correlagdo entre os dados. Pode-se citar como exemplo, o
trabalho realizado por Bade et al [41], em que obtiveram
resultados que apoiam informagdes anteriores disponiveis
sobre o uso de NPS na Europa, onde os compostos: N-
etilcatinona, metilenodioxipirovalerona (MDPV),
metilona, butilona, metedrona, mefedrona, nafirona, 25C-

NBOMe, 25I-NBOMe ¢ 25B-NBOMe, estavam de acordo
com os dados de prevaléncia de consumo e de apreensdes.
Ressalta-se que o ano da publicacdo do artigo pode nao
ser 0 mesmo em que a amostra de dgua residual foi
coletada (TABELA 2).

O inicio do monitoramento das NPS ocorreu em 2008
pelo UNODC. O numero de substancias diferentes
apreendidas em um unico ano supera o total de 234
substancias controladas de acordo com as Convengoes da
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Organizagdo das Nagdes Unidas de 1961 (Entropecentes)
e de 1971 (Psicotropicos) [82].

Segundo uma publicacdo do The Global SMART
Programme [83] ¢ o Relatorio Europeu sobre Drogas [84],
o nimero de novas substancias identificadas pela primeira
vez na Europa aumentou anualmente entre 2009 e 2015,
mas desde entdo se estabilizou em niveis semelhantes aos
anos de 2011 e 2012. As causas desta estabilizacdo nao
sdo claras, mas podem refletir os esfor¢os continuos para
controlar o crescimento das novas substincias

globalmente, além de iniciativas legislativas na China,
principal produtora mundial de NPS. Apesar desta
estabilizacdo, nota-se um aumento do numero de
pesquisas realizadas para detectar NPS em aguas
residuais, de 2014 (n=1) a 2024 (n=5) (FIGURA 3), o que
pode ser devido ao maior interesse e sucesso em estudar
as tendéncias temporais e regionais relacionadas ao
consumo de NPS por determinada populagao.

N° DE PUBLICACOES POR ANO

10

N° de publicagdes
(&) 5] = Lh (=)} | oo

[a—

o |l

2014 2015 2016 2017 2018

2019
Ano

2020 2021 2022 2023 2024

Figura 3. Numero de publicagdes sobre determinagdo de novas substancias psicoativas em aguas residuais, por ano.

No Brasil, de acordo com a ANVISA, entre 2014 ¢
2015, o grupo de NPS mais apreendida foi o das
fenetilaminas. No entanto, também ¢é possivel observar
um aumento do nimero de deteccdo dos canabinoides
sintéticos, catinonas sintéticas quando comparada com os
anos anteriores (2007 a 2013). Em 2016, as
feniletilaminas representavam 42% do total, seguidas
pelos canabinoides sintéticos (20,0%), as catinonas
sintéticas (17,0%), as substincias de origem vegetal
(14,0%), as triptaminas (4,0%), e as misturas (2,0%). Em
2017, o grupo das catinonas sintéticas foi o mais
detectado, entre as amostras apreendidas pela Policia
Federal, correspondendo a 46,0% dos casos. Seguida das
feniletilaminas (26,0%), misturas (13,0%), canabinoides
sintéticos (6,0%), substancias do tipo fenciclidina (5,0%),
triptaminas (2,0%), e substancias de origem vegetal e
outras substancias (1,0%). A NPS mais detectada em
2018 foi a N-etilpentilona, pertencente ao grupo das
catinonas sintéticas, enquanto o 25I-NBOH, do grupo das
feniletilaminas, ficou em segundo lugar. Ndo foram
identificadas substancias nos grupos de aminoindanos e
piperazinas [32].

Em 2018, foram identificadas pela Policia Federal, 43
novas psicoativas,
comparagdo ao ano anterior que registrou 42. Dentre elas,
16 foram identificadas pela primeira vez: 25C-NBOH,
25E-NBOH, 25H-NBOH, N-Acetil 25I-NBOMe, 4-metil-
pentedrona, 4-Clorodimetilcatinona (4-cloro-DMC), 4-

substancias uma a mais em

cloroetcatinona, DOET, 4-Cloro-a-
pirrolidinopropiofenona  (4'-cloro-PPP),  4-Cloro-o-
pirrolidinovalerofenona  (4-cloro-PVP),  N-acetil-3,4-

MDMC, 3,4-metilenodioxi-N-benzilcatinona (BMDP), N-
etil-hexedrona, 3,4-Metilenodioxi-o-
pirrolidinohexanofenona (MDPHP), 3'.4'-metilenodioxi-
N-terc-butilcatinona (MDPT), SF-MDMB-PICA, ¢ 4-
fluoroetilfenidato (4F-EPH) [6].

Em 2020, foram identificadas 33 novas substancias
psicoativas no Brasil, um aumento em relacdo as 28
registradas no ano anterior. Dentre essas, 10 foram
identificadas pela primeira vez: 2-fluoro-
desclorocetamina, MD-PV8, 3-CDC, 4F-MDMB-
BINACA, 5-MeO-DMT, bufotenina, 6-Br-DMPEA, N,N-
Dietilpentilona, N-butilhexedrona e N-etilheptedrona. Em
2019, apenas 3 novas drogas foram detectadas [7].

Em 2021, no Brasil, foram identificadas 32 diferentes
substancias psicoativas nas apreensoes de Drogas
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Sintéticas pela Policia Federal. Destas, 22 eram NPS,
incluindo cinco substancias identificadas pela primeira
vez, sendo estas: do grupo das fenetilaminas (2-Cl-4,5-
MDA), canabinoides sintéticos com estrutura central
indazolica (ADB-BUTINACA, AMP-4en-PINACA e
MDMB-4en-PINACA), e canabinoides sintéticos com
estrutura central inddélica (ADB-FUBIATA). Vale
ressaltar que o ADB-FUBIATA ¢ um canabinoide
sintético recente, identificado pela primeira vez no mundo
em 2021 [85].

Entre os artigos analisados (n=40), apenas dois
determinaram NPS em aguas residuais do Brasil [70; 77].
No trabalho desenvolvido por Bade et al [70], foram
coletadas aguas residuais em 16 paises, incluindo o Brasil,
entre 2019 e 2022, durante o periodo de Ano Novo.
Foram detectadas duas NPS, sendo uma do grupo das
catinonas sintéticas (eutilona) e a outra pertencente ao
grupo dos compostos psicoativos naturais (mitraginina)
(TABELA 2). Enquanto no trabalho desenvolvido por
Bade et al [77], em que as aguas residuais também foram
coletadas em 16 paises, incluindo o Brasil, entre os anos
de 2021 a 2022, foi verificada a presenga das NPS
pertencentes aos grupos de opioides sintéticos (fentanil) e
das fenetilaminas (25I-NBOH).

De acordo com o Relatério de Drogas Sintéticas [85],
do Ministério da Justica e Seguranca Pubica, a eutilona
foi identificada nas drogas apreendidas pela Policia
Federal em 2017 e o 25I-NBOH foi identificado nos anos
de 2017, 2019 e 2020. Sobre o fentanil, este so foi
identificado pela Policia Federal na forma de
medicamento, em 2021 [85]. No entanto, ha relatos do
uso ndo médico do fentanil nos Gltimos anos no Brasil, tal
como apreensdes com o objetivo de traficar para o
mercado ilicito. Desde 2009, na Policia Federal, ha
registros de apreensdes do medicamento citrato de
fentanila [9; 10]. Com relacdo a mitraginina, esta ndo foi
identificada no relatorio [85], logo nota-se a importancia
de realizar a WBE, uma vez que abrange diversas drogas
e suas frequéncias de detecc¢do, destacando as tendencias
de consumos persistentes e em evolugdo, auxiliando
assim, nas intervengdes direcionadas e politicas de saude
publica.

Pode-se citar como pesquisas
desenvolvidas por Kankaanpii et al [35] e Castiglioni et

exemplo, as

al [37] que relataram que através da WBE foi possivel
verificar variagdes significativas nos padrdes de uso
dependendo do dia da semana, podendo assim identificar
mudangas espaciais e temporais em relagdo ao consumo
ndo s6 de NPS, mas como também de drogas de abuso
tradicionais, o que complementa as informagdes de
pesquisas populacionais que frequentemente fornecem
apenas numeros escassos € incompletos para estas
substancias.

Apesar do consumo de NPS ser um fenomeno
mundial, ha desafios a serem enfrentados em relagdo a

determinagdo destas substdncias em aguas residuais.
Pode-se relatar, por exemplo, a dificuldade de detecgdo,
identificagdo e quantificacdo de NPS nesta matriz, devido
a falta de padrdo analitico, assim como, um composto
somente ¢ adequado como referéncia quando apresenta:
marcador especifico do analito em investigacdo, ou seja,
ndo deve ser formado exogenamente, por exemplo, por
microrganismos presentes no sistema de esgoto. Além
disso, deve ser estavel dentro do sistema de esgoto, a
concentragdo deve ser suficientemente altas para ser
detectada com precisdo, tal como o composto deve ser
excretado em niveis altos de forma que se pode observar a
diferenca entre as comunidades “normais” e as
“estressadas”, e, por fim, o composto deve ser excretado
na urina e ndo amplamente particionado em so6lidos [34].
Ressalta-se que quando uma NPS entra no mercado no
drogas, a popularidade ¢ geralmente mais baixa até que se
torne mais reconhecida, sendo assim, as concentragdes
nas aguas podem serem muito baixas,
dependendo da area atendida pelo sistema de tratamento
de esgoto e da prevaléncia do uso [36]. Logo, a analise de
amostras de urina agrupadas, como por exemplo de
mictdrios, seria Util para detectar a ocorréncia de NPS
antes da diluicdo no esgoto, tal como foi realizado no

residuais

trabalho de Archer et al [86] em que foram analisadas
amostras de urina coletadas de um tnico mictdrio
préoximo a uma boate no centro de Londres. Apesar disto,
a WBE tem a vantagem de representar populacdes inteiras
atendidas pelas Estacdes de Tratamento de Aguas
Residuais (ETARs). A combinagdo da analise de urina
agrupada ¢ a WBE seria uma abordagem interessante para
lidar com a questdo do uso de NPS em comunidades.

E importante relatar que tanto a substancia parental
quanto um metabolito, sdo residuos metabodlicos
especificos de excre¢do, ou seja, sdo biomarcadores
presentes nas aguas residuais urbanas. No entanto, os
metabolitos sdo preferiveis, uma vez que a presenga do

composto inalterado também pode ter origem na
eliminagdo/despejo da droga de abuso diretamente
(dumping - descarte intencional e direto de uma

substancia ou produto em um meio ambiente ou sistema,
sem passar por metabolismo humano) nos sistemas de
esgotos. Casos em que nao ha produtos metabolicos
Unicos ¢ a droga de abuso em questdo tiver centros
assimétricos, a presenca de dumping pode ser abordada
através da analise quiral e dos seus padrdes caracteristicos
de metabolismo estereosseletivo, sendo este o processo
pelo qual uma enzima metaboliza preferencialmente uma
das formas estereoisoméricas de um composto quiral.
Pode-se dizer que a selecdo de um biomarcador especifico
ndo ¢é uma tarefa facil, pois deve-se preencher varios
requisitos garantindo assim a confiabilidade das
estimativas retro calculadas. Portanto, um biomarcador
ideal deve: ser excretado e com quantidades consistentes
na urina, assim como ser detectavel nas aguas residuais
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urbanas, ser estdvel nesta matriz e, também, ser liberado
nos escotos apenas como resultado da excre¢do humana.
Consequentemente, estas caracteristicas devem ser
analisadas e levadas em consideragdo antes de selecionar
uma substincia parental ou um metabolito para ser o
biomarcador [13; 56].

A maioria dos artigos analisados foram utilizados
como biomarcadores as substincias parental (n=23) [36;
38; 39; 41;42; 46; 47, 50; 51; 52; 54; 57; 58; 60; 62; 66;
67;69;70; 72; 79; 80; 81] e em 24 artigos [35; 37; 40; 43;
44; 45; 48; 49; 53; 55; 56; 59; 61, 63; 64; 65; 68; 71; 73;
74; 75; 76; 77; 78] também foram analisados os
metabolitos tanto de NPS quanto de drogas de abuso
tradicionais estudadas juntamente, como por exemplo:
benzoilecgonina (metabdlito da cocaina) [35; 40; 43; 48;
49; 53; 55, 56] , 2-etilideno-1,5-dimetil-3,3-
difenilpirrolidina (metabolito da metadona) [35; 40; 59;
64], norcetamina ¢ deidronorcetamina (metabolitos da
cetamina) [37; 59; 64; 71, 73; 77; 78], norfentanil
(metabolito do fentanil) [49; 61; 64; 74] e 6-MAM: 6-
monoacetilmorfina (metaboélito da heroina) [43; 45; 49;
73; 74] (TABELA 2). Nota-se que grande parte dos
artigos analisados, monitoraram as substancias quimicas
parentais referentes as NPS e ndo os metabolitos, isso
pode ser explicado devido ao fato de serem drogas mais
recentes e pode-se produtos de
biotransformacdo de tais substincias, sendo necessario
desenvolver mais estudos nesta area.

niao saber os

3.2.2.  Biotransformag¢do humana e microbiana:
implicagbes na estabilidade e

biomarcadores em WBE

identificagdo de

Diante do fato de que a WBE requer um biomarcador
especifico confidvel e estavel para a NPS de interesse, ha
estudos sobre o metabolismo in vivo e in vitro em que os
biomarcadores podem ser identificados e assim detectados
nas aguas residuais. Ademais, estudos sobre a estabilidade
destes biomarcadores em diferentes condigoes podem
conter informagdes pertinentes para determinar o
biomarcador mais confidavel [36]. A Dbiotransformagao
consiste na conversdo das substancias quimicas, podendo
ser endogenas ou xenobidticos, em outros compostos
realizada em um sistema bioldgico, por exemplo: dentro
do corpo humano e em microrganismo, tais como:
bactérias e fungos filamentosos [87; 88]. A
biotransformagdo microbiana ¢ mediada por enzimas que
convertem o0s compostos organicos de baixo peso
molecular em metabolitos (compostos analogos), sendo
estes mecanismos pelos quais os microrganismos se
adaptam as mudangas ambientais. Varias reagdes
quimicas podem ocorrer durante a biotransformagao, tais
oxidagdo, reducdo, hidrélise, condensacao,
isomerizagdo, insaturagdo, introducdo de heteroatamos,

comao:

entre outras [88].

E importante ressaltar que a utilizagio de
microrganismos como modelos experimentais in vitro esta
sendo utilizada nos estudos de metabolismo, como em
processos biotecnoldgicos para aplicagdes industriais 1.
Além disso, o uso para a andlise de biodegradacdo de
drogas de abuso pela microbiota em aguas residuais ¢ de
extrema importincia, por ser uma matriz complexa e
utilizada como WBE, podendo ser entdo considerado
como fator de incerteza. Os modelos microbianos
apresentam vantagens, sendo estas: evitam experimentos
em animais, baixo custo, facil manipulagdo e manutencdo
de culturas, triagem de diversas cepas de uma forma
simples e condigdes de incubagdo faceis. Além disso, os
modelos microbianos também podem revelar novos
metabdlitos [89; 90].

Como relatado anteriormente, a estabilidade ambiental
das substincias psicoativas e/ou dos metabdlitos podem
ser uma das fontes potenciais de incertezas para WBE,
uma vez que os fatores abidticos, tais como: transporte ¢
transferéncia, ¢ a biotransformagdo que podem ocorrer
por microrganismos presentes no esgoto, podem
determinar tanto o destino como a estabilidade das drogas
de abuso em aguas residuais. Logo, nota-se que a
composicdo da microbiota do esgoto pode influenciar
significativamente nas estabilidades destas substancias.
Quando urina e fezes — importantes fluidos biolégicos —
sdo excretadas nas aguas residuais, a microbiota presente
no esgoto pode promover a biotransformagdo e a
degradagdo de drogas de abuso,
diretamente os resultados analiticos. Um exemplo ¢é a
degradacdo da mediada por biofilmes
microbianos no esgoto, por meio da reagdo de hidrdlise
catalisada pela enzima cocaina-esterase [90].

No trabalho desenvolvido por Lai et al [91] foi

influenciando

cocaina,

investigado o metabolismo humano in vitro de sete drogas
artificiais a base de fenetilamina utilizando familias
individuais de enzimas (para-metoxianfetamina, a para-
metoximetanfetamina, a 4-metiltioanfetamina, a N-metil-
benzodioxolilbutanamina, a benzodioxolilbutanamina, o
5-(2-aminopropil) benzofurano e o 6-(2-aminopropil)
benzofurano). Logo, observaram um conjunto de
metaboélitos que sdo representativos para a detegdo
especifica destas drogas em individuos intoxicados e,
também, para uma avaliagdo significativa da sua
utilizacdo nas comunidades através da epidemiologia das
drogas baseada nas dguas residuais.

Na pesquisa desenvolvida por Mardal et al [92], foram
identificados na urina de humano e de ratos, os
metabolitos de fase I e II in vivo da 3-fluorofenmetrazina
(3-FPM), uma NPS, e, estudaram a contribui¢ao in vitro
das isoenzimas do Citocromo P450 no metabolismo de
fase I. Ademais, também foi verificado os produtos de
biotransforma¢do microbiana da 3-FPM de incubagdes em
aguas residuais e em uma cepa isolada de Pseudomonas
putida de aguas residuais. Logo, foi observado que os
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principais produtos de excregdo na amostra de urina
humana foram o composto inalterado e o N-oxido. E os
principais produtos de biotransformagdo microbiana
foram o N-6xido e hidroxilagdo com posterior oxidac¢des
na posicdo alfa-metila. Com estes resultados, os
pesquisadores relataram que ao analisar o 3-FPM em
4guas residuais ¢ importante determinar tanto de forma
quantitativa a substancia inalterada, como de forma
qualitativa uma série de metabdlitos selecionados para
verificar o consumo de uma determinada popular,
descartando a eliminacdo/despejo da droga de abuso
diretamente nos sistemas de esgotos.

No trabalho realizado por Kinyua et al [93], foi
investigado a formacdo de produtos de transformagio,
como biomarcadores em WBE, de catinonas sintéticas
(metilenodioxipirovalerona, metilona, mefedrona) e
fenetilaminas (4-metoxi-metanfetamina e 4-
metoxianfetamina), em reatores de esgoto simulando as
condigoes de biofilme durante o transporte do esgoto.
Foram detectados 18 produtos de transformagdo com
reducdo do grupo B-ceto, desmetilagdo, desmetilagdo e
reacdes de hidroxilacdo observadas para as catinonas
sintéticas. Para as fenetilaminas, reagdes de N e O-
desmetilagdo foram identificadas. Além disso, também foi
possivel observar nos experimentos realizados, uma
estabilidade variavel para as substincias parentais em
aguas residuais na presenca de biofilmes. Assim, as
formas isoméricas recém-identificadas de produtos de
transformag@o, principalmente para a metilona e a
mefedrona, podem ser utilizadas como potenciais
biomarcadores alvo para estudos de WBE, uma vez que
apresentaram especificidade e detectabilidade dentro de
um tempo de permanéncia de 24 horas.

3.3. Amostragem e técnicas de preparo de amostras

A etapa de amostragem, armazenamento e de
preparagdo da amostra ¢ fundamental e critica no processo
de determinagdo de NPS em 4aguas residuais. Embora, a
primeira vista, a analise de uma amostra forense e os
resultados obtidos, tais como a concentra¢do dos analitos
de interesse, parecam ser tarefas simples de serem
realizadas, obter resultados precisos, exatos e interpreta-
los corretamente ¢ um grande desafio. O preparo de
amostras contendo concentragdes tragos, tal como a
concentragdo de determinada droga de abuso em agua
residual, € especialmente desafiador, uma vez que os
compostos de interesse estdo presentes em uma matriz
bastante complexa [94].

Para verificar o consumo de NPS, sdo encontrados na
literatura trabalhos utilizado amostras de
agrupadas, as quais sdo coletadas de banheiros portateis e
mictorios [86]. No entanto, tem-se como dificuldade a
extrapolacdo dos resultados para um numero total de

urinas

usuarios de Dbanheiro. Sendo assim, nota-se que

atualmente, as amostras compostas diarias de aguas
residuais sdo mais representativas ¢ a analise fornece
informagdes quantitativas normalizadas pela populagdo
sobre o consumo de NPS (Tabela 3). Na literatura ha um
protocolo de boas praticas para realizar a coleta das
amostras representativas de daguas residuais de uma
determinada  populagdo,  garantindo
comparabilidade dos resultados entre diferentes paises
[13].

Uma das desvantagens da utilizagdo das aguas
residuais, quando comparadas a amostra de urina
agrupada, € que as primeiras sdo mais diluidas, resultando
em concentragcdes mais baixas e dificultando a deteccdo
de algumas NPS. Em casos de amostragem passiva,
dispositivos adsorventes sdo deixados nas dguas residuais
por periodos prolongados, permitindo a acumulagdo de
analitos e aumentando a probabilidade de detectar
substancias em baixas concentracdes ou com baixa
prevaléncia de uso. No entanto, essa abordagem fornece
apenas uma visdo integrada do periodo de exposicdo e
apresenta varias limitagdes que precisam ser superadas e
otimizadas [95].

Com relagdo as técnicas de preparo de amostra, a
extracdo em fase solida (Solid Phase Extraction — SPE) ¢é

assim a

a técnica de extragcdo mais utilizada para determinar as
NPS em amostras de aguas residuais (Tabela 2). Os
analitos contidos na matriz aquosa s3o extraidos apos
passarem por um cartucho contendo sorvente [96]. Os
sorventes mais frequentemente utilizados em SPE para
analise de drogas de abuso sdo polimeros de fase reversa
(RP) ou materiais de troca cationica RP de modo misto
[97]. A primeira etapa ¢ a de condicionamento do
cartucho utilizado na extragdo, em que terd a ativagdo da
fase estacionaria preparando o cartucho para a interacdo
com a amostra. A segunda etapa, ¢ a de carregamento da
amostra. E, posteriormente, geralmente, é utilizado um
solvente orgénico seletivo para remover os interferentes
(etapa de lavagem) e, entdo, outro solvente com alta
afinidade pelos analitos de interesse ¢ utilizado para elui-
los (etapa de eluigdo) [96]. Posteriormente os extratos sdo
analisados por cromatografia liquida de alta performance
acoplada a espectrometria de massas em tandem
(UHPLC-MS/MS), por exemplo [97] (FIGURA 4).

Entre os artigos analisados (n=47), 95,7% (n=45)
realizaram o preparo de amostra utilizando a SPE. E
importante destacar que nos trabalhos realizados por Bade
et al [70] e Bade et al [77], como as coletas das amostras
de 4guas residuais ocorreram em 16 paises e
posteriormente foram analisadas na Australia, foi
realizado o carregamento do cartucho da SPE com a cada
matriz e, posteriormente, foi feita a secagem e o
armazenamento a -20°C antes de serem enviados para a
Universidade de Queensland na Australia, para a eluicdo e
analise. De acordo com Bade et al [70], pesquisas
anteriores analisaram a estabilidade de substancias ilicitas
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em cartuchos de SPE secos, avaliando tanto o
armazenamento a -20 °C quanto o envio internacional,
além de examinar os conservantes aplicados no estudo.
Em 4,3% (n=2) dos artigos analisados [66; 79] foi
realizada a injecdo direta da amostra. Logo, a matriz
passou por uma etapa de filtracio e em seguida foi
analisada por LC-MS [66] ou LC-MS/MS [79]. De acordo
com Nadarajan et al [79], os avang¢os na instrumentagdo
permitiram o uso da cromatografia liquida de injegdo
direta acoplada a espectrometria de massa em tandem
(LC-MS/MS) sem necessidade de pré-concentragdo para
as NPS em 4guas residuais, obtendo limites de
quantificagdo comparaveis aos obtidos com a SPE.

3.4. Andlise cromatogrdfica de dguas residuais

A cromatografia se destaca entre os métodos
modernos de analise devido a sua facilidade de separagéo,
identificacdo e quantifica¢do de substincias quimicas, por
si mesma ou juntamente com técnicas
instrumentais de analise, tais como: a espectrofotometria
ou a espectrometria de massas [98]. Uma boa separag@o
cromatografica ¢ importante para atingir os niveis

necessarios de  seletividade, sensibilidade e de

outras

identificacdo de NPS nas aguas residuais coletadas. A
cromatografia em fase gasosa acoplada ao espectrometro
de massas (GC-MS) pode ser utilizada na determinagio
de novas substancias psicoativas nestas amostras, como
foi realizado no trabalho de Shao et al [62].

No entanto, muitas vezes € necessario realizar a
derivatizagdo dos analitos de interesse para melhorar
certas caracteristicas (por volatilidade e
estabilidade térmica), tornando-os assim, mais adequados
para este tipo de analise, mas isto também resulta em um

exemplo:

tratamento de amostra mais demorado € menos genérico.
Como alternativa ao GC-MS ¢ utilizada a cromatografia
em fase liquida acoplada ao espectrometro de massas
(LC-MS), a qual permite a determinagdo de compostos
tanto com ampla faixa de polaridade quanto com baixa
volatilidade e termolabilidade. A natureza aquosa da
matriz torna a LC-MS totalmente compativel para
determinar NPS em amostras de aguas residuais [63].
Devido a constante mudanca do mercado de NPS, é
aquisigdo de padroes e o
desenvolvimento de métodos analiticos quantitativos
possam ter uma vida util comercial curta. Logo, os
métodos quantitativos e direcionados para aguas residuais
apresentam limitagdes em relagdo ao tempo e as despesas
envolvidas tanto na aquisicdo de padrdes como no
desenvolvimento do método para estas substancias. Sendo
assim, ocorreram mudangas implementando metologias
qualitativas de triagem de substincias quimicas suspeitas,
utilizando a cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massas de alta resolucdo (LC-HRMS),

inevitavel que a

uma vez que a LC ¢é uma técnica que separa os

componentes de uma mistura em uma fase liquida e a
HRMS permite a identificagdo de compostos com alta
precisdo ao medir as massas moleculares com exatiddo e
distingdo de compostos com massas muito proximas [46;
95]. Os trabalhos desenvolvidos, por exemplo, por
Causanilles et al [43], Bade et al [46], Bade et al [54]
utilizaram a LC-HRMS nas analises de NPS em aguas
residuais (TABELA 3).

No entanto, pode-se citar como desvantagem da
triagem qualitativa baseada em HRMS, a sensibilidade
inerentemente menor quando comparado aos métodos
quantitativos direcionados, tal como a cromatografia em
fase liquida acoplada a espectrometria de massas em
tandem (LC-MS/MS) com triplo quadrupolo (QqQ).
Além disso, também pode ser citado as baixas doses e o
extenso metabolismo de algumas NPS tendo assim, niveis
de residuos excretados nas aguas residuais muito baixos.
Ademais, a deteccao das NPS e biomarcadores pode ser
afetada devido a complexidade da matriz. Assim, nota-se
a importancia dos métodos quantitativos mesmo que
sejam limitados a lista de compostos alvo incluidos no
escopo do método, com os padrdes analiticos para a
otimizag¢do, aquisicdo de dados e quantificacdo [41; 46].

E notério que a anélise de NPS em 4guas residuais
tem sido baseada em métodos de LC-MS/MS, com um
numero limitado de analitos de interesse [35; 37; 38; 39;
41; 42; 48; 51; 52; 53; 55; 56; 57; 59; 60]. Devido ao
NPS,
autolimitados os métodos direcionados baseados em

namero cada vez maiores de tornam-se
deteccdo sequencial. Além disso, ¢ dificil a aquisi¢do de
padrdes de referéncia e de padrdes internos os quais sdo
necessarios para esses métodos. Quando se trata de
determinagdo de NPS, a prioridade pode ndo ser a
quantificag@o das substancias com potencial de risco, mas
sim evidenciar o consumo em uma determinada
populagdo e identificar os locais de ocorréncia das
detecgdes [47; 49].
Recentemente,
cromatograficas
microcromatografia liquida acoplada a espectrometria de
massas em tandem (uLC-MS/MS). Esta técnica permite
obter menores limites de detecgdo e quantificagdo quando
comparado com a cromatografia liquida de ultra alta
eficiéncia acoplada a espectrometria de massas em
tandem (UHPLC-MS/MS) convencional. O aumento da
sensibilidade se deve a redu¢do do didmetro interno da

coluna cromatografica e a vazdo do nivel (uL.min!). A

foram desenvolvidas as técnicas

microfluidicas, tal como a

pLC apresenta diversas vantagens, como: menor tempo de
analise e de volume de fase mével, maior sensibilidade,
menor necessidade de amostra e facil integragdo com a
espectrometria de massa. Por essas razdes, a pLC pode
ser uma técnica promissora para o desenvolvimento de
metodologias analiticas mais sustentdveis, gragas a
reducdo no uso de solventes organicos € no volume de
tem como limitagdes, em

amostra. No entanto,
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compara¢do com o UHPLC convencional, o tempo de
analise que pode ser maior e que as dimensdes menores
das colunas, tornam a composi¢do da amostra um fator
critico que pode impactar a eficiéncia das separagdes na
pLC [48].

Pela primeira vez, no trabalho desenvolvido por Celma et
al [48], foi realizada uma comparagdo detalhada entre a
pLC e a UHPLC, ambas acopladas a espectrometria de
massas em tandem, considerando sensibilidade e
reprodutibilidade no contexto da WBE. Foi verificado um
introduzida no sistema de separagdo, a maior
sensibilidade e alinhamento com principios da quimica
verde (menor tempo de analise e de volume de solvente
utilizado) apontam para o potencial em aplicagdes futuras,

=y

A 4

LA LN

aumento médio de 14 vezes na sensibilidade para o pLC-
MS/MS com base nos dados normalizados de massa.
Quando o desempenho geral do método foi avaliado
usando dados n3o normalizados, a sensibilidade do pLC-
MS/MS foi, em média, 4,5 vezes maior. No entanto,
desvios significativos no tempo de retencdo (até¢ 0,4
minutos) comprometeram a reprodutibilidade e a robustez
do método pLC-MS/MS na andlise de aguas residuais.
Apesar de o desempenho do pLC-MS/MS neste estudo ter
sido bastante influenciado pela quantidade de matriz
especialmente na detecgdo de analitos em concentragdes
extremamente baixas.

g
g »=

UHPLC-MS/MS

Figura 4. Desenho esquematico da coleta da amostra de dgua residual, sendo estas na caixa de entrada e apds o tratamento. As

drogas consumidas por uma populagdo sdo excretadas via urina e fezes, coletadas no sistema de esgoto. As amostras passam por
processos de pré-tratamento, filtragdo e concentragdo, antes da analise quimica por UHPLC-MS/MS para detecgdo e quantificagdo de

drogas e seus metabolitos.
4. CONCLUSAO

Foi possivel concluir que a realizagdo da WBE ¢
importante para o monitoramento do consumo de NPS de
uma determinada populagdo, uma vez que abrange varias
drogas de abuso (por exemplo: fenetilaminas, catinonas
sintéticas, opioides sintéticos e canabinoides sintéticos),
assim como a frequéncia de detec¢do, o que possibilita
verificar a tendéncia de consumos persistentes e a
evolugdo, auxiliando nas intervengdes direcionadas e
politicas de saude publica. Os biomarcadores utilizados
variaram entre as substancias parentais e seus metabolitos,
sendo a escolha baseada na estabilidade e especificidade
de cada analito, por exemplo. Com relagdo as técnicas
analiticas, predominantemente incluem a cromatografia
em fase liquida acoplada a espectrometria de massas em
tandem e a extragdo em fase solida, as quais oferecem
seletividade e especificidade necessaria para detec¢do de
NPS em matrizes complexas, como as dguas residuais.

Logo, nota-se a necessidade de continuas atualizag¢des

metodologicas e do desenvolvimento de técnicas

analiticas para o monitoramento eficaz de NPS,
contribuindo assim para a compreensao do impacto destas

substancias na saude publica.
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APENDICES

TABELA 2. Novas substancias psicoativas, drogas de abuso tradicionais e produtos farmacéuticos com potencial de abuso e biomacadores analisados na WBE.

Drogas de abuso tradicionais e
Referéncia Novas substancias psicoativas produtos farmacéuticos com Biomarcadores
potencial de abuso
. Cocaina. anfetamina. MDMA e As subs.téncias quimicas inaltgradas eos
[35] Fenetilaminas: MDPV; Catinonas sintéticas: metilona ’ Cannabis ’ metab(')hto(si da coc(ain'na ((benzoﬂecgomna)
' ¢ da metadona (EDDP).
36] Analogos da cetamina: MXE; Catinonas sintéticas: butilona, i As substancias quimicas inalteradas
etilona e metilona; Anfetaminas sintéticas: MPA, PMMAe PMA. )
As substancias quimicas inalteradas e os
[37] Catinonas sintéticas: mefedrona Cetamina. metabolitos da cetamina (NRK e
DNKET).
[38] Canabinoides sintéticos: CP47,497, JWH-018, JWH-073, JWH-122, i As substancias quimicas inalteradas
JWH-210, JWH-250; catinonas sintéticas: MPPP e o-PVP. )
Catinonas sintéticas: 17 catinonas sintéticas pertencentes a trés
familias quimicas diferentes (derivados de catinona N-alquilada, A f e
[39] derivados ge catinona 3,4-metilenodioxi-N-alquilada e der(ilvados de i As substancias quimicas inalteradas.
catinona N-pirrolidina)
Catinonas sintéticas: EPHED, MEP, dibutilona, nafirona, MDPV, a- Anfetaming. metanfetamina
PPP, a-PVP, MDPPP, 4-MePPP, 4'MePHP ¢ MPBP; Anfetaminas . S ’ As substancias quimicas inalteradas e os
sintéticas: etilanfetamina, PMA ¢ MBDB; Fenetilaminas: 2C-B; cfedrina, metilfenidato, MDMA, metabolitos: da cocaina (benzoilecgonina e
[40] Substﬁnci.as do tipo fenci’clidinas: 4-Metc;xifenciclidina (éi-MeO: MDA, M,DEA’ bl}fotenina, cocaina, ecmolina.) da cocaina mais do etanol
PCP); Analogos a cetamina: metoxetamina; Canabinoides codefna, herofna, mgtadona, (cocaetilerio) ¢ da metadona (EDDP).
’ sintéticos: JWH-018. , morfina ¢ cetamina.

MDPV: 4-metilenodioxipirovalerona; metanfetamina, MDMA: 3,4-metilenodioximetanfetamina; MDA: metilenodioxianfetamina; MDEA: mitilenodioxietilanfetamina; EDDP: 2-etilideno-1,5-
dimetil-3,3-difenilpirrolidina; MXE: metoxetamina; MPA: metiopropamina; PMMA: 4-metoximetanfetamina; PMA: 4-metoxianfetamina; MPPP: 1-metil-4-fenil-4-propionoxipiperidina; o-
PVP: a-pirrolidinopentiofenona; EPHED: efedrona; MEP: mefedrona MEP; PPP: a-Pirrolidinopropiofenona; MDPPP: 3’,4’-Metilenodioxi-a-pirrolidinopropiofenona; 4-MePPP: 4-Metil-o-
pirrolidinopropiofenona; 4'MePHP: 4’-Metil-a-pirrolidinohexanofenona; MPBP: 4-Metil-a-pirrolidinobutirofenona; MBDB: n-metil-1-(3,4-metilenodioxifenil)-2-butanamina MBDB; 2C-B: 4-
Bromo-2,5-dimetoxifenetilamina; 4-MeO-PCP: 4-Metoxifenciclidina.
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Continuagao Tabela 2.

Drogas de abuso tradicionais e
Referéncia Novas substancias psicoativas produtos farmacéuticos com potencial Biomarcadores
de abuso

Catinonas sintéticas: N-etilcatinona, MDPV,
[41] metilona, butilona, metedrona, mfedrona, - As substancias quimicas inalteradas
nafirona; Fenetilaminas: 25C-NBOMe, 251- d ’

NBOMe e 25B-NBOMe.

Catinonas sintéticas: mefedrona e MDPV;

[42] Piperazinas: benzilpiperazina, TFMPP, - As substancias quimicas inalteradas.
mCPP.
MDEA, hordenina, paraxantina, cafeina, As substancias quimicas inalteradas e os
Anfetaminas sintéticas: MMA, acido ritalinico, metilfenidato, metabdlitos da nicotina (cotinina), do MDMA
[43] metilhexanamina, 4-FA; Piperazinas: mCPP; venlafaxina, clozapina, nordiazepam, (HMMA), da heroina (6-MAM), da cocaina
Fenetilaminas: 2C-B; Opioide sintético: oxazepam, temazepam, diazepam, (benzoilecgonina, éster metilico de ecgonina,
fentanil; Outras substancias: L-759.633. anfetamina, MDA, MDMA, cetamina, cocaetileno) e do A°-THC (11-nor-carboxi-
cocaina, LSD, metadona. THC).
[44] Selecionaram algumas NPS para analisar, Cocaina, Cannabis, opioides ¢ As substancias quimicas inalteradas e
porém ndo foram relatados os nomes. anfetaminicos, metabolitos.

As substancias quimicas inalteradas e os
metabolitos da efedrina (norefedrina), do
MDMA (HMMA), da metanfetamina (HMA),
da heroina (6-MAM e normorfina).

Cocaina, anfetamina, metanfetamina,
[45] Catinona sintética: mefedrona efedrina, pseudoefedrina, MDMA e
morfina.

Catinona sintética: 4-FMC, 4-MEC; a-PVP,
butilona etilona, mefedrona, metcatinona,
metilona, pentedrona; Anfetaminas
sintéticas: 4-FA e metiopropamina;
Canabinoides sintéticos: SF-APINACA, 5F-
APINACA mono-hidroxilado, AM-2201,
JWH-018, JWH-073, UR-144, acido N-
pentanoico, Acido N-pentanéico UR-144;
Opioides sintéticos: U-47700; Analogos da
cetamina: metoxetamina.

[46] MDA As substancias quimicas inalteradas.

MDPV: 3,4-Metilenodioxipirovalerona; 2C-B: 4-Bromo-2,5-dimetoxifenetilamina; 4-MeO-PCP: 4-Metoxifenciclidina; MDA: 3,4-metilenodioxianfetamina; MDMA: 3,4-metilenodioximetanfetamina; MDEA:
mitilenodioxietilanfetamina; PMA: p-metoxianfetamina; EDDP: 2-etilideno-1,5-dimetil-3,3-difenilpirrolidina; TFMPP: 1-(3-trifluorometilfenil)piperazina; mCPP: meta-clorofenilpiperazina; MMA: 3-metoxi-4-
metilanfetamina; 4-FA: 4-fluoroanfetamina; 2C-B: 2,5-dimetoxi-4-bromofenetilamina; LSD: dietilamida do 4cido lisérgico; HMMA: 4-hidroxi-3-metoximetanfetamina; 6-MAM: 6-monoacetilmorfina; A>-THC: A°’-
tetrahidrocanabinol; HMA: hidroxi-metanfetamina; 4-FMC: 4-fluorometcatinona; 4-MEC: 4-metiletilcatinona; a-PVP: a-pirrolidinopentiofenona.
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Referéncia

Novas substancias psicoativas

Drogas de abuso tradicionais e
produtos farmacéuticos com
potencial de abuso

Biomarcadores

[47]

Catinonas sintéticas: Butilona, mefedrona,
metilenodioxipirovalerona (MDPV), metedrona,
metilona, nafirona, N-etilcatinona, pentilona,
etilona, a-PVP, metcatinona, dimetilona, 4-
metiletatinona, B-pentedrona, N,N-
dimetilcatinona, 4-fluorometcatinona, 3,4-
dimetilmetcatinona e bufedrona; Anfetamina
sintética: metoxetamina; Fenetilamina: MBDB.

As substancias quimicas inalteradas.

(48]

Catinonas sintéticas: Butilona, dimetilona,
dipentilona, metilenedioxipirovalerona (MDPV),
mefedrona, metedrona, metilona, n-etcatinona, a-
PVP, 3,4-DiMeO-a-PVP, 4-cloro-a-PPP, 4-FMC,

4-MEC ¢ 4-McPPP; Anfetaminas sintéticas:
metoxetamina e PMMA.

Anfetamina, cocaina, cetamina,
MDMA e metanfetamina

As substancias quimicas inalteradas e o
metabolito da cocaina (benzoilecgonina).

[49]

Piperazinas: TFMPP; Catinonas sintéticas: o-
PVP, etilona, MDPV, mefedrona, metcatinona e
metilona; Anfetamina sintética: PMA.

MDA, MDMA, anfetamina,
buprenorfina, cocaina, codeina,
cotinina, metanfetamina, morfina,

norbuprenorfina, foledrina e metadona.

As substancias quimicas inalteradas e os
metabolitos: da heroina (6-MAM), da cocaina
(benzoilecgonina), do fentanil (norfentanil e da
oxicodona (noroxicodona).

[50]

Aminoindanos: MDAI; Arilciclohexilaminas:
metoxetamina; Canabinoides sintéticos: AB-
CHMINACA; Catinonas sintéticas: MePPP,
metedrona; Indolalquilaminas: bufotenina - 5-
OH-DMT; Fenetilaminas: 2-fenetilamina;
metoxifenamina; N-etil-anfetamina; PMA;
PMMA; Derivados de piperazina: MBZP;
Piperidinas e pirrolidinas: etilfenidato;
Opioides sintéticos: O-desmetil-tramadol,;
Anfetaminas sintéticas: DMAA.

DMT, gabapentina, difenidramina,
GHB, memantina, orfenadrina,
pregabalina, quetiapina e venlafaxina.

As substancias quimicas inalteradas.

MDPV: metilenodioxipirovalerona; a-PVP: a-pirrolidinopentiofenona; MBDB: 1,3-benzodioxolil-N-metilbutanamina; 3,4-DiMeO-a-PVP: 3,4-Dimetoxialfa-pirrolidinopentiofenona; 4-cloro-

a-PPP:  4-cloro-alfa-fenilpirolidinopropiofenona;

4-FMC: 4-fluorometcatinona;

4-MEC: 4-metiletilcatinona;

4-MePPP:  4-metil-alfa-fenilpirolidinopropiofenona;

PMMA: para-

metoximetanfetamina;, TFMPP: 3-trifluorometilfenilpiperazina; MDPV: metilenodioxipirovalerona;, PMA: para-metoxianfetamina, MDA: 3,4-metilenodioxianfetamina; MDMA: 3,4-

metilenodioximetanfetamina; MDAI: 5,6-metilenodioxi-2-aminoindano; MePPP: 4'-metil-a-pirrolidinopropiofenona; MBZP: metilbenzilpiperazina, DMAA: metilhexanamina, DMT:

dimetiltriptamina; GHB: dcido gama-hidroxibutirico.
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Drogas de abuso tradicionais e
Referéncia Novas substancias psicoativas produtos farmacéuticos com potencial Biomarcadores
de abuso
Fenetilaminas: 25-B-NBOMe, 25-C-
NBOMe, 25-1-NBOMe; Catinonas sintéticas:
3-EMC, 3-metilbufedrona, 3-MMC, 4-FMC,
4-metilbufedrona, 4-MEC, bufedrona,
[51] butilona, N-etilpentilona e pentilona; Opioides - As substancias quimicas inalteradas.
sintéticos: AH-7921, butiril fentanil , furanil
fentanil , U-47700 e valeril fentanil;
Anfetamina sintética: 4-FA; Analogo de
cetamina: metoxetamina e metiopropamina.
Catinonas sintéticas: mefedrona,
[52] metcatinona, bufedrona, pentedrona; - As substancias quimicas inalteradas.
Fenetilaminas: 25-iP-NBOMe.
Cocaina, anfetamina, metanfetamina,
metilfenidato, morfina, metadona, As substancias quimicas inalteradas e os
Anfetaminas sintéticas: PEDDP, 4-metil oxicodona, hidrocodona, hidromorfona, metabolitos da c%caina (benzoilecgonina
anfetamina; Opioides sintéticos: fentanil; buprenorfina, MDMA, MDEA, MDA, , . 9 g ’
[53] . ey . ; . o norcocaina e cocaetileno), do A’~-THC (THC-
Catinonas sintéticas: metcatinona, 4-metil | THC, aripiprazol, quetiapina, alprazolam, . i
. . e . COOH e TH-OH) e do fentanil (4-anilino-N-
pentedrona; Piperazina sintética: mCPP. diazepam, oxazepam, temazepam, o
. ; . fenilpiperidina).
carbamazepina, sertralina, fluoxetina,
venlafaxina, citalopram.
Catinona sintética: 3-MMC, 4-MEC, a-PVP,
butilona, etilona, mefedrona, metiopropamina,
[54] N-etilpentilona; pentedrone, pentilona; - As substancias quimicas inalteradas
Anfetaminas sintéticas: 4-FA, metilona,
PMA; Analogo da cetamina: metoxetamina.
Cetamina, anfetamina, metanfetamina, . L.
. o . As substancias quimicas inalteradas e os
. TR 3,4-metilenodioxianfetamina, 3,4- L1 , . .
[55] Catinona sintética: mefedrona metilenodioxietilanfetamina. 3.4- metabolitos: da cocaina (benzoilecgonina), da
. . ) heroina (6-AM) e do A>-THC (THC-COOH).
metilenodioximetanfetamina

3-EMC: 3-etilmetcatinona; 3-MMC:3-metilmetcatinona; 4-FMC: 4-fluorometcatinona; 4-MEC: 4-metiletcatinona; 4-FA: 4-fluoroanfetamina; 25-iP-NBOMe: 25-IsoPropoxy-NBOMe;
PEDDP: N-Propil-2-(2,5-dimetoxifenil)-2-aminopropano; mCPP: meta-clorofenilpiperazina; 3-MMC: 3-metilmetcatinona; a-PVP: a-pirrolidinopentiofenona; PMA: para-metoxianfetamina;

MDA: 3,4-metilenodioxianfetamina; MDMA: 3,4-metilenodioximetanfetamina; MDEA: mitilenodioxietilanfetamina.
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Drogas de abuso

Referéncia Novas substiancias psicoativas tradlAclo'n als ¢ produtos‘ Biomarcadores
farmaceéuticos com potencial
de abuso
Catinona sintética: bufedrona, butilona, etilona,
mefedrona, metcatinona, metedrona, MDPV, N-
etilcatinona, nafirona, 3,4-metilenodioxi-N , N-
dimetilcatinona, B-Ceto-dimetilaminorex, 3,4-DiMeO-a-
[56] PVP, 3,4-DMMC, 4-4'-DMAR, 4-cloro-a-PPP, 4-FMC e | Anfetamina, metanfetamina, As substancias quimicas inalteradas e os
4-MEC; Analogos da cetamina: metoxetamina, a-PVP; MDMA e cetamina. metabolitos: benzoilecgonina e THC-COOH.

Anfetaminas sintéticas: metilona e PMMA; Outras
substancias: efenidina; Fenetilaminas: 25B-NBOMe,
25C-NBOMe, 251-NBOMe, 25iP-NBOMe; Piperazinas:
MePPP.

Opioides/ analgésicos sintéticos: carfentanil, furanil
fentanil, valeril fentanil, butiril fentanil, acetil fentanil,
ciclopropil fentanil, benzil fentanil, 3'-metil fentanil, 4'-
metil acetil fentanil, 4-fluoro-isobutirir fentanil, para-
fluorobutiril fentanil, metoxiacetil fentanil, 4-ANPP, U-
48800, U-47700; Canabinoides sintéticos: 5-fluoro
MDMB-PICA, MAB-CHMINACA, MMB-FUBINACA,
[57] 5-fluoro EDMB-PINACA, (R)-5-fluoro ADB, AB- Clonazepam e gabapentina. As substancias quimicas inalteradas.
FUBINACA, MMB-CHMICA, AB-CHMINACA, ADB-
FUBINACA, 5-fluoro AMB, NM2201; Catinonas
sintéticas: metcatinona, etilona, mefedrona, 4-metil
pentedrona, N-etilpentilona, a-pirrolidinopropiofenona,
3,4-metilenodioxipirovalerona, a-etilaminohexanofenona,
2-metil-4'-(metiltio)-2-morfolinopropiofenona, 4-cloro-a-
PVP; Piperazinas: mCPP, MT-45, 5-IT, 4-MA.

MDMA, MDA, cocaina,
metanfetamina
MDPV: metilenodioxipirovalerona; 3,4-DiMeO-0-PVP: 3,4-Dimetoxialfa-pirrolidinopentiofenona; 3,4-DMMC: 3,4-dimetilmetcatinona; 4-4'-DMAR: 4,4'-dimetilaminorex; 4-cloro-a-PPP:
4-cloro-a-pirrolidinopropiofenona, 4-FMC: 4-fluorometcatinona; 4-MEC: 4-metiletcatinona; a-PVP: a-pirrolidinopentiofenona; PMMA: para-metoxianfetamina; MePPP: 1-
(3-metoxifenil)-2-pirrolidinopropan-1-ona; mCPP : 1-(3-clorofenil) piperazina; MT-45: 1-ciclohexil-4-(1,2-difeniletil) piperazina; 5-IT: indol (5-(2-aminopropil)indol; 4-MA:

4-metilanfetamina.

[58] Catinona sintética: Etilona, mefedrona e N-etilpentilona As substancias quimicas inalteradas.




N.C. Gomes et al., Rev. Bras. Crimin. 15(1), 45-80, 2026

Continuagao Tabela 2.

Drogas de abuso tradicionais
Referéncia Novas substancias psicoativas e produtos farmacéuticos com

Biomarcadores
potencial de abuso
Anfetaminas sintéticas: PMMA e metilona; Anfetamina, A L.
o . . . L . . As substancias quimicas inalteradas e os
Fenetilaminas: 4-iodo-2,5-dimetoxifenetilamina; metanfetamina,cetamina, L1 .
. g , , metabdlitos: norcetamina, 6-AM,
[59] Catinonas sintéticas: mefedrona e MDPV; morfina, codeina, cocaina, benzoilecoonina ¢ 2-etilideno-1.5-dimetil-3.3-
Piperazinas: benzilpiperazina, TFMPP e CPP; Opioides MDMA, MDA, catinona, gonna e 2-ctil ¢ i
s e . difenilpirrolidina (EDDP),
sintéticos: fentanil. tramadol e metadona.

Catinonas sintéticas: bufedrona, butilona, 4-Cl-o-PPP,
DCAT, 3,4-DMMC, etcatinona, etilona, 4-FMC,
mefedrona, metcatinona, metedrona, MDPV, 4-MEC,
metilona, nafirona, 1-nafirona, pentedrona, pentilona, a-
[60] PVP; Fenetilaminas: 25B-NBOMge, 25C-NBOMe, 251-
NBOMe, 25iP-NBOMe, NEDPA, PMA, PMMA;
Canabinoides sintéticos: 5-Fpentil-3-pir; Triptamina:
5-MeO-MiPT; Derivado do aminorex: 4,4-DMAR;
Analogo da cetamina: metoxetamina.

- As substancias quimicas inalteradas.

Anfetamina, cocaina, codeina,
cetamina, MDA, MDMA, Substancias quimicas inalteradas e os

Opioides sintéticos: Buprenofrina; Catinonas metanfetamina, morfina, metabolitos: benzoilecgonina, sufato de etila,
[61] sintéticas: etilona, mefedrona, metcatinona, N- alprazolam, clonazepam, norfentanil, noroxicodona, 7-amino clonazepam,
etilpentilona; Anfetaminas sintéticas: metilona. diazepam, diclazempam, 7-amino nimetazepam, alfa-OH alprazolam,
etizolam, lorazepam, quetiapina oxazepam e temazepam.
¢ metadona.
[62] Analogo da cetamina: 2F-DCK. Cetamina. Substancias quimicas inalteradas.

PMMA: P-metoximetanfetamina; MDPV: 3.,4-metilenodioxipirovalerona;, TFMPP: 3-trifluorometilfenilpiperazina; CPP: 1-(3-clorofenil) piperazina; 4-Cl-0-PPP: 4'-cloro-a-

pirrolidinopropiofenona; DCAT: N,N-dimetilcatinona; 3,4-DMMC: 3,4 dimetilmetcatinona; 4-FMC: 4-fluorometcatinona; MDPV: metilenodioxipirovalerona; 4-MEC: 4-metil-etil-catinona; o-
PVP: a-pirrolidinovalerofenona; NEDPA: N-etil-1,2-difeniletilamina; PMA: parametoxianfetamina, PMMA: para-metoxi-N-metilanfetamina; 5-Fpentil-3-pir 5-fluoropentil-3-piridinoilindol;
5-MeO-MiPT: 5-metoxi-N-isopropil-N-metiltriptamina; 4,4-DMAR: 4,4-dimetilaminorex; MDA: 3,4-metilenodioxianfetamina; MDMA: 3,4-metilenodioximetanfetamina; 2F-DCK: 2-
fluorodesclorocetamina.
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Drogas de abuso tradicionais
Referéncia Novas substéincias psicoativas e produtos farmacéuticos com Biomarcadores
potencial de abuso
Catinonas sintéticas: butilona, dimetilona, dimetilpentilona, MDPV, Sli)t;s?lzgii’)E‘tt)l?l-c?):r?iléf;ids: ¢
[63] mefedrona, metedrona, N-etilcatinona, o-PVP, 3,4-DiMeO-a-PVP, 4- | Anfetamina, metanfetamina, metaboli t(;s urindrios
cloro-0-PPP, 4-FMC, 4-MEC ¢ 4-MecPPP; Analogos da anfetamina: | MDMA, cocaina e cetamina. . . .
. . . . benzoilecgonina e 11-nor-9-carboxi-
metilona; PMMA; Andlogo da cetamina: metoxetamina. . .
A 9 -tetrahidrocanabinol.
Substancias quimicas inalteradas e
Anfetamina, metanfetamina, 0s metabolitos: norcetamina,
[64] Anfetamina sintética: metilona. cetamina, MDMA, morfina, norfentanil, noroxicodona e 2-
codeina e oxicodona. Etilideno-1,5-dimetil-3,3-
difenilpirrolidina (EDDP)
MDMA, metanfetamina, a . .
amitriptilina, anfetamina Substancias quimicas inalteradas e
bubropion. ci tal’o ram. co de’ina os metabolitos: do tramadol (ODT),
diflidfoco:ieina }I:idro;norfona "|  dacocaina (benzoilecgonina),da
. . . ’ > | bupropiona (bupropiona-OH), do
[65] Piperazina: mCPP. metiltraceno, metadona, . .
mirtazapina, moclobemida citalopram (norcitalopram), da
L . ’ mirtazapina (normirtazapina), da
morfina, nortilidina, oxicodona, .
tilidina. tramadol. trazodona morfina (normorfina), da oxicodona
’ venla faxi’na ’ (noroxicodona), PEDDP, O-DMV.
Fenetilaminas: 25C-NBOMe ¢ 4-fluoroanfetamina; Catinonas
sintéticas: 3-metilmetcatinona, butilona , dibutilona, eutilona,
metcatinona , N-etileptedrona,N-etilhexedrona,N -etilpentilona e
pentilona; Canabinoides sintéticos: SF-EMB-PICA, SF-MDMB- Benzodiazepinicos
6] PICA, SF-MDMB-PINACA, AMB FUBINACA, MDMB-4en- (clonazolam, etizolam , SubstAncias quimicas inalteradas
PINACA, cumil pegaclona e cumil-5F-pegaclona; Opioides flualprazolam e q ’
sintéticos: 2-metil AP-237, AP-238, brorfina, isotonitazeno, flubromazolam).
metonitazeno e protonitazeno; Compostos psicoativos naturais (a
base de plantas): 7-hidroximitragynina e mitragynina; Analogos da
cetamina: 2F-desclorocetamina e 2-0x0-PCE.

MDPV: metilenodioxipirovalerona; a-PVP: a-pirrolidinopentiofenona; 3,4-DiMeO-0-PVP: 3,4-dimetoxi-a-pirrolidinopentiofenona; 4-cloro-o-PPP: 4-cloro-a-pirrolidinopropiofenona, 4-FMC:
4-fluorometcatinona; 4-MEC: 4-metiletatinona; 4-MePPP: 4-metil-a-pirrolidinopropiofenona; PMMA: p-metoximetanfetamina; MDMA: 3.,4-metilenodioximetanfetamina; mCPP: meta-

clorofenilpiperazina; ODT: o-desmetiltramadol; 2-OXO-PCE: 2-ox0-1-(2-feniletil)-pirrolidina-1-propanona.
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Novas substancias psicoativas

Drogas de abuso tradicionais

[67]

NPS das classes: opioides sintéticos (analogos do
fentanil), fenetilaminas, catinonas sintéticas,

e produtos farmacéuticos com

potencial de abuso

Biomarcadores

[68]

canabinoides sintéticos, arilciclohexilamina, derivado de
aminorex, triptaminas, piperidina e pirrolidina.

Analogo da cetamina: 2-fluoro-desclorocetamina.

Cetamina.

Substancias quimicas inalteradas e metabdlitos

[69]

Catinonas sintéticas: 3-MMC, 4-Cloro-a-PPP,
Etcatinona, 3-MEC, Pentedrona, 2-MEC, 2,3-DMMC,

Substancia quimica inalterada e o seu

[70]

2,4-DMMC, 4-MDMC, Isopentedrona, N-Etilbufedrona,
2-NMC; Opioides sintéticos: levorfanol e embutramida;
Analogos da cetamina: 5-IT, 6-IT; Triptaminas: AMT,
N-metiltriptamina; Anfetaminas sintéticas: 4-

metilpirimidinol e N-acetilmetanfetamina; Compostos
psicoativos naturais (a base de plantas): kavain.
Analogo da cetamina: 2F-desclorocetamina e
metoxetamina; Catinonas sintéticas: 3-

metabolito: nor-fluoro-desclorocetamina.

Substancias quimicas inalteradas.

[71]

metilmetcatinona (3-MMC), 4-metiletcatinona (4-MEC),
etilona, eutilona, metilenodioxipirovalerona (MDPV),
mefedrona, metiopropamina, metilona, n-etilhexedrona,
n-etilpentilona e pentilona; Anfetaminas sintéticas: 4-

fluoroanfetamina e para-metoxianfetamina (PMA);
Benzodiazepinico sintético: clonazolam; Compostos

psicoativos naturais (2 base de plantas): mitraginina.

Catinonas sintéticas: mefedrona e 4-Cl-a-PPP.

Anfetamina, metanfetamina,

Substancias quimicas inalteradas.

cetamina, morfina, codeina.

Substancias quimicas inalteradas e o metabolito
3-MMC: 3-metilmetcatinona; 4-Cloro-o-PPP: 4-cloro-alfa-fenilpirolidinopropiofenona; 3-MEC: 3-metiletilcatinona; 2-MEC: 2-metiletcatinona; 2,3-DMMC: 2,3-dimetilmetcatinona; 2,4-

da cetamina: norcetamina,
DMMC: 2,4-dimetilmetcatinona; 4-MDMC: 4-metildimetilcatinona; 2-NMC: 2-nitrometcatinona; 5-IT: 5-iodotetrametilazetamina; 6-IT: 6-iodotetrametilazetamina; AMT: a-metiltriptamina;
3-MMC: 3-metilmetcatinona; 4-MEC: 4-metiletcatinona; MDPV: metilenodioxipirovalerona; 4-Cl-a-PPP: 4'-cloro-alfa-pirrolidinopropiofenona.
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Drogas de abuso tradicionais
e produtos farmacéuticos com
potencial de abuso

Biomarcadores

Referéncia Novas substancias psicoativas

Fenetilaminas: 25C-NBOMe ¢ 4-fluoroanfetamina;
Catinonas sintéticas: 3-metilmetcatinona, butilona ,
dibutilona, eutilona, metcatinona, N-etileptedrona, N-
etilhexedrona, N-etilpentilona e pentilona; Canabinoides
sintéticos: SF-EMB-PICA, SF-MDMB-PICA, 5F-
MDMB-PINACA, AMB FUBINACA, MDMB-4en-
PINACA, cumil pegaclona e cumil-5F-pegaclona; a . .
[72] Opidoides sintéticos: 2-metil AP-237, AP?Zgg& brorfina, - Substancias quimicas inalteradas.
isotonitazeno, metonitazeno e protonitazeno;
Benzodiazepinicos sintéticos: clonazolam, etizolam ,
flualprazolam e flubromazolam; Compostos psicoativos
naturias (2 base de plantas): 7-hidroximitragynina e
mitragynina; Analogos da cetamina: 2F-
desclorocetamina e 2-0x0-PCE.
Catinonas sintéticas: 3-MMC; eutilona, N-
etilhexedrona; pentilona, metcatinona, N,N-
(73] dimetilpentilona, mefedrona e metilona; Analogo da
cetamina: 2F-DCK; Composto psicoativo naturais (a
base de plantas): mitraginina; Benzodiazepinico
sintético: etizolam.
Catinonas sintéticas: metiopropamina, metcatinona, 4-

Substancias quimicas inalteradas e os
Metanfetamina, MDA, MDMA, metabolitos da cetamina (norcetamina), da
heroina (6-MAM) e da cocaina

cetamina, heroina e cocaina.
(benzoilecgonina) e pseudoefedrina.

metoximetcatinona, metilona, bufedrona, mefedrona, Morfina. anfetamina
eltilona, MDPBP, pentedrona, pentilona, a-PVP, a-PHP, metanfe ta;nina co deiI;a Substancias quimicas inalteradas e os

MDPV, 4-Metiletcatinona ¢ a- PHPP; Anfetaminas metadona MDI\/E A MDE’A metabolitos da heroina (6-MAM), da cocaina

[74] sintéticas: 4-hidroxi-3-metoximetanfetamina, 4-FAP, 3- P ’ ’ (benzoilecgonina), do A°-tetrahidrocanabinol
. . 1. P cetamina, A9- . . .
Fluorometanetamina e efedrina; Opidoide sintéticos: . . , (11-nor-9-carboxi-A9-tetrahidrocanabinol) e do
. . . . . . tetrahidrocanabinol, heroina e . .
oxicodona, acetil norfentanil; fentanil, acetil fentanil; cocaina fentanil (norfentanil).

Canabinoides sintéticos: JWH398, JIWH-250, JWH-

073, JWH-018, CP 47.497, HU 210.
3-MMC: 3-metilmetcatinona; 2F-DCK: 2F-desclorocetamina; MDA: 3,4-metilenodioxianfetamina; MDMA: 3,4-metilenodioximetanfetamina; MDEA: mitilenodioxietilanfetamina; MDPBP:

3',4'-Metilenodioxi-a-pirrolidinobutiofenona; a -PVP a-pirrolidinopentiofenona; a-PHP: a-pirrolidinohexiofenona: MDPV: metilenodioxipirovalerona; a-PHPP: a-pirrolidinoheptafenona; 4-

FAP: 4-fluoroanfetamina; 6-MAM: 6-monoacetilmorfina.
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Drogas de abuso tradicionais e

Biomarcadores

Referéncia

Novas substincias psicoativas

produtos farmacéuticos com
potencial de abuso
Heroina, cocaina, anfetamina,

[75]

Catinonas sintéticas: metcatinona, flefedrona,
metilona, metedrona, mefedrona, butilona, 4-
metiletcatinona, 4-etilmetcatinona, MDPV,

nafirona; Anfetaminas sintéticas: 4-
metilanfetamina, 4-fluoroanfetamina, PMMA;
Feniletilaminas: 2C-T, 2C-1, 2C-T-7; Opioide
sintético: fentanil.

metanfetamina, MDMA, MDA,
Cannabis, etanol, nicotina, di-
hidromorfina, oximorfona,
hidromorfona, etilmorfina, codeina,
dihidrocodeina, oxicodona,
hidrocodona, tramadol, sufentanil,
buprenorfina, propoxifeno,
metadona, cetamina, efedrina,
pseudoefedrina.

metabdlitos da herina (morfina, morfina-3-3-D-

Substancias quimicas inalteradas e os

glucuronideo, Morfina-6-p-D-glucuronideo e
normorfina), da cocaina (benzoilecgonina).

[76]

61 NPS, incluindo: opioides sintéticos derivados
do fentanil (n=19), opioides sintéticos derivados
de benzimidazol (n=1), fenetilaminas (n=8),
catinonas sintéticas (n=20), canabinoides
sintéticos (n=6) arilciclohexilamina (n=2),
derivado de aminorex (n=1), triptaminas (n=3),
piperidina e pirrolidina (n=1).

Cocaina, gabapentina, MDMA,

[77]

Catinonas sintéticas: 3-metilmetcatinona,
eutilona, 3-clorometcatinona, benibut;
Anfetaminas sintéticas: trimetoxianfetamina;
Compostos psicoativos naturais (a base de
plantas): mitragynina; Fenetilamina: 25I-

NBOH; Benzodiazepinico sintético: etizolam.

metanfetamina, morfinal, levorfanol,
tramadol, pregabalina, burpopiona,
o-desmetilvenlafaxina,codeina,
cetamina, lidocaina, efedrina,
tapentadol, levaminsol, anfetamina,
amantadina, diazepam, oxicodona,
nordazepam, norixicodona,
oxazepam, velanfaxina, orfenadrina,
4-metilaminoantripirina, clozapina,
oxamorfona, acido ritalina, sertralina

Substancias quimicas inalteradas e metabdlitos
da cocaina (benzoilecgonina), da bupropiona
(hidroxibupropiona), da pregabalina (éster
metilico da pregabalina), do midazolam (alfa-
hidroximidazolam), da cetamina (norcetamina e
dihidronorcetamina), da efedrina (metilefedrina)
e da anfetamina (norefedrina).

e trans-cinamoilcocaina

MDPV: metilenodioxipirovalerona; PMMA: para-metoxianfetamina.
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Drogas de abuso tradicionais e
Referéncia Novas substancias psicoativas produtos farmacéuticos com Biomarcadores
potencial de abuso
Tramadol, zolpidem, cetamina,
alprazolam, estazolam, midazolam a L. 1
br(fmaze arr’1 diaze arr; nitraze arr; Substancias quimicas inalteradas e metabolitos:
PR . pam, pam, nitrazepam, da cetamina (norcetamina e
Anfetamina sintética: CMA; Catinona flurazepam, metanfetamina, . .
[78] o e . . . desidronorcetamina), do clonazepam (7-
sintética: MDPV. anfetamina, efedrina, pseudoefedrina, aminoclonazepam), do flunitrazepam (7
cocaina, PMA, MDMA, acetilcodeina, ami 11130 ﬂur’li trazepam) p
acetilmorfina, metadona, codeina, pam).
heroina e morfina.
Foram analisadas 71 NPS, tais como:
fenetilaminas, catinonas sintéticas, canabinoides A L .
[79] . } . . - Substancias quimicas inalteradas.
sintéticos, benzodiazepinicos sintéticos e
opioides.
[80] Analogos de nitazenos: protonitazeno - Substancias quimicas inalteradas.
Analogos da cetamina: 2-FDCK, 2-FDCNEK, 2- . A . - .
[81] g MDCK. 2 (l)xo PCE ¢ 2 i3rD CK ’ Cetamina Substancias quimicas inalteradas.

CMA: clorometilanfetamina; MDPV: metilenodioxipirovalerona.
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Tabela 3. Amostragem, local, periodo de coleta, método de extragao e analitico utilizados para analise de aguas residuais.

. ) Método de Método | LAmitede | ite inferior de
Referéncia Amostragem, local e periodo da coleta = roe deteccao . ~ e
extracio analitico (d) quantificacio (liq)
Cinco a sete amostras compostas consecutivas de aguas residuais influentes de 24
[35] horas foram coletadas em um modo proporcional ao volume ou ao tempo de dez SPE UHPLC- ) i
estacdes de tratamento de dguas residuais (ETARs) localizadas na Finlandia, em MS/MS
maio e novembro-dezembro de 2012.
[36] Amostras compostas de esgoto influente de 24 horas, de seis ETEs em centros SPE LC-ESI- 0,02a2 0.5a5nel!
urbanos — cinco na Bélgica (dezembro de 2013) e uma na Sui¢a (agosto de 2013) MS/MS ng.L! ’ &
Amostras compostas de 24 horas, coletadas diariamente por pelo menos sete dias
consecutivos, em 17 cidades da Italia. O periodo variou entre maio de 2010, B
[37] outubro de 2011 e 2012, novembro de 2012. E em Mildo a amostragem foi ao SPE LC-MS/MS ) 1,2323,71 ngL"
longo de 7 anos (2008 a 2014).
Agua residual influente e efluente, por sete dias consecutivos, em cinco estagdes de 0.3 223
[38] tratamento de aguas residuais da Ilha de Santorini (Grécia), no periodo de SPE LC-MS/MS ’ L -
23/07/2013 a 29/07/2013, ne-
Amostras compostas de aguas residuais brutas de 24 horas, coletadas nas ETAR de
cidades da Italia, Espanha, Noruega ¢ Reino Unido. Italia, Noruega e Espanha:
coleta das amostras realizadas durante o fim de semana (de sexta a segunda). i
[39] Mildo: amostra coletada durante toda a Milan Fashion Week (2014 ¢ 201;07) - em SPE LC-MS/MS ) 0,11a1,57 ngL"
2015 a semana logo apds esse evento também foi monitorada. Cidade no sudeste do
Reino Unido foi amostrada por 1 semana.
21 amostras de influentes e 21 efluentes coletadas de 3 ETAR e 25 aguas UHPLC-
[40] superficiais do Rio Turia. A amostragem composta de 24 horas foi usada para SPE QqTOF- - 1a100 ng.L!
aguas residuais e amostragem aleatdria para agua do rio. MS/MS
Amostras de aguas residuais compostas de influentes, de 24 horas, de Zurique, UHPLC- 05alnel-
[41] Suiga; Copenhague, Dinamarca; Oslo, Noruega; Castellon, Espanha; Mildo, Italia; SPE MS/MS = & la5ngL!
Bruxelas, Bélgica, Utrecht, Holanda e Bristol, Reino Unido, em Margo de 2015.
Amostras de aguas residuais de influentes e efluentes (24 horas), de 36 estagdes de
[42] tratame':nto. de 4guas residuais em .18 grandes cidades chinesas: Coletas realizadas SPE LC-MS/MS ) 0.120,5ng.L"
por dois dias (normalmente um dia de fim de semana e um dia de semana), entre
inicio de agosto e meados de setembro de 2014, e entre maio e setembro de 2015.

UHPLC-MS/MS: cromatografia em fase liquida de ultra-alta eficiéncia acoplada a espectrometria de massas em tandem; LC-ESI-MS/MS: cromatografia em fase liquida acoplada a ionizagéo por
electrospray e a espectrometria de massas em tandem; LC-MS/MS: cromatografia em fase liquida acoplada a espectrometria de massas em tandem; cromatografia em fase liquida acoplada a
espectrometria de massas em tandem (LC-MS/MS) com triplo quadrupolo (QqQ); SPE: extracdo em fase sélida.
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outubro, dezembro (ou a segunda semana para evitar feriados) de junho de
2012 a junho de 2017.

Referéncia Amostragem, local e periodo da coleta Método de Método Limite de Limite inferior de
’ extracio analitico detecciio (Id) | quantificacdo (liq)
Amostras compostas de aguas residuais (24 horas), na ETAR de Amsterda,
[43] Holanda, coletadas de quinta a domingo em ambos 0s anos (2012. e 2014). A SPE LC-HRMS ) i
coleta ocorreu um pouco antes e durante um festival que atraiu cerca de
300.000 visitantes a cidade.
Duas estagdes de tratamento de aguas residuais na Costa Rica. (A) Amostra
compostas de dguas residuais influentes de 24 de ambas as estragdes de
tratamento de esgoto; (B) Amostras de efluentes das duas linhas de
~ . UHPLC-
[44] tratamento paralelas em ambas as estagdes de tratamento de esgoto e reunidas SPE QTOF-MS - -
e misturadas diretamento; (C) Amostras de dgua da supercifio do rio Libéria;
(D) Amostras de agua superficial coletadas em diferentes aguas residuais do
sistema na Libéria.
Cromatografia
liquida quiral
Amostragem de 7 dias consecutivos em 2017. Esta¢cdes de tratamento de acoplada a
[45] . . L o SPE . - -
aguas residuais em duas provincias da Africa do Sul. espectrometria
de massa em
tandem.
Amostras de aguas residuais influentes de cinquenta locais regionais e
metropolitanos na Australia em agosto de 2019. Duas amostras foram 0.1a10nel-
[46] analisadas para cada local, correspondendo ao fim de semana (sabado e SPE LC-HRMS ’ : & -
domingo). Alguns locais ndo conseguiram amostrar durante o fim de semana,
entdo duas amostras de dias uteis foram analisadas.
Aguas residuais influentes compostas, proporcionais ao fluxo de 24 horas
(8h00 as 8h00), na Australia do Sul. As amostras foram coletadas
. L . o UHPLC- 0,01 20,19 1
[47] bimestralmente durante a primeira semana de fevereiro, abril, junho, agosto, SPE QTOF-MS ng.L- 0,02 a 0,45 ng.L

LC-HRMS: cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas de alta resolugo; cromatografia em fase liquida de ultra eficiéncia acoplada a espectrometria de massas em tandem

(UHPLC-MS/MS) com triplo quadrupolo (QqQ); SPE: extracdo em fase sélida.
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Referéncia Amostragem, local e periodo da coleta Método de Método Limite de Limite inferior de
i extracao analitico detecciio (Id) | quantificacdo (liq)
Aguas residuais compostas de 24 horas, de oito diferentes locais europeus,
. , . UHPLC-
coletadas nos finais de semana, sendo aliquota do fluxo influente a cada 15 1
[48] . T SPE MS/MS e - 3a70ngL
min. Para cada ETAR, uma amostra agrupada de fim de semana foi obtida LC-MS/MS
misturando amostras de sexta-feira, sabado e domingo (1:1:1). a
Aguas residuais de influentes coletadas de uma estagio de tratamento de UPLC- i
[49] égguas residuais no sul da Australia. SPE MS/MS ) 0.2¢300 ng.L"
30 amostras compostas diarias de aguas residuais influentes da estacdo de
[50] tratamento de aguas residuais de Atenas (Grécia), coletadas pelo menos em SPE LC-QTOF- | 2.5a 2150 e -
MS L
uma semana de margo nos anos de 2015 a 2018.
Amostras de dguas residuais influentes (24 horas) foram coletadas de quatro
ETAR ao redor da Austrdlia do Sul, das 8h as 8h do dia seguinte, que 0.01 0.5
[51] coletaram uma aliquota de aguas residuais influentes a cada 340-500 kL para SPE LC-MS/MS ’ L'l’ 0,05¢1ngL"!
fornecer uma amostra didria representativa, de 19 de dezembro de 2018 a 1 ne:
de janeiro de 2019.
Dez estagdes de tratamento de aguas residuais em nove cidades eslovacas, ao .
[52] longo de dois anos (2017-2018) e durante trés festivais de musica. SPE LC-MS/MS ) 0,2521,57 ngL”’
Amostras de aguas residuais brutas foram coletadas do furo de manutengéo
de servigos publicos fora do estddio durante um jogo de basquete
universitario masculino ¢ um jogo de basquete masculino do ensino médio.
[53] As amostras foram coletadas em intervalos de cinco minutos, de ~30 minutos SPE LC-MS/MS . )
antes do jogo comegcar a 30 minutos apods o término do jogo, no final de
janeiro de 2020 e inicio de fevereiro de 2020, respectivamente.
Amostras de aguas residuais influentes de 24 horas de locais ao redor da
[54] Australia, por até sete dias consecutivos a cada dois meses, de outubro de SPE LC-HRMS - -
2017 a junho de 2018 e de outubro de 2019 a fevereiro de 2020.
Amostras de aguas residuais foram coletadas em Poznan, na Polonia, durante
um periodo de 24 horas, das 7 horas as 19 horas em dois periodos: a estag@o 0,1a2,0 1
53] do outono (1° de outubro e 19 de outubro de 2015) e a estagdo da primavera SPE LC-MS/MS ng.L! 3,023,0ng.L
(sete dias consecutivos entre 16 de margo e 22 de margo de 2016).

pLC-MS/MS: microcromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas em tandem; UHPLC-MS/MS: cromatografia em fase liquida de ultra-alta eficiéncia acoplada a espectrometria
de massas em tandem; LC-ESI-MS/MS: cromatografia em fase liquida acoplada a ionizac@o por electrospray e a espectrometria de massas em tandem; LC-MS/MS: cromatografia em fase

liquida acoplada a espectrometria de massas em tandem; cromatografia em fase liquida acoplada a espectrometria de massas em tandem (LC-MS/MS) com triplo quadrupolo (QqQ); LC-

HRMS: cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas de alta resolugéo; SPE: extra¢do em fase solida.
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Método de Método Limite de Limite inferior de

Referéncia Amostragem, local e periodo da coleta extracio analitico deteccio (Id) | quantificacdo (liq)

Amostras de compostas de aguas residuais de 24 horas coletadas durante trés
festivais de musica em Portugal, Sérvia e Espanha, em 2017 ou 2018.
Amostras diarias foram coletadas durante um periodo de controle de uma
semana nao coincidindo com os festivais.

Amostras de aguas residuais de 24 horas, de quatro ETARs em quatro
[57] condados rurais no sul de Illinois, por sete dias consecutivos no inicio de SPE
agosto de 2019.

Amostras de aguas residuais influentes de estagdes de tratamento de aguas
[58] residuais que atendem a area metropolitana de Adelaide, Australia, no SPE LC-MS - -
periodo de Natal-Ano Novo de 2016/17 a 2019/20.

Amostras de aguas residuais (24 horas) foram coletadas de duas estagdes de
tratamento de aguas residuais (designadas como A e B) em Kuala Lumpur,
Malasia, por: (A) sete dias uteis consecutivos em junho, julho e agosto de
[59] 2017; (B) seis dias uteis consecutivos em julho de 2017. A ETAR-B atende a SPE LC-MS/MS
um hospital onde o consumo de drogas ilicitas ndo é esperado. Portanto,
amostras da ETAR-B foram usadas como controle para comparar o perfil de
residuos de drogas com a ETAR-A.

Amostras compostas de aguas residuais brutas de 24 horas foram coletadas
por 3 dias no fim de semana (em 2016) e por 7 dias consecutivos (em 2017) SPE HPLC- ) 0.06 a 15 ne.L-!
de estagdes de tratamento de aguas residuais (ETAR) em diferentes cidades MS/MS ’ &
da Europa.
Amostras de aguas residuais durante seis festivais em Nova Gales do Sul, SPE UPLC- ) i
Australia, em margo de 2019 e de 2020. MS/MS
Amostras de influentes coletadas de nove estagdes de tratamento de aguas SPE GC-MS 0,12¢0,2
residuais em sete grandes cidades chinesas, em 2018 2020. ng.mL"!
Amostras compostas diarias de 24 horas de aguas residuais de 13 cidades
espanholas, por 7 dias consecutivos na primavera de 2018 (margo a junho),
[63] evitando qualquer festividade local ou nacional. Amostras agrupadas de fim SPE LC-MS/MS - -
de semana de cada ETAR foram obtidas misturando em proporg¢des iguais as
amostras de sexta, sébado e domingo.

UHPLC-MS/MS: cromatografia em fase liquida de ultra-alta eficiéncia acoplada a espectrometria de massas em tandem; LC-MS/MS: cromatografia em fase liquida acoplada a espectrometria de

0,1 250 ng.L-
1

[56] SPE LC-MS/MS 0,2a 167 ng.L"!

HPLC- 0,226,6

MS/MS ng.L'l 072 a 22,0 ng.L'1

0,2a2,0

-1
ng. Ll 0,8 24,0 ng.L

[60]

[61]

[62] 10 ng.mL"!

massas em tandem; cromatografia em fase gasosa acoplada ao espectrometro de massas; SPE: extracdo em fase sélida.
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Referéncia Amostragem, local e periodo da coleta Método de Método Limite de Limite inferior de
’ extracio analitico detecciio (Id) | quantificacdo (liq)
Amostras didrias de dguas residuais de influentes de uma cidade no sul da 1
[64] China, em novembro de 2017 a outubro de 2018. SPE LC-MS/MS ) 0,1 ng.mL
Amostras compostas didrias de influentes (24 horas) foram coletadas em
[65] outubro de 2019 de uma ETAR em Leuven, Bélgica, coletadas durante um SPE LC-MS/MS - 1a100ng.L!
periodo normal (ou seja, sem eventos especiais ocorrendo).
Amostras de aguas residuais (24 horas) coletadas de Nova Gales do Sul e Abaixo de 10
[66] Queensland durante o periodo de Ano Novo de 2021-22 (entre 7 e 10 dias SPE LC-MS Lo 0,5a149,3 ng.L!
consecutivos em dezembro de 2021 ¢ janeiro de 2022). e
[67] Ampstras compostas de dguas residuais (24 h) foram coletadas em 33 cidades SPE LC-MS/MS ) 0,10a7,5 ng.L"
italianas em outubro-novembro de 2020.
Amostras compostas de 24 horas de influentes coletadas de 29 ETARs em
[68] quatorze cidades chinesas, por seis a oito dias consecutivos em dezembro de SPE UFLCXR-LC | 0,1 ng.L"! 0,35 ng.L"!
2019.
Oito amostras de aguas residuais de escolas primarias (idades de 6 a 15 anos),
seis de escolas secundarias (idades de 15 a 19 anos), trés de institui¢des de
. 1 . . . TR . LC-IMS-
[69] ensino médio e superior (idades de 15+) e seis de instituigdes de ensino SPE HRMS - -
superior (idades de 19+), coletadas no meio da semana e avaliadas em dois
municipios eslovenos
Amostras de aguas residuais influentes de até 47 locais em 16 paises,
[70] incluindo o Brasil, entre 2019 e 2022, durante o periodo de Ano Novo. SPE LC-MS/MS ) )
[71] Amostras de aguas residuais foram coletadas nas estagdes de tratamento de SPE UHPLC- ) i
aguas residuais no sul de Taiwan as 15 horas de 7 de margo de 2023. HRMS

LC-MS/MS: cromatografia em fase liquida acoplada a espectrometria de massas em tandem; LC-MS cromatografia em fase liquida acoplada a espectrometria de massas; UHPLC-HRMS

cromatografia em fase liquida de ultra-alta eficiéncia acoplada a espectrometria de massas de alta resolugdo; SPE: extracdo em fase solida.

78



N.C. Gomes et al., Rev. Bras. Crimin. 15(1), 45-80, 2026

Continuagao Tabela 3.

Eslovénia, onde a amostragem foi feita em maio e junho de 2021,
respectivamente.

Referéncia Amostragem, local e periodo da coleta Método de Método Limite de Limite inferior de
’ extracio analitico detecciio (Id) | quantificacdo (liq)
As amostras foram
filtradas através de
um filtro RC de
0,2 um em um
Amostras de 4aguas residuais influentes coletadas de sete locais em | tubo de vidro. 1
[72] Queensland e Nova Gales do Sul, Australia, por 7 e 10 dias consecutivos em mL da 4dgua LC-MS <10ng.L! 0,5a195ng.L"!
dezembro de 2021 e janeiro de 2022. residual filtrada foi
transferida para
um frasco de vidro
para analise no
LC-MS.
Amostras de aguas residuais influentes coletadas como amostras compostas
de 24 horas de uma estagdo de tratamento em uma grande cidade na Espanha LC-MS/MS ¢
[73] durante dois periodos de amostragem: 29 de dezembro de 2021 a 4 de janeiro SPE LC-QTOF- - -
de 2022 e 29 de junho de 2022 a 12 de julho de 2022, em uma grande cidade MS
na Espanha.
[74] iAmostras compostas de .éguas residuais influentes (24 h) fror.am coletadas ao SPE LC-MS/MS ) i
ongo de 7 dias consecutivos em novembro de 2019 na Tunisia.
As amostras compostas de 24 horas de aguas residuais brutas (influentes)
[75] foram coletadas dos dois principais coletores de aguas residuais (Stupe e SPE LC-MS/MS - -
Katalinica Brig) na Croacia.
Amostras de 4aguas residuais de influentes, coletadas por sete dias
consecutivos durante uma semana regular em 2021 na entrada de ETARs
localizadas em 12 cidades de sete paises europeus. O periodo de amostragem LC-MS/MS e y
[76] foi de marco a abril de 2021 para quase todas as cidades, exceto para Italia e SPE LC-HRMS ) 0,152 081 ng.L

LC-MS/MS: cromatografia em fase liquida acoplada a espectrometria de massas em tandem; LC-MS cromatografia em fase liquida acoplada a espectrometria de massas; cromatografia em fase
liquida acoplada a espectrometria de massas em tandem (LC-MS/MS) com triplo quadrupolo (QqQ); LC-HRMS: cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas de alta resolug@o;

SPE: extra¢do em fase solida.
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Referéncia Amostragem, local e periodo da coleta Método de Método Limite de Limite inferior de
’ extracio analitico detecciio (Id) | quantificacdo (liq)
Amostras de aguas residuais influentes (24 horas) coletadas por pelo menos
trés dias entre 23 de dezembro de 2021 ¢ 5 de janeiro de 2022 de 47 locais em LC-HRMS e
[77] 16 paises (Australia (4 locais), Bélgica (1), Brasil (3), Canada (1), China (1), SPE LC-QTOF- ) i
Chipre (2), Franga (1), Grécia (1), Islandia (1), Italia (1), Nova Zelandia (4), MS
Republica da Coreia (1), Eslovénia (4), Espanha (3), Suécia (2) e Estados
Unidos (17)).
Amostras de aguas residuais influentes foram coletadas de quatro ETARs na
area metropolitana de Taipei em Taiwan, entre setembro de 2021 e janeiro de
[78] 2024 — abrangendo reaberturas de clubes, feriados, Ano Novo Lunar, um ELL LC-MS/MS ) )
surto e periodos regulares.
10 mL da amostra
foram filtrados
Amostras compostas de aguas residuais influentes foram coletadas por sete | usando um filtro
dias de 25 de dezembro de 2022 a 1 de janeiro de 2023, com uma amostra | RC de 0,2 um. _ .
[79] ndo sendo coletada em 27 de dezembro de 2022 em um festival realizado em | Exatamente 1 mL LC-MS/MS ) 0.6ngL" 270 ngL”
Queensland na Australia, em dezembro de 2022. do filtrado foi
transferido para
um frasco de LC.
Amostras de aguas residuais influentes foram coletadas de oito locais em sete
estados dos EUA (Arizona, Oregon, Novo México, Illinois, Nova Jersey, 1 1
[80] Washington e Georgia) nos Estados Unidos. As amostras foram coletadas de SPE LE-MS 0.16 ng L 0.5 ng.L
cada local em trés dias entre 27 de dezembro de 2022 e 4 de janeiro de 2023.
Amostras compostas de aguas residuais de 24 horas foram coletadas usando
[81] amostradores automaticos de modo proporcional ao tempo de 25 estagdes de SPE LC-MS/MS - -
tratamento de dguas residuais da China em 2022-2023.

LC-MS/MS: cromatografia em fase liquida acoplada a espectrometria de massas em tandem; LC-MS cromatografia em fase liquida acoplada a espectrometria de massas; cromatografia em fase
liquida acoplada a espectrometria de massas em tandem (LC-MS/MS) com triplo quadrupolo (QqQ); LC-HRMS: cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas de alta resolug@o;
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