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RESUMO

As drogas inalantes sdo um grupo de substancias volateis e psicoativas consumidas
intencionalmente a fim de produzir alteracbes no estado de consciéncia. Apesar da
consideravel prevaléncia e dos importantes danos a saude fisica e mental, o abuso de
inalantes ¢ considerado uma “epidemia silenciosa”, que ¢ pouco compreendida,
negligenciada e esquecida. A utilizacdo do FO como matriz biologica para monitorar o
uso de drogas é uma tendéncia mundial por apresentar inUmeras vantagens e boa
correlagdo com o nivel sanguineo. Considerando o intenso consumo de inalantes, o
presente trabalho propds desenvolver e validar um método de diagnostico para detectar
a exposicao intencional do uso de solventes inalantes em fluido oral (FO) pela técnica
de headspace e cromatografia em fase gasosa acoplada a detector de massa (HS-
CG/EM). Diante da diversidade de substéncias utilizadas como drogas inalantes o
trabalho investigou a composicdo dos inalantes enviados para exame pericial ao
Instituto Geral de Pericia do estado de Santa Catarina (IGP/SC), além de fazer um
levantamento do namero de apreensdes entre os anos de 2010 e 2014 e a partir disso,
um método por CG/DIC com confirmacdo por CG/EM foi validado para anélise de
solventes em amostras de inalantes apreendidos. O método validado na matriz FO
atendeu aos critérios preconizados pelos guias de validacdo e permitiu a quantificacdo
de baixas concentracOes de etanol, éter etilico, diclorometano, cloroférmio, acetato de
etila e butanol, e a identificacdo qualitativa de cloreto de etila, n-propanol, tolueno,
xilol e clorofluorcarbonos. O método demostrou ser uma técnica promissora no
monitoramento toxicologico clinico e forense do abuso de inalantes. Os dados
fornecidos pelo IGP/SC demonstraram uma alta prevaléncia de apreens@es de inalantes
entre os anos de 2010 a 2014, e na anélise pericial, o cloreto de etila (91,4%) e o éter
etilico (45,8%) foram os solventes mais encontrados. O método proposto para anélise
dos inalantes por CG/DIC e confirmado por CG/EM mostrou-se uma ferramenta
Importante para futuros estudos sobre as formulagcbes de inalantes de abuso, podendo

ainda ser empregado na rotina de laboratorios de pericia.

Palavras-chave: Inalantes, solventes de abuso, fluido oral, validacédo, headspace.






ABSTRACT

Inhalant drugs are a group of volatile and psychoactive substances intentionally
consumed to cause changes in consciousness. Besides the significant prevalence and
major damages to physical and mental health, the abuse of inhalants is considered a
“silent epidemic”, which is poorly understood, neglected, and forgotten. The use of OF
as a biological matrix to monitor the use of drugs is a global trend for it presents
several advantages and good correlation to the blood level. Considering the strong
consumption of inhalants, the present work proposed to develop and validate a
diagnosis method to detect the intentional exposure of the use of inhalant solvents in
oral fluid (OF), by headspace and gas chromatography coupled with a mass detector
(HS-GC/MYS). In the face of the diversity of substances used as inhalant drugs, the
study investigated the composition of inhalants sent for forensic analysis to the
General Institute of Forensics of the state of Santa Catarina (IGP/SC); it also
performed a survey on the number of confiscations between the years 2010 and 2014.
From then on, a GC/FID method confirmed by GC/MS was validated for analysis of
solvents in samples of the inhalants confiscated. The method validated in the OF
matrix met the criteria predicted by the validation guidelines and it allowed the
quantification of low concentrations of ethanol, diethyl ether, dichloromethane,
chloroform, ethyl acetate, and butanol, as well as the qualitative identification of
chloroethane, n-propanol, toluene, xylene, and chlorofluorocarbons. The method
represented a promising technique for the toxicological-clinical and forensic
monitoring of inhalants abuse. Data provided by the IGP/CS showed high prevalence
of confiscations of inhalants between the years of 2010 and 2014, and forensic analysis
showed that chloroethane (91.4%) and diethyl ether (45.8%) were the most found
solvents. The method proposed for the analysis of inhalants by GC/FID and confirmed
by GC/MS proved to be an important tool for future studies on the formulation of

inhalants of abuse, and it may be applied in the routine of forensic laboratories.

Keywords: Inhalants, solvents of abuse, oral fluid, validation, headspace.
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1. INTRODUCAO







O abuso de inalantes ou abuso de solventes é definido como a inalacdo
intencional de substancias volateis com o propoésito de alcancar um estado mental
alterado (CSACNACH, 1996; WHO, 2004; WILLIANS, STORCK, 2007; BALSTER,
2009; BAYDALA, 2010). Apesar do consumo de inalantes ser reconhecido como um
problema mundial, estes compostos pertencem a uma classe pouco estudada como
droga de abuso (KURTZMAN et al., 2001; GERASIMOV et al., 2002; BALSTER,
2009).

Um grande numero de produtos quimicos comerciais sdo utilizados como
inalantes de abuso, as apresentacGes mais comuns séo as colas, thinner, tintas, verniz,
removedores de esmalte, fluidos de gas, adesivos, propulsores de aerossol, agentes de
limpeza seco e sprays de pintura (BASTER, 2009; PEDROZO, JESUS, 2008;
BRASIL, 2010; NIDA, 2012). No Brasil, alguns séo contrabandeados, como é o caso
do lanca-perfume (cloreto de etila), ou fabricados clandestinamente para fins de abuso,
como o cheirinho-da-lolé a base de etanol, éter e cloroférmio, podendo ainda conter
qualquer outro produto (CARLINI-COTRIM, 1995; PEDROZO, JESUS, 2008;
BRASIL, 2010). Os inalantes podem ser classificados de acordo com sua estrutura
quimica, uso comercial ou perfil farmacoldgico, incluindo todas as substancias que séo
utilizadas por inalacéo através da boca e/ou nariz (THIESEN, 2005).

Os inalantes estdo entre as drogas de maior consumo abusivo no mundo
(BOWEN, DANIEL, BALSTER, 1999) e as taxas de uso sdo maiores do que aquelas
de outras substancias comumente reconhecidas como drogas (McGARVEY,
CANTERBURY, WAITE, 1996). Os padrdes de uso geralmente diferem de acordo
com as caracteristicas das populacdes, sendo detectada a maior prevaléncia entre
jovens em situacdo de rua (THIESEN, 2005) e, atualmente, entre frequentadores de
festas de musicas eletronicas (DIELH et al., 2012).

Ao longo dos altimos anos, diversas metodologias tém sido apresentadas para a
determinacdo qualitativa e quantitativa de solventes de abuso em andlises de interesse
forense e clinica, porém, ndo ha método publicado ou disponivel na literatura cientifica
para analise simultanea de solventes utilizando a matriz fluido oral (FO). O fluido oral

tem sido utilizado em varios paises do mundo para monitorar o consumo de drogas
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(GUBALA, ZUBA, 2002; CONE, HUESTIS, 2007; DRUMER, 2006; BOSKER,
HUESTIS, 2009; GJERDE et al., 2011; CHU et al., 2012). O termo "fluido oral"
refere-se a matriz organica consistindo de saliva pura secretada pelas glandulas
salivares e uma mistura de particulas e fluidos encontrados na cavidade oral (SOUZA
et al., 2011; LANGEL et al., 2013). Esta matriz bioldgica apresenta vantagens como o
fato da coleta ser ndo invasiva, de fécil aplicacdo, rapida e preditiva (GUBALA,
ZUBA, 2002; YONAMINE, 2004; LANGEL et al.,, 2013; CHU et al., 2012;
ZANCANARO et al., 2012).

A técnica mais recomendada para a andlise de substancias volateis € a
cromatografia em fase gasosa (CG) com utilizacdo do headspace (HS) (SPINELLLI,
2004; PORTARI, MARCHINI, JORDAO, 2008; BERNAL, 2012). Os detectores
frequentemente utilizados séo o de ionizagcdo em chama (DIC) e de espectrometria de
massas (EM), sendo que a analise por CG/EM permite a identificacdo inequivoca dos
analitos (WASFI et al., 2004; BERNAL, 2012) além de proporcionar uma maior
sensibilidade. O headspace € uma técnica relativamente simples que se caracteriza
pela possibilidade de determinacdo de substancias volateis de forma direta, permitindo
a introducdo da amostra sem pré-tratamento no cromatografo a gas (GOBATO,
LANCAS, 2001; BERNAL, 2012).

Considerando o intenso consumo de inalantes é importante definir parametro
laboratorial para avaliar a exposicdo aguda a estes compostos. Para isso, foi
desenvolvido e validado um método analitico por HS-CG/EM para deteccdo e
quantificacdo simultanea de solventes de abuso em fluido oral (FO). O dispositivo
escolhido pelo nosso grupo de pesquisa para a coleta das amostras de fluido oral foi o
Quantisal®, por possuir melhor indicativo do volume de coleta (1mL), e por ja ter sido
previamente validado pelo nosso grupo de pesquisa (SOUZA et al., 2011; SANTOS et
al., 2014; BORILLE et al., 2015). Apds a validacdo do método, esse foi aplicado em
amostras de voluntarios participantes do Programa de Assisténcia a Usuarios de
Drogas realizado em parceria com Servi¢co de Psiquiatria do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre e o Centro de Pesquisa em Alcool e Drogas — CPAD da UFRGS.
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Por fim, foi investigada a composi¢cdo dos inalantes consumidos no sul do
Brasil, realizando-se um estudo sobre os inalantes de abuso encaminhados para exame
pericial ao Departamento de Toxicologia Forense do Instituto Geral de Pericia do
estado de Santa Catarina (IGP/SC), Brasil, no periodo de 2010 a 2014, a partir disso,

desenvolvido e validado um método analitico para analise destes na rotina pericial.
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2. OBJETIVOS







2.1 Objetivo Geral

Desenvolver e validar método analitico para analise simultanea de solventes de abuso
em fluido oral através da técnica HS-CG/EM, e em amostras de apreensdo através da
técnica de CG/DIC com confirmagdo por CG/EM.

2.2 Objetivos especificos

e Validar método analitico para analise qualitativa e quantitativa de solventes em
fluido oral por HS-CG/EM, utilizando como dispositivo de coleta o
Quantisal®;

e Aplicar o método validado em amostras de fluido oral de voluntérios

participantes de um programa de assisténcia a usuarios de drogas.

e Realizar anlise descritiva sobre o niumero de apreensdes e a composi¢do dos
inalantes de abuso encaminhados para exame pericial ao Instituto Geral de
Pericias do estado de Santa Catarina (IGP/SC);

e Validar método analitico para analise de solventes em amostras de inalantes de
apreensao pela técnica de CG/DIC, confirmado por HS-CG/EM.
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3. REVISAO DA LITERATURA







3.1 Inalantes de abuso

A inalacdo voluntéria de substancias com o proposito de alterar o humor era
uma pratica comum ja nos tempos mais remotos da nossa civilizagdo (PEDROZO,
JESUS, 2008). Os ancidos hebreus utilizavam a inalacdo de gases frios que emanavam
das fendas das rochas como parte de um culto. Nativos da América do Sul
empregaram, por seculos, rapés, semelhantes aos alucindégenos, em cerimonias
religiosas para marcar ritos de passagem dos jovens (CCSA, 2006). No século
passado, o pintor Van Gogh (1853-1890) inalava terebentina, usado como solvente de
tintas (FORSTER et al., 1994).

O abuso de produtos quimicos contendo substancias volateis teve inicio nos
paises industrializados a partir de 1940, periodo de inicio da producdo industrial e
consequente uso generalizado de tais substancias. Na década de 60 foi identificada a
primeira epidemia do abuso de inalantes, sendo as colas os produtos de escolha
(NOVAK, 1980, FORSTER et al.,, 1994). O abuso de inalantes aparentemente
aumentou nas décadas seguintes a medida que a disponibilidade de novos produtos
industriais e domesticos contendo solventes se tornou maior (THIESEN, 2005). Os
solventes passaram a ser inalados intencionalmente, principalmente por criancas e
adolescentes em situacdo de rua, estudantes e jovens institucionalizados, em busca de
seus efeitos psicoativos, sendo que o consumo destes € favorecido pelo fato dos
produtos geralmente serem de facil obtencéo, baixo custo e legalmente distribuidos, o
que os torna acessiveis (CARLINI-COTRIM, CARLINI, 1988; PEDROZO, JESUS,
2008).

O Instituto Nacional de Drogas de Abuso dos Estados Unidos (NIDA, 2012)
classificou os inalantes em quatro categorias, baseado na forma como se encontram em
produtos comerciais, industriais e médicos, sendo eles: os solventes volateis, 0s
nitritos, os gases e 0s aerossdis. Os solventes sdo os liquidos que vaporizam a
temperatura ambiente; o0s nitritos também chamados de “poppers” sdo utilizados para o
relaxamento muscular, usados principalmente entre homossexuais no intuito de

aumentar a atividade sexual; os gases incluem butano e propano e anestésicos
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médicos; aerossois sdo propulsores que contém solventes como, por exemplo, produtos
de higiene pessoal e odorizadores de ambiente. A classificacdo pela forma do produto
é comum no campo de estudo dos inalantes, porém, assim como nos medicamentos,
nos inalantes 0 mesmo produto quimico pode ser encontrado em formas diferentes
(BALSTER, 2009). Os produtos mais frequentemente empregados como inalantes de
abuso e os componentes da formulacdo que sdo responsaveis pelo seu uso como

inalantes estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1: Principais produtos empregados como inalantes.

Produto Principais componentes volateis

Cheirinho da lol6 Etanol, éter etilico e cloroformio

Lanca-perfume Cloreto de etila

Adesivos e colas Acetato de etila, acetona, butanona, hexano,
tolueno, xilenos, ésteres

Aerossois Butano, propano, dimetil éter, 0xido nitroso

Gasolina Hidrocarbonetos alifaticos, tolueno e
xilenos

Diluentes e solubilizantes Acetona, hexano, tolueno e xilenos

Esmaltes e removedores Acetona e ésteres

Fluido corretivo Tricloroetano e tricloroetileno

Fluido de isqueiros Butano, propano e isobutano

Gases refrigerantes, “sucesso” Freons

Agentes desengraxantes e | Diclorometano, metanol, tricloroetileno,

produtos para limpeza a seco tetracloroetileno, xilenos

Tintas e removedores de tintas Acetonas, butanona, hexano, tricloroetileno,
etanol, metanol, butanol, isopropanol

Vernizes Hexano, tolueno e xilenos

Gases inalatorios Halotano, isoflurano, enflurano, oxido
nitroso, éter etilico

Fonte: FLANAGAN, STREETE, RAMSEY, 1997; BROUSSARD, 2000; WILLIAN,
STORCK, 2007; DIEHL et al., 2012; BRASIL, 2010.
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O usuario de solventes pode ser classificado como: (1) experimental, aquele que
usa por curiosidade poucas vezes; (2) recreativo, que faz uso intencional de solventes
periodicamente, geralmente em eventos sociais e em grupo; e (3) habitual, aquele que
abusa de solventes regularmente (CCSA, 2006). Popula¢des vulneraveis como jovens
em situacdo rua estdo mais sujeitos ao uso habitual, enquanto os jovens estudantes
costumam consumir inalantes de modo experimental e recreativo (NASCIMENTO,
2009).

Quanto ao modo de utilizacdo, a forma fisica do produto empregado geralmente
determina como se dard a exposicdo ao inalante. Estes produtos podem ser sélidos
(adesivos) ou semi-solidos (colas), liquidos volateis (gasolina, diluentes e solventes),
gases (fluidos de isqueiros) ou vapores mantidos em recipientes pressurizados. As
colas geralmente sdo colocadas em sacos plasticos ou de papel, e seus vapores séo
inalados posicionando o saco junto a boca e/ou nariz (bagging). Vapores de solventes
volateis podem ser inalados diretamente de seus recipientes (sniffing), ou apdés
embeber um tecido (trapos, mangas e lencos) com o solvente e coloca-lo na boca e/ou
nariz (huffing). Latas de cola séo frequentemente aquecidas para aumentar a liberagédo
de vapores, e propelentes em aerossois podem ser inalados apos libera-los diretamente
na boca e/ou nariz, em sacos ou sob as cobertas (FLANAGAN, STREETE, RAMSEY,
1997; WEIR, 2001; BAYDALA, 2010).

3.1.1 Dados epidemiolégicos do abuso de inalantes

O abuso de inalantes € um problema endémico em todo o mundo (NIDA 1995;
BOWEN, DANIEL, BALSTER, 1999; WILLIANS, STORCK, 2007). Vérios estudos
epidemioldgicos, em diferentes paises (Brasil, México, Paraguai, Espanha, Canada,
Nova Zelandia, Australia, Chile, Coldmbia, Nicaragua) tém apontado que o uso, abuso
e a dependéncia de substancias inalantes sdo especialmente prevalentes entre
adolescentes e criangas muito jovens, com uma variedade de desfechos e
consequéncias negativas para esta populacdo. A idade média de experimentacdo é
entre os 14 e 15 anos, mas parece haver uma diminuicdo da idade de experimentacao

em populacdes mais vulneraveis, tais como os meninos de rua (DIEHL et al., 2012).
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Maiores indices de consumo de inalantes sdo encontrados entre individuos com baixo
desempenho escolar, com baixo nivel socioeconémico e socialmente marginalizados,
com familias desestruturadas, envolvidos com alcool e outras drogas, com histérico de
abuso sexual e em conflito com a lei (PERRON, HOWARD, 2009; BAYDALA, 2010;
DIEHL et al., 2012).

Nos Estados Unidos (EUA), os quatro grandes levantamentos populacionais que
investigaram o uso, abuso e dependéncia de substancias volateis apontam taxas que
variam em média de 12% a 19% de prevaléncia de uso na vida, com mais de 22
milhdes de americanos com histérico de abuso destas substancias (GARLAND et al.,
2011; PERRON et al., 2011; DIELH et al., 2012). Em 2007, nos EUA, uma pesquisa
realizada com 14.103 estudantes (92 e 122 series), 13,3% admitiram ter experimentado
substancias inalantes (GARLAND et al., 2011). No Canada, um estudo realizado no
ano de 2004 demostrou que 1,3 % dos canadenses de 15 anos de idade ou mais
relataram ter feito uso de inalantes na vida, e esse nimero seria ainda maior se a
pesquisa tivesse englobado moradores de rua e encarcerados (BAYDALA, 2010). Na
maioria dos paises latino-americanos a prevaléncia é significativamente elevada sendo

0 maior consumo pelo sexo masculino (PEDROZO, JESUS, 2008).

3.1.2 Inalantes de abuso no Brasil

No Brasil, o abuso de inalantes € um fenémeno antigo, na década de 20 um
dispositivo de metal pequeno contendo cloreto de etila e chamado de langa-perfume
era normalmente comercializado durante o carnaval e em festas particulares. O
proposito original de lanca-perfume, como seu nome indica, era para ser usado como
uma brincadeira, a fim de lancar jatos de perfume sobre as pessoas durante as
festividades. Como tal, foi comprado e vendido sem restricbes por muitos anos até
quando a sua producdo e comercializacdo tornaram-se ilegal na década de 60
(CARLINI-COTRIM, CARLINI, 1988; NIDA, 1995; DIELH et al., 2012). Em paises
vizinhos como Argentina e Paraguai a producdo e comercializacao é livre, e o produto
acaba sendo contrabandeado para o Brasil (PEDROZO, JESUS, 2008; CORDEIRO,
DIELH, 2011).
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Relatorios sobre outros tipos de abuso de inalantes comegaram a aparecer nos
principais jornais brasileiros no inicio da década de 80. Estudos nacionais realizados
entre estudantes nos anos de 1987 a 1997 pelo Centro Brasileiro de Informacdes sobre
Drogas Psicotropicas — CEBRID, indicaram que os inalantes foram as drogas mais
consumidas depois do &lcool e do tabaco (GALDUROZ, NOTO, CARLINI, 1997;
GALDUROZ, 2001). Os achados dos ultimos levantamentos realizados nos anos de
2004 e 2010, entre estudantes de ensino fundamental e médio, demonstraram que 0s
inalantes continuaram a ser a droga de maior uso na vida depois do alcool e do tabaco,
sendo relatado seu uso por 15,5% dos entrevistados em 2004, e 8,7% em 2010
(GALDUROZ et al., 2004; CARLINI, NOTO, SANCHEZ, 2010) (Figura 1). Entre as
criangas em situacdo de rua, foram encontrados indices muito elevados de consumo,
44,4% ja experimentaram algum inalante (cola, cheirinho-da-lolo, thinner, entre
outros) (NOTO et al., 2003).
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Figura 1: Uso de drogas psicotropicas e de inalantes por estudantes brasileiros nos
anos de 2004 e 2010. Fonte: adaptado de CARLINI, NOTO, SANCHEZ, 2010.

Os levantamentos domiciliares sobre o uso de drogas realizados nas 108
maiores cidades brasileira em 2001 e 2005 demonstraram que os inalantes sdo a quarta
droga mais prevalente, atras do alcool, tabaco e maconha (Figura 2). Em 2005, 6,1%
dos entrevistados relataram ter feito uso durante a vida, porcentagens inferiores as

encontradas nos EUA (9,5%) e superiores a paises, como Espanha (4,0%), Bélgica
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(3,0%) e Colébmbia (1,4%). O uso maior foi relatado entre individuos do sexo
masculino, 10,3%, contra 3,3% para o feminino. A faixa etaria que relatou maior uso
na vida foi de 18 a 24 anos (CARLINI et al., 2006).

2001
@ 2005

% de uso na vida

Figura 2: Drogas mais utilizadas segundo o Levantamento Nacional sobre 0 Consumo
de Drogas Psicotréopicas realizado nos anos de 2001 e 2005. Fonte: adaptado de
CARLINI et al., 2006.

Quanto aos produtos mais utilizados como inalantes no Brasil, o lang¢a-perfume,
a cola de sapateiro, e cheirinho-da-lol6 sdo os mais apontados, segundo pesquisas. A
popularidade dos inalantes, todavia, varia com a populacdo exposta. Entre o0s
estudantes a escolha recai sobre o lanca-perfume, cheirinho-da-lold, éter e thiner,
enquanto que as colas sdo as preferidas pelas criangas de rua (PEDROZO, JESUS,
2008; BRASIL, 2010).

No Brasil estes dados ndo sdo conhecidos, apesar de todos 0s anos nos
depararmos com noticias na televisdo ou em jornais impressos relatando as apreensdes
de inalantes juntamente com outras drogas ilicitas e mais populares. O uso de inalantes
ndo fica restrito somente as criancas e adolescentes em situacdo de rua, ou
marginalizados. Nos Ultimos anos ha relatos de mortes de jovens de classe média/alta
em decorréncia do uso de inalantes associados a festas em cruzeiros, micaretas,
carnaval e raves (CORDEIRO, DIELH, 2011).
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3.2  Toxicologia dos inalantes de abuso

A manifestacdo dos efeitos toxicos esta relacionada a varios fatores incluindo
estrutura quimica do composto, quantidade inalada, frequéncia da exposicdo e
suscetibilidade individual (PEDROZO, JESUS, 2008). O abuso de inalantes pode ser
detectado por sinais e sintomas clinicos ou altera¢cbes comportamentais comuns, mas
com grande variagao interindividual (KURTZMAN et al., 2001).

Os efeitos agudos dos inalantes assemelham-se aqueles induzidos pela ingestéo
de etanol e de outros depressores do sistema nervoso central, sendo que os efeitos séo
imediatos (TEGERIS, BALSTER, 1994; RAIKHLIN-EISENKRAFT et al., 2001). Na
fase de excitagdo inicial encontram-se os efeitos buscados pelos usuérios, caracteriza-
se por um estagio de euforia, desinibicdo e bem estar, que é seguido por relaxamento,
fala lenta, sonoléncia, tonteira, nauseas e vomitos. Sedacdo e vOmito sdo os dois
efeitos que ocorrendo ao mesmo tempo predispde o0 usuario a uma broncospiracao.
Esses efeitos tipicamente depressores sdo também acompanhados por sensacdo de
invulnerabilidade, e dependendo da dose por alucinacGes. Doses elevadas podem
produzir convulsGes e coma (CSACNACH, 1996; DINWIDDIE, 1994; RIBEIRO,
MARQUES, 2002; SPINELLI, 2004; PEDROZO, JESUS, 2008).

No uso cronico sdo observados varios danos como, neuropatia periférica, perda
de memoria, dificuldade de concentracdo, distirbios visuais, encefalopatia cronica e
deméncia. Pode haver ainda, insuficiéncia renal crénica, hepatites, nauseas e vomitos
recorrentes, dores abdominais difusas, pneumonites, tosse e broncoespasmos. A
intoxicacdo cronica difere entre os compostos e pode ser produzida pelos produtos de
biotransformacédo ou pelas drogas inalteradas (DINWIDDIE, 1994; SPINELLI, 2004;
PEDROZO, JESUS, 2008; DIEHL et al., 2012).

O mecanismo de acdo dos inalantes € pouco entendido, tendo em vista a
variedade de classes quimicas envolvidas e a frequente associacdo entre diferentes
solventes e poliabuso. Seus efeitos intensos e efémeros estimulam o uso continuado
(rush), principalmente em usuarios cronicos, populacdo com propensdo significativa
ao uso nocivo e continuado (DINWIDDIE, 1994; RIBEIRO, MARQUES, 2002). Ha

35



controveérsias quanto a existéncia de tolerancia e sindrome de abstinéncia para essa
classe (RIBEIRO, MARQUES, 2002), segundo Pedrozo e Jesus (2008) a sindrome de
abstinéncia tem sido descrita, embora ocorra esporadicamente, inclui sintomas como
distdrbio do sono, irritabilidade e tremores. A dependéncia psicoldgica manifesta-se
pela compulsdo em inalar essas substancias para compensar a ansiedade e a depressao
experimentadas com a descontinuidade do uso (SPINELLI, 2004; PEDROZO, JESUS,
2008).

3.2.1 Toxicidade do Sistema Nervoso Central

Devido a lipossolubilidade dos solventes, o sistema nervoso central (SNC) € um
dos mais vulneraveis aos efeitos toxicos desses compostos especialmente dos usuarios
cronicos (KURTZMAN et al., 2001; UZUN, KENDIRLI, 2005). A maioria dos
compostos atuam no SNC como depressores pela alteracdo da fungdo da membrana
neuronal através de alguns efeitos mediados pelo neurotransmissor GABA (acido
gama aminobutirico) e pelo receptor glutdmico/glutamato (KURTZMAN et al., 2001).
O uso prolongado pode causar atrofias corticais e cerebelares, quadro com déficit
cognitivo, ataxia cerebelar, espasticidade, miopatias, além de neuropatia periférica
(RIBEIRO, MARQUES, 2002; UZUN, KENDIRLI, 2005; FIRST, TASMAN, 2010;
DIELH et al.,, 2012). A neuropatia periférica pode se apresentar como fraqueza
muscular proximal ou distal, perda de massa muscular, auséncia ou diminui¢do dos
reflexos ou parestesias (ANDERSON, LOOMIS, 2003; PEDROZO, JESUS, 2008). A
recuperacdo dos danos neuroldgicos pode ocorrer embora de forma lenta, danos
irreversiveis podem ocorrer ap6s uso continuo por varios anos (PEDROZO, JESUS,
2008).

3.2.2 Toxicidade cardiovascular

A maioria dos inalantes sdo depressores cardiacos (PERRON, HOWARD,
2009) e os efeitos agudos cardiovasculares sao os mais comuns de levarem a morte
(WILLE, LAMBERT; 2004; CCSA, 2006). A morte subita é ocasionada

principalmente por arritmias cardiacas devido a sensibilizacdo do miocardio as
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catecolaminas (WILLE, LAMBERT; 2004). A toxicidade cardiaca inclui edema do
miocardio, miocardite irreversivel, fibrose e faléncia cardiaca congestiva. Em doses
baixas 0s hidrocarbonetos podem também causar hipotensdo ligeira e taquicardia
através da vasodilatacdo periférica e diminuicdo da contractilidade miocardia
(KURTZMAN et al., 2001; WILLE, LAMBERT; 2004).

3.2.3 Toxicidade hepética e renal

O metabolismo de alguns inalantes ocorre no figado e nos rins, isso tende a
favorecer a toxicidade pela formacdo de produtos toxicos (WILLE, LAMBERT;
2004). Radicais livres oriundos do metabolismo podem gerar peroxidacdo das
membranas celulares dos hepatocitos. A inalagdo cronica de solventes, particularmente
os hidrocarbonetos clorados, pode acarretar dano hepatico manifestado por
hepatomegalia e cirrose (KURTZMAN et al.,, 2001; WILLE, LAMBERT, 2004;
PEDROZO, JESUS, 2008). Embora 0 mecanismo de acdo ainda ndo tenha sido bem
caracterizado, a exposicdo a solventes hidrocarbonetos pode estar relacionada a uma
variedade de doencas renais, incluido acidose tubular renal (ATR), célculos renais,
glomerulonefrite, hematuria, proteindria, hipocalemia e insuficiéncia renal
(KURTZMAN et al., 2001; WILLE, LAMBERT, 2004).

3.2.4 Toxicidade pulmonar

Sobre o sistema respiratorio, os efeitos dos inalantes incluem tosse, chiado,
enfisema, dispneia e pneumonia (RIDENOUR, 2005). Casos fatais podem ocorrer por
asfixia pelo deslocamento do oxigénio levando a hipoxia, ou aspiracdo de vomito.
Pode ocorrer ainda, parada respiratoria pela depressao do centro nervoso respiratério
ou pela estimulacédo vagal (WILLE, LAMBERT, 2004).

3.2.5 Qutros tipos de toxicidade
O uso indevido de inalantes pode causar lesdes cutaneas principalmente em
torno do nariz e da boca, queimaduras e dermatites, irritacdo das mucosas oculares,

hemorragia nasal, fraqueza muscular, além de problemas do trato gastrointestinal. A
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exposicdo a longo prazo pode provocar laringite, dermatose, rinite cronica, perda de
peso (WILLE, LAMBERT, 2004; BAYDALA, 2010; PEDROZO, JESUS, 2008),
ainda, pode resultar supressdo da medula Ossea, levando a leucopenia, anemia,
trombocitopenia e hemdlise (PEDROZO, JESUS, 2008).

Como os solventes sdo lipofilicos, passam facilmente a barreira placentaria
ocasionando aumento do risco de aborto espontaneo e malformacdes fetais (CCSA,
2006; BOWEN et al., 2009; DIEHL et al., 2012). Alguns relatos em amostras clinicas
mostram a ocorréncia de uma sindrome neonatal semelhante aquela encontrada em
gestantes usuarias de etanol, principalmente, criancas com baixo peso ao nascer
(CCSA, 2006; FIRST, TASMAN, 2010).

3.3  Diagnostico laboratorial de inalantes de abuso

O diagnostico do abuso de inalantes é dificil, uma vez que é baseado quase que
inteiramente em uma histéria clinica e no alto indice de suspeita (ANDERSON,
LOOMIS, 2003). A historia clinica pode estar prejudicada pela falta de veracidade
intencional por parte de alguns usuarios. Em autopsias medico-legais, os toxicologistas
sdo frequentemente solicitados pela policia a avaliar a presenca de inalantes no
organismo e verificar sua possivel influéncia em acdes ou condi¢cbes prévias a morte.
Alem disto, o laboratdrio deve detectar seu uso em casos de abuso de inalantes e
intoxicacOes agudas, pois este diagnostico permitira implementar um tratamento mais
adequado (THIESEN, 2005).

Os inalantes geralmente ndo sdo detectados em testes de triagem nas analises
toxicoldgicas de rotina para identificar o uso de drogas, estes geralmente investigam
apenas as substancias, como cocaina, maconha, anfetaminicos e derivados do 6pio
(CSACNACH, 1996; THIESEN, 2005; BAYDALA, 2010). A identificacédo
laboratorial do abuso de inalantes exige analise de fluidos bioldgicos, geralmente por
CG (BROUSSARD, 2000; SPINELLI, 2004; BERNAL, 2012) com utilizacdo da
técnica de HS para separacdo dos volateis do material bioldégico (SPINELLI, 2004).

Teoricamente devem ser investigadas todas as substancias volateis possiveis de serem
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empregadas como inalantes, pois nenhum teste laboratorial especifico confirma a
inalagdo de solventes pesquisando um Gnico composto, uma vez que Sa0 um grupo
heterogéneo de substancias (THIESEN, 2005).

O sangue é a matriz de escolha na analise de compostos volateis de abuso, e a
urina também ¢é utilizada, principalmente quando o composto volatil sofre
biotransformagdo no organismo e passa a ser eliminado por essa via (MOREAU,
SIQUEIRA, 2008). A tabela 2 apresenta algumas publica¢des encontradas na literatura
com as técnicas empregadas para analise de volateis, as matrizes bioldgicas de escolha
e os analitos pesquisados.

Apesar da crescente utilizacdo do fluido oral no monitoramento da exposic¢ao de
agentes toxicos, ha poucos relatos na literatura sobre o uso desta matriz no
monitoramento de substancias volateis. Publica¢cbes como a de Ferrari e colaboradores
(2008) e Gherard e colaboradores (2010) utilizam o fluido oral para avaliar a
exposicdo de trabalhadores a solventes como o tolueno, etilbenzeno e xilenos no
ambiente ocupacional. N&o ha relatos sobre a utilizacdo dessa matriz no

monitoramento do uso intencional de inalantes.

Tabela 2: Técnicas empregadas para analise de volateis em matrizes bioldgicas.

Meto,d'o de I'\/Ia,tr'lz Analitos Referéncia
analise biologica

(SPME) Sangue e urina  Tolueno, benzeno, etilbenzeno, Lee, Kumazawa,
n-butil acetato, n-butanol, n- Sato, 1995

HS-CG/DIC isoamil acetato

(SPME) Urina Tolueno, benzeno, etilbenzeno  Fustinoni et al.,
e xilenos 1999

HS-CG/DIC

(SPME) Sangue Etanol, acetaldeido, acetona, Zuba, Parczewski,
metanol, 1-propanol, 2- Reichenbacher,

HS-CG/DIC propanol 2002

HS-CG/EM Sangue n-butano, iso-butano, n- Bouche et al.,
propano 2002
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HS-CG/EM

(SPME)
HS-CG/EM
(SPME)
HS-CG/DIC
(SPME)
CG/DIC
(SPME)
HS-CG/DIC

HS-CG/DIC

HS-CG/EM

(SPME)
HS-CG/DIC
(SPME)
HS-CG/DIC
(SPME)
HS-CG/DIC

HS-CG/EM

HS-CG/DIC e
CG/IEM

Sangue

Urina

Sangue

Sangue

Sangue, soro

Sangue e urina

Sangue,
e fluido oral

Sangue, urina,

humor vitreo

Sangue e

fluido oral

Sangue e urina

Fluido oral

Sangue e urina

urina

Diclorometano, acetato de
etila, benzeno, tolueno, xilenos

Tolueno, benzeno, xileno

Tolueno, benzeno, xilenos

Propanol

Tolueno, estireno

Etanol, acetaldeido, metanol,
acetona

Tolueno

Acetona, acetaldeido, etanol,
metanol

Etanol, acetaldeido, metanol,
acetona, isopropanol

Tolueno, benzeno e n-hexano

Tolueno, estireno, etilbenzeno,
xilenos

Metanol, acetona, acetaldeido,
tolueno, metiletilcetona,
isopentanol, isobutanol, n-
butanol, norflurano, cloreto de
etila, clorofluorcarbonos
(Freons)

Wasfi et al., 2004

Alkalde et
2004

al.,

Alegretti, Thiesen,
Maciel, 2004

Park et al., 2005

Barua et al., 2008

Portari, Marchini,
Jordao, 2008

Ferrari et al., 2008

Pontes et al., 2009

Feltraco, Antunes,
Linden, 2009

Gomes et al., 2010

Gherardi,
Gordiani, Gatto,
2010

Tiscione et al.,
2013
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HS-CG/DIC  Sangue, urina, 1-butanol, 2-propanol, Monteiro et al.,
humor vitreo acetaldeido, acetato de etila, 2014
acetona, acetonitrila,
cloroformio, éter etilico,
metanol, tolueno e xileno

3.3.1 HS-CG/EM

A técnica de escolha para a analise de inalantes é a CG/DIC ou CG/EM
(MOREAU, SIQUEIRA, 2008; BERNAL, 2012). Sempre que possivel, a CG/EM
deve ser utilizada, por apresentar especificidade suficiente para identificar a presenca
de uma substancia com alto grau de certeza. A CG/EM pode ser considerada como a
técnica “padrdo-ouro” quando sdo necessarias andlises confirmatorias (SPINELLI,
2004; SOFT, 2006; LIMBERGER et al., 2010). Os detectores de massa possibilitam a
identificacdo e a quantificacdo simultanea de inUmeras substancias, nas mais variadas
matrizes e aplicacbes, com alta sensibilidade e comprovada confiabilidade,
proporcionando uma maior certeza na identificacdo de compostos de interesse devido
a fragmentacdo seletiva dos seus ions (ion precursor) e 0 monitoramento dos
respectivos ions produzidos a partir de sua fragmentacdo, aumentando a seletividade
da analise. Sendo uma das técnicas mais difundidas nas andlises toxicologicas
(LIMBERGER et al., 2010).

O HS associado a CG tem sido utilizado por possibilitar a amostragem de uma
ampla gama de amostras sem degradacdo ou perda dos analitos. A principal
caracteristica do HS ¢é a possibilidade da determinacdo de componentes volateis da
amostra a ser estudada de forma direta, pois possibilita a introducdo da amostra sem
pré-tratamento no cromatografo a gas (BERNAL, 2012). E considerada uma técnica
simples, rapida e de baixo custo, além de prolongar a vida atil da coluna e prevenir a
contaminacdo do injetor e do detector do CG (GOBATO, LANCAS, 2001; DE
MARTINIS, RUZZENE, MARTIN, 2004; MOREAU, SIQUEIRA, 2008). E uma
técnica bem conhecida e usada em varios campos, como o farmacéutico e o

toxicoldgico, sendo que o equipamento automatizado do HS permite o controle exato
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do volume de injecdo, da temperatura em que a amostra € submetida e da agitagdo do
frasco durante o equilibrio entre a fase liquida e a gasosa (DUJOURDY, BECASIER,
2008).

Duas metodologias podem ser utilizadas na analise de compostos volateis por
HS, a estatica e a dinamica. O HS estatico € a técnica mais utilizada, que consiste em
inserir a amostra em um frasco de vidro equipado com uma tampa seladora e um septo
e submeté-lo a uma determinada temperatura e agitacdo, pré-estabelecidas. Os analitos
volatilizam e migram da amostra para o HS até atingir o equilibrio entre as fases
(Figura 3), entdo, o septo é perfurado com uma seringa especifica chamada gas-tight
que pode ser usada manualmente ou com amostrador automatico, a fase de vapor é
amostrada e injetada no CG (DUJOURDY, BECASIER, 2008; BERNAL, 2012;
BUENO et al., 2014). A técnica de HS estatico € mais simples do que a do dinamico,
sendo a mais aplicada em rotinas laboratoriais.

Em analises forenses a técnica de HS associada a CG & largamente empregada,
para determinacdo de etanol e outros volateis em amostras de sangue e outras matrizes
(SPINELLI, 2004; MOREAU, SIQUEIRA, 2008; BERNAL, 2012). Na clinica, o HS

pode ser uma ferramenta util no diagnostico do abuso de substancias volateis.

l I } G
volatile L
substance
"
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Figura 3: Frasco de headspace, equilibrio entre a fase de vapor e a fase liquida. Fonte:
BERNAL et al., 2012.
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3.4 Fluido oral

O fluido oral (FO) é constituido principalmente por saliva, misturada ao fluido
crevicular gengival (exsudato gengival), ao transudato da mucosa oral, a fragmentos
celulares, a microorganismos e a residuos de alimentos (CONE: HUESTIS, 2007;
SAMYN, LALOUP, DE BOECK 2007; LANGEL et al., 2013).

A saliva é um fluido incolor, viscoso, formado pelas secrecdes de trés pares de
glandulas principais, as submandibulares, as pardtidas e as sublinguais, além de outras
glandulas menores (SAMYN, LALOUP, DE BOECK 2007). A secrecdo
submandibular contribui com cerca de 70% do volume total de saliva, a secrecdo
parétida com 25% e a sublingual e as glandulas menores com os 5% restante
(MOFFAT et al., 2004). A saliva ¢ composta por 99% de agua, 0,3% de enzimas
(principalmente amilase), 0,3% de glicoproteinas (mucina) e o restante por eletrdlitos,
imunoglobulinas, albumina e outras proteinas e peptideos (LIMA et al., 2010, SOUZA
etal., 2011).

De uma forma geral, a maioria das drogas chega a saliva por meio de difusdo
passiva (CONE: HUESTIS, 2007; COMIRAN, 2012). Esse tipo de transporte
transmembrana é dependente de inimeros fatores, incluindo as propriedades quimicas
da substancia como lipofilicidade, pKa e o tamanho da molécula, além do pH do
sangue e da saliva (CONE: HUESTIS 2007; COMIRAN, 2012). As moléculas
precisam ter lipossolubilidade adequada e estar na sua forma ndo-ionizada e ndo-ligada
a proteinas plasmaticas, para atravessar livremente as membranas, de forma que a
concentracdo de uma droga no FO representa a sua fracdo livre e ndo ionizada no
plasma sanguineo (SAMYN, LALOUP, DE BOEK, 2007; LIMBERGER et al., 2010).
Substancias com caracteristicas de base fraca possuem a tendéncia de se acumular no
FO, com predominio da droga original e ndo seus produtos de biotransformacéo, pois
0 pH da saliva é mais acido que o pH sanguineo, 0 que promove sua ionizacao e
impede o retorno para o plasma (LIMBERGER et al., 2010). Devido as glandulas
salivares serem altamente perfundidas, a transferéncia de substancias do sangue para o
FO ocorre rapidamente (SOUZA et al., 2011; COMIRAN, 2012).
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3.4.1 Dispositivos de coleta de FO

A coleta do FO pode ser realizada diretamente em recipientes apropriados, por
aspiracdo da amostra através de um tubo de vacuo ou através de dispositivos coletores
comerciais, 0s quais fazem o uso de absorventes, impregnados ou nao com
estimulantes da salivacdo (ex. &cido citrico), podendo ou ndo apresentar tampdes de
preservacdo, sendo que alguns apresentam indicador de volume coletado (APS;
MARTENS, 2005; BOSKER, HUESTIS, 2009; SOUZA et al., 2011; BUENO et al.,
2014).

A utilizacdo de dispositivos de coleta que contém indicadores de volume
permite que o coletador mantenha o dispositivo na boca do doador o tempo que for
necessario para a coleta do volume adequado, geralmente cerca de 1 mL (BOSKER,
HUESTIS, 2009). Os dispositivos de coleta que contém estimulantes a fim de
aumentar a producdo de saliva devem ser utilizados apenas em ultimos casos, por
exemplo, por pessoas que sofrem de xerostomia (“boca seca”) (APS, MARTENS,
2005; BOSKER, HUESTIS, 2009) visto que existem varios problemas potenciais
associados com a estimulacéo da producédo de saliva (CROUCH, 2005). A estimulacdo
pode alterar a composicdo salivar, afetando as concentracGes de drogas no FO. A
estimulacdo com &cido citrico muda o pH do FO, podendo alterar as concentracfes das
substancias nele presentes (CROUCH, 2005).

O dispositivo escolhido para a coleta das amostras de FO foi o Quantisal®
(Immunalysis Corporation, Pomona, California) por possuir indicativo do volume de
coleta (1 mL), facilitando assim a obtencdo de volumes homogéneos de amostras de
FO, além de possuir tampdo conservante, utilizado para inibir o crescimento
microbiano e a degradacdo dos analitos, e, pelo fato de ter sido previamente utilizado e
validado pelo nosso grupo de pesquisa (SOUZA et al., 2011; ZANCANARO et al.,
2012, SANTOS et al., 2014; BORILLE et al., 2015). Alguns fabricantes ja oferecem
garantias do grau de variabilidade da coleta, sendo relatada variabilidade menor do que
10% para o dispositivo de coleta Quantisal® (BOSKER, HUESTIS, 2009). Este

dispositivo ndo contém estimulante de producdo de FO, ndo alterando os resultados
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obtidos nas etapas analiticas. Na figura 4 estd representada ilustrativamente a

metodologia de coleta utilizando o dispositivo Quantisal®.

Figura 4: Coleta de fluido oral com dispositivo de coleta Quantisal®: 1. Dispositivo
de coleta e frasco com tampdo conservante; 2. Insira o dispositivo coletor sob a lingua;
3. Aguarde até o indicador de volume tornar-se azul; 4. Insira o dispositivo no frasco
com tampao conservante; 5. Feche a tampa do frasco; 6. Apds remover a haste plastica
do dispositivo, insira o filtro plastico Quantisal® para separar a solucdo do suab
coletor. Fonte: SOUZA, 2010.

As vantagens destes dispositivos coletores estdo em propiciar uma coleta limpa,
rapida, facil, de forma néo invasiva e sem constrangimentos (SAMYN, LALOUP, DE
BOECK, 2007). A coleta obtida de forma ndo invasiva, segura e com um custo menor,
podera promover um aumento na participacdo dos individuos em estudos
epidemioldgicos, bem como no monitoramento em analises toxicoldgicas de drogas de
abuso (SANTOS et al., 2007).
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4. MANUSCRITO I

“Multi-analytical method validation for qualitative and quantitative analysis of
solvents of abuse in oral fluid by HS-GC/MS™”







5. MANUSCRITO II

“Profile of inhalants of abuse confiscated in the state of Santa Catarina/Brazil, and
multi-analytical method validation for analysis of solvents in inhalants from legal

seizure”.
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6. DISCUSSAO GERAL







A utilizacdo de matrizes bioldgicas alternativas ao sangue e a urina tem
aumentado cada vez mais em areas como toxicologia forense, clinica e ocupacional
(BRUNI, VELHO, OLIVEIRA, 2012). O uso do FO como uma ferramenta diagndstica
vem crescendo nos Ultimos anos devido ao aumento significativo de metodologias
sensiveis e ao maior entendimento dos mecanismos de transferéncias de substancias a
cavidade oral. Atualmente o FO é reconhecido como uma matriz alternativa robusta,
com numerosas aplicacdes (SPIEHLER, COOPER, 2008). Outro aspecto a ser
considerado ¢ a facilidade da coleta do FO, de forma rapida, assistida e ndo invasiva,
segundo Moreau e Siqueira (2008) tanto melhor uma amostra, quando menos invasiva
for considerada. Além disso, o FO constitui o fluido biologico pelo qual se pode tracar
paralelos com a concentracdo sanguinea, sendo que a concentracdo no FO reflete a
fracdo livre no plasma podendo ser atil em estudos farmacocinéticos, analises forenses
e clinicas (CONE, HUESTIS, 2007; MOREAU, SIQUEIRA, 2008; LIMBERGER et
al., 2010). O monitoramento dos solventes na sua forma inalterada facilita a analise
laboratorial, diminuindo o tempo de preparo das amostras (BERNAL, 2012), além de
apresentar uma maior correlacdo com o nivel da exposicdo. Estudos publicados
relatam que h& uma boa correlagdo entre as concentraces de solventes no FO e no
sangue (FERRARI, 2008; GHERARD, GORDANI, GATTO, 2010).

E importante considerar que a utilizacdo de dispositivos de coleta de FO podem
apresentar problemas analiticos decorrentes do uso de solucGes tampéo e conservantes
com diferentes composicdes de sais e tensoativos que podem alterar a precisdo e
exatiddo das andlises (GALLARDO, QUEIROZ, 2008). E necessario observar no
desenvolvimento de novas metodologias essa possibilidade, no entanto, a utilizacdo do
tampdo Quantisal® se mostrou adequado na anélise dos solventes em FO.

O HS é uma técnica simples e sensivel, podendo ser utilizada para analisar
compostos em baixas concentracdes, livre de outros interferentes da amostra e
possibilita a introducdo da amostra sem pré-tratamento no cromatografo a gas evitando
a indesejavel contaminacdo da coluna por residuos nao volateis (GOBATO, LANCAS,
2001). Alguns parametros sdo importantes e devem ser controlados (MOREAU,

SIQUEIRA, 2008). Para determinar condicBes experimentais 6timas de analise a
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utilizacdo de experimentos fatoriais pode ser vantajosa. Um delineamento
experimental permite a escolha das variaveis que sdo importantes na analise e descarta
as que ndo tém influéncia na resposta que se pretende estudar. Além disso, ajuda a
definir a regido 6tima da analise (MATEUS, BARBIN, CONAGIN, 2001). No caso do
HS a determinacdo das condices experimentais étimas para a anélise dos solventes é
multifatorial, sendo influenciada por fatores como tempo de equilibrio e temperatura.
Em geral é comum aumentar a temperatura de aquecimento do sistema a fim de se
obter uma melhor recuperacdo (MOREAU, SIQUEIRA, 2008). A fim de determinar as
condicBes experimentais 6timas da analise da extracdo dos solventes por HS, foi
realizado um estudo de superficie resposta atraves da técnica do delineamento do
composto central (DCC) para as variaveis tempo e temperatura. Porém, por se tratar
de uma anélise simultanea, envolvendo solventes com diferentes propriedades fisico-
quimicas os resultados das respostas experimentais variaram consideravelmente, sendo
assim, optou-se por utilizar um tempo de incubacdo e temperatura proximas a de
outros trabalhos previamente validado pelo nosso grupo de pesquisa por Santos e
colaboradores (2014) e Borille e colaboradores (2015) para determinacéo de etanol em
FO.

Em analises toxicologicas & imprescindivel que a metodologia empregada
demonstre confianca e aplicabilidade (LIMBERGER et al., 2010), qualquer concluséo
a respeito do uso de drogas ou efeitos sobre o comportamento humano deve ser
baseada apenas em estudos cientificamente validados (SOFT, 2006). A metodologia
proposta para a analise de solventes inalantes em FO pela técnica confirmatéria de HS-
CG/EM foi validada demonstrando resultados satisfatorios para os solventes
analisados, embora, a analise toxicologica de substancias volateis apresente alguns
problemas particulares, e exige cuidados. A coleta, o transporte, 0 armazenamento e a
manipulacdo das amostras precisam ser controlados de modo a evitar perdas por
volatilizacdo. O frasco de coleta deve ter boa vedacdo, devem ser mantidos sob
refrigeracdo e abertos somente na hora da andlise (SPINELLI, 2004; WILLE,
LAMBERT, 2004; MOREAU, SIQUEIRA, 2008).
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O método proposto demostrou boa sensibilidade, permitindo identificar
substancias em baixas concentracdes na matriz FO, sendo essencial para a avaliacdo da
exposicdo aos solventes de abuso. As concentragfes de solventes encontradas em
amostras biologicas relacionadas ao wuso intencional dos solventes sdo
significativamente maiores do que os limites de tolerancia biol6gica nos casos da
exposicdo ocupacional (SPINELLI, 2004; THIESEN, 2005). O uso do detector de
massa se mostra vantajoso em andlises multianaliticas, por permitir a identificacdo
estrutural das moléculas e possibilitar a quantificacdo simultdnea de inUmeros analitos
(LIMBERGER et al., 2010; BERNAL, 2012), como é o caso dos solventes de abuso.

Para permitir a maxima confiabilidade da determinacdo quantitativa €
necessaria a utilizacdo de um padrdo interno, juntamente com a amostra no inicio do
processo analitico, dessa forma, reduzem os fatores de variacdo que acompanha a fase
de extragéo e analise instrumental (MOREAU, SIQUEIRA, 2008). Quando possivel, o
padrédo interno deve ter as propriedades quimicas e fisicas semelhantes ao analito em
estudo (SOFT, 2006). A utilizacdo do isopentanol como Pl se mostrou adequado, além
do mais, o isopentanol é pouco utilizado a nivel industrial e laboratorial, diminuindo a
possibilidade deste ser encontrado nas amostras.

Os dados fornecidos pelo IGP/SC demonstraram um grande numero de
apreensfes de inalantes, sendo que a maioria contendo cloreto de etila (91,4%). O
cloreto de etila é classificado pela ANVISA segundo a Portaria SVS/MS n° 344/98
(BRASIL, 1998) como uma substancia psicotropica de uso proscrito, e é contrabando
para o Brasil pelas fronteiras com o Paraguai e Argentina (BRASIL, 2010). Os dados
das apreensdes séo de grande importancia porque demostram a dimensdo do problema
do abuso de inalantes no Brasil e a prevaléncia do abuso destes, principalmente por
jovens brasileiros, justificando a necessidade de novos métodos de diagnostico clinico
e forense para deteccdo de drogas inalantes.

Além do mais, os inalantes de abuso tém caracteristicas préprias e variam sua
composicdo conforme a regido e a populacdo exposta (PEDROZO, JESUS, 2008),
podendo ser consumidos na sua forma comercial (colas, tiner, diluentes, entre outros),

na forma de preparos clandestinos, os quais podem conter misturas de solventes, na
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forma de lanca-perfume e atualmente os gases fréons em frascos pressurizados. Nao ha
método de triagem que faca a identificagdo de um grupo tdo heterogéneo de
substancias como as presentes nos inalantes, & andlise pericial das amostras
apreendidas deve ser feita por cromatografia a gas. A validacdo do método analitico
por CG/DIC com confirmacgdo por CG/EM se mostrou adequada para a andlise dos
solventes presentes nos inalantes apreendidos e encaminhados para exame pericial,
sendo que a quantificacdo desses solventes pode ser Gtil na elucidacdo das formulacbes
preparadas de forma clandestina. A composi¢do desconhecida dos inalantes significa
toxicidade imprevisivel, por isso, torna-se importante no ambito da toxicologia
identificar os solventes presentes nos inalantes e avaliar as consequéncias da

diversidade das formulacgdes.
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7. CONCLUSOES







O FO mostrou-se uma matriz promissora na analise de inalantes de abuso,
sendo de facil coleta e livre de interferentes. A utilizagdo do dispositivo de coleta
Quantisal® viabilizou a coleta e proporcionou maior rapidez ao coletar as amostras de
FO dos voluntéarios, além do mais, o tampdo Quantisal® se mostrou adequado para as
anélises.

A utilizagdo do HS permitiu que as amostras fossem injetadas de forma direta
sem etapas de preparo, proporcionando rapidez e economia as analises. A temperatura
do HS e o tempo de agitacdo permitiram uma boa extracdo dos volateis e
consequentemente boa sensibilidade ao método proposto.

O uso de um detector de massa permitiu a identificacdo inequivoca dos analitos
se mostrando vantajosa em andlise toxicoldgica do abuso de inalantes em FO, os quais
podem conter multiplas substancias.

O desenvolvimento de métodos validados € um pré-requisito para demostrar
confiabilidade e a correta interpretacdo dos resultados. O método aqui descrito
permitiu a analise simultanea de solventes de abuso em FO e demostrou ser altamente
sensivel para a quantificacdo de baixas concentracbes de etanol, éter etilico,
diclorometano, cloroférmio, acetato de etila e n-butanol, e a identificacdo qualitativa
de cloreto de etila, n-propanol, tolueno, xilol e clorofluorcarbonos. O método descrito
pode ser amplamente empregado por laboratérios para analise toxicoldgica clinica e
forense.

Quando aplicado o0 método validado em FO de voluntarios usuérios de drogas,
foi detectado a presenca de etanol em 59% das amostras, e as concentragdes de etanol
variaram entre 50 mg/L e 60 mg/L, nenhum outro solvente foi detectado.

O numero de inalantes apreendidos no estado de Santa Catarina reflete a alta
prevaléncia do uso destes como droga de abuso. Os dados demostraram um aumento
significativo das apreensdes entre os anos de 2010 e 2014, sendo o cloreto de etila a
principal substancia encontrada nas andlises periciais.

O desenvolvimento do método analitico para analise de solventes em amostras

de inalantes de apreensdo pela técnica de CG/DIC e confirmacdo em CG/EM pode ser
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uma ferramenta importante na analise pericial, visto que ndo ha método de triagem

para deteccdo simultéanea de solventes.
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