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“Quando lemos, outra pessoa pensa por nds: s6 repetimos o seu
processo mental”. Segue-se que “aquele que Ié muito ou quase o dia inteiro (...)
perde paulatinamente a capacidade pensar por conta prépria” - o que é o caso

de alguns eruditos , que “leram até ficar estupidos”.

“Schopenhauer”

RESUMO

Quimicamente, o ecstasy € a 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA), um
composto sintético com propriedades estimulante central e alucinogénicas.
Algumas substancias analogas a MDMA, ja identificadas em comprimidos de

ecstasy, s&o principalmente: 3,4-metilenodioxietilanfetamina (MDEA),



3,4-metilenodioxianfetamina (MDA), metanfetamina e anfetamina. Os
adulterantes mais comuns, normalmente encontrados s&o: cafeina e
efedrinas. O objetivo deste trabalho foi a validagdo de um método analitico
para quantificar a MDMA em comprimidos e capsulas de ecstasy, através da
cromatografia em fase gasosa com detector de nitrogénio/fésforo (GC/NPD).
Substancias analogas a MDMA e adulterantes também foram identificados.
Amostras de comprimidos e capsulas de 25 diferentes lotes, apreendidos
como ecstasy em Sao Paulo (SP), foram analisadas pelo método proposto.
Desse total de amostras, 21 continham somente MDMA (84%) e apenas 1
delas apresentou MDMA associada com cafeina (4%). A concentracao total
de MDMA nessas amostras variou entre 30,9 e 92,7mg, resultando em uma

meédia aritmética de 63mg.

Palavras-chave: Quantificacdo; MDMA; ecstasy.



ABSTRACT

Chemically, "ecstasy” is 3,4-methylenedioxymethamphetamine (MDMA), a
synthetic compound with stimulant and hallucinogenic properties. Some
MDMA analog substances such as 3,4-methylenedioxyethylamphetamine
(MDEA), 3,4-methylenedioxyamphetamine (MDA), methamphetamine and
amphetamine have already been identified in “ecstasy” tablets. Caffeine and
ephedrines are the most common adulterants also found. The aim of this
paper is to describe the validation of an analytical method to quantify MDMA
in  “ecstasy” tablets and capsules. Gas chromatography with
nitrogen/phosphorus detector was used in the method. Analog substances to
MDMA and adulterant compounds were also identified. Samples from 25 lots
of tablets seized in the city of Sdo Paulo were analyzed. From that total, 21
showed only MDMA (84%) and just 1 of them presented MDMA plus caffeine
(4%). MDMA total concentration in these samples had a variation between

30.9 and 92.7mg, resulting in an arithmetic average of 63mg.

Key words: Quantification; MDMA; ecstasy.
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1 INTRODUGAO

Nos ultimos anos, o consumo de ecstasy vem aumentando
consideravelmente, tornando-se a segunda droga ilegal mais consumida na
Europa (COLE & SUMNALL, 2003a). De acordo com a Europol (European
Police Office), agéncia de inteligéncia criminal da Unido Européia, foram
apreendidos 17,4 milhdes de comprimidos de ecstasy nos paises membros,
durante o ano de 2000, o que corresponde a um aumento de quase 50%
quando comparado com o ano de 1999 (GIMENO, BESACIER &
CHAUDRON -THOZET, 2003).

No Brasil, o trafico de ecstasy surgiu no inicio dos anos 90 e até 99 as
apreensdes eram insignificantes. A partir de 2000, esse perfil mudou, uma
vez que as apreensdes tém aumentado de forma consideravel. Essa
tendéncia é motivo de grande preocupagdo, uma vez que, de maneira geral,
0 combate as drogas sintéticas € considerado muito mais dificil do que a
repressao as drogas tradicionais, pois oferecem maiores vantagens aos
traficantes: s&o relativamente faceis de fabricar, ndo ha necessidade de um

conhecimento aprofundado de quimica e principalmente, ndo ha
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necessidade de amplos espacos para o cultivo de plantas utilizadas como
matéria-prima. Além do mais, sdo facilmente transportadas e
comercializadas com maior discrigao.

Drogas sintéticas ilicitas sdo fabricadas clandestinamente e ndo estao
sujeitas a um controle de qualidade. Sendo assim, dificiilmente sdo puras,
pois 0 proprio processo de sintese pode originar produtos secundarios, além
da probabilidade da adicdo de adulterantes e diluentes. A unica maneira de
se saber exatamente qual o principio ativo e em que quantidade esta
presente em uma formulacdo €& por meio de analises em laboratério
especializado.

O ecstasy € comercializado, de maneira ilegal e clandestina,
geralmente sob a forma de comprimidos dos mais variados aspectos,
dimensdes e cores, contendo um logotipo sulcado. Capsulas gelatinosas séao
menos frequentes, mas mesmo assim ainda tém sido encontradas e
normalmente apresentam um aspecto de producdo mais artesanal e menos
refinado (FERIGOLO, MEDEIROS & BARROS, 1998). Quimicamente, o
ecstasy € a 3,4-metilenodioximetanfetamina - MDMA - uma substancia
sintética com propriedades alucinogénica e estimulante central. E o protétipo
do grupo das chamadas anfetaminas alucinogénicas, reconhecida como o
ecstasy classico, de mesma familia quimica das feniletilaminas
(LARANJEIRA et al., 1996; KALANT, 2001).

Os laboratdrios clandestinos que abastecem o mercado mundial de
ecstasy encontram-se principalmente na Holanda, mas varios desses

laboratérios de sintese e producdo tém sido descobertos também na
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Espanha. Trata-se de uma das poucas drogas produzidas em paises de
primeiro mundo e exportadas para paises de menor poder econémico (CAMI
& FARRE, 1996; GAMELLA-MORA & ALVAREZ-ROLDAN, 1999).

Andlises realizadas, a partir de 1995, nos comprimidos de ecstasy
mais consumidos no Reino Unido, mostraram que a maioria contém uma
mistura de MDMA com um ou mais farmacos em proporc¢des variadas e que
alguns nem sequer contém MDMA. Compostos analogos a MDMA, como a
3,4-metilenodioxietilanfetamina (MDEA), 3,4-metilenodioxianfetamina (MDA),
metanfetamina e anfetamina, além de alguns adulterantes como a cetamina,
efedrinas e cafeina, muitas vezes, também, se fazem presentes (WOLFF et
al., 1995; ALMEIDA & SILVA, 2000; COLE & SUMNALL, 2003b). Em
consequéncia dessa variabilidade encontrada na sua composicao ativa, a
World Health Organisation (WHO), em 1997, concluiu que o termo genérico
ecstasy representa uma gama extensa de compostos e ndo apenas a MDMA
(COLE & SUMNALL, 2003b).

Devido a grande expansdo do uso clandestino de ecstasy, também
tem aumentado o numero de casos de intoxicacdes, que podem ser
decorrentes diretamente da MDMA e analogas, de substancias misturadas
(adulterantes) e vendidas como ecstasy ou ainda de outras substancias
freqientemente associadas ao consumo como: estimulantes, opiaceos e
alcool. Além do mais, a incerteza na composicao do comprimido também
contribui para uma imprecisdo dos efeitos relatados por usuarios (BAPTISTA

et al., 2002; ALMEIDA & SILVA, 2003).
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Laboratérios oficiais brasileiros identificam rotineiramente a MDMA em
comprimidos de ecstasy, entretanto, ndo realizam a quantificagdo da MDMA
e substancias analogas.

O conhecimento da composicdo dos comprimidos de ecstasy,
ilegalmente comercializados, € importante para fornecer subsidios na
caracterizagdo da droga ilicita, na prevencdo do seu abuso, nas
investigacdes sobre o trafico e no diagndstico clinico de uma intoxicacao
aguda.

O presente trabalho tem por finalidade conhecer o teor de MDMA,
identificar substancias analogas a MDMA e alguns adulterantes passiveis de
serem encontrados nos comprimidos e/ou capsulas suspeitos de conter
MDMA apreendidos na regido metropolitana de S&o Paulo, utilizando a
técnica de cromatografia em fase gasosa com coluna capilar e detector
seletivo de nitrogénio/fésforo (GC/NPD). Esta € uma das técnicas analiticas
de eleicdo para a determinacdo de MDMA e analogas devido a sua
seletividade na deteccdo de substancias que contenham nitrogénio na

molécula, normalmente associadas com a MDMA.
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2 GENERALIDADES

2.1 Historico

A 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA) foi patenteada pela
empresa farmacéutica alema Merck® em 1914, com o intuito de ser um novo
moderador de apetite, embora nunca tenha sido comercializada
(FERIGOLO, MEDEIROS & BARROS, 1998).

Em funcdo de sua baixa utilidade clinica e com o advento da 1°
Guerra Mundial, a MDMA permaneceu praticamente ignorada pela
comunidade cientifica até 1973, quando foram publicados os primeiros
resultados da investigacdo conduzida pelo exército norte-americano no inicio
dos anos 50. Na década de 70, foi sugerido o seu uso como um coadjuvante
na psicoterapia, em funcao de relatos que a MDMA provocava um estado
controlavel de alteracdo da consciéncia com harmonia sensual e emocional,
auxiliando na diminuigao de barreiras psicolégicas e no estabelecimento de
um vinculo terapeuta-paciente (GREER & STRASSMAN, 1985; DOWNING,

1986; KALANT, 2001; COLE & SUMNALL, 2003a).
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O consumo de MDMA como substancia de uso recreacional se
popularizou no inicio dos anos 80, ganhando fama devido seu uso em
psicoterapia ter sido divulgado com sensacionalismo por alguns autores
(PEROUTKA, 1987).

O termo ecstasy € a denominagdo mundialmente mais conhecida da
MDMA, entretanto, outros nomes referenciados sio: E, XTC, Adam, MDM,
M & M e love drug (SHARPER, 1996; LORENZO-FERNANDEZ, BOBES-
GARCIA & COLADO-MEGIA, 1998; KALANT, 2001). No Brasil, de maneira
geral, o ecstasy é bastante conhecido pelos nomes de “pastilha” e “bala”.

Em 1985, a Drug Enforcement Administration (DEA), 6rgao de
combate as drogas dos Estados Unidos, enquadrou a MDMA na Lista | do
Convénio de Substancias Psicotrépicas, a qual inclui substancias com
elevado potencial de abuso, sem beneficio terapéutico e de uso inseguro
mesmo com supervisdo médica (TACKE & EBERT, 1991; STEELE,
McCANN & RICAURTE, 1994; LORENZO-FERNANDEZ, BOBES-GARCIA &
COLADO-MEGIA, 1998; ALMEIDA & SILVA, 2000).

Seguindo a orientagdo da Organizacdo Mundial da Saude, 6rgaos
governamentais de diversos paises também classificaram a MDMA como
substancia proibida e sem uso clinico (FERIGOLO, MEDEIROS & BARROS,
1998).

Nos Estados Unidos, até o ano de 1985, a MDMA era legalmente
disponivel (PEROUTKA, 1987). Por outro lado, na Europa, a MDMA sempre
foi considerada substancia ilegal, sendo o seu consumo introduzido, em

meados da década de 80, por discipulos de Bhagwan Rajneesh para fins
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espirituais (ALMEIDA & SILVA, 2000). A sua popularizagdo, entretanto,
ocorreu a partir do movimento clubber ou dance que surgiu na ilha de Ibiza
(Espanha), em 1987 (ALMEIDA & SILVA, 2000; BAPTISTA et al., 2002).

No Brasil a MDMA ¢é considerada substancia de uso proscrito e
definida pela Portaria da Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério da
Saude de n° 344 de 12 de maio de 1998.

2.2 Aspectos quimicos do ecstasy

A MDMA (3,4-metilenodioximetanfetamina) € uma base sintética
derivada da feniletilamina, relacionada estruturalmente com a substancia
estimulante psicomotora anfetamina e a substancia alucinogénica mescalina,
compartilhando propriedades de ambos os compostos (LORENZO-
FERNANDEZ, BOBES-GARCIA & COLADO-MEGIA, 1998).

A estrutura quimica da MDMA esta representada na Figura 1.

(o)

( CH3

4
CH,—CH—N(

CH;, H

FIGURA 1: Estrutura quimica da MDMA (3,4-metilenodioximetanfetamina).

Outras substéncias analogas a MDMA e também ja identificadas em
comprimidos de ecstasy sao principalmente: 3,4-metilenodioxietilanfetamina

(MDEA), 3,4-metilenodioxianfetamina (MDA), metanfetamina e anfetamina.
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As respectivas estruturas quimicas dessas substancias

(fenilalquilaminas) estao representadas na Figura 2.
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H
CH,—CH—N(
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CH3
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FIGURA 2: Estruturas quimicas da MDEA, MDA, Metanfetamina e Anfetamina.

A MDMA pode ser produzida a partir da metanfetamina através de
sintese quimica em laboratoérios apropriados. O processo, no entanto, pode
ser simplificado quando o safrol, constituinte ativo encontrado em uma
variedade de 6leos essenciais, em especial do sassafras, além da noz-
moscada, canela, acafrdo, calamo, endro e semente de salsa, é utilizado
como precursor quimico para a sintese de MDMA (ELK, 1996).

O grupo metilenodioxi (—O—-CH>—0O-) ligado nas posi¢des 3 e 4 do anel
aromatico (anel-substituido) encontrado no safrol € o mesmo que o
encontrado na MDMA (SHULGIN, SARGENT & NARANJO, 1967).

A molécula da MDMA apresenta um centro quiral em sua estrutura
quimica, logo se apresenta sob a configuragcao de dois isbmeros Opticos.

As representagdes das configuragbes para os isbmeros dextro-rotatérios e
levo-rotatorios sao respectivamente: S (+) e R (-). O isbmero dextro-rotatério

€ a forma farmacoldgica mais ativa (STEELE, McCANN & RICAURTE, 1994;

LORENZO-FERNANDEZ, BOBES-GARCIA & COLADO-MEGIA, 1998).

2.3 Aspectos analiticos do ecstasy



22

De maneira ideal, um método analitico deve ser: simples e de rapida
execucao operacional, apresentar especificidade adequada para o analito
pesquisado, demonstrar satisfatéria capacidade de deteccao e quantificacao,
ser acima de tudo preciso e exato e além do mais, possuir um baixo custo
financeiro.

Na literatura especializada sao referidas técnicas cromatograficas e
imunolégicas para a identificacdo das metilenodioxifenilalquilaminas
(GREEN, CROSS & GOODWIN, 1995; ENSSLIN, KOVAR & MAURER,
1996; KUNSMAN et al., 1996; PUJADAS et al., 2003).

As técnicas de imunoensaios compreendem basicamente o
radioimunoensaio, o enzimoimunoensaio e a imunofluorescéncia polarizada.
Todas apresentam vantagens como simplicidade e rapidez, mas por outro
lado, possuem elevado potencial de dar reacbes cruzadas com outras
substancias, além de nao apresentarem especificidade adequada entre
substancias estruturalmente semelhantes, fazendo com que sejam mais
indicadas apenas para a triagem toxicoldgica.

As técnicas cromatograficas, entretanto, permitem a identificacao e a
quantificacdo simultdnea de misturas de metilenodioxifenilalquilaminas,
incluindo a cromatografia a liquido e a cromatografia a gas (HELMLIN et al.,
1996; MAURER, 1996).

A cromatografia em camada delgada (TLC) e a cromatografia em fase
gasosa (GC) sao técnicas muito utilizadas como triagem toxicoldgica devido

a simplicidade operacional e a elevada especificidade que apresentam
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(ALLEYNE, STUART & COPES, 1991; YONAMINE, 2000). Para a
confirmagao de substancias relacionadas as drogas de abuso, as técnicas
de cromatografia a liquido de alta eficiéncia acoplada com espectrometria de
massa (HPLC/MS) ou cromatografia a gas acoplada com espectrometria de
massa (GC/MS) sao consideradas irrefutaveis (GOLDBERGER & CONE,
1994).

Para a determinacdo da composicdo de amostras de ecstasy, a
literatura cientifica relata diversos métodos utilizando principalmente as
seguintes técnicas: espectroscopia no intravermelho (SONDERMANN &
KOVAR, 1999), eletroforese capilar (PIETTE & PARMENTIER, 2002),
cromatografia a liquido (GIROUD et al., 1997; SADEGHIPOUR & VEUTHEY,
1997; COLE et al., 2002), cromatografia em fase gasosa (PALHOL et al.,
2002) e cromatografia em fase gasosa acoplada a espectrometria de massa

(SILVA, YONAMINE & REINHARDT, 1998).

2.4 Toxicologia do ecstasy

2.4.1 Classificagao farmacolégica

A MDMA ¢é considerada uma substancia alucinogénica pela American

Psychiatric Association (1995), entretanto ndo apresenta relagcéo estrutura-

atividade com os alucinogénicos e tampouco efeitos subjetivos, em

humanos, semelhantes ao LSD (dietilamida do &cido lisérgico), a nao ser
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quando consumido em doses extremamente altas (FERIGOLO, MEDEIROS
& BARROS, 1998).

Em fungdo da semelhanga dos efeitos adversos agudos com a
cocaina e as anfetaminas o ecstasy também poderia ser classificado como
um psicoestimulante (FERIGOLO, MEDEIROS & BARROS, 1998).

No entanto, a MDMA e substancias que possuem efeitos
psicofarmacolégicos semelhantes a MDMA séao diferentes dos estimulantes
centrais e dos alucinogénicos, conforme observado em estudos de
radioeletroencefalopatia, de relagdo estrutura-atividade e parametros
bioquimicos (LORENZO-FERNANDEZ, BOBES-GARCIA & COLADO-
MEGIA, 1998).

A indugcédo de um estado emocional agradavel, com aumento da
empatia e da capacidade de se relacionar com outras pessoas, além de uma
maior facilidade para comunicagao e sociabilidade, sugerem que a MDMA
seja representante de uma nova classe farmacoldgica, chamada segundo
Nichols (1986) de entactégena, com as raizes gregas (en e gen) e a latina
(tactus), significando literalmente “produzir um contato com o interior”.

Tem sido alardeado um suposto efeito afrodisiaco por alguns circulos
sociais de consumidores de ecstasy; entretanto este efeito nao foi
comprovado. Provavelmente, a MDMA ndao aumenta a excitagcdo nem o
desejo sexual na maioria dos usuarios, proporcionando apenas uma maior
receptividade aos aspectos sensuais (BUFFUM & MOSER, 1986;

FERIGOLO, MEDEIROS & BARROS, 1998).



25

Alguns autores definem a MDMA como designer drug, ou seja, novas
substancias sintetizadas clandestinamente e desenhadas para uso
recreacional, além de tentar escapar das restricdes legais. No entanto, esta
classificacdo ainda é discutivel pelo fato de ter sido patenteada em 1914
pela Merck®, portanto, muito antes de ser considerada uma substancia ilegal
(CALAFAT et al., 1998).

Até o momento, portanto, ndo existe um consenso para a
classificacdo da MDMA, pois ndo tem sido considerada uma substancia
somente psicoestimulante ou alucinogénica e o termo entactégena também
nao foi amplamente aceito.

Em virtude dessa dificuldade de classificagdo farmacolégica para a
MDMA, provavelmente, esse farmaco devera ser ainda melhor

caracterizado.

2.4.2 Efeitos farmacolégicos

Os efeitos farmacolégicos induzidos pela MDMA em humanos podem
variar em fungao da idade, dose administrada, freqiéncia e duragcao do uso.

Os efeitos individuais provocados pela MDMA, em longo prazo,
podem apresentar diferengas substanciais, quer seja por fatores genéticos,
hormonais, ambientais, sociais ou culturais e merecem ser profundamente
estudados e avaliados (FERIGOLO, MEDEIROS & BARROS, 1998).

De forma geral, a maioria dos usuarios relata que os efeitos

desejados sdo conseguidos com doses baixas e em episddios isolados de
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uso (KALANT, 2001; LORENZO-FERNANDEZ, BOBES-GARCIA &
COLADO-MEGIA, 1998). Descrevem uma sensacdo de proximidade e
intimidade com outras pessoas ao redor, melhorando o relacionamento e a
comunicagao entre elas, uma sensagao de euforia com aumento da energia
emocional e fisica, além de uma elevagao da auto-estima (DOWNING, 1986;
GREER & TOLBERT, 1986; NICHOLS, 1986; ALMEIDA & SILVA, 2000).

Apos a administracdo de uma dose por via oral, que normalmente
varia de 75 a 100mg de MDMA, os efeitos estimulantes se iniciam entre 20 e
60 minutos e persistem por 2 ou até 4 horas (LARANJEIRA et al., 1996).
Alguns usuarios, entretanto, relatam que os efeitos podem apresentar uma
duragéo de até 8 horas (ALMEIDA & SILVA, 2003).

A MDMA quando utilizada em doses recreacionais ndo manifesta
efeitos alucinogénicos (GRISPOON & BAKALAR, 1986). Por outro lado, em
doses elevadas, isto é, a partir de 300mg, podem ocorrer efeitos
alucinogénicos com alteracao da percepcgao sensorial (SIEGEL, 1986).

As alucinagbes, quando observadas, sdo bastante parecidas com as
provocadas pela molécula da mescalina, iniciando-se com alucinagdes
visuais em preto e branco e logo mais se tornando coloridas, com alteragao
da percepcao, confusdo, despersonalizacdo e sensacado de flutuacdo e

leveza (SIEGEL, 1986).

2.4.3 Toxicocinética
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Segundo Green et al. (2003), as propriedades farmacoldgicas da
MDMA em humanos ainda sdo pouco conhecidas, pois estudos especificos
sdo dificeis de serem realizados dentro da ética da pesquisa.

A MDMA, assim como as anfetaminas, é rapidamente absorvida pelo
trato intestinal e sua concentragcdo plasmatica maxima € atingida cerca de 2
horas apds a administragcao (MAS et al., 1999). Nao é bem conhecido ainda,
o seu percentual de ligacdo as proteinas plasmaticas, tampouco, o de
absorcao da dose oral administrada (GREEN et al. 2003).

Tanto a MDMA como suas analogas (MDEA, MDA, metanfetamina e
anfetamina) sdo substancias lipossoluveis que atravessam facilmente as
barreiras hematoencefalica e placentaria, distribuindo-se amplamente por
todos os tecidos. A meia-vida da MDMA ¢é aproximadamente 8 horas e sao
necessarias 5 meias-vidas (40 horas) para a eliminagéo de cerca de 95% da
sua concentragdo plasmatica (MAS et al., 1999; KALANT, 2001). Desse
modo, segundo Ferigolo, Medeiros & Barros (1998), o tempo recomendado
para a aplicagdo de cuidados intensivos em pacientes intoxicados pela
MDMA é de aproximadamente 2 dias.

O metabolismo da MDMA é fundamentalmente hepatico, onde uma
enzima designada por CYP 2D6, do citocromo P 450, é a principal
responsavel (KALANT, 2001; GREEN et al., 2003). A partir da dose
efetivamente absorvida, entre 5 e 10% sofre biotransformagdo em MDA, um
metabdlito ativo que ainda apresenta efeitos com duragdo maior que a
propria MDMA. Cerca de 65% pode ser eliminada inalterada, em até 72

horas, pela via renal (VEREBEY, ALRAZI & JAFRE, 1988).
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2.4.4 Toxicodinamica

De acordo com Kalant (2001) e Green et al. (2003), € bem provavel
que exista mais de um mecanismo de acdo da MDMA, envolvendo
serotonina (5-HT), noradrenalina e dopamina. Além disso, somada as
dificuldades para se esclarecer as etapas neuroquimicas em humanos,
ainda sdo observadas variacbes dependentes da espécie animal utilizada
nos ensaios experimentais (SIMANTOV, 2004).

Inicialmente, a MDMA promove um aumento na liberagdo de
serotonina (5-HT) na fenda sinaptica ao mesmo tempo em que diminui a sua
recaptacao pela membrana pré-sinaptica. Por outro lado, provoca uma
diminuicdo na atividade da enzima triptofano hidroxilase (TPH), que é a
responsavel por uma das etapas da sintese da 5-HT, resultando em uma
diminuicho nos estoques de 5-HT nas vesiculas pré-sinapticas e
consequentemente do seu metabdlito o acido 5-hidroxindolacético (5-HIAA)
(STEELE, McCANN & RICAURTE, 1994; COLE & SUMNALL, 2003a).

Os efeitos alucinogénicos atribuidos a MDMA parecem estar
relacionados com sua grande afinidade pelo receptor 5-HT.s, que €
considerado o responsavel pelos efeitos provocados pela substancia
alucinogénica classica, a dietilamida do acido lisérgico (LSD) (ALMEIDA &
SILVA, 2000; COLE & SUMNALL, 2003b).

Embora a serotonina seja o principal neurotransmissor relativo aos

efeitos psiquicos provocados pela MDMA, a dopamina também esta
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envolvida, uma vez que sua sintese e liberagdo ficam aumentadas com a
ativagao do receptor 5-HT,4 (COLE & SUMNALL, 2003a; SIMANTOV, 2004).

A noradrenalina, por sua vez, € a principal responsavel pelos efeitos
fisicos observados, os quais se parecem muito com os provocados pelas
anfetaminas (KALANT, 2001; GREEN et al., 2003). Com relagao aos efeitos
cardiovasculares provocados pela MDMA, ou seja, hipertensdo, arritmia e
aumento da freqléncia cardiaca, podem ser explicados pela afinidade de
interacdo da MDMA com o receptor alfa-2 adrenérgico (ALMEIDA & SILVA,

2000; COLE & SUMNALL, 2003b).
Alguns estudos ainda sugerem que os efeitos do isbmero S (+) da

MDMA se assemelham mais a anfetamina enquanto os do isémero R (-) séo

mais semelhantes a mescalina, (BAKER & TAYLOR, 1997).

2.4.5 Efeitos toxicos

Estudos em animais demonstram que a MDMA desencadeia uma
resposta bifasica podendo ser dividida em dois grupos: efeitos de curto
prazo (observados até 24 horas) e efeitos de longo prazo (observados apos
24 horas, chegando a durar meses). Os efeitos de curto prazo estdo mais
relacionados com a esfera psiquica e comportamental devido a estimulagcao
serotonérgica, enquanto os de longo prazo parecem estar envolvidos com a
neurotoxicidade serotonérgica (McCKENNA & PEROUTKA, 1990).

Alguns autores caracterizam os efeitos psicopatoldégicos manifestados

em relagdo a MDMA em agudos (até 24 horas apdés administragao),
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subagudos (de 24 horas até 1 més apds administragao) e crénicos (a partir
de 1 més) (McGUIRE, COPE & FAHY, 1994; STEELE, McCANN &
RICAURTE, 1994).

As psicopatologias agudas ocorridas e frequentemente citadas na
literatura sdo: insbénia, ansiedade, psicoses e ataque de panico (WHITAKER-
AZMITIA & ARONSO, 1989; CREIGHTON, BLACK & HYDE, 1991; McCANN
& RICAURTE, 1991; STEELE, McCANN & RICAURTE, 1994). Em um
estudo realizado por Greer & Strassman (1985) também é citada a
ocorréncia de flashbacks nesta fase.

Com relagdo as complicagbes subagudas destacam-se: ansiedade,
irritabilidade, tonturas e depressdo (PEROUTKA, NEWMAN & HARRIS,
1988).

Alguns disturbios neuropsiquiatricos crbénicos citados na literatura
incluem: disturbios de memodria, ataques de panico, psicoses, flashbacks e
depressao profunda. (CREIGHTON, BLACK & HYDE, 1991; McGUIRE &
FAHY, 1991; McCANN & RICAURTE, 1992; SIMANTOV, 2004).

Frequentes observacbes de que apenas alguns individuos
desenvolvem disturbios neuropsiquiatricos devido ao abuso da MDMA,
sugerem que possam existir certos fatores psiquiatricos que predisponham
tais individuos a se tornarem mais vulneraveis a esses disturbios
indesejaveis (STEELE, McCANN & RICAURTE, 1994).

Apesar de parecerem raros os casos comprovados de morte, como
consequéncia do abuso da MDMA, podem ocorrer preferencialmente em

pessoas que sofram de arritmias cardiacas e hipertensdo (BROWN &
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OSTERLOH, 1987; DOWLING, McDONOUGH & BOST, 1987). Segundo
Green et al. (2003) os casos fatais devido a ingestdo de ecstasy, no Reino
Unido, sédo estimados em aproximadamente 12 por ano.

Diversas razbes podem levar a morte por superdosagem, dentre elas
sdo relatadas: hipertermia fulminante, arritmias cardiacas graves,
desidratacdo, convulsdes, reacdes alérgicas sistémicas, asma aguda,
coagulacédo intravascular disseminada, rabdomidlise, hepatotoxicidade, além
da susceptibilidade individual as metilenodioxifenilalquilaminas (BROWN &
OSTERLOH, 1987; HENRY, JEFFREYS & DAWLING, 1992; COX &
WILLIANS, 1996; HELMLIN et al., 1996).

Alguns autores estimam que o tempo decorrido entre a superdosagem
e a morte pode variar entre 2 e 60 horas, levando em consideragdo a
susceptibilidade individual de cada pessoa (HENRY, JEFFREYS &
DAWLING, 1992; MUNIESA & ROYO, 1995).

A hipertermia causada pela MDMA ¢é dose-dependente e representa
um dos principais efeitos da toxicidade aguda, com temperaturas corporais
de 43° C ja relatadas, levando em geral a 6bito (GREEN et al., 2003). A agéo
vasoconstrictora cutdnea provocada pela MDMA converge para dificultar a
perda de calor, agravando o quadro clinico (COLE & SUMNALL, 2003b).

Em razdo da possibilidade de originar danos psiquiatricos
irreversiveis, as complicacbes mais preocupantes devido ao abuso da
MDMA séo referentes aos seus efeitos crénicos (HENRY, 1992). A atividade
da enzima triptofano hidroxilase (TPH) permanece significativamente

reduzida por 1 semana, indicando que a MDMA inativa a TPH de maneira
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irreversivel, o que exige nova sintese de TPH para o restabelecimento de
sua atividade enzimatica (ALMEIDA & SILVA, 2000).

A neurotoxicidade serotonérgica da MDMA ainda permanece com o
seu mecanismo de agédo desconhecido (KALANT, 2001; COLE & SUMNALL,
2003b; GREEN et al., 2003). Porém, uma explicacdo sugerida por Steele,
McCann & Ricaurte (1994), refere-se a formacdo de um metabdlito mais
potente (MDA), inibicao da monoaminoxidase (MAO) e a liberacao de varios
neurotransmissores enddgenos, resultando em suas concentracdes
sinapticas bastante elevadas. Dessa forma, através de processos de auto-
oxidagdo, neurotransmissores e seus intermediarios poderiam reagir
covalentemente com enzimas e membranas celulares. O aumento na
produgdo de radicais livres também parece estar associado com a
neurotoxicidade da MDMA (SIMANTOV, 2004).

Embora, segundo McKenna & Peroutka (1990), a MDMA possa atuar
como uma neurotoxina em neurbnios serotonérgicos, por enquanto, néo ha
evidéncias conclusivas que doses recreacionais produzam danos
permanentes no cérebro humano (HENRY, 1992; COLE & SUMNALL,
2003b; GREEN et al., 2003).

Uma dificuldade adicional deve-se ao fato de muitos usuarios de
ecstasy atendidos por hospitais e servicos para o dependente serem
também usuarios de outras drogas de abuso, além da possibilidade da
presenca de substancias analogas e adulterantes com potencial toxico na

composigao ativa dos comprimidos (KALANT, 2001; GREEN et al., 2003).
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2.5 Epidemiologia do ecstasy

Estudos epidemioldgicos, até os anos 80, sobre o consumo
clandestino da MDMA sao bastante escassos. A partir do inicio da década
de 90, porém, existem numerosas publicacdes as quais relatam que o seu
consumo ja atinge dimensdes epidémicas (DE LA FUENTE et al.,, 1997;
GAMELLA-MORA & ALVAREZ-ROLDAN, 1999).

Segundo Siegel (1986), estudantes, escritores, comerciantes,
desempregados, donas de casa e até profissionais da saude do Hemisfério
Norte abordam o fator curiosidade como motivador do consumo
experimental de ecstasy.

De acordo com o United Nations Office for Drug Control and Crime
Prevention (2000), estima-se que aproximadamente 4,5 milhdes de pessoas
no mundo tenham utilizado ecstasy durante a década de 90, sendo a maioria
constituida por adolescentes e adultos jovens.

A atual epidemia de consumo ilegal de drogas sintéticas parece ter
inicio no ano de 1986 na ilha de Ibiza. Em 1987 o consumo de ecstasy se
tornou fortemente associado com as festas de musica eletronica (raves e
technohouse) |4 promovidas e divulgadas pelo mundo (CAMi & FARRE,
1996; GAMELLA-MORA & ALVAREZ-ROLDAN, 1999).

Segundo Gamella-Mora & Alvarez-Roldan (1999), na Unido Européia
a percentagem de jovens que utilizaram ecstasy, pelo menos uma vez,
variou de um maximo de 10% no Reino Unido a um minimo de 0,6% na

Grécia, ja na Espanha essa cifra foi estimada em 4,7%.
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Apesar de nao se conhecer com exatidao a frequéncia de uso, sao
conhecidos alguns valores de incidéncia de uso da MDMA em pelo menos
uma vez na vida, de acordo com relatos do trabalho publicado por Grob et al.
(1996), resultando em: 31% dos ingleses entre 16 e 25 anos, pesquisados
em 1992 e 2% dos americanos entre 13 e 15 anos, pesquisados em 1993.

Na cidade de Madrid, em 1997, 31% do publico entrevistado (entre 15
e 65 anos) afirmou ja ter consumido ecstasy pelo menos em alguma
ocasido, porém somente metade dos usuarios, que o utilizaram pela primeira
vez, tornou a consumir em outra ocasido, sugerindo consumidores do tipo
experimentais e ocasionais (DE LA FUENTE et al., 1997).

No Reino Unido, das pessoas entrevistadas em 1998 entre 16 e 59
anos de idade, aproximadamente 4% relatou ja ter experimentado o ecstasy
em alguma oportunidade, o que representa cerca de 2 milhdes de pessoas
(COLE & SUMNALL, 2003b).

Parece que depois de um periodo de popularizagdo do ecstasy pela
Europa, associado com a chamada rota de bakalao, o numero de
consumidores se estabilizou (GAMELLA-MORA & ALVAREZ-ROLDAN,
1999). Por outro lado, enquanto na Europa, entre 1997 e 1999, o consumo
permaneceu estavel, nos Estados Unidos apresentou um aumento de 69%
entre estudantes universitarios (COLE & SUMNALL, 2003b).

De maneira geral, todas as estatisticas apontam para um aumento do
consumo de ecstasy pelo publico jovem. Na atualidade, considerando
somente o Reino Unido, cerca de 500 mil jovens consomem a droga a cada

final de semana (GREEN et al., 2003).
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Com relagédo ao Brasil, de acordo com Almeida & Silva (2000), as
primeiras remessas significativas de ecstasy, chegaram a S&o Paulo
somente em 1994, oriundas principalmente de Amsterda. Até o presente
momento, entretanto, ha uma caréncia de dados epidemioldgicos a respeito
do seu consumo em qualquer cidade brasileira (ALMEIDA & SILVA, 2003).

O Departamento de Investigacbes sobre Entorpecentes (DENARC),
no ano de 2000, apreendeu 25 mil comprimidos de ecstasy no Estado de
Sao Paulo, enquanto que em 1999, apreendera apenas 9 comprimidos, o
que comecgou a despertar a atencdo das autoridades policiais. Até 1998, o
ecstasy era tdo pouco difundido que nao havia no DENARC estatisticas de
trafico, apreensdes e flagrantes (STAUT, 2001). A descoberta do primeiro
laboratério clandestino de ecstasy, pela policia, na cidade de Sao Paulo foi
noticiada em setembro de 2000. No local foi encontrada a matéria-prima
suficiente para a producao de cerca de 10 mil comprimidos (SILVA, 2000).

Registros oficiais da Policia Federal (PF) indicam que a maior parte
das apreensbes de ecstasy no Brasil ocorre no Estado de Sdo Paulo. Em
outubro de 1999 foram apreendidos 179.945 comprimidos no aeroporto
internacional de Sao Paulo e em margo de 2002, no mesmo local, a PF
apreendeu 10 mil comprimidos que estavam no fundo falso da mala de um
brasileiro vindo de Amsterda (CAVERSAN, 2002).

Por enquanto, o consumo de ecstasy no Brasil esta limitado a
determinados grupos sociais, principalmente jovens de classe alta e média-

alta, mas com a inegavel possibilidade de seguir a tendéncia européia e
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norte-americana, tornando-se maior e mais disseminado na sociedade

(ALMEIDA & SILVA, 2000).

2.6 Padroes de consumo do ecstasy

O padrdo em que a droga é consumida influencia de forma
substancial as suas manifestagdes clinicas. A literatura especifica tem
descrito trés principais padrdes de consumo e cada um, por sua vez, com
diferentes objetivos: psicoterapia, recreacional e espiritualista.

A utilizagdo como agente coadjuvante na psicoterapia deveu-se as
propriedades da MDMA de induzir um estado emocional positivo, aumentar a
empatia e a capacidade de introspeccdo com melhor resolugcao dos conflitos
emocionais, diminuir a ansiedade defensiva e facilitar as relagbes
interpessoais, aumentar a confianga no terapeuta e favorecer a analise dos
pacientes (GRISPOON & BAKALAR, 1986). Relatos como: a substancia
aproxima o terapeuta do paciente, o filho do pai, o amante de sua amada e
ainda que uma sessdo com ecstasy equivale a um ano de psicoterapia,
alardearam os efeitos da droga (MANSUR & CARLINI, 1989).

A dose prescrita em sessbes de psicoterapia variava entre 50 e
200mg, em meédia de duas vezes por semana. A MDMA foi banida do
receituario quando foi classificada como substancia ilegal sem uso clinico e
consequentemente esse padrdo de consumo desapareceu (STEELE;

McCANN & RICAURTE, 1994).
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O consumo de ecstasy como droga recreacional teve seu inicio entre
estudantes norte-americanos, e posteriormente, difundido seu consumo na
Espanha, Inglaterra, Italia, entre outros paises (MUNIESA & ROYO, 1995;
FERIGOLO, MEDEIROS & BARROS, 1998).

Na Europa, de uma forma geral, seu consumo recreativo tornou-se
expressivo em 1998 com o movimento Acid House, levando a reunido
macica de jovens em danceterias. Na Espanha, ficou associada a chamada
rota de bakalao, relacionada com a musica eletrébnica de ritmo acelerado, e
no Reino Unido ficou associada as festas conhecidas como raves
(RANDALL, 1992; CAMi & FARRE, 1996).

Os usuarios passaram a buscar esta droga a fim de obter euforia,
elevacdo da autoconfianca e até mesmo alterar as percepcdes sensoriais
(SILVA, YONAMINE & REINHARDT, 1998). O seu abuso, porém, produz
efeitos caracteristicos dos estimulantes do Sistema Nervoso Central tais
como: midriase, arritmia cardiaca, taquicardia e hipertensdo arterial
(KUNSMAN et al., 1996; McCANN, SLATE & RICAURTE, 1996; SILVA,
YONAMINE & REINHARDT, 1998).

Nesse padrao, seu consumo € mais frequente nos finais de semana,
seja em danceterias ou em festas raves onde, ao som eletrénico ininterrupto,
multiddes de pessoas se aglomeram e dangam por toda a noite (HENRY,
1992; GREEN, CROSS & GOODWIN, 1995). De qualquer forma, esses sao
ambientes onde o alcool e a cocaina também costumam frequentar

(SIEGEL, 1986).
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Segundo Peroutkas (1987), o ecstasy segue um padrédo de consumo
diferenciado em relagdo a outras drogas de abuso, pois normalmente séo
dados intervalos de duas a trés semanas entre a utilizacdo da droga. A
justificativa esta centrada no fato de que quando o ecstasy € consumido com
muita freqlUéncia, os efeitos prazerosos e agradaveis parecem diminuir,
enquanto os efeitos adversos indesejaveis tendem a aumentar.

Embora a maioria dos usuarios recreacionais, nos anos 80, afirma
terem consumido a MDMA no maximo duas vezes por més, seu consumo
atual vem aumentando gradativamente, existindo até casos de utilizacdo
diaria (SIEGEL, 1986; STEELE, McCANN & RICAURTE, 1994).

A dose utilizada de forma recreacional varia, geralmente, entre 70 e
150mg, em certos casos com doses suplementares, apés 30 minutos, para
reforco na intensidade das sensagdes (STEELE, McCANN & RICAURTE,
1994; FERIGOLO, MEDEIROS & BARROS, 1998).

A utilizacdo do ecstasy, na cidade de Sao Paulo, ocorre
freqientemente na companhia de varias pessoas em locais relacionados
com o lazer noturno (raves e danceterias), portanto descreve um padrao de
consumo recreacional grupal, semelhante a outros citados na literatura
especifica (ALMEIDA & SILVA, 2003).

Na cidade de Sao Paulo, de acordo com um estudo realizado por
Almeida & Silva (2003), no qual foram entrevistados 52 usuarios (ambos os
sexos e em média 24 anos de idade) freqUentes de ecstasy, observa-se que:
61,6% consumia ecstasy pelo menos uma vez por semana, 50% utilizava um

comprimido e 46% mais de um comprimido a cada episédio de uso. A
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maioria dos usuarios (93,3%) relatou que associa o ecstasy com outras
drogas psicoativas, principalmente a maconha.

A respeito do padrdo de consumo que segue a linha espiritualista, a
MDMA atua como auxiliar nos métodos de autoconhecimento, experiéncias
esotéricas e incremento de relagdes interpessoais. Nos Estados Unidos esse
movimento espiritualista ficou conhecido como New Age (COHEN, 1995).

Analisando os trés diferentes padrées de consumo, observa-se que
apresentam em comum o objetivo de atingir um estado de euforia e bem-

estar consigo mesmo e com os demais ao redor.

2.7 Risco de dependéncia ao ecstasy

De acordo com a American Psychiatric Association (1995), o ecstasy
causa dependéncia por satisfazer 4 critérios de diagndstico: € utilizado
mesmo com conhecimento dos seus efeitos adversos, € consumido em
doses maiores que as planejadas, induz tolerdncia e causa ressaca
caracterizada pelo cansago e insbnia. A caracterizacdo da tolerancia
apresenta certas dificuldades, uma vez que pode ocorrer em maior grau para
os efeitos psicoativos prazerosos e em menor para os efeitos indesejaveis, o
que limita o consumo de doses elevadas e frequentes (KALANT, 2001). Uma
vez suprimida a administragdo da MDMA, ndo tem sido observada a
instalagdo de uma sindrome de abstinéncia classica (LORENZO-

FERNANDEZ, BOBES-GARCIA & COLADO-MEGIA, 1998).
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Por outro lado, no estudo realizado por Solowij, Hall & Lee (1992) com
uma amostragem de 100 usudrios de ecstasy, ndo ficou caracterizado um
consumo compulsivo e continuado. Nesse estudo, 15% consumiu a droga de
forma continuada por varios dias, 43% somente aos finais de semana, 26%
diminuiu gradativamente a frequéncia de consumo, 15% nao apresentou um
padrao fixo e descreveram alternancia no consumo e apenas um individuo

precisou de ajuda por uma possivel dependéncia.
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3 OBJETIVO E PLANO DE TRABALHO

O objetivo do presente trabalho foi padronizar e validar um método

analitico para quantificar a MDMA, identificar compostos analogos a MDMA

(MDEA, MDA, metanfetamina e anfetamina) e adulterantes (efedrina,

pseudoefedrina, norefedrina e cafeina) em comprimidos e/ou capsulas de

ecstasy, utilizando a técnica de cromatografia em fase gasosa com coluna

capilar e detector de nitrogénio/fésforo (GC/NPD).

Para atingir o objetivo desejado, foi elaborado e desenvolvido o

seguinte plano de trabalho:

Pesquisa bibliografica referente a técnicas e métodos analiticos
qualitativos e quantitativos para comprimidos e/ou capsulas de

ecstasy.

Padronizagao e validagdo de um método analitico empregando a
técnica de cromatografia em fase gasosa com coluna capilar e

detector de nitrogénio/fosforo (GC/NPD).

Aplicacdo do método analitico padronizado e validado para
quantificar a MDMA e identificar substancias analogas e
adulterantes em comprimidos e/ou capsulas de ecstasy,
provenientes de diferentes lotes de apreensdes realizadas em Sao

Paulo (SP).



42

4 MATERIAL E METODOS

4.1 Material

4.1.1 Equipamentos e acessorios

e Cromatégrafo a gas HP 6890 (Hewlett-Packard, Wilmington, EUA)

com injetor split/splittess e detector especifico de

nitrogénio/fosforo;

e Coluna capilar HP — Ultra 2 (Hewlett-Packard, Little Falls, EUA) de

silica fundida (5% de fenilmetilsilicone) com as seguintes

dimensdes: 25m (comprimento) X 0,20mm (didmetro interno) X

0,33um (espessura do filme);

e Integrador HP 3395 (Hewlett-Packard, Wilmington, EUA);

e (Gases especiais para cromatografia em fase gasosa: ar sintético,

hidrogénio e hélio (Air Products);

e Microsseringas de 10uL (Hewlett-Packard, Little Falls, EUA);

e Micropipetas Finnpipette (LABSYSTEMS, Helsinki, Finlandia),

com volume ajustavel de 5 a 40uL e 40 a 200uL;
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Centrifuga clinica Spin IV (INCIBRAS, S&o Paulo, Brasil);

Balanga analitica (Sartorius, Goettingen, Alemanha), com

precisao de + 0,0001g;

Banho de ultra-som USC - 700 (Unique-Thorton, Sdo Paulo,

Brasil).

4.1.2 Solugoes — padrao

As seguintes solugdes-padrao foram obtidas da Radian International

(Austin, EUA), na concentragao de 1mg/mL, em metanol:

3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA);

3,4-metilenodioxietilanfetamina (MDEA);

3,4-metilenodioxianfetamina (MDA);

metanfetamina;

anfetamina;

efedrina;
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e pseudoefedrinag;

e norefedrina.

A solugdo-padrao de cafeina na concentragdo de 1mg/mL, em

metanol, foi obtida da United States Pharmacopeia (Rockville, EUA).

A solugao-padrao de difenilamina (padrao interno) na concentragao de

1mg/mL, em metanol, foi obtida da Fisher Scientific (Pittsburg, EUA).

A partir dessas solugdes foram preparadas solugdes de trabalho de
MDMA e difenilamina nas concentragdes de 100ug/mL e 10ug/mL em
metanol, para as demais substancias, apenas na concentracdo de

100ug/mL, em metanol.

4.1.3 Solvente

e metanol de grau p.a. Merck®.

4.1.4 Amostras

Amostras apreendidas no periodo de 1996 a 2002 na regiao

metropolitana de Sao Paulo foram provenientes dos extintos Servigo Técnico

de Toxicologia Forense e Nucleo de Toxicologia Forense do Instituto Médico



45

Legal de Séo Paulo (IML-SP) e também do Departamento de Investigagdes
sobre Narcoticos (DENARC).

As amostras oriundas do IML-SP foram encaminhadas para o
Laboratério de Analises Toxicolégicas da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade de Sao Paulo, em virtude da parceria
existente entre essas instituicdes.

A amostra cedida pelo DENARC foi previamente autorizada pelo Juiz
Corregedor do Departamento de Inquéritos Policiais (DIPO).

Apobs o recebimento das amostras, num total de 25 diferentes lotes de
apreensbes realizadas em S&o Paulo (SP), essas foram devidamente
identificadas e colocadas no interior de frascos de vidro ambar com tampa

rosqueavel e armazenadas adequadamente em local apropriado.

4.2 Método

4.2.1 Analise de MDMA, substancias analogas e adulterantes em

comprimidos e/ou capsulas de ecstasy por GC/NPD

4.2.1.1 Padronizagado dos parametros cromatograficos

As condigdbes cromatograficas foram avaliadas para o
estabelecimento do método analitico através da realizacdo de diversas
analises preliminares. Nessas analises foram testados diferentes

parametros, entre eles: a programagao da temperatura do forno, os ajustes
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do integrador e o tipo de injegao (split e splitless) com variagdo das razdes
de divis&o.

O gas de arraste utilizado foi o hélio, devido a sua inércia quimica em
relacdo as substancias analisadas, respeitando o fluxo recomendado pelo
fabricante para as caracteristicas da coluna capilar. Assim como também
foram utilizados fluxos de hidrogénio e ar sintético dentro do recomendado
pelo fabricante para a respectiva coluna.

Quanto aos parametros de ajustes do integrador foram realizados
testes variando-se o limiar de detecgao do pico (threshold), a largura do pico
(peak width), a atenuagao, a velocidade do papel e o tempo de integragéo.

O volume de injecao foi padronizado em 1pL.

4.2.1.2 Procedimento analitico

Uma vez recebida a amostra (comprimido e/ou capsula), essa foi
inicialmente pesada, triturada e homogeneizada em almofariz, sendo entao,
retirada uma aliquota de 5mg e dissolvida em 5mL de metanol dentro de um
tubo de centrifuga. No caso da amostra ser uma capsula, o invélucro
gelatinoso foi desprezado e apenas o seu conteudo foi pesado, sendo
também utilizada uma aliquota de 5mg do seu conteudo seguindo 0 mesmo
processamento anterior.

Em seguida, o tubo de centrifuga foi submetido a um banho de ultra-
som por um periodo de 10 minutos e logo apds, centrifugado a 300g durante

5 minutos. Do sobrenadante, 50uL foram transferidos para um baléo
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volumétrico de 1mL, juntamente com 50uL de solugdo-padrdo de
difenilamina (padréo interno) de concentracdo 100ug/mL, e o volume
completado com metanol.

Da solugédo final, 1uL foi injetado com uma microsseringa no
equipamento de cromatografia em fase gasosa com detector de
nitrogénio/fésforo (GC/NPD).

Um fluxograma do procedimento utilizado esta ilustrado na Figura 3.
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AMOSTRA
TRITURADA
HOMOGENEIZADA
5mg

+ 5mL de metanol

ULTRA-SOM
10min
CENTRIFUGA
300g/5min
SOBRENADANTE
REMANESCENTE 50pL
(Desprezar)

Balao volumétrico
+ 50pL de P.1.(100pug/mL)
+ metanol q.s.p. 1mL

v

GC/NPD

(Injetar 1puL)

FIGURA 3: Fluxograma do procedimento utilizado na analise das amostras de

comprimidos e/ou capsulas de ecstasy.
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4.2.2 Estudo de uma possivel interferéncia dos excipientes

A realizacido desse estudo teve como preocupacgao observar e avaliar
qualquer possivel interferéncia dos excipientes utilizados na confeccao dos
comprimidos em relacdo ao método analitico proposto.

Utilizou-se solugdo-padrao de MDMA (100ug/mL) adicionada ao
seguinte pool de excipientes, normalmente encontrados em formulagdes de

comprimidos.

Pool de excipientes (% em massa):

e Celulose microcristaling........ccoooeeeeieiiiieieaiieennn. 48%
0 LACtOSE. e e 48%
o Estearato de magnésio...........ccccceeeiiiiiiiiiiiiieenn. 4%

4.2.3 Validagao do método analitico cromatografico por GC/NPD

A validacdo do método foi realizada pelo estabelecimento da
construcdo de uma curva de calibragdo e pela determinacdo de valores de
limite de deteccédo, limite de quantificagcdo, linearidade, precisdo intra e
interensaio e especificidade para a MDMA em comprimidos e/ou capsulas de

ecstasy.
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Para a determinagdo do limite de detecgdo (LOD) e limite de
quantificagao (LOQ) foi utilizada a amostra do comprimido correspondente
ao lote 11 (P 1).

Para o estudo da precisdo intra e interensaio foi utilizada a mesma
amostra do comprimido correspondente ao lote 11 (P 1) e também a amostra
da capsula correspondente ao lote 12 (P 2).

Tais amostras foram analisadas pelo método proposto, conforme item
4.2.1.2, apresentando concentracao de MDMA igual a 32,4% e 79,7% para

P 1 e P 2 respectivamente (Tabela 5).

Com o proposito de minimizar o erro proveniente da pesagem da
aliquota de 5mg, foi inserido um fator de corregdo para o calculo da area
relativa. Uma vez que a area sob o pico da substancia analisada é
diretamente proporcional a massa da aliquota, o fator de correcao ficou
definido como sendo a razdo entre 5mg (padronizada pelo método) e a

massa da aliquota efetivamente pesada em balancga analitica.

Dessa maneira, todo calculo de area relativa, que é a razao entre a
area sob o pico da substancia analisada e a area sob o pico do P.l., foi
efetuado multiplicando-se pelo respectivo fator de correcdo. Tais operacoes

matematicas estdo representadas pelas seguintes férmulas:
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5 F — fator de correcao
F =—
m m — massa da aliquota analisada (em mg)
S AR - area relativa (razao entre areas)
AR = x F
P.I. S — area da aliquota analisada

P.l. — area do padréo interno

F — fator de correcao

4.2.3.1 Curva de calibragao

A constru¢cado de uma curva de calibragéo foi realizada a cada dia em
que uma das amostras fosse analisada, sempre com a preocupacao de se
minimizar qualquer variacao diaria de resposta que eventualmente pudesse
vir a ocorrer com o cromatografo (GC/NPD).

Quatro pontos de concentragcado foram determinados (20; 40; 60; e
80% de MDMA) utilizando solugédo-padrao de MDMA (100ug/mL), solugao-
padréo de difenilamina (10ug/mL) como padrdo interno (P.l.) e os volumes
completados para 100uL com metanol.

Os valores de concentragao foram calculados, com base na aliquota

de 5mg de comprimido e/ou capsula, respeitando a concentragdo percentual
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de MDMA, apds as sucessivas diluicées conforme o procedimento analitico
descrito no item 4.2.1.2.

Cada ponto da curva foi realizado em duplicata e utilizada a média
aritmética dos resultados.

O procedimento para a construcdo dessa curva de calibragdo esta

descrito na Tabela1.

TABELA 1: Dados empregados para a construgao de curva de calibragao.

CONCENTRAGAO MDMA P.L METANOL
(100pug/mL) (10ug/mL)
20% 10uL 50uL 40uL
40% 20uL 50uL 30uL
60% 30uL 50uL 20uL
80% 40uL 50uL 10pL

4.2.3.2 Limite de deteccgao

O limite de deteccao foi obtido através de processo empirico, que
consistiu em analisar diversas aliquotas trituradas e homogeneizadas de
5mg do comprimido de ecstasy (P1), diluidas com o pool de excipientes,
referido no item 4.2.2, em quantidades crescentes.

A menor concentracdo de MDMA, detectavel pelo procedimento

analitico descrito no item 4.2.1.2, que apresentou um coeficiente de variagao
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(CV) préximo, mas nao superior, a 20% em seis replicatas foi considerada

como o limite de deteccao do método.

4.2.3.3 Limite de quantificagao

Em analogia ao limite de detecgao, o limite de quantificacdo também
foi obtido através de processo empirico, que consistiu em analisar uma série
de aliquotas trituradas e homogeneizadas de 5mg do comprimido de ecstasy
(P1), diluidas com o pool de excipientes, referido no item 4.2.2, em
quantidades crescentes.

A menor concentracdo de MDMA, quantificavel pelo procedimento
analitico descrito no item 4.2.1.2, que apresentou um coeficiente de variagao
(CV) préximo, mas néo superior, a 10% em seis replicatas foi considerada

como o limite de quantificagao do método.

4.2.3.4 Linearidade

O estudo da linearidade do método foi realizado com o objetivo de
estabelecer o intervalo de concentragédo (% de MDMA) no qual a intensidade
de resposta do detector (NPD) é diretamente proporcional a concentragao
nas amostras analisadas.

A avaliagao da linearidade foi desenvolvida através de seis diferentes

concentragdes de solugdo-padrao de MDMA: 1,5; 10; 20; 30; 40 e 50ug/mL
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em metanol, adicionadas com 50uL de solugdo-padrdo de difenilamina
(10ug/mL) e os volumes completados para 100uL com metanol.

Essas solugcbes correspondem respectivamente, nas amostras, as
concentragdes equivalentes de 3, 20, 40, 60, 80 e 100% de MDMA.

O volume de 1uL de cada uma das seis diferentes concentragdes foi

injetado, em triplicata, no equipamento de cromatografia em fase gasosa

(GC/NPD).

4.2.3.5 Precisao intra e interensaio

O estudo da preciséo intra e interensaio foi realizado com o objetivo
de comprovar a precisao das leituras efetuadas, respectivamente, no mesmo
dia e em dias diferentes, observando a imprecisdo nas leituras diretamente
pelo calculo do coeficiente de variagao (CV).

A avaliacao da precisao intra e interensaio foi desenvolvida através de
analises de aliquotas de 5mg das amostras de ecstasy do comprimido (P1) e
da capsula (P2), respectivamente com 32,4 e 79,7% de MDMA, todas em
seis replicatas e durante trés dias consecutivos, conforme procedimento
analitico descrito no item 4.2.1.2.

A relacdo entre as areas apresentadas pelo pico de MDMA e
difenilamina (P.l.) foi calculada para cada analise. O coeficiente de variagao
(CV) da razao entre as areas foi calculado para as seis replicatas a cada dia

e utilizada a média aritmética para representar a precisao intraensaio.
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4.2.3.6 Especificidade

A especificidade do método foi verificada para a MDMA, substancias
analogas (MDEA, MDA, metanfetamina e anfetamina) e farmacos que
possam estar presentes como adulterantes (efedrina, pseudoefedrina,
norefedrina e cafeina). Todas essas substancias avaliadas foram injetadas
(1uL) no equipamento de cromatografia em fase gasosa (GC/NPD),
previamente preparadas em solugdo metandlica com concentracéo
100ug/mL.

O estudo da especificidade foi realizado, dentro das condicdes
cromatograficas padronizadas descritas no item 4.2.1.2, através da
determinagdo do tempo de retengcdo absoluto (TR) e relativo (TRR) a

difenilamina (padrao interno).
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5 RESULTADOS

5.1 Andlise de MDMA, substincias analogas e adulterantes em

comprimidos e/ou capsulas de ecstasy por GC/NPD

5.1.1 Padronizacao dos parametros cromatograficos

A partir da injecdo de 1uL da solugéo final no equipamento de
cromatografia em fase gasosa equipado com detector de nitrogénio/fésforo

(GC/NPD), padronizou-se as seguintes condigdes:

¢ Injetor: - temperatura: 270°C
- modo: split

- razdo de divisdo: 1/40

e Coluna: - fluxo de hélio constante: 0,6mL/min

e Forno: - temperatura inicial: 148°C (1 minuto)
- rampa 1: 10°C/min até 200°C
- rampa 2: 20°C/min até 270°C

- temperatura final: 270°C (8 minutos)
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e Detector: - temperatura: 280°C
- fluxo de ar sintético: 60mL/min

- fluxo de hidrogénio: 3,0mL/min

Quanto aos parametros para a integragdo dos resultados, foram

assim definidos:

Limiar de detecgao do pico (threshold): 0,5

Largura do pico (peak width): 0,04

Atenuacéo: 0

Velocidade do papel: 0,5cm/min

Tempo de integragéo: 16,7minutos.

Um cromatograma da amostra do comprimido (P1) e outro da amostra
da capsula (P2), respectivamente com 32,4 e 79,7% de MDMA, obtidos pelo
método padronizado e submetidos ao procedimento analitico descrito no

item 4.2.1.2, podem ser visualizados respectivamente nas Figuras 4 e 5.
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FIGURA 4: Perfil cromatografico da amostra do comprimido (P1) obtido com a coluna
HP-Ultra 2 (25m X 0,2mm X 0,33um) nas condi¢des cromatograficas padronizadas

(conforme procedimento analitico descrito em 4.2.1.2).

START

1.7&66
solvente

5.763
7.6491L MDMA
P.I.

TIMETARBLE 5TOP

FIGURA 5: Perfil cromatografico da amostra da capsula (P2) obtido com a coluna
HP-Ultra 2 (25m X 0,2mm X 0,33um) nas condi¢gées cromatograficas padronizadas

(conforme procedimento analitico descrito em 4.2.1.2).
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5.2 Estudo de uma possivel interferéncia dos excipientes.

Como resultado desse estudo, nenhum pico referente a qualquer dos
excipientes foi observado nos cromatogramas. Muito embora alguns
comprimidos apresentassem uma variedade na coloragdo, sugerindo a
utilizacao de diferentes tipos de pigmentos, nada foi observado nos
cromatogramas referente a esses pigmentos. Tampouco foi notada qualquer
interferéncia entre a solugao-padrao de MDMA e o pool de excipientes, com
relacdo ao desempenho do método analitico proposto.

Um cromatograma do pool de excipientes obtido pelo método
padronizado e submetido ao procedimento analitico descrito no item 4.2.1.2

pode ser visualizado na Figura 6.

STARART

T
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v .sza
P.I.

TIMETRELE STOF

FIGURA 6: Perfil cromatografico do pool/ de excipientes obtido com a coluna
HP-Ultra 2 (25m X 0,2mm X 0,33um) nas condi¢gées cromatograficas padronizadas

(conforme procedimento analitico descrito em 4.2.1.2).



60

5.3 Validagao do método analitico cromatografico por GC/NPD

5.3.1 Curva de calibragao

Uma curva de calibracido, demonstrando a equacdo da reta e o
coeficiente de correlagdo (R?), esta ilustrada na Figura 7, tendo sido cada
um dos quatro pontos realizados em duplicata e utilizada a média aritmética

dos resultados, conforme recomenda Chasin, Chasin & Salvadori (1994).

CURVA DE CALIBRACAO
y =0,164x - 0,5285
R? = 0,9994
14
$ -
o
@ 81
8 6
< 4
2
0 ‘ ‘ ‘ ‘
0 20 40 60 80 100
Concentragao (%)

FIGURA 7: Curva de calibragcdo demonstrando a equagao da reta e o coeficiente de

correlagao (Rz).
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5.3.2 Limite de deteccgao

Para se obter o limite de detec¢cdo do método foi necessaria a diluigao
da aliquota (5mg) do comprimido P1 (32,4% de MDMA), com o pool de
excipientes, na propor¢cao de 1:20, respectivamente. Dessa forma, portanto,
o limite de deteccdo do método foi de 1,5mg de MDMA/100mg de

comprimido (1,5% de MDMA).

5.3.3 Limite de quantificagao

Para se obter o limite de quantificacdo do método foi necessaria a
diluicdo da aliquota (5mg) do comprimido P1 (32,4% de MDMA), com o pool
de excipientes, na propor¢cao de 1:10, respectivamente. Dessa forma,
portanto, o limite de quantificagdo do método foi de 3,0mg de MDMA/100mg

de comprimido (3,0% de MDMA).

5.3.4 Linearidade

A determinacgao da linearidade do método foi definida pelo coeficiente
de correlacao (RZ), o qual foi obtido a partir da curva de calibracao
construida utilizando seis diferentes concentracbes de solucao-padrao de
MDMA, conforme descrito no item 4.2.3.4.

O método demonstrou ser linear no intervalo de 3,0 a 100mg de

MDMA/100mg de comprimido e/ou capsula (3,0 a 100% de MDMA).
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A curva de calibracdo, demonstrando a equacido da reta e o
coeficiente de correlacdo (R?), encontra-se ilustrada na Figura 8, tendo sido
cada um dos seis pontos realizados em ftriplicata e utilizada a média

aritmética dos resultados.

MDMA
y = 0,126x - 0,3996
R? = 0,9961
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FIGURA 8: Curva de calibragao obtida no estudo da linearidade demonstrando a

equacao da reta e o coeficiente de correlagao (R2).

5.3.5 Precisao intra e interensaio

A determinagao da precisao intra e interensaio do método foi definida
pelo coeficiente de variagcdo (CV), calculado tanto para amostras do
comprimido (P1) como para da capsula (P2), respectivamente com 32,4 e

79,7% de MDMA.
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O método apresentou precisao intra e interensaio para o comprimido
de ecstasy (P1), respectivamente de 5,4 e 0,8% e para a capsula de ecstasy
(P2), respectivamente de 4,0 € 2,2%.

Os resultados do estudo de preciséo intra e interensaio para a MDMA
referentes ao comprimido (P1) e a capsula (P2) estdo descritos nas Tabelas

2e3.

TABELA 2: Precisdo intra e interensaio do método para MDMA verificada com o
comprimido (P1) de concentragéo 32,4% e com a capsula (P2) de concentragao 79,7%,

indicando a razao entre areas, expressas em fungao do coeficiente de variagao (CV).

COMPRIMIDO (P 1) CAPSULA (P 2)
Concentragao (MDMA) = 32,4% Concentracao (MDMA) = 79,7%
Razao entre areas (MDMA/P.I.) Razao entre areas (MDMA/P.1.)

1° dia 2° dia 3° dia 1° dia 2° dia 3° dia
4,118 3,999 4,143 9,080 9,053 9,872
3,707 3,846 3,869 9,187 9,658 9,531
4,051 3,606 4,133 9,638 9,677 10,087
3,670 3,609 3,787 10,312 9,160 9,906
3,642 3,702 4,193 9,926 10,045 10,304
4,122 3,974 3,701 9,264 9,262 10,120
CV (intra) = 5,4% CV (intra) = 4,0%

CV (inter) = 0,8% CV (inter) = 2,2%
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TABELA 3: Precisdo intra e interensaio do método para a MDMA verificada com o
comprimido (P1) de concentracdo 32,4% e a capsula (P2) de concentragao 79,7%

expressas em fungao do coeficiente de variagao (CV).

AMOSTRA CONCENTRACAO INTRAENSAIO INTERENSAIO

MDMA (%) CV (%) CV (%)
Comprimido (P1) 32,4 54 0,8
Céapsula (P2) 79,7 4,0 2,2

5.3.6 Especificidade

Os resultados do estudo de especificidade do método para as
substancias pesquisadas, nas condi¢des cromatograficas padronizadas
descritas no item 4.2.1.2, encontram-se na Tabela4. Cada valor
representado corresponde a média de trés determinacbes realizadas em

dias consecutivos.
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TABELA 4: Tempos de retengdao absoluto (TR) e relativo (TRR) a difenilamina

pesquisados no estudo de especificidade do método.

SUBSTANCIA TR (min) TRR (min)
MDMA 6,846 0,885
MDEA 7,303 0,944
MDA 6,305 0,815

Metanfetamina 3,566 0,461

Anfetamina 3,210 0,415
Efedrina 5,199 0,672
Pseudoefedrina 5,191 0,671
Norefedrina 4,773 0,617
Cafeina 9,678 1,251

A coluna de separagdo utilizada aliada a programacgao da temperatura
do forno proporcionaram uma boa separagéo cromatografica, o que permitiu
identificar nitidamente a MDMA, substancias analogas e adulterantes. Esses
resultados cromatograficos podem ser vistos ilustrados pelas Figuras 9, 10,

11e12.



66

START
1.722
solvente
3.1308
ANFETAMINA

? 534
P.I.

9.465
CAFEINA

TIMETABLE STOP

FIGURA 9: Perfil cromatografico indicando Anfetamina + Cafeina (comprimido

redondo rosa palido “cifrao”).
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FIGURA 10: Perfil cromatografico indicando Metanfetamina (capsula verde).
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FIGURA 11: Perfil cromatografico indicando MDMA + Cafeina (comprimido redondo

bege “indio”).
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FIGURA 12: Perfil cromatografico indicando MDEA (comprimido redondo cinza

“liso”).
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5.4 Anadlise das amostras apreendidas e identificadas como ecstasy

Os resultados das analises de quantificacdo da MDMA e identificagao
das substancias analogas e adulterantes das 25 amostras, utilizando o
método proposto e validado pelo presente trabalho, estdo apresentados na
Tabela 5. Desse total, 21 continham somente MDMA (84%) e uma MDMA
associada com cafeina (4%). Das 3 amostras restantes, uma continha
apenas MDEA, outra apenas metanfetamina e a terceira anfetamina

associada com cafeina.

A concentracdo total de MDMA nas amostras variou entre 30,9 e
92,7mg, resultando em uma média aritmética de 63mg e um desvio padrao

de 15mg.



69

TABELA 5: Quantificacdo de MDMA e identificagdo de substincias analogas e
adulterantes utilizando o método proposto e validado nas amostras de 1 a 25, sendo

os lotes 11 e 12 respectivamente P1 e P2.

Lote Forma Cor Logotipo Amostra Substincias MDMA MDMA

(mg) encontradas (%) total

(mg)

1 Comprimido Bege “TT” 299,6 MDMA 23,3 69,8
2 Comprimido Bege “TT” 307,3 MDMA 159 48,9
3 Comprimido  Bege “Pac Man” 288,7 MDMA 24,5 70,7
4 Comprimido Bege  “Mitsubishi” 312,3 MDMA 23,7 74,0
5 Comprimido Bege “Ferrari” 272,5 MDMA 20,7 56,4
6 Comprimido  Bege Cavalo 249,6 MDMA 17,8 44,4
7  Comprimido Bege “BEuro” 343,0 MDMA 19,9 68,3
8 Comprimido Bege “Mitsubishi” 333,0 MDMA 248 82,6
9 Comprimido  Bege “Ferrari” 277.,4 MDMA 19,3 53,5
10 Comprimido Bege “TT” 295,6 MDMA 19,4 57,3
11 Comprimido Bege “Ferrari” 271,2 MDMA 32,4 88,7
12 Capsula Bege - 116,3 MDMA 79,7 92,7
13 Comprimido Bege “Flor” 279,7 MDMA 22,2 62,1
14 Comprimido Bege “Tulipa” 2354 MDMA 30,1 70,8
15 Capsula Bege - 82,3 MDMA 61,2 50,4

Continua.
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Continuagéo.

Lote Forma Cor Logotipo Amostra Substincias MDMA MDMA
(mg) encontradas (%) total

(mg)

16 Comprimido Bege  “Fogueira” 482,1 MDMA 6,4 30,9

17 Comprimido Rosa “$”(cifrao) 258,4 Anfetamina - -

Cafeina - -
18 Capsula Verde - 85,7 Metanfetamina - -
19 Comprimido Marrom Liso 214 1 MDMA 29,5 63,2
20 Comprimido Bege Liso 277.4 MDMA 20,4 56,6
21 Comprimido Ocre Liso 199,3 MDMA 24,6 49,1
22 Comprimido Bege “Indio” 3014 MDMA 19,9 60,0

Cafeina - -
23 Comprimido Cinza Liso 296,5 MDEA - -
24 Comprimido Rosa Liso 303,6 MDMA 21,9 66,5

25 Comprimido Rosa “Diamante” 198,3 MDMA 30,6 60,7
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FIGURA 13: llustragdo de alguns dos comprimidos e capsulas analisados pelo

método proposto e validado, representados na escala 1 : 0,5.
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6 DISCUSSAO

A cromatografia em fase gasosa com coluna capilar e detector de
nitrogénio e fésforo (GC/NPD) foi a técnica eleita para a quantificagédo de
MDMA, identificacdo de substancias analogas e adulterantes em amostras
apreendidas como ecstasy, devido a seletividade na detec¢do de compostos

nitrogenados, normalmente associados com a MDMA.

O detector de ionizacdo de chama (FID) é bastante utilizado,
entretanto, o detector de nitrogénio/fésforo (NPD) é preferivel por ser muito
mais seletivo, reduzindo a possibilidade de interferéncia de substancias

indesejaveis na analise (SILVA, YONAMINE & REINHARDT, 1998).

Outras técnicas relatadas na literatura cientifica, tais como:
cromatografia liquida (GIROUD et al., 1997; SADEGHIPOUR & VEUTHEY,
1997; COLE et al., 2002), cromatografia em fase gasosa acoplada com
espectrometria de massa (SILVA, YONAMINE & REINHARDT, 1998),
espectroscopia no infravermelho (SONDERMANN & KOVAR, 1999) e até
eletroforese capilar (PIETTE & PARMENTIER, 2002), demandam mais
tempo para a analise ou ndo permitem a quantificacdo, além de

apresentarem um custo financeiro mais elevado.

Os resultados desses trabalhos demonstram que nao somente a
MDMA esta presente em amostras (comprimidos e/ou capsulas)
apreendidas e identificadas como ecstasy. Algumas vezes, substancias

analogas a MDMA, como a MDEA, a MDA, a metanfetamina e a anfetamina,
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sdo as substancias ativas que tém sido encontradas na sua composicao.
Além disso, a mistura com outros psicoestimulantes como efedrinas e

mesmo cafeina ndo sio incomuns.

O método analitico proposto para validagédo consistiu basicamente na
dissolugdo de uma aliquota da amostra de ecstasy em metanol,
centrifugagdo, posterior diluigho com metanol e injecdo (Figura 3),
oferecendo assim algumas vantagens em relagdo a outros ja citados na
literatura cientifica, pois se tornou bastante pratico, de rapida execucdo e
ainda de relativo baixo custo financeiro. Além disso, o método também
demonstrou ser bastante eficaz com relagcdo ao objetivo do trabalho,
tornando possivel detectar a MDMA simultaneamente as substancias

analogas e adulterantes.

O desenvolvimento do método analitico proposto pelo presente
trabalho foi resultado de consulta em literatura especializada sobre a
solubilidade em metanol da MDMA e também das principais substancias
analogas e adulterantes encontrados em comprimidos de ecstasy. Além
disso, também foi considerado o teor de MDMA, normalmente encontrado
nesses comprimidos, dentro da mais ampla faixa de variagao relatada pela

literatura cientifica.

Pelo fato do ecstasy se apresentar como uma droga de “muitas
formulas”, a adequada especificidade apresentada pelo método o capacita
para o esclarecimento dessas misturas de substancias psicoativas

comumente utilizadas na sua formulacao.
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Com a finalidade de se conseguir a validagdo do método proposto,
alguns ensaios foram realizados, entre eles estdo: o estabelecimento da
construcdo de uma curva de calibragcdo, a determinagdo do limite de
deteccdo (LOD), do limite de quantificacdo (LOQ), do intervalo de
linearidade, da precisao intra e interensaio e da especificidade para a

MDMA.

A titulo de se verificar a variagdo da massa do comprimido (P1),
usado no desenvolvimento do método analitico proposto, foram realizadas
pesagens em balanga analitica de 20 unidades do comprimido (P1). A partir
dos 20 resultados obtidos nas pesagens pode ser calculado o respectivo

coeficiente de variagao que resultou em um CV de apenas 2,96%.

Devido ao baixo CV relativo a massa dos comprimidos (P1), pode-se
deduzir que a mistura resultante entre substancia ativa e excipientes
apresentou boa fluidez durante o processo de compressao. Tal fato leva a
acreditar que foi aplicada uma operagdo farmacotécnica apurada para o
preparo do po a ser comprimido, sugerindo o uso de diluentes apropriados e

em quantidade adequada na composi¢ao da formulagao.

Adicionalmente, ainda foi avaliada a possivel interferéncia dos
excipientes comumente utilizados na formulagdo dos comprimidos, conforme
descrito no item 4.2.2, cujo resultado desse ensaio n&o indicou qualquer
interferéncia entre o pool de excipientes e o desempenho do método
analitico. Apesar de alguns comprimidos apresentarem uma variagdo na

coloragao, sugerindo desse modo a utilizacdo de diferentes tipos de
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pigmentos corantes na composicdo, isso também em nada interferiu na
analise cromatografica utilizando o método analitico proposto e descrito no

item 4.2.1.2.

Para a composi¢cdo do pool (celulose microcristalina 48%, lactose
48% e estearato de magnésio 4%), cabe ressaltar que os excipientes e suas
percentagens foram determinados levando-se em consideragao conceitos de
farmacotécnica para diluicdo e compressao, a fim de permitir a producao dos
comprimidos por compressao direta da mistura, que se justifica pelo fato do
ecstasy ser confeccionado de maneira clandestina, além da disponibilidade

de aquisi¢cao no mercado e custo financeiro compativel.

O ensaio de recuperagcao tornou-se completamente desnecessario,
uma vez que o método proposto nao utiliza em nenhuma etapa a extracao
com solvente. Além disso, o ensaio de exatidao tornou-se impraticavel, uma
vez que nao ha amostra certificada de ecstasy no mercado para poder ser
usada como padrdo de comparacdo. Vale ainda ressaltar que a
INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONISATION (ICH) (1994) e
ICH (1996) reconhecem que nao ha necessidade de se avaliar todos os

parametros do desempenho analitico.

Tanto a determinac&o do limite de detecgdo (LOD) como a do limite
de quantificagdo (LOQ) foram realizadas pelo método empirico, que
consistiu em analisar uma série de aliquotas (5mg) do comprimido de
ecstasy (P1), ja triturado e homogeneizado, diluidas com quantidades

crescentes do pool de excipientes referido no item 4.2.2. Esse método foi
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escolhido para evitar o consumo excessivo da solucido-padrdo de MDMA,
reduzindo consideravelmente o custo financeiro, além de tornar esses

ensaios mais préximos da realidade encontrada em uma amostra legitima.

O LOD foi a menor concentracao de MDMA obtida que apresentou um
CV que nao excedeu 20% em seis replicatas, enquanto do LOQ foi a menor
concentracdo de MDMA obtida que apresentou um CV que nao excedeu

10% em seis replicatas.

Com relagado ao limite de quantificagado (LOQ), considerando o valor
do CV igual ou menor que 10% como confiavel, o valor encontrado foi obtido
a partir da diluigho do comprimido (P1) com pool de excipientes na
proporgao de 1:10, resultando em uma concentragdo de 3% de MDMA (3mg

de MDMA/100mg de comprimido).

As capacidades de deteccdo e quantificagdo do método analitico
proposto poderiam ser ainda otimizadas, caso fossem alteradas algumas
das condi¢cbes padronizadas, como por exemplo: a massa da aliquota da
amostra (5mg), o volume injetado no GC/NPD (1uL), a razdo de divisdo do
injetor (1/40) e a atenuacdo dos sinais do integrador (0). Porém, com o
aumento da massa da aliquota ou do volume injetado ou ainda com a
diminuicdo da razdo de divisdo do injetor, a coluna capilar de separagao
(HP-Ultra 2) teria certamente sua vida util reduzida. Por outro lado, com a
diminuicdo da atenuacgdo dos sinais do integrador, poderiam ser detectados
no cromatograma picos sem interesse com relagdo ao objetivo do trabalho.

Levando-se em consideragao o exposto acima e ainda pelo fato dos
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limites de deteccédo (1,5% de MDMA) e de quantificacédo (3% de MDMA)
apresentarem-se bastante adequados frente ao objetivo do trabalho, uma
vez que o comprimido (P1) e a capsula (P2) apresentaram concentragao de
MDMA respectivamente de 32,4 e 79,7%, quando analisados pelo método
proposto e validado pelo presente trabalho, as condigdes analiticas originais

padronizadas foram mantidas.

O intervalo dindmico da linearidade do método foi determinado
através da construgdo de curva de calibracdo, na qual foi verificada a
proporcionalidade entre seis diferentes concentracées do padrao de MDMA
e a leitura das respectivas areas relativas dos picos nos cromatogramas,

tendo sido cada ponto ensaiado em triplicata.

A curva de linearidade foi construida com concentracdo de MDMA
variando na faixa entre 3 a 100%, onde o primeiro ponto de concentragao
(3% de MDMA) refere-se ao fato de se tratar do préprio limite de
quantificacdo (LOQ) do método nas condigbes padronizadas, enquanto o
ultimo ponto de concentragdo (100% de MDMA) refere-se a possibilidade de
se analisar uma capsula de ecstasy onde o conteudo seja a MDMA pura. A
equacao da reta obtida (y = 0,126x — 0,3996) e o respectivo coeficiente de

correlagao linear (R? = 0,9961) podem ser vistos na Figura 8.

O resultado do estudo da linearidade do método analitico em questao
demonstrou uma adequada correlagdo linear (R?*=0,9961) entre as

diferentes concentracdes de MDMA e suas respectivas areas relativas, que
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segundo Martins & Rudd (1990) deve se apresentar na faixa compreendida

entre 0,9 e 1,0.

Com relagcdo ao padréo interno (P.l.) utilizado no método, a
difenilamina, foi realizada a sua diluicdo de 100ug/mL para 10ug/mL durante
os ensaios de linearidade, com a finalidade de manter a proporcionalidade
da concentragao do P.l. com a padronizacdo do método analitico. Dessa
forma, a partir do volume de 50uL do P.I. pipetado tanto no método analitico
como no estudo da linearidade e considerando as respectivas diluicbes com

metanol, em ambas a concentragao final do P.I. € igual a 5ug/mL.

A determinagao da precisao intra e interensaio do método foi definida
através do CV dos resultados obtidos nas andlises, realizadas em seis
replicatas por trés dias consecutivos, do comprimido (P1) e da capsula (P2),

respectivamente com 32,4 e 79,7% de MDMA.

Para que um método analitico seja considerado como preciso o0 seu
CV tanto intra como interensaio deve ser menor que 10%, sendo esse valor

admitido como limite de aceitabilidade (MARTINS & RUDD, 1990).

Os resultados dos estudos de precisao intra e interensaio foram
respectivamente de 5,4 e 0,8% para o comprimido (P1) e de 4,0 e 2,2% para
a capsula (P2), conforme pode ser visto na Tabela 4. Esses valores, por
estarem contidos no intervalo de aceitabilidade, permitem que o método
proposto seja considerado preciso.

A aliquota padronizada e utilizada no método (5mg) demonstrou ser

representativa da amostra total (comprimido e/ou capsula), triturada e
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homogeneizada em almofariz, uma vez que o0s ensaios de precisao
realizados tanto com o comprimido (P1) como com a capsula (P2)

apresentaram baixos coeficientes de variagdo (CV< 6%).

Com a proposta de se identificar uma possivel interferéncia de outras
substancias com as visadas pelo método em questdo, foi previamente
realizada uma verificacdo na literatura especifica (PFLEGER, MAURER &

WEBER, 1992) no indice de retencao de farmacos.

A especificidade do método analitico padronizado com coluna
HP-Ultra 2 foi verificada para a MDMA, substancias analogas (MDEA, MDA,
metanfetamina e anfetamina) e adulterantes (efedrina, pseudoefedrina,
norefedrina e cafeina), demonstrando uma adequada separagao
cromatografica entre todas essas substancias avaliadas e o padrdo interno

(difenilamina), conforme descrito na Tabela 5.

O método analitico cromatografico proposto e validado, assim como
qualquer outro método cromatografico, depende diretamente do padrao de
referéncia para fornecer resultados exatos. Dessa forma, nota-se que a

pureza do padrao de referéncia utilizado é de fundamental importancia.

Segundo o préprio FDA (Food and Drug Administration), existem duas
categorias para um padrao de referéncia: o compendial e o ndo compendial.
O padrao compendial é obtido de fonte fidedigna, como por exemplo, a
Farmacopéia Americana, e ja com garantia de identidade. Por sua vez, o
padrao nao compendial, apesar do elevado teor de pureza, necessita de

posterior caracterizagcio para garantir sua identidade.
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Convém destacar que na realizagdo do presente trabalho para a
validacdo do método analitico cromatografico, o padrao de referéncia
utilizado para cada substancia pesquisada, conforme detalhado no item

4.1.2, enquadra-se na categoria compendial.

Tem sido verificado que ndao somente a composicdao qualitativa do
ecstasy tem apresentado variagdes, mas também a composigdo quantitativa
em relagdo a concentragdo de MDMA. Segundo Sherlock et al. (1999), a
quantidade de MDMA em comprimidos analisados chegou a variar até 70
vezes. A quantidade média de MDMA contida em comprimidos de ecstasy
apreendidos pela policia do Reino Unido variou de 102mg em 1991 para

73mg em 2001 (COLE & SUMNALL, 2003a).

Em estudo realizado por Cole et al. (2002), comprimidos com o
logotipo Mitsubishi apresentaram uma quantidade de MDMA variando entre
40 e 109mg por e alguns também continham MDEA. De acordo com Cole &
Sumnall (2003b), comprimidos com o logotipo White Dove apresentaram
quantidades de MDMA variando entre 19 e 140mg e de MDEA variando
entre 94 e 125mg. Até mesmo a cetamina foi identificada e apresentou uma
variacdo de concentracdo entre 185 e 197mg por comprimido.

No presente trabalho, os resultados obtidos na quantificacdo da
MDMA e identificagdo das substancias analogas e adulterantes convergem
com os dados relatados na literatura consultada, uma vez que a
concentracdo total de MDMA nas amostras variou entre 30,9 e 92,7mg, com
uma meédia aritmética de 63mg. Ainda nesse sentido, houve também a

identificacdo de MDEA, metanfetamina, anfetamina e cafeina.
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Curiosamente, alguns comprimidos de ecstasy que apresentavam o
mesmo logotipo sulcado, porém oriundos de diferentes apreensdes,
resultaram em diferengas consideraveis na quantidade da MDMA (Tabela 6).

A analise desses resultados permite afirmar que pode ter ocorrido
uma homogeneizagao pouco eficiente da substancia ativa ou que nao existiu
um rigor tdo grande com relagédo a diferentes lotes de produgao, ou ainda
que, embora apresentem o mesmo logotipo, tais comprimidos realmente nao
sdo originarios do mesmo fabricante, caracterizando a nitida falsificacdo de

uma marca (logotipo) ja conhecida no mercado das drogas.

Toda essa variabilidade encontrada em amostras de ecstasy pode
levar a implicacbes bastante sérias e danosas. Uma vez que 0s seus
usuarios podem estar expostos a diversas doses e/ou diversas associagoes
com outros agentes psicoativos. Considerando ainda que usuarios de
ecstasy podem também ser consumidores de outras drogas como maconha
e cocaina, além de alcool e substancias alucinogénicas (BAPTISTA et al.,

2002), o risco a intoxicagoes se torna ainda muito mais elevado.

Frente ao exposto, torna-se de suma importancia a identificacido dos
componentes psicoativos do ecstasy através de analises toxicologicas
sistematicas, com a finalidade de esclarecer casos de intoxicacdo e abuso
da droga. Dessa forma, pode-se oferecer informagdes adicionais tanto para
profissionais da area da saude (emergencial e de tratamento) como para

profissionais da area forense.
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7 CONCLUSOES

O método analitico cromatografico (GC/NPD) padronizado e
validado para determinagdo de MDMA em amostras de ecstasy
demonstrou ser simples, pratico, rapido e eficaz, podendo ser

aplicado na rotina diaria de um laboratoério de toxicologia.

A nitida separacao cromatografica permitiu além da determinacéao
da MDMA, também a identificacdo de substancias analogas
(MDEA, MDA, metanfetamina e anfetamina) e adulterantes

(efedrina, pseudoefedrina, norefedrina e cafeina).

Nas 25 amostras, apreendidas em Sao Paulo (SP) e identificadas
como ecstasy, analisadas pelo método padronizado e validado, a
maioria (88%) apresentou MDMA em sua composicdo com uma

variagado na concentragao total entre 30,9 e 92,7mg.
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