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RESUMO

A Toxicologia como ciéncia milenar que € ja era praticada pelos primeiros seres
humanos que usavam seu conhecimento para cacar e também cometer homicidios.
Atualmente, utilizada com diferentes propdsitos, principalmente para a saude, inclui
em seus ramos abrangentes de conhecimento duas areas de destaque: a
Toxicologia Clinica e a Toxicologia Analitica. Atuando em conjunto, a Toxicologia
Analitica se destaca pela aplicacdo de métodos inequivocos de identificacdo e
quantificacdo de xenobioticos em diferentes matrizes biolégicas com finalidade
diagnostica. A andlise conjunta em mdltiplas matrizes permite uma ampla janela de
deteccdo e consequentemente a obtencdo de inUmeras informacfes de relevancia
clinica e epidemioldgica. Quando aplicada em um problema global de saude publica
como sdo 0s casos de tentativa de suicidio, 0s quais ocorrem mais de 1,6 milhdo de
tentativas por ano mobilizando equipes e recursos de saude, as analises
toxicologicas auxiliam no diagnostico e tratamento das intoxicacbes assim como
fornecem informacdes relevantes no auxilio a prevengcdo e controle de novas
tentativas. Do exposto, o objetivo deste trabalho foi aplicar o protocolo de andlise
toxicolégica sistematica, empregando diferentes métodos analiticos utilizados na
rotina de atendimentos do CIATox de Campinas em amostras de urina, sangue e
cabelo de pacientes atendidos em decorréncia de tentativa de suicidio (TS), visando
a determinagdo das principais substancias psicoativas (SPA) e xenobidticos. Durante
o periodo de um ano, foram atendidos 145 pacientes que tentaram cometer suicidio,
com predominancia do sexo feminino (66,2 %), média de idade (min-max) de 31
anos (13-81), sendo o principal método utilizado para TS a intoxicacao
medicamentosa (59,3 %), a maioria dos pacientes (67,6 %) ja havia cometido outras
TS e, depressédo foi o diagnéstico psiquiatrico predominante. Os resultados das
analises em urina e sangue detectou que as principais classes de SPA foram
benzodiazepinicos, antidepressivos e antipsicoticos, respectivamente. Para a matriz
de cabelo, os antidepressivos foram os mais prevalentes. Entre as drogas de abuso
monitoradas, a mais prevalente em todas as matrizes foi a cocaina e a menos
prevalente a de drogas sintéticas. A SPA predominante em todas as matrizes foi o
benzodiazepinico clonazepam. A média de substancias codetectadas em todas as
matrizes foi de 4,1. Foram obtidos diversos perfis relacionando as substancias

detectadas com as variaveis: diagnéstico de depressdo, sexo, TS anterior e faixa



etaria. As analises quantitativas de farmacos psicoativos em plasma mostraram a
prevaléncia de concentragdo terapéutica, seguida pela concentragdo subterapéutica
e toxica. Todavia, para o grupo de antidepressivos, a prevaléncia foi da
concentracdo subterapéutica. Referente as drogas de abuso, a concentracdo
predominante foi de efeitos psicoativos. As analises em cabelo revelaram diferentes
perfis de exposicéo, de forma individual por paciente e relativo as classes de SPA ao
longo de 7,5 meses, com destaque para cocaina em que 84,1 % dos pacientes
expostos diminuiram o seu padrao de consumo ao longo dos meses. Ao exposto, as
andlises toxicoldgicas aplicadas nesse aspecto podem ser consideradas ferramentas
no auxilio a medidas de prevencdo e promocao de saude, evitando dessa maneira

0s prejuizos causados pelas SPA nas esferas da saude, financeira e social.

Palavras-chave: Toxicologia; Sangue; Urina; Cabelo; Cromatografia;
Espectrometria de Massas; Tentativa de Suicidio; Suicidio; Transtornos Mentais;
Transtornos Relacionados ao Uso de Substancias; Depressdo; Substancias
Psicoativas; Drogas de Abuso.



ABSTRACT

Toxicology, as a millenary science, has existed since ancient times, when the
first humans used its knowledge to hunt and also commit homicides. Nowadays,
when applied for different purposes, most of them health-related, it is divided into two
areas of emphasis: analytical toxicology and clinical toxicology. Working together,
analytical toxicology stands out because it uses clear ways to identify and measure
xenobiotics in different biological matrices for diagnostic purposes. The joint analysis
in multiple matrices allows a wide window of detection and, consequently, the
obtaining of innumerable information of clinical and epidemiological relevance.
Toxicological analyses mobilizing health teams and resources will aid in the
diagnosis and treatment of intoxications, as well as providing essential information to
help avoid and limit suicide re-attempts, a global public health crisis that affects more
than 1.6 million people each year. Based on the foregoing, the goal of this work was
to apply the protocol of systematic toxicological analysis, using different analytical
methods used in the CIATox Campinas services' routine on urine, blood, and hair
samples of patients treated as a result of a suicide attempt (S.A.) to determine the
main xenobiotic and psychoactive substances (PSA). One hundred forty-five patients
who attempted suicide were treated over a one-year period, with a female
predominance (66.2%), a mean age (min-max) of 31 years (13-81), drug intoxication
as the primary technique of S.A. (59.3%), the majority of patients (67.6%) having
already committed other S.A.s, and depression as the most common psychiatric
diagnosis. The findings of urine and blood analyses revealed that the main classes of
PSA were benzodiazepines, antidepressants, and antipsychotics, respectively. For
the hair matrix, antidepressants were the most prevalent. Cocaine was the most
common drug of abuse in all matrices, and designer drugs were the least common.
The benzodiazepine clonazepam was the most common psychoactive substance
found. The average of codetected substances in all matrices was 4.1. Different
profiles linking the discovered compounds to the variables: depressive diagnosis,
gender, previous S.A., and age group were obtained. Therapeutic concentrations of
psychoactive substances in plasma were found to be more common, followed by
subtherapeutic and toxic concentrations. Nevertheless, subtherapeutic
concentrations were prevalent in the antidepressant group. Drugs of abuse had the

highest concentration of psychoactive effects. Over 7.5 months, hair analyses



revealed distinct exposure profiles, individually by patient and related to PSA classes,
with an emphasis on cocaine, where 84.1% of exposed patients reduced their
consumption habit. Given the foregoing, toxicological analyses applied in this context
can be regarded as tools to aid prevention and health promotion activities, thereby

reducing the harm caused by PSA inthe health, financial, and social spheres.

Keywords: Toxicology, Blood; Urine; Hair; Chromatography, Mass

Spectrometry; Suicide attempt; Suicide; Mental Disorders; Substance-Related

Disorders; Depression; Psychoactive Substances; Drugs of Abuse.
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1. INTRODUCAO

1.1. Toxicologia analitica

Desde os tempos mais remotos e com 0 avango das ciéncias médicas, €
sabido que diferentes substancias afetam o corpo humano de certa maneira. De
forma geral, as pessoas querem saber como as substancias agem sobre as
principais fungdes corporais, quer seja acalmando-as quer seja paralisando-as,
levando a cura de uma patologia ou a morte intencional. Uma discussédo duradoura
ainda investiga sobre por que substancias distintas agem de maneira diversa em
diferentes pessoas, ambientes, combinacdes e por fim, se essas substancias séo

inerentemente eficazes, toxicas ou apenas em quantidades especificas (1).

Logo, no auxiio a essa discussdo apresentada, a toxicologia analitica, a qual é
um ramo de atuacdo da toxicologia, tem como premissa a deteccao, identificacédo e
medicdo de xenobidticos (praguicidas, venenos, poluentes, metais), drogas,
farmacos e seus metabdlitos, em matrizes biolégicas ou no estado in natura. A
toxicologia analitica, assim como a toxicologia, se destaca pelos principais objetivos
em comum dessa ciéncia, que incluem o auxilio diagndstico, progndstico, tratamento
e prevencdo das intoxicacdes, por meio da realizagdo de andlises toxicologicas,

seguida de sua interpretacéo farmacologica e toxicologica (2—4).

Nesse contexto, a importancia da toxicologia analitica, principalmente sob o
aspecto clinico, estda no fato de ser o Unico meio pelo qual se pode obter
confirmacédo fidedigna da natureza, magnitude e tempo da exposicdo a um agente

toxico em especifico ou a um grupo de diferentes agentes (5).

Para cumprir com éxito seus objetivos, especificamente a identificacdo
inequivoca de todos 0s xenobidticos presentes em uma amostra biolégica
proveniente de casos sem informacdes pertinentes do histérico de exposicdo que
possam auxiliar o toxicologista analitico, um protocolo sistematico deve ser

empregado (2,4,6,7).

Além disso, a andlise toxicolégica sistematica (ATS) € determinada como a
busca quimico-analitica em diferentes matrizes (sangue, plasma, tecidos, cabelo,
unhas e outros) por substancias potencialmente téxicas, cuja presenca € incerta e

sua identidade € desconhecida. O objetivo final da analise sistematica € a exclusao



24

de todas as substancias potencialmente contidas na amostra, com excecao das
efetivamente presentes. Em sintese, sdo procedimentos de alto desempenho na
toxicologia analitica que significam que milhares de substancias tdxicas relevantes
podem ser monitorizadas simultaneamente usando um Unico protocolo analitico
(4,6,8).

Todavia, o empecilho na ATS visando a triagem de drogas de abuso, novas
substancias psicoativas (NSP), farmacos, praguicidas e de agentes desconhecidos é
detectar de forma inequivoca a maior variedade possivel de compostos em uma
amostra tdo pequena quanto possivel em alta sensibilidade, mas sem resultados
falsos positivos. Na éarea clinica, forense (também no controle de doping), os
compostos a serem analisados sao frequentemente desconhecidos. Portanto, o
primeiro passo antes da quantificacdo € identificar os compostos de interesse. Por
conseguinte, a fim de assegurar a confiabilidade do processo sistemético, uma
amostra deve ser separada para permitir a confirmacdo dos resultados usando
técnica diferente e/ou a quantificacdo do agente tOxico presente para auxiio na

interpretacdo clinica dos resultados (2,4,7).

Assim, a ATS pode ser dividida em trés fases principais (Figura 1)
apresentadas a seguir: o preparo da amostra que inclui extragdo, isolamento e
concentracdo dos analitos, separacdo e deteccao por diferentes técnicas e, por fim,

identificacdo dos analitos com referéncias rastreaveis (2,8).

Preparo de amostras

Separacgao/detecgdo

il Sl ree il ey Teste colorimétrico;

hidrélise; . .
Espectroscopia derivada;

Microdifusao; - Identificacdo
Imunoensaios;

Headspace; ‘ Cromatografia em camada -
Extracao liquido-liquido; delgada (CCD); Comparagéo contra padroes;
Cromatografia gasosa (FID, Comparacgao contra base de

ECD, NPD, MS); dados.

Extragao em fase sdlida,
liquida ou micro-extragao;

RSt Cromatografia liquida (UV,

DAD, ED, MS).

Figura 1 — Representacdo esquematica das trés etapas principais na analise
toxicoldgica sisteméatica. Fonte: Adaptado de (2).
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A primeira etapa da ATS é o preparo da amostra, que tem por finalidade extrair,
isolar e concentrar todos 0s agentes toxicos importantes enguanto remove oS
componentes potencialmente interferentes da matriz bioldgica, incluindo moléculas
organicas endogenas e exdgenas como pigmentos, lipidios, aglcares, proteinas,
horménios, neurotransmissores e outros. Portanto, uma ampla variedade de
compostos de interesse com caracteristicas fisico-quimicas distintas como lipofilicos,

hidrofilicos, acidos, basicos e neutras deve ser extraida e isolada (2,4).

Além do mais, em caso de a matriz biologica a ser analisada ser sélida como a
matriz queratinica de cabelo ou em caso de visceras, uma etapa prévia de digestédo
quimica com uma base forte (NaOH 10 M) ou pulverizacdo mecéanica por meio de
homogeneizador contendo esferas cilindricas de aco pode ser utlizada com
propésito de melhorar a eficiéncia da extracdo pelo aumento da superficie de
contato da matriz com o solvente extrator (9,10). Dependendo da sensibilidade da
técnica de identificacdo utilizada, procedimentos como hidrolise (acida, basica ou
enzimatica usando p-glucuronidase/arilsulfatase) podem aumentar a recuperacao
dos analitos na forma livre ao analisar amostras de urina. Certamente, em casos de
suspeita de NSP em amostras de urina, o procedimento de hidrélise enzimatica
devera ser realizado. Caso seja possivel monitorar os metabdlitos conjugados, a

hidrélise podera ser ignorada (2,11).

As principais técnicas rotineiramente utilizadas no preparo de diferentes tipos
de amostras bioldgicas para serem analisadas por cromatografia e espectrometria
de massas objetivando a extracdo de analitos de interesse toxicolégico
compreendem: extracdo liquido-liquido (ELL) e a extracdo em fase sdlida (EFS),
com vantagem da ELL por ser um procedimento simples, eficiente e barato; no
entanto, com menor seletividade na remocédo de interferentes e maior exposi¢cao dos
toxicologistas aos solventes organicos, itens que a EFS leva vantagem apesar do

seu alto custo (3).

Entretanto, uma nova variedade de EFS dispersiva vem sendo utilizada
rotineiramente em laboratorios de toxicologia em virtude da sua praticidade, baixo
custo e utilizacdo de pouco volume de insumos e de amostra: € a técnica de micro
QUEChERS, acrénimo para Quick, Easy, Cheap, Effective, Rugged and Safe (rapido,

facil, barato, efetivo, robusto e seguro). Trata-se de uma técnica desenvolvida
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inicialmente para analise de residuos de agrotoxicos em matrizes com baixo teor de
gordura e hoje é amplamente aplicada em matrizes biolégicas com finalidade clinica
e forense. E composta pelas seguintes etapas: extracdo com solvente, particdo em
agua através do uso de um sal e limpeza por meio do uso de um sorvente. Todo 0
processo pode ser miniaturizado e modificado de forma simples para uma melhor
eficiéncia do processo de extragdo, propriedade esta importante que auxilia na
disseminacdo do uso dessa técnica em diferentes areas e matrizes biologicas
(12,13).

Além do mais, na andlise de substancias volateis como o etanol e os inalantes
conhecidos popularmente como langa-perfume ou “lolé”, a técnica de extragdo de
headspace seguida de analise por cromatografia gasosa € a técnica de escolha.
Nessa técnica, 0os compostos volateis sdo extraidos da matriz bioldégica por
volatilizacdo apds aquecimento, passando da fase liquida para a fase gasosa
(headspace ou espaco confinante), a qual pode ser introduzida diretamente no
sistema de cromatografia a gas (CG). Os constituintes ndo volateis da matriz como
farmacos, praguicidas, drogas de abuso permanecem retidos juntos a amostra
(2,3,14).

Para realizar andlises por CG (técnica amplamente utilizada em ATS) com
diferentes detectores (DIC, NPD, EM), é necessario que as substancias sejam
suficientemente volateis e termicamente estaveis. Os xenobidticos que possuem em
sua estrutura molecular grupamentos polares como carboxila, hidroxilas, aminas
(primérias ou secundéarias) apresentam baixa volatiidade e serdo, portanto,
necessarias etapas de derivatizacdo para que analises por CG-EM sejam viaveis
(3,6,15). A etapa de derivatizagdo é uma reacdo quimica de modificacdo dos analitos
a serem pesquisados que produzirA novos compostos (analito+derivatizante),
garantindo a volatiidade e aumento da sensibilidade e seletividade quando
analisado por CG-EM. As reacGes de derivatizacdo comumente utilizadas para
compostos basicos sdo: acetilagdo (ex: MDMA), trifluoroacetilacdo (ex: NBOme),
pentafluoropropionilacdo (ex: anfetamina), hepatafluorobutiracdo (ex: morfina) e
trimetilsililacdo (ex: benzoilecgonina). Para compostos acidos: metilacdo (ex: acido
valproico) e tertbutildimetilsililagao (ex: THC-COOH) (3,16,17).

Ademais, o0 objetivo da etapa de diferenciacdo e deteccédo € identificar todos os

compostos relevantes no menor tempo possivel e de forma inequivoca. E necessaria
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uma combinacdo de ensaios relativamente ndo especfficos (‘universais”) como os
imunoensaios e métodos altamente seletivos como o0s cromatograficos. Quanto
maior o numero e variedade de técnicas disponiveis, maior a probabilidade de

essa(s) substancia(s) desconhecida(s) ser(em) identificada(s) corretamente (2).

Assim, a escolha dos métodos para ATS depende principalmente da finalidade
que se deseja atender. O protocolo padrdo usual muitas vezes inclui andlises de
triagem seguidas pelos testes confirmatérios e por fim analises quantitativas. Se uma
unica classe farmacologica for o alvo da analise, imunoensaios gerais (por exemplo:
para benzodiazepinicos) podem ser usados para andlise preliminar com a finalidade
de excluir os resultados negativos e verificar os presumivelmente positivos. Como
mencionado, 0s resultados positivos na triagem devem ser confirmados por um
segundo método de principio fisico-quimico diferente, que seja tdo sensivel quanto o
teste de triagem e que forneca o mais alto nivel de confianca no resultado obtido
4,5).

Em contraste, técnicas hifenizadas como CL-EM/EM, CG-EM e CG-EM/EM
podem fornecer identificacdo robusta dos mais variados tipos de xenobidticos,
particularmente quando combinados com bibliotecas eletrbnicas de dados de
fragmentagcdo por ionizacdo por impacto de elétrons (para CG-EM), os quais podem
ser pesquisados rapidamente para confirmar a identidade de um composto suspeito
(3,18).

A técnica de CG-EM até hoje tem sido a técnica mais utilizada para
confirmacédo de analises de triagem. Se a demanda for para a pesquisa de diferentes
classes e tipos de substancias, como € o caso de SPA, medicamentos e praguicidas,
a estratégia de triagem deve ser mais ampla, pois varios milhares de xenobioticos de
interesse clinico estdo disponiveis no mercado em todo o mundo. Por essas razfes,
sdo necessarios procedimentos de ATS que permitam a deteccdo simultdnea do

maior nimero possivel de substancias toxicas nas amostras biologicas (4,6).

Segundo Maurer, o procedimento de triagem por CG-EM mais abrangente
permite a deteccdo de mais de 2.000 diferentes medicamentos, drogas de abuso,
praguicidas e seus metabdlitos. Como pré-requisito para esse procedimento, €
necessario ter a padronizacdo de todas as etapas envolvidas que vao desde o

processo de hidrolise acida em grande volume de amostra de urina, extracdo ELL,



28

derivatizacdo por acetilacdo acelerado por micro-ondas, andlise por CG-EM em
modo de varredura (fulscan), elucidacéo do espectro de massas (deconvolugdo) com
posterior comparacao em bibliotecas eletrénicas especificas de espectro de massas.
Aplicando-se esse protocolo sistematico é possivel detectar até mesmo compostos
inesperados passiveis de andlise por CG-EM. Esse método abrangente de triagem
por CG-EM é considerado padrdo ouro em andlises toxicoldégicas com finalidade de
urgéncia, pois a quebra dos conjugados feita pela hidrolise acida de forma rapida
permite a otimizacdo do tempo gasto, 0 que € extremamente importante nesse

campo de atuacao (4,6,11,16).

A andlise de compostos que sao hidrossolaveis, termolabeis ou que
apresentam baixa concentracdo biodisponivel fica comprometida por CG-EM,
prejudicando o processo de andlise sistematica. Diante desses quesitos, a CL-
EM/EM consegue suprir as limitagbes da CG-EM, permitindo analisar uma ampla
gama de compostos de alto e baixo peso molecular, com propriedades distintas,

especialmente para compostos hidrofiicos e também lipossoltveis (2,18).

Apés anos de evolugdo instrumental, a CL-EM/EM com ionizacdo por
electrospray (ESI) esta se tornando cada vez mais importante na rotina de analises
toxicolégicas em diferentes areas de atuacdo, especialmente para a quantificacéo
das SPA identificadas na triagem em amostras de sangue e matrizes complexas.
Além disso, aliada a sua alta capacidade de detecgcdo, tornou-se possivel a
identificacdo inequivoca e quantificacdo precisa de novas substancias psicoativas
que apresentam concentracdes extremamente baixas em matrizes biolégicas na
ordem de pg/mL. Outra aplicacdo importante da CL-EM/EM contempla a
determinagéo em nivel de “trago” de SPA em matriz queratinica de cabelo em casos
de crimes facilitados pelo uso de drogas ou para a verificacdo do consumo crénico
de alcool por meio da identificacdo dos conjugados de etanol em plasma, urina ou

cabelo (4,9,18).

Para a aplicacdo na ATS, as melhores estratégias de andlise por CL-EM/EM
sdo baseadas em andlise de varredura em modo de monitoramento de reacdes
multiplas (MRM). A maioria dos procedimentos de triagem por CL-EM/EM concentra-
se em procedimentos de triagem de mliltiplos alvos especificos, em vez de aplicar
um protocolo de ATS (unknown screening). Isso significa que eles permitem a

tiagem especifica de um determinado nimero de compostos no modo MRM,
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engquanto 0s compostos ndo incluidos na lista de monitoramento a priori ndo podem
ser detectados (2,4,18).

A Ultima etapa do processo de ATS é comparar os dados adquiridos na etapa
anterior com os padrdes de referéncia de cada composto monitorado submetido ao
mesmo procedimento de analise e/ou através de informacgdes encontradas em banco
de dados também validado. A identificacdo de substancias em ATS é realizada por
meio da comparagdo do seu comportamento em um determinado sistema analitico,
estritamente padronizado, com dados presentes em bases de dados cuja
reprodutibilidade interlaboratorial é conhecida. Claramente, os bancos de dados
usados na identificacdo de compostos precisam ser atualizados regularmente e
devem incluir informagBes ndo apenas sobre compostos originais, mas também
metabdlitos, interferentes comuns e possiveis contaminantes. Como exemplo,
existem diversas bibliotecas de espectro de massas para sistema de CG-EM
(ionizacdo por impacto de elétrons), CL-EM (ion trap), CL-EM de alta resolucdo (Q-

TOF), entre outros disponiveis em formato gratuito e privado (2,6,8,16).

1.2. Matrizes biologicas

A interpretagdo farmacologica e toxicolégica do resultado obtido durante uma
andlise toxicolégica € dependente, sobretudo, da matriz bioldgica submetida ao
exame especialmente pelas diferencas relacionadas a janela de deteccéo e ao perfil
de distribuicdo das SPA em cada matriz. As matrizes biolégicas de maior relevancia
e utilizacdo na pratica clinica submetidas a analises toxicologicas de urgéncia sao
sangue (total, soro ou plasma), urina e conteido ou lavado gastrico que devem ser
coletadas na admissdo hospitalar, antes da implementacdo das medidas
terapéuticas (2,3,19,20).

Quando as SPA sao ingeridas, elas sdo absorvidas no trato gastrointestinal e
distribuidas aos diferentes tecidos do corpo. Substancias administradas de forma
intravenosa, inaladas ou aspiradas (intranasal) evitam a absor¢céo gastrointestinal e
sao distribuidas imediatamente do sangue para os tecidos. Uma vez que a maioria
das SPA séo lipossoluveis, elas sofrerdo amplo metabolismo hepatico convertendo-
as em metabolitos hidrossollveis, sendo eliminados preferencialmente pela urina. O

sangue, conhecido como o compartimento central, o qual se comunica com todos os
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orgdos e tecidos, reflete os niveis absorvidos em sua totalidade, evidenciando
momento a momento de uma substdncia ap0s sua exposi¢cdo. No entanto,
apresentam as janelas de deteccdo mais precoces e mais curtas para 0S compostos.
A urina oferece uma janela um pouco mais longa de deteccao para SPA, geralmente
variando de um dia ap6s o consumo a varias semanas dependendo de varios fatores
relacionados ao individuo. Cabelo, unha e mecbnio, sdo matrizes bioldgicas
classificadas como alternativas, e oferecem as janelas de detec¢cdo mais longas

(semanas a meses) (2,3,19).

A urina humana € um liquido de coloracdo amarela, podendo variar sua
tonalidade e cor em decorréncia do grau de hidratacéo, uso de medicamentos e/ou
alimentos ou da presenca de processos patoldgicos. E secretado pelos rins,
coletado na bexiga e excretado pela uretra. E composta de 91 até 96% de agua e o
restante complementado por sais inorganicos, ureia, compostos organicos e amonia,
o qual sua % de composicdo dependera principalmente da dieta do individuo. A
variacdo na producéo total de urina deve-se principalmente & ingestdo de liquidos e
ao tamanho do corpo. O pH da urina recém coletada é neutro com uma média de pH
de 6,2, com valores médios de pH de 5,5 a 7,0. As mudancas no pH urinario também
dependem da dieta do individuo (21).

Para as analises toxicologicas, a urina € considerada uma matriz convencional,
geralmente contém maiores concentracbes de farmacos, drogas de abuso e
principalmente de seus metabdlitos do que as encontradas no sangue, além de ser
uma amostra ndo invasiva e, portanto, € a matriz biolégica de escolha para as
triagens qualitativas em situacdes emergenciais. A maioria das SPA permanece
detectavel por periodos de tempo maiores na urina (dias) do que no sangue (horas).
A presenca de metabdlitos pode ajudar na identificacdo de um xenobioético, mas nem
todos os agentes toxicos sdo excretados na urina na forma inalterada ou por meio
de metabdlitos (2,22).

A amostra de urina deve ser obtida assim que ocorrer a suspeita de
intoxicacdo, idealmente antes do inicio de qualquer terapia farmacolégica. A coleta
pode ser feita de forma espontanea ou por meio de sonda com bolsa coletora.
Nenhum conservante deve ser adicionado na amostra fresca. Algumas classes de
SPA como os antidepressivos triciclicos, causam retencdo urinaria. Caso a amostra

de urina seja coletada precocemente, a mesma pode conter quantidades infimas de



31

antidepressivos. Altas concentracbes de algumas SPA ou metabdlitos podem

conferir cores caracteristicas a urina (azul fluorescente: flunitrazepam) (2,3,22).

O fator mais relevante para a analise toxicolégica em urina € a sua
interpretacdo, jA que a deteccdo de uma substancia nessa matriz ndo significa
necessariamente que esta seja a causa da intoxicacdo, pois a exposicdo pode ter
ocorrido dias antes do evento de forma terapéutica e pode ndo estar relacionada a
situacdo aguda. No entanto, para substancias de alta toxicidade sem propdésito
terapéutico como praguicidas da classe dos carbamatos (“chumbinho”),
organofosforados, herbicida paraquat, a sua deteccdo urindria feita por técnicas de
baixa sensibilidade aponta que 0 paciente esta intoxicado por esses xenobidticos
(3,22,23).

A quantificagdo de SPA na urina € menos importante do que no sangue, uma
vez que as concentracdes podem variar consideravelmente dependendo do estado
de hidratagdo corporal e do pH urinario. Ao exposto, essa pratica nao é realizada na
rotina de servicos de andalises de emergéncia. Além disso, compostos na urina ja
passaram pelo processo de excre¢ao do organismo, modo que suas concentragdes
sdo de pouca relevancia no que diz respeito aos efeitos toxicos apresentados.
Analises quantitativas em urina sé@o realizadas especificamente para confirmacéo de
resultados de imunoensaios e/ou para determinacdes que devem atender a
determinados valores de corte (como nos programas para verificar a exposicdo as
drogas de abuso no ambiente de trabalho e no monitoramento bioldgico
ocupacional). Vale destacar que para finalidade clinica de emergéncia, ndo existe
valor de corte (cutoff) (2,3,5,23).

Além do mais, o sangue é o fluido corporal que circula pelas artérias, capilares
e veias compondo o sistema circulatéorio de humanos e fornecendo nutrientes e
oxigénio para as células, assim como remove por meio do mesmo sistema
circulatorio os residuos metabdlicos para fora das mesmas células. O corpo humano
adulto contém cerca de cinco a seis litros de sangue. E composto por células
sanguineas suspensas no plasma. O plasma, que constitui 55% do fluido sanguineo,
€ principalmente agua (92% em volume) e contém em sua composi¢ao proteinas,
glicose, ions minerais, horménios, dioxido de carbono entre outros. Normalmente, na

maioria dos exames toxicolégicos obtém-se o sangue venoso (2).
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A obtencdo do plasma a partir do sangue total ocorre por separacdo do sangue
total anticoagulado por meio da centrifugagdo. A quantidade de plasma obtida é
maior do que a de soro ap0Os separacdo do sangue total. Quando amostras de
plasma sao usadas, cuidados devem ser tomados com os anticoagulantes e 0 uso
de gel de separacao, as quais podem causar interferéncia com algumas substancias
ou sistemas de ensaio. Os tubos de citrato de sédio contém de 0,5 a 1mL de uma
solucdo aquosa anticoagulante, a qual pode diluir a amostra de sangue e prejudicar
a andlise quantitativa. O uso de fluoreto de sdédio associado ao EDTA é
recomendado para tentar estabilizar analitos como a cocaina e clonazepam e
também prevenir a fermentacdo da glicose em etanol (2,3,22). No entanto, na
auséncia de todos esses fatores, ndo ha diferencas clinicamente significativas entre
0 uso de soro ou plasma e qualquer um pode ser usado em andlises gquantitativas

(2,4,22).

A matriz biolégica sangue (total, plasma ou soro) também é classificada como
convencional, geralmente de facil obtengdo apesar do seu processo invasivo, porém
€ a que apresenta maior relevancia. A relevancia clinica existe ja que € a amostra de
escolha para as analises quantitativas e de forma Unica possibilita a melhor
correlacdo entre os niveis medidos com os diferentes niveis de efeitos biologicos
observados em pacientes expostos a diferentes quantidades de SPA, correlagéao
essa que ndo € possivel de se realizar com amostras de urina e cabelo. Como
limitacdo, possui janela de deteccdo restrita para muitos farmacos e substancias

psicoativas (horas/dia) (2,3,23).

A faixa de concentracdo plasmatica classificada como terapédutico,
farmacologicamente é o estado de equilibrio estavel (steady state) de concentracdes
gue precisam ser alcancadas para que o farmaco exerca seu beneficio por meio do
efeito clinico significativo sem a manifestacdo de efeitos colaterais graves. Outra
classificacdo para a faixa de concentracdo plasméatica € a subterapéutica em que o
nivel de um farmaco ndo atinge seu efeito terapéutico particular. Embora isso
geralmente ndo seja desejado, alguns farmacos com um propoésito terapéutico
especifico podem ser administrados em doses subterapéuticas para alcancar um
efeito diferente. Por exemplo, os antidepressivos ftriciclicos sdo usados na pratica

atual em doses suficientes para aliviar a depressao, no entanto, eles também sao
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frequentemente usados em doses baixas (Subterapéuticas) para promover outros

sintomas como a indugdo do sono ou aliviar dores crbnicas (22,24).

No entanto, a faixa de concentracdo plasmatica classificada como téxico é a
concentracdo acima da qual podem ocorrer efeitos tdxicos graves e dependentes
diretamente da concentracdo medida. Os niveis toxicos Sd0 expressos como um
intervalo, o que significa que os efeitos toxicos podem comecar em algum lugar
neste intervalo, dependendo do paciente e de seu histérico clinico. Deve-se levar em
consideracdo que esses valores nunca sdo estaticos e podem mudar com 0 avango

do conhecimento ou com outros usos (terapéuticos) daquele farmaco (22,25).

Essas classificacbes de faixa de concentracdo plasmatica sdo dados
orientativos uma vez que é sabido da existéncia de uma ampla suscetibilidade
individual aos efeitos de farmacos psicoativos, drogas de abuso e outros
xenobidticos. Esses niveis de concentracdo, se utilizados em processo constante de
monitorizagdo terapéutica, podem servir de sinal de alerta para o médico atuar no
manejo e correcdo da dose prescrita principalmente nos pacientes tolerantes a
determinado farmaco e que apresentam faixa de concentracdo plasmatica toxica
(22,25).

O cabelo é uma matriz biolégica complexa, que difere entre individuos em cor,
tamanho, textura e quantidade. Conhecido por ser um biomaterial filamentoso é
constituido, sobretudo, por proteinas (65-95 %), em especial a queratina, e demais
constituintes como agua (15-35 %), lipideos (1-9 %) e minerais (até 1 %). A estrutura
do cabelo humano € bem conhecida e possui trés partes. A medula € uma regiao
desordenada e frouxamente compactada, perto do centro do cabelo, cercada pelo
cortex, que contém a maior parte da massa de fibra, consistindo, principalmente, de
proteinas de queratina e lipidios. O cortex é circundado pela cuticula, uma camada
de células mortas sobrepostas formando uma camada protetora ao redor do cabelo.

A estrutura do cabelo humano pode ser vista na Figura 2 (22,26-28).

O nudmero total de foliculos pilosos em um adulto é estimado em cerca de 5
milhdes, com 1 milh&o encontrados na cabeca. Os foliculos pilosos estédo inseridos
no epitélio epidérmico da pele, aproximadamente 3 a 4 mm abaixo da superficie da
pele, é cercado de musculos, glandulas sebaceas e sudoriparas, cobrindo grande

parte da extensdo do corpo humano (22,26,28).
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Além disso, varios fatores afetam o crescimento do cabelo, incluindo idade,
estagio de desenvolvimento, sexo, gravidez, disturbios metabdlicos e genéticos,
nutricdo e mudancas sazonais. O crescimento do cabelo é um processo ciclico
conduzido por mudancas na atividade das citocinas, resultando em cabelos
individuais no corpo em varios estagios do ciclo de crescimento. Os trés estagios
reconhecidos no crescimento do cabelo sdo as fases anagena (fase de
crescimento), catagena (fase intermediaria) e telogena (fase de queda). O ciclo
comeca com a fase anagena, a qual representa o desenvolvimento e crescimento
com duracdo de 7 a 94 semanas, dependendo da regido anatbmica.
Aproximadamente 85 % a 90 % dos fios se encontram nesta fase. A fase
subsequente catagena € um periodo que abrange apenas 1 % dos fios, sendo uma
fase de transicdo que dura apenas algumas semanas. Nessa fase, o bulbo folicular
se encontra inativo e a papila dermal se contrai conforme o foliculo se aproxima da
fase teldgena, a Ultima fase, considerada a fase de inatividade do fio, onde o cabelo

ndo esta mais em crescimento ativo. (3,9,28).

Epiderme

Fibra capilar

Glandulas
sebdceas

Bainha externa da
raiz

Bainha interna da

raiz Cuticula

Cortex

Medula

Papila dermal Bulbo folicular

Figura 2 — Representacdo esquematica da estrutura capilar. Fonte: Adaptado de
(26), extraido de (28).

Matrizes queratinicas como o cabelo, pelos e unhas, sdo consideradas
matrizes alternativas nas andlises toxicologicas com algumas aplicacbes bem
consolidadas e outras ainda sob alvo de pesquisas em diferentes areas dentro das
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ciéncias médicas, como nos estudos de mudancas no metaboloma ao longo dos
trimestres gestacionais avaliados pela andlise de cabelo. A principal vantagem do
uso da matriz cabelo nas analises toxicoldgicas € a capacidade de fornecer detalhes
histéricos da exposicdo de um individuo a SPA apds o uso cronico, mas também é
possivel detectar SPA no cabelo ap6s uma Unica exposicdo tornando-se, portanto,
uma importante matriz de analise dentro da toxicologia forense e clinica. Ao contrario
das matrizes biologicas tradicionais, as SPA incorporadas a matriz de cabelo

permanecem relativamente estaveis por muitos meses ou mesmo anos (2,9,29).

Como ja apresentado, a janela de deteccdo em urina e sangue reflete a
exposicdo a SPA feita dias ou horas antes da coleta da amostra, uma vez que as
caracteristicas farmacocinéticas dessas SPA irdo refletir um periodo relativamente
curto de deteccédo apos o uso da SPA. Por outro lado, como o cabelo cresce a uma
velocidade constante de aproximadamente 1 cm por més, a analise desse segmento
fornecera um perfil historico da exposicdo a SPA durante o periodo de um més
anterior & coleta da amostra. Se forem analisados 5 cm de cabelo segmentados em
cinco fragmentos de 1 cm, sera possivel avaliar cada periodo de més anterior a

coleta, até 5 meses (2,3,9).

A medida que o cabelo cresce e novas exposi¢cdes ocorrem ou ndo, o cabelo
registrara o historico de exposicao e/ou abstinéncia as SPA. Essa caracteristica faz
com que o principal beneficio da andlise de cabelo é o fato de ser capaz de mostrar
a tendéncia do habito de consumo de diferentes SPA durante um periodo de tempo

maior comparado as matrizes convencionais (2,3,9).

No que tange a correlacdo de dose de SPA vs resposta apresentada na matriz
de cabelo, embora estudos controlados feitos com animais e humanos tenham
apoiado uma relacdo linear entre a dose administrada e as concentracbes
encontradas no cabelo para certas drogas (cocaina, anfetamina e metanfetamina), a
grande maioria dos estudos demonstrou que nao existe uma relacéo linear para as
diversas SPA (farmacos e drogas de abuso). A justificativa provavel se da a partir da
variacdo individual entre os voluntarios além de outras variaveis adicionais, como
diferentes cores do cabelo, assim como tratamentos cosmeéticos aplicados nas
amostras. Como corre¢cdo dos valores discrepantes em estudo feito onde foi
verificada uma grande variacdo interindividual, foi realizada a correcdo da

concentracdo da SPA monitorada (metanfetamina/anfetamina) com a quantidade de
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melanina (proteina produzida no interior da raiz do cabelo responsavel por proteger
e dar cor ao cabelo) nas amostras analisadas, resultando assim em uma boa
correlacdo, apresentando a conclusdo de que uma relacdo de dose vs incorporagao

de metanfetamina e seu metabdlito anfetamina de fato ocorre (9).

A Society of Hair Testing (SOHT) recomenda a utilizacdo de uma média de
taxa de crescimento de 1 cm/més para os cabelos da cabeca. A maioria das taxas
de crescimento publicadas para o couro cabeludo varia de 0,6 a 1,5 cm por més,
suportando a taxa média de crescimento de 1 cm/més. No entanto, essa € uma
simplificagdo excessiva, pois uma taxa de crescimento de até 3,36 cm/més foi
relatada e essas taxas sdo apenas para cabelos adultos. O couro cabeludo é
preferido porgue tem a taxa de crescimento mais rapida com a maior porcentagem

de foliculos na fase anagena (3,9,26).

Os reais mecanismos de como SPA ou xenobidticos de importancia
toxicolégica séo incorporados ao cabelo, assim como os fatores que afetam sua
estabilidade ao longo de anos ndo foram completamente elucidados. Uma hipotese
€ que SPA presentes na corrente circulatéria sejam incorporados ao cabelo durante
periodos de aumento da atividade metabdlica e divisdo celular, equivalente a fase
anagena de crescimento. No entanto, existem trés vias sabidamente conhecidas de
incorporacdo de drogas no cabelo, por difusdo passiva dos capilares sanguineos
para as células em crescimento na base do foliculo capilar, por meio de outros
mecanismos diversos como a difusdo de secrecdes através da transpiracdo e da
oleosidade da pele apds a formacao do cabelo e/ou contaminagdo externa apds seu
desenvolvimento. A Figura 3 ilustra as trés rotas reconhecidas de incorporacédo de
drogas no cabelo (3,9,26,28).

A contaminacdo externa da matriz queratinica € possivel e pode ocorrer por
exposicao passiva ou contato direto. Nas duas situacdes, o individuo de fato ndo fez
0 uso intencional da substancia detectada, no entanto esteve presente em um
ambiente possivelmente contaminado ou em contato com outras pessoas que estao
fazendo uso. O contato direto acontece pela interacdo manual com a substancia
detectada seguido do toque direto com a matriz queratinica. JA& na exposicao
passiva, o individuo se encontra em um ambiente onde as substancias séo
consumidas proximas a ele, por exemplo, estar em um local onde outras pessoas

fumam maconha. Para reducdo de interpretacdo de resultados errbneos, a



37

monitorizacdo de produtos de biotransformacdo e dos valores de corte sdo muito

Uteis, embora ndo os elimine totalmente (9).

]
A Contaminacao externa //
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/ externa
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sudoripara—»
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Corrente sanguinea
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Figura 3 — Representacdo dos meios de incorporacédo, atraves da passagem pela
corrente sanguinea (1), pelas glandulas sudoriparas e sebaceas (2) e pela
contaminagdo externa (3). Fonte: Adaptado de (26), extraido de (28).

Em funcdo da possibilidade de contaminacdo externa, a lavagem do cabelo
antes da execucdo da analise é, portanto, uma etapa mandatdria para analises
confirmatérias. A lavagem remove, primeiramente, os residuos de cosméticos, suor,
sebo ou qualquer material presente na superficie da matriz que possa interferir na
andlise ou diminuir a eficiéncia da extracdo. Outra funcdo € a de remover potencial

contaminagéo externa de SPA, possivelmente presente (30,31).

Apesar da grande quantidade de estudos mostrando a eficiéncia ou ndo de
diferentes protocolos de descontaminacdo de matriz queratinica, ainda ndo existe
um consenso a respeito do método de lavagem mais eficaz. No entanto, a SOHT
recomenda que o0s laboratorios tenham um procedimento para lavar amostras de
cabelo antes da andlise, que o procedimento inclua etapas de lavagem com
solventes organicos de diferentes polaridades além de adotar diversos critérios de

verificagdo a fim de identificar possiveis contaminagbes externas (9,32) .
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Atualmente, a conclusdo que temos disponivel € que ndo € possivel remover
seletiva e totalmente a contaminagdo externa e, embora se conheca melhor os
mecanismos de incorporacdo, a questdo da contaminacdo deve sempre ser
considerada nas andlises, especialmente as que envolvem interpretacdo de ordem
judicial (30,33,34).

1.3. Comportamento suicida

Comportamento suicida € todo ato pelo qual um individuo causa lesdo a si
mesmo, independentemente do grau de intencéo letal e do verdadeiro motivo do ato.
E uma expresséo que cobre uma série de fendmenos, dos quais 0s mais relevantes

sdo o proprio suicidio (6bito) e a tentativa de suicidio (35,36).

O comportamento suicida abrange os comportamentos autodestrutivos, gestos
suicidas, as tentativas de suicidio e o suicidio consumado. O que diferencia esses
tipos de atitudes € principalmente o grau de intencionalidade suicida, e 0 que 0s une
€ o componente autodestrutivo. Os gestos suicidas seriam planos e acfes que
apesar do componente autodestrutivo ttm pouco potencial letal. J& as tentativas de
suicidio consistem em acfGes que, apesar do desejo de morte, ndo atingem seu

propdsito, ao contrario do suicidio consumado (35,36).

No comportamento autodestrutivo indireto, ha repetidamente atitudes que
envolvem perigos e risco de morte, mas sem a intencdo consciente de morrer. O
comportamento autodestrutivo indireto ndo consiste em si uma doenga, exceto se
associado a outros transtornos, como quadros depressivos ou abuso de substancias

psicoativas (36).

O comportamento suicida é uma causa global de morte e que resulta em
diversas sequelas nos individuos que tentam cometer. O suicidio esta ranqueado
entre as 15 principais causas de morte em todo o planeta, é considerada a quarta
maior causa de morte entre individuos de 15 a 29 anos. A cada ano, cerca de
800.000 pessoas morrem em decorréncia do suicidio, e estima-se que ao menos 10-
40 tentativas de suicidio ocorram para cada morte por suicidio dependendo da
regido do planeta resultado da interacdo de fatores bioldgicos, psicoldgicos, sociais,
ambientais e culturais que aumentam a wulnerabilidade do individuo ao

comportamento suicida (37—42).
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No Brasil, as taxas de suicidio tém aumentado nos Udltimos anos,
principalmente entre idosos, homens e indigenas. O coeficiente de mortalidade por
suicidio é de 6,6 para cada 100 mil habitantes do Brasil, com destaque para as
regides Sul (10,4) e Centro-Oeste (8,3) com as maiores taxas de suicidio entre as
regides brasileiras. Esse coeficiente é variavel de acordo com o pais, sendo mais
alto em paises desenvolvidos e urbanizados. As comorbidades psiquiatricas e 0 uso
abusivo de bebidas alcodlicas estdo entre os principais fatores associados a taxas
maiores de suicidios nas diferentes regides do Brasil. Entre agricultores do Rio
Grande do Sul e indigenas do Norte e Centro-Oeste, as taxas de uso de alcool séo
bastante altas principalmente nos homens jovens, que também sdo as principais
vitimas de suicidio (40,43,44).

Segundo o Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), foram
notificados 1.173.418 casos de violéncias interpessoais ou autoprovocadas no Brasil
entre 2011 e 2016. Considerando-se somente a ocorréncia de lesdo autoprovocada,
identificaram-se 48.204 (27,4%) casos de tentativa de suicidio, sendo 33.269
(69,0%) em mulheres e 14.931 (31,0%) em homens (45).

Apesar de as tentativas de suicidio serem mais comuns entre as mulheres, sua
ocorréncia € maior entre individuos do sexo masculino. Isso pode ser consequéncia
da maior letalidade dos métodos usados pelos homens que, no Brasil, sdo

responsaveis por quase 80% dos suicidios (46).

O meio usado para o suicidio é variavel de acordo com o contexto cultural e
social do individuo. Entre agricultores, por exemplo, o uso de praguicidas é bastante
comum. Com base nisso, umas das medidas preventivas adotadas pela OMS é a
diminuicdo do acesso a meios letais. Dispositivos de protecdo em pontes, como
grades e cameras, sdo exemplos de atitudes do poder publico no sentido de prevenir

as tentativas de suicidio (36).

O trabalho publicado Suicide Prevention-Multisite Intervention Study on Suicide
(SUPRE-MISS) foi um estudo organizado pela OMS que avaliou prevaléncias de
ideacdo, planejamento e tentativas de suicidio entre a populacdo geral. Uma das
cidades incluidas no estudo foi a de Campinas-SP, e parte dos pacientes foi
atendido no Hospital de Clinicas da Unicamp. De acordo com o0 inquérito

populacional, 17% das pessoas ja haviam apresentado ideacdo suicida, 5% ja
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elaboraram em algum momento da vida um plano de suicidio e 3% haviam tentado
efetivamente se matar. Apenas um terco das pessoas que tentaram cometer o
suicidio havia sido atendido em unidades de emergéncia. Dessa maneira, constata-
se que a maioria das pessoas que apresenta algum tipo de comportamento suicida
ndo acessa 0S servicos de saude, o que reforca a importancia de campanhas que

tenham penetracdo no publico em geral (47).

Para o Estado, a prevencdo ao suicidio € importante por diversos aspectos:
primeiramente, para melhorar a qualidade de vida e o bem-estar dos cidadaos, que
devem ser orientados e ter a segurangca de que ao procurar 0s servicos de saude
terdo suas demandas compreendidas e amparadas. Em segundo lugar, os custos
sociais do suicidio sédo altos, tanto no que se refere a gastos diretos, hospitalares e
com servicos de saude, quanto indiretos, como a perda econdmica para o individuo

e sua familia (48).

Fatores de risco de suicidio sdo caracteristicas pessoais que podem aumentar
a chance de o individuo terminar com a prépria vida. Ha fatores de predisposicao,
gue se estabelecem ao longo da vida e fazem parte das caracteristicas individuais, e
os fatores precipitantes, que podem desencadear de maneira concreta e rapida um
comportamento suicida. S&o exemplos de fatores predisponentes: transtornos
psiquiatricos, tentativa de suicidio, antecedente familiar de suicidio, impulsividade e
agressividade, doencas incapacitantes, incuraveis e dolorosas, uso de substancias
psicoativas, entre outros. Ja os fatores precipitantes sdo: desilusdo amorosa,
separacao conjugal, perda familiar, perda de emprego, embriaguez, acesso a meio
letal (36).

Salienta-se que os fatores de risco ndo devem ser vistos como absolutos, mas
sim como sinalizadores de que h& a necessidade de uma maior atencdo e cuidado

para o individuo que os combina (35).

1.3.1. Suicidio e abuso de substancias psicoativas

De acordo com a OMS, o termo “substéncias psicoativas” (SPA) séo
substancias que quando ingeridas ou administradas em um sistema fisioldgico,
afetam processos mentais, de cognicdo ou humor e emocdes. Esse termo e seu

equivalente, substancia psicotropica ou drogas psicoativas (comumente
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denominada) sdo os termos mais utilizados e descritos para toda a classe de
substancias psicoativas, licitas e ilicitas de interesse para a saude publica e politica
de drogas. O termo “psicoativo” ndo implica necessariamente no desenvolvimento da
dependéncia, e, na linguagem comum, o termo é muitas vezes deixado de lado,
como no “uso de drogas recreacionais” ou uso de substancias licitas, por exemplo,

farmacos benzodiazepinicos, antidepressivos, alcool, nicotina etc (23,49,50).

Sdo exemplos de SPA os farmacos das classes: dos benzodiazepinicos,
antidepressivos, antipsicoticos, sedativos e hipnoticos (ndo benzodiazepinicos),
anestésicos, analgésicos opioides e opiaceos, entre outros. Também fazem parte
das SPA, as substancias de abuso classificadas como licitas ou ilicitas, conhecidas
também por “drogas de abuso”. As drogas de abuso podem ser classificadas em
relacdo aos efeitos produzidos, como por exemplo: estimulante do SNC (cocaina,
anfetamina), depressora do SNC (alcool etiico, heroina, inalantes volateis),
alucinégena (LSD, mescalina), perturbadoras do SNC (canabinoides), drogas de
agao mista ou entactégenas (“éxtase MDMA” e NSP) (23,51).

Como mencionado, as SPA quando utilizadas, ttm o potencial de mudar
processos de consciéncia, humor e pensamento individuais. Atualmente, 0 consumo
de SPA deve ser considerado como causa de dano psicossocial e a saude nao
apenas entre 0s pacientes em tratamento ou dependentes, mas também nos
individuos com episédios eventuais de uso. Pode haver, portanto, um continuum de

gravidade, que varia desde o uso esporadico até o processo de dependéncia (52).

Além dos aspectos contextuais do consumo, € relevante destacar a
farmacodindmica por meio dos mecanismos de acao neurobiolégico das SPA, a qual
inclui os farmacos e as drogas de abuso. Os principais mecanismos das principais
classes de SPA envolvem o sistema limbico, que tem o controle do efluxo dos
neurotransmissores alterado. Essas alteracbes ocorrem a nivel do aumento da
liberacdo/blogueio da receptacdo de dopamina, serotonina, noradrenalina e fator
liberador da corticotropina. A alteracdo nessas vias da regido mesolimbica
estabelece uma priorizacdo dos estimulos relacionados ao uso de SPA frente aos
demais. A partir disso, pode se desenvolver um mecanismo de condicionamento, em
que o individuo ndo identifica nenhuma atividade ou estimulo como tdo prazerosa
guanto o uso da SPA (39,53).
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Por isso, tanto a intoxicagcdo quanto a abstinéncia de SPA podem causar, tanto
pela supressdo de mecanismos inibitérios quanto por ativagdo de estruturas
relacionadas a agressividade, alteracbes comportamentais como prejuizo cognitivo,
irritabilidade e aumento da impulsividade no individuo, aumentando a chance de

condutas auto lesivas e comportamentos de risco e violéncia (54,55).

Na emergéncia psiquiatrica, as principais situacfes clinicas associadas
diretamente ao comportamento suicida sdo de pacientes sobreviventes de tentativas

de suicidio e pessoas que referem grave ideacao suicida (36).

O uso de SPA também é uma razao de procura por servicos de emergéncia,
tanto por problemas relacionados a intoxicagdo e abstinéncia quanto por sintomas

causados por alteracoes clinicas decorrentes de abuso e dependéncia de SPA (56)

Em pacientes usuarios de cocaina, por exemplo, apresentam risco aumentado
de danos cardiovasculares. A dor toracica é a sua principal queixa ao procurarem o
servico de emergéncia. O risco de infarto agudo do miocardio (IAM) aumenta 24
vezes 60 minutos apO6s o0 uso da cocaina em pessoas que sdo consideradas de
baixo risco, e pode ndo estar relacionado com a quantidade usada, a via de
administracdo e ou sua frequéncia de uso (51,57,58). O uso cronico de bebidas
alcodlicas também pode causar alteracdes clinicas que motivam a procura por
unidades de pronto atendimento. Problemas hepaticos, neuroldgicos, cardiacos e
decorrentes de ma nutricdo (como alteracdes metabdlicas e hipovitaminoses), além
de pancreatite estdo entre as principais consequéncias clinicas do uso cronico de
bebidas alcoolicas (23,51,55).

Dentre os fatores de risco de tentativas de suicidio, o uso de SPA & um dos
mais importantes, por estar muitas vezes relacionado a fatores predisponentes e
precipitantes de crises suicidas. Transtornos mentais associados ao uso de SPA,
contextos de vida estressantes e perdas recentes podem motivar indiretamente a
procura por servicos de saude, na medida em que podem ser causadores de
desconfortos fisicos atribuidos a problemas clinicos, como taquicardia, sudorese e
desmaios (35,36,56).

Algumas classes de farmacos psicoativos como benzodiazepinicos,
antidepressivos, antipsicéticos, anticonwvulsivantes entre outros, apesar da ampla

importancia e eficacia terapéutica, apresentam como evento adverso o risco variado
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de precipitacdo do comportamento suicida resultando em ideacfes e até mesmo a
execucdo da TS, onde muitas dos casos utilizam o mesmo farmaco prescrito como
método da tentativa (59-65).

Como exemplo, Klavz e colaboradores relataram o caso de tentativa de suicidio
envolvendo NSP na Eslovénia. Segundo o relato, um paciente de 38 anos, com
historico de epilepsia, depressao e uso de benzodiazepinicos, foi diagnosticado com
intoxicagdo aguda por NSP em decorréncia de uma TS Junto ao paciente foram
encontradas diversas embalagens que acondicionavam os canabinoides sintéticos
AB-CHIMINACA e AB-FUMINACA, e as catinonas sintéticas 4-CMC, Alfa-PHP e
Alfa-PVP. Essas substancias foram encontradas no lavado gastrico, juntamente com

os farmacos diazepam e quetiapina os quais eram de uso cronico do paciente (66).

Face ao exposto, tanto o diagnéstico de transtornos mentais quanto as
alteracdes de comportamento decorrentes do uso de SPA devem ser considerados
fatores de risco importantes para o comportamento suicida, o que torna ambos
problemas bastante relacionados e podem, portanto, serem considerados problemas
de saude publica tanto pela prevaléncia e impacto na sociedade quanto pelos

prejuizos que causam no individuo e familiares (50).
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2. OBJETIVO

Tanto os problemas relacionados ao uso de substancias psicoativas (SPA)
quanto tentativas de suicidio sdo de grande relevancia clinica e epidemioldgica,
dada a sua prevaléncia e gravidade. Com o0 exposto, 0 objetivo deste projeto é
aplicar as andlises toxicolégicas em amostras biolégicas de urina, sangue e cabelo
de pacientes atendidos em decorréncia de tentativa de suicidio na unidade de
emergéncia referenciada (UER) do Hospital de Clinicas da Unicamp (HC-Unicamp)
durante o periodo de um ano, utilizando o protocolo analitico sistematico de
diferentes métodos ja padronizados, validados e utilizados na rotina de atendimentos
do Centro de Informacdo e Assisténcia Toxicolégica de Campinas (CIATox de
Campinas). A aplicacdo do protocolo sistematico visa a identificac@o e quantificagédo
das principais substancias psicoativas e xenobidticos de acordo com os dados

epidemioldgicos de atendimento feito pelo CIATox de Campinas (67,68).

Com os resultados analiticos obtidos em diferentes amostras biologicas, sera
analisada a relacdo da exposicdo a diferentes tipos de SPA com o comportamento
suicida destes pacientes gerando dados epidemiolégicos com confirmagao

laboratorial de forma inédita.
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3. METODOLOGIA

3.1. Tipo de estudo & critério de incluséo

Estudo observacional de corte transversal onde foram incluidos todos os
individuos de ambos os sexos admitidos na UER do HC Unicamp no periodo de um
ano (2017-2018) em decorréncia de intoxicagfes intencionais e lesdes secundarias
as tentativas de suicidio, que ndo haviam sido atendidos em outra unidade de
emergéncia. Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CAAE n°
58187816.6.0000.5404) (Anexo 1).

Para a confirmacgao do critério de incluséo referente ao ato de tentar o suicidio,
este foi confirmado apenas apds a avaliacdo psiquiatrica, com aplicacdo do
questionario contendo dados sociodemograficos, além de informacfes sobre a
classificacdo do risco e intensidade de suicidio (Anexo 3-5). Apds a conclusdo da
entrevista e preenchimento do questionario, foi solicitada a assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexo 2). Nos casos onde foi recusada a
participacdo no projeto de pesquisa, as amostras foram descartadas. Em situacdes
onde o desfecho foi o 6bito e ndo havia acompanhantes com o paciente, 0S
familiares responsaveis foram contatados, e mediante consentimento desses, com

assinatura do TCLE, as amostras foram analisadas.

Em casos em que o0 paciente apresentava-se inconsciente, o familiar com
maior nivel de parentesco e convivio foi entrevistado e responsavel pela assinatura
do TCLE. Apds a recuperacdo do nivel de consciéncia, o paciente foi entrevistado
pela equipe da psiquiatria e foi solicitada a assinatura do TCLE. Os termos de
consentimento dos pacientes menores de 18 anos que atenderam aos critérios de

inclusdo atendidos foram assinados pelos responsaveis legais.

Este projeto de doutorado foi realizado em paralelo ao projeto “Suicidio na
emergéncia: estudo de relagdes entre uso de substancias psicoativas e tentativas de
suicidio em Unidade de Emergéncia Referenciada da cidade de Campinas—SP’,

coordenado pela médica psiquiatra Profa. Dra. Karina Diniz Oliveira.
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3.2. Captacao de pacientes

O monitoramento para captacdo de pacientes que atendiam ao critério de
inclusdo do respectivo trabalho dentro da UER do HC Unicamp ocorreu nas
respectivas especialidades médicas: clinica médica, cirurgia do trauma, pediatria,
psiquiatria e toxicologia (CIATox). Todas as notificacbes do recebimento dos
possiveis pacientes nas diferentes especialidades eram feitas em tempo real
(24h/dia) via telefone/grupo de mensagens utilizando o aplicativo “WhatsApp®” no
grupo especifico intitulado de “Projeto SPA/Suicidio” onde os membros constituintes
eram preceptores, profissionais do HC-Unicamp e alunos de graduacao, residéncia e
pés-graduacdo. Para os casos de tentativa de suicidio por meio de intoxicacdes
intencionais atendidos na UER do HC Unicamp, também foi utilizado o sistema de
registro, acompanhamento e recuperacdo de dados de Toxicologia/Toxinologia
Clinica administrado pela Associacdo Brasileira de Centros de Informagédo e
Assisténcia Toxicoldgica e Toxicologistas Clinicos - ABRACIT (DATATOX).

Assim que 0s pacientes com suspeita clinica de intoxicacdo exdgena (por
medicamentos, praguicidas, drogas de abuso, causticos, gases e outros) ou com
diagnostico de trauma (enforcamento, precipitacdo de local elevado e/ou veiculo
motor, e automutilacdo) deram entrada na UER do HC Unicamp, os preceptores ou
responsaveis de plantdo acionaram as equipes do CIATox e da psiquiatria para dar
inicio a captacdo de informacfes do caso, aplicacdo de entrevista/questionario
psiquiatrico (se possivel no momento da admissao) e coleta de material biolégico

para a analise toxicoldgica.

As amostras bioldgicas (urina e sangue) foram coletadas na admissdo do
paciente na UER e, entdo, encaminhadas ao Laboratério de Toxicologia Analitica
(LTA) do CIATox de Campinas para serem submetidas ao protocolo sistematico de
analises toxicologicas de multiplas SPA e ndo psicoativas (apenas em urina). As
andlises realizadas, inicialmente, na admissdo do paciente, apresentavam o objetivo
de auxilio diagnostico e tratamento das intoxicacdes. Analises complementares do
protocolo sistematico foram realizadas posteriormente com a finalidade do

cumprimento dos objetivos ja descritos anteriormente.

Apoés a entrevista com a equipe da psiquiatria, preenchimento do questionério e

assinatura do TCLE, as amostras queratinicas de cabelo foram, entdo, coletadas e
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encaminhadas para o LTA executar a determinacdo de diferentes SPAs de forma

segmentar.

3.3. Coleta de amostras biolégicas

3.3.1. Sangue total e plasma

Amostras de sangue venoso foram coletadas durante admissédo dos pacientes
na UER do HC Unicamp em dois tubos de tampa cinza, préprio para a coleta de
amostras hematoides com capacidade de 4mL de volume total contendo fluoreto de
s6dio/EDTA (4 mg / 2mg) como conservante e anticoagulante respectivamente. A
técnica de coleta aplicada € a mesma praticada em ambiente hospitalar (69,70), com
a Unica diferenca em relacdo ao procedimento de assepsia, que para 0 presente

projeto foi realizado utilizando degermante nao alcodlico.

ApOs a coleta, as amostras foram imediatamente acondicionadas em caixa
plastica térmica com tampa travavel, gelo reciclavel e temperatura interna de 5 a 8°C

e encaminhadas para o LTA.

ApOs o0 recebimento no LTA, um dos tubos de sangue foi submetido a
centrifugacdo imediata a 1.370 g / 5 min para obtencdo do plasma e,
sequencialmente, armazenado em geladeira até o momento do processamento e
execucdo das analises. O outro tubo de sangue foi diretamente acondicionado em

geladeira (sangue total) apds o recebimento no LTA.

3.3.2. Urina

As amostras de urina foram coletadas sem o uso de conservantes em frasco de
polipropileno com volume minimo de 10 mL durante a admissdo na UER. As coletas
foram feitas de forma espontanea pelo paciente ou a partir da bolsa coletora de urina
sendo acondicionados imediatamente em caixa plastica térmica com tampa travavel,

gelo reciclavel e temperatura interna de 5 a 8°C e encaminhadas para o LTA.

Apos o recebimento no LTA, as amostras de urina foram acondicionadas em

geladeira até o momento do processamento e execucdo das analises toxicoldgicas.
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3.3.3. Cabelo

Amostras queratinicas de cabelos foram coletadas com auxilio de tesoura ou
bisturi cirdrgico a partir da regido do vertice posterior da cabeca, como pode ser visto
na Figura 4. A quantidade minima de cabelo a ser coletada foi equiparavel a de uma
mecha com o diametro de um lapis. O corte realizado foi feito o mais proximo
possivel do couro cabeludo usando um laco ou fita de pano para marcar a regido
proximal (raiz) e assim diferenciar da regido distal (ponta). Apos a coleta, as

amostras foram acondicionadas em saco plastico em temperatura ambiente e

encaminhadas ao LTA para execucdo das andlises toxicolégicas de SPA.

Figura 4 — Representacdo do procedimento de coleta de amostra queratinica de
cabelo. Fonte: Adaptado de (9,71).

3.4. Andlise Toxicologica Sisteméatica

Foi aplicado um protocolo sistematico de analises toxicolégicas em mdultiplas
matrizes biologicas objetivando a determinacdo das SPAs e xenobidticos mais
relevantes e prevalentes em pacientes atendidos na UER HC Unicamp em
decorréncia de intoxicacdes intencionais e lesdes secundarias as tentativas de
suicidio. O protocolo sistematico aplicado utilizou diferentes técnicas e metodologias
jA padronizadas, validadas e utilizadas na rotina de atendimentos do CIATox de

Campinas.

Iniciando o protocolo, amostras de urina foram submetidas ao procedimento de
tiagem para as SPAs cocaina e canabinoides por imunoensaio
(imunocromatografia). As amostras com resultados positivos pela técnica de

imucromatografia foram submetidas a exames de confirmacdo por cromatografia
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gasosa acoplada a espectrometria de massas sequencial (CG-EM/EM) intentando a
deteccdo de cocaina, benzoilecgonina, ecgonina metil éster, cocaetileno e
anidroecgonina metil éster (AEME) e acido 11-nor-delta9-tetrahidrocanabinol-9-
carboxilico (THC-COOH) por métodos distintos.

pY

Sequencialmente, foi submetido a verificagcdo da presenca de alcool etilico
(etanol) em amostras de urina pela técnica de cromatografia gasosa com amostrador

do tipo headspace e detecc¢ao por ionizagdo de chamas (HS-CG-DIC).

Por conseguinte, amostras de urina foram submetidas a um procedimento de
tiagem geral de agentes toxicos e metabdlitos (general unknown screening
procedure) por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-
EM). Nesse procedimento, é possivel a deteccdo e identificacdo inequivoca de
farmacos de diferentes classes terapéuticas (psicoativos e ndo psicoativos), drogas
de abuso (naturais e sintéticas), praguicidas (carbamatos e organofosforados) entre
outros agentes. Utilizando o procedimento de hidrélise, extracdo liquido-liquido
seguido de procedimento de derivatizacdo (serad apresentado no subitem 3.4.1.5.)
juntamente com a monitorizagdo de ions caracteristicos, deconvolugcdo de espectros
com busca em biblioteca de espectros de massa para CG-EM especifica para
toxicologia clinica/forense € possivel detectar mais de 2.000 compostos em urina
(6,11,16).

Paralelamente ao procedimento anteriormente descrito, foi realizado um
procedimento de triagem complementar para uma lista especifica de agentes toxicos
e metabdlitos (target screening procedure) por cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massas sequencial (CL-EM/EM) com alta sensibilidade. Nesse
procedimento, € possivel a deteccdo e identificacdo inequivoca de farmacos de
diferentes classes terapéuticas (psicoativos e nao psicoativos), drogas de abuso
(naturais e sintéticas), praguicidas (carbamatos e organofosforados), entre outros
agentes que ndo seriam detectaveis pela técnica de CG-EM em um protocolo
sistematico. O espectrdmetro de massas do método foi padronizado para executar
as analises em modo de monitorizacdo de reacdes mdultiplas (MRM), sendo possivel,

portanto, detectar mais de 192 compostos em urina.

Com o processamento dos resultados das andlises feitas em urina, iniciou-se

as analises em sangue (sangue total e plasma) com o objetivo de determinar os
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niveis sanguineos e plasmaticos das SPAs previamente detectadas em urina com

excecdo dos inalantes volateis.

Em sangue total as analises foram feitas usando métodos distintos: triagem de
inalantes volateis conhecidos popularmente como “lanca perfume ou lold” e a

dosagem de etanol pela técnica de HS-CG-DIC.

A técnica de CG-EM/EM foi utilizada em determinacdes plasméaticas por meio
de dois métodos distintos, sendo um para a monitorizacdo dos niveis dos
canabinoides delta9-tetrahidrocanabinol (THC), 11 hidroxi-delta9-tetrahidrocanabinol
(OH-THC) e acido 11-nor-delta9-tetrahidrocanabinol-9-carboxilico (THC-COOH) e o
outro método especifico para a avalicdo plasmatica dos niveis do anticonvulsivante
acido valproico. Nessas metodologias utilizadas, o espectrometro de massas foi

padronizado para executar as analises em modo MRM.

Sequencialmente, a determinacdo plasmatica de SPAs e metabdlitos de
diferentes classes foram realizadas aplicando-se o método padronizado por CL-
EM/EM operando em modo MRM de andlise, permitindo, portanto, a determinacao

simultanea de 94 SPAs e metabdlitos.

A Ultima etapa da execucdo do protocolo de andlise sistematica contemplou a
determinacdo das principais SPAs e metabdlitos em matriz queratinica (cabelo) de
forma segmentar. Foram utilizados segmentos de cabelo de 1,5 cm de comprimento
(equivalente ao periodo de aproximadamente um més e meio anterior a TS) até um
total de cinco segmentos (totalizando um periodo de sete meses e meio anterior a
TS). Diante disso, foi utilizado um método padronizado por CL-EM/EM operando em
modo MRM de analise, permitindo, portanto, a determinacao simultanea de 94 SPAs

e metabdlitos.

O protocolo sistematico de analises toxicologicas em mudltiplas matrizes

descrito nesse item pode ser visto de forma esquematica, a seguir, na Figura 5.
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Figura 5 — Representacdo esquematica do protocolo sistemético de analises toxicoldégicas em mudltiplas matrizes biolégicas aplicado em

pacientes atendidos em UER em decorréncia de alteracfes clinicas provocadas por TS (* SPAs utilizadas como lanca-perfume ou “lol6”).
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3.4.1. Métodos analiticos aplicados

3.4.1.1. Triagem para cocaina e canabinoides por imunocromatografia.

Com as setas apontando para o frasco contendo a amostra bioldgica, foi
inserida a extremidade da tira reagente na amostra de urina, ndo ultrapassando a
marca maxima impressa. Aguardou-se 10 segundos até a amostra de urina ser
absorvida pela tira reagente e comecar a eluicdo cromatografica. Em seguida, foi
removida a tira reagente, colocou a mesma em uma superficie horizontal ndo
absorvente e aguardou-se a eluicdo total da amostra pela tira. Apds cinco minutos
do inicio da analise, foi feito a leitura do resultado. A interpretacdo do resultado é
feita seguindo a recomendacdo do fabricante, onde nesse caso se somente a linha
do controle estiver visivel, o resultado final € detectado (positivo); se as duas linhas
(controle e teste) estiverem visiveis o resultado final € ndo detectado (negativo). A
linha do controle devera estar sempre visivel. Caso ndo esteja o teste foi

considerado invalido (Figura 6).

d a d d
=] & = = =
2 z I
— — p— ( C C
p— | T I p— T I
ﬂh h{.—xx—:JL Ji MAX H_ mnx—iflﬂ
= = = = =
Negativo Positivo Invilido

Figura 6 — Representacdo esqueméatica da metodologia de imunocromatografia,
mostrando o procedimento de andlise e critério de identificacdo. Adaptado de (72).

Para o presente projeto, foram utilizadas tiras de imunocromatografia da marca
ABON® Biopharm (China), as quais possuem valor de corte de 300 ng/mL para
cocaina e metabdlitos e 50 ng/mL para THC-COOH com concordancia de 93%

(cocaina) e 96% (canabinoides) para a técnica de CG-EM (padréo ouro).
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3.4.1.2. Deteccao de cocaina e metabdlitos em urina por CG-EM/EM.

a) Preparo de amostra: O método de extracdo aplicado nesse método foi
por ELL onde foram inicialmente transferidos 300 uL de amostra de urina para tubo
conico de polipropileno com tampa com capacidade de 2 mL, seguido por 30 uL de
solucdo de padréo interno (PI) contendo: cocaina-d3, benzoilecgonina-d3, Ecgonina
metil éster-d3 a 2 pg/mL. Sequencialmente foram pipetados 200 yL de solugéo
saturada de tetraborato de sédio e 1200 uL do solvente extrator cloroférmio: etanol
(80:20 v/v) seguido de agitacdo em vortex (5 min) e centrifugacdo a 14.700 g por 5
min. Apos a centrifugagcdo, 1000 pyL do solvente de extracdo foram coletados e
evaporados até a secura sob fluxo de nitrogénio a 40 °C. O residuo final foi
reconstituido com 100 uyL de acetato de etila: BSTFA+1% TMCS (50:50, V),
transferido para um microinsert de 200 pL e inserido em vial fechado com tampa.

Por fim, 1 puL da solugdo extratora foi injetado no sistema CG—-EM/EM.

b) Andlise por CG-EM/EM: As analises foram realizadas em um sistema
CG (GC-2010Plus) acoplado a um espectrdmetro de massas triplo quadrupolo
(GCMS-TQ8040, Shimadzu, Kyoto, Japdo), com amostrador automatico (AOC-

5000). As condi¢cBes cromatograficas do método sao apresentadas a seguir:

= Coluna: DB-5MS-UI (30 m x 0,25 mm x 0,25 pm);

» Temperatura do forno: 90 °C (1 min) - 130 °C/min até 300 °C por 2 min;
» Tempo total de corrida cromatografica de 10 min;

» Temperatura do injetor: 250 °C;

» Modo de injecdo: sem divisdo de fluxo (splitless);

* Fluxo da coluna: 1 mL/min (Hélio 5.0)

» Temperatura da fonte de ions (El) e interface: 280 °C;

»\/oltagem da fonte de ions (El) (70 eV);

»\/oltagem do detector: relativo ao tuning (calibracdo) semanal;

» Gas de colisdo: Argonio (5.0) a 200 kPa,;

» Modo de aquisicdo do espectrometro: MRM (Tabela 1);
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Tabela 1 — Tempo de retencdo e parametros de otimizacdo do EM para andlise
confirmatdria de cocaina e metabdlitos por CG-EM/EM.

Analit Transi¢cOes Energia de Tempo de
nalito
MRM (m/z) colisédo (V) retengdo (min)
82.0-55.0 14
E i il é -TM 4.21
cgonina metil éster-TMS 82 0-65.0 10 0
. o 85.0—67.0 10
E I -d3-TM 4.2
cgonina metil éster-d3-TMS 85.0-558.0 18 00
. 182.0—»82.0 10
Cocaina 182.0->150.0 8 6.516
. 185.0—-85.0 10
C -d3 6.508
ecaina 185.0->153.0 5
. 196.0—82.0 15
C til 6.683
ocaetieno 196.0-567.0 20
. . 243.0—-85.0 14
Benzoilecgonina-d3-TMS 243.0-5111.0 8 6.690
. . 240.0—-82.0 14
Benzoilecgonina-TMS 240.0-73.0 26 6.696
152.0-»92.0 14
Anidroecgonina metil éster 181.0-5152.0 26 3.496
C) Critério de positividade: Para cada analito, duas transicbes MRM

foram escolhidas. Os critérios de identificacdo dos analitos foram um pico com forma
simétrica eluindo dentro de + 2% do tempo de retencdo médio do calibrador, relacao
sinal-ruido de pelo menos 3 e razdo entre as transicbes de MRM, com faixa de
variacao aceitavel de acordo com os critérios disponiveis na Tabela 2 e condizente
com o observado nos calibradores. O limite de deteccdo determinado para todos os
analitos foi de 25 ng/mL. A cada sequéncia de andlises, um controle positivo com
todos os analitos na concentragdo de 150 ng/mL e um controle negativo foi

processado com as amostras dos pacientes.

Tabela 2 — Variacdo aceitavel em funcdo da intensidade relativa dos ions para
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas. Fonte: (73).

Intensidade relativa ao ion principal Variacdo aceitavel (%)
>50 % 20 %
>20-50 % 25 %
> 10 - 20 % 30 %

<10 % 50 %
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3.4.1.3. Detecgéo de THC-COOH em urina por CG-EM/EM.

a) Preparo de amostra: O método de extragdo aplicado nesse método foi
por ELL apés etapa prévia de hidrolise alcalina onde foram inicialmente transferidos
300 yL de amostra de urina para tubo cdnico de polipropileno com tampa com
capacidade de 2 mL, seguido por 50 pL de solugdo de padrao interno (PI) contendo
THC-COOH-d3 a 150 ng/mL. Sequencialmente, foram pipetados 50 pL de NaOH
10M nos tubos e submetidos a aquecimento em bloco térmico a 70°C por 5 minutos.
Apés o resfriamento dos tubos 300uL de H,SO, 5%, foram pipetados para a
correcao de pH, seguidos de 1200 uL do solvente extrator n-hexano: acetato de etila
(90:10 v/v) seguido de agitacdo em vortex (5 min) e centrifugacdo a 14.700 g por 5
min. Ap6s a centrifugagcdo, 1000 pyL do solvente de extracdo foram coletados e
evaporados até a secura sob fluxo de nitrogénio a 40 °C. O residuo final foi
reconstituido com 100 pL de acetato de etila: BSTFA+1% TMCS (50:50, vN),
submetido em sequéncia a aquecimento em bloco térmico a 70°C por 25 minutos,
resfriado a temperatura ambiente, transferido para um microinsert de 200 pL e
inserido em vial fechado com tampa. Por fim, 2 yL da solugéo extratora foi injetado
no sistema CG-EM/EM.

b) Andlise por CG-EM/EM: As analises foram realizadas em um sistema

CG (GC-2010Plus) acoplado a um espectrdmetro de massas triplo quadrupolo
(GCMS-TQ8040, Shimadzu, Kyoto, Japdo), com amostrador automatico (AOC-

5000). As condi¢cBes cromatograficas do método sao apresentadas, a seguir:

» Coluna: DB-5MS-UI (30 m x 0,25 mm x 0,25 pm);

» Temperatura do forno: 200 °C (0.5 min) -1 25 °C/min até 320 °C/2 min;
» Tempo total de corrida cromatogréafica de 7.3 min;

» Temperatura do injetor: 280 °C;

» Modo de injecdo: sem divisdo de fluxo (splitless);

»Fluxo da coluna: 1 mL/min (Hélio 5.0)

» Temperatura da fonte de ions (EIl) e interface: 280 °C;

»\/oltagem da fonte de ions (El) (70 eV);

» Gas de colisdo: Argonio (5.0) a 200 kPa;

» Modo de aquisicdo do espectrometro: MRM (Tabela 3);

»\/oltagem do detector: incremento de 0.2 kV;
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Tabela 3 — Tempo de retencdo e parametros de otimizacdo do EM para
andlise confirmatéria de THC-COOH por CG-EM/EM.

Transi¢des Energia de Tempo de
Analito . .

MRM (m/z) colisao (V) retencdo (min)
473.0—355.0 20

THC-COOH-TMS 6.064
371.0-»289.0 12
374.0292.0 16

THC-COOH-d3-TMS 6.054
374.0-268.0 16

C) Critério de positividade: Para cada analito, duas transicbes MRM

foram escolhidas Os critérios de identificacdo dos analitos foram um pico com forma
simétrica eluindo dentro de + 2% do tempo de retengdo médio do calibrador, relacéo
sinal-ruido de pelo menos 3 e razdo entre as transicbes de MRM, com faixa de
variacdo aceitavel de acordo com os critérios disponiveis na Tabela 2 e condizente
com o observado nos calibradores. O limite de deteccdo determinado para o THC-
COOH foi de 1 ng/mL. A cada sequéncia de andlises, um controle positivo com a
adicdo de THC-COOH na concentracdo de 15 ng/mL e um controle negativo era

processado com as amostras dos pacientes.

3.4.1.4. Deteccao de etanol em urina por HS-CG-DIC.

a) Preparo de amostra: O método de extracdo aplicado nesse método foi
pela técnica de headspace onde foram, inicialmente, transferidos 100 pL de amostra
de urina e 500 pL da solucdo de padréo interno n-propanol 0,1 g/L foram transferidos
para vials de vidro com capacidade para 20 mL, sendo, entdo, fechados com tampa
metalica apropriada e septo de silicone. Em seguida, os vials foram acondicionados
no sistema HS-CG-DIC submetidos a aquecimento por 80 °C durante 5 min, e uma
fracdo do vapor gerado no interior do vial de headspace foi coletada por sistema

pressurizado fechado e transferido para o sistema CG-DIC.

b) Andlise por HS-CG-DIC: As andlises foram realizadas em um sistema

CG (GC-2010Plus) acoplado a amostrador automatico de headspace (HS-10,
Shimadzu, Kyoto, Jap&o), com detector de ionizagdo de chama. As condi¢cbes

cromatograficas do método sédo apresentadas a seguir:

»Coluna: RTX-BAC Plus 1 (30 m x 0,53 mm, 2 um d.i.);
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» Temperatura do forno: 40°C (isotérmico);

» Tempo total de corrida cromatografica: 5 min;

» Temperatura do injetor: 150 °C;

» Modo de injecdo: com divisdo de fluxo de 1/40 (split);
»Fluxo da coluna: 1,45 mL/min (Nitrogénio 5.0);

» Temperatura do detector: 250 °C;

*"Fluxo gases: Nitrogénio-Makeup: 30mL/min; Hidrogénio: 40mL/min; Ar
sintético: 400mL/min;

»Parametros do autoamostrador headspace HS-10:
» Temperatura do forno de incubacé&o: 80 °C;

» Temperatura do “loop” de amostra: 90 °C;

» Temperatura da linha de transferéncia: 105 °C;

» Pressurizacdo do vial: 100 kPa;

»VVelocidade de agitacdo do vial: 2;

» Tempo de agitagcéo do vial: 1min;

*» Tempo de pressurizacdo: 1 min;

» Tempo de preenchimento do “loop”™: 0.5 min;

* Tempo de injecdo: 1 min;

C) Critério de positividade: Os critérios de identificacdo dos analitos
foram um pico com forma simétrica eluindo dentro de + 2% do tempo de retencdo
médio do calibrador, relacdo sinal-ruido de pelo menos 3. O tempo de retencao
determinado para o etanol é de 2.491 min e do n-propanol (PI) de 3.989 min. O limite
de deteccdo determinado para o etanol foi de 0,05 g/L. A cada sequéncia de
analises em urina, um controle positivo com a adicdo de etanol na concentracdo de

0,3 g/L e um controle negativo era processado com as amostras dos pacientes.

3.4.1.5. Triagem de farmacos, drogas e praguicidas em urina por CG-EM.

a) Preparo de amostra: Uma porcao de 5 mL de urina recebeu 250 pL da
mistura de Pl composta por cocaina-d3 e MDMA-d3 (10 pug/mL). Sequencialmente, a
amostra foi aliquotada em duas partes iguais. Uma parte de 2,5 mL de urina foi

transferida para um tubo conico de polipropileno com tampa com capacidade de 15
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mL e, sequencialmente, submetida a hidrélise acida com 1000 pL de &cido cloridrico
a 37% e incubada em bloco térmico a 100°C por 30 minutos. Ap6s a hidrélise e
resfriamento a temperatura ambiente, a amostra foi basificada com 2 mL de sulfato
de ambnio aquoso 2,3 M e 1,5 mL de hidréxido de sddio aquoso 10 M, obtendo um
pH entre 8 e 9. Antes da extracdo, a fracdo hidrolisada foi adicionada juntamente a
segunda parte de 2,5 mL de urina ndo tratada. Essa solucdo foi extraida entdo com
5 mL de uma mistura de diclorometano: isopropanol: acetato de etila (1:1:3; ViV/v).
Apés a separacdo de fases por centrifugacdo, a camada orgéanica foi transferida
para um tubo conico de vidro e evaporada até a secura a 60°C sob fluxo de N2. O
residuo foi derivatizado por acetilagdo com 100 pL de uma mistura de anidrido
acético: piridina (3:2; viv) por 5 min sob irradiacdo de microondas a cerca de 400 W.
Apds a evaporagdo da mistura de derivatizagdo a 60 °C sob fluxo de N2, o residuo

foi dissolvido em 100 pL de metanol e 2 uL foram injetados no CG-EM.

b) Andlise por CG-EM: As andlises foram realizadas em um sistema CG
(GC-2010PIus) acoplado a um espectrometro de massas triplo quadrupolo (GCMS-
TQ8040, Shimadzu, Kyoto, Japao), com amostrador automatico (AOC-5000). As

condi¢des cromatograficas do método sdo apresentadas a seguir:

= Coluna: DB-5MS-UI (30 m x 0,25 mm x 0,25 pm);

» Temperatura do forno: 80 °C (1 min) - 120 °C/min até 320 °C por 8 min.;
» Tempo total de corrida cromatografica de 21 min;

» Temperatura do injetor: 280 °C;

» Modo de injecdo: sem divisdo de fluxo (splitless);

*Fluxo da coluna: 1 mL/min (Hélio 5.0);

» Temperatura da fonte de ions (El) e interface: 280 °C;

»\/oltagem da fonte de ions (El) (70 eV);

»\/oltagem do detector: relativo ao tuning (calibracdo) semanal;

= Gas de colisdo: Argonio (5.0) a 200 kPa,;

»Modo de aquisicdo do espectrdmetro: escaneamento de massas (fullscan) de
50 a 550 m/z;

»Deconvolucdo de espectros - AMDIS (Automated Mass Spectral
Deconvolution and Identification System) verséo 2.70, parametros otimizados:

=Largura: 32; subtracdo de pico subjacente: 2; sensibilidade: muito alta;
resolucdo: alta; requisito de forma: baixo; similaridade espectral: 70%.
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C) Critério de positividade: Espectros de massas extraidos,
deconvoluidos e comparados contra as bibliotecas NIST v.14, SWGDRUG v.3 e
MPW2016, considerando resultados positivos aqueles que fornecerem similaridade
espectral maior ou igual a 70% (méaxima similaridade = 100%); compara¢cdo com 0S
espectros de massa e tempo de retencado dos padrées de referéncia adicionados no
método aplicado. A cada sequéncia de analises em urina, um controle negativo era
processado com as amostras dos pacientes. Antes de se iniciar as analises, foi
injetado no sistema CG-EM uma solugédo de mistura de padrbes “Agilent forensic
toxicology checkout mixture” (74) composta por 28 substancias de diferentes classes
terapéuticas e drogas de abuso a 20 pg/mL, entdo foi monitorado todo o sistema em
relacdo ao tempo de retencdo padronizado no método aplicado, a separacao
completa entre os compostos e intensidade dos picos. Caso esses critérios nao
fossem atendidos, uma intervencdo técnica (substituicdo do liner, encurtamento da
coluna cromatogréfica entre 10-20 cm e ou limpeza da fonte de ions) no sistema CG-

EM era realizada previamente as analises das amostras reais.

d) Substancias detectaveis: Utilizando o procedimento descrito acima, é
possivel detectar mais de 2.000 compostos em urina. As principais classes de
farmacos e drogas de abuso com carater basico e neutro que podem ser

identificadas pelo presente método podem ser vistas na Tabela 4 (12-14).

Tabela 4 — Principais classes de farmacos e drogas de abuso com carater basico e
neutro que podem ser identificadas pelo presente método.

Grupo de substancias

Antidepressivos Antiparkinson Designer drugs Designer drugs
(anfetaminicos) (pirrolidinofenonas)
Antipsicoticos Antihistaminicos Designer drugs Antibioticos
(cationas)
Benzodiazepinicos Opioides Designer drugs Beta-blogueadores
., (feniletilaminas)
e Opiaceos
Barbituricos Analgésicos néo Designer drugs Antiarritmicos
opioides (fenciclidina)
Sedativos e hipnéticos Estimulantes Designer drugs Laxantes
“z” (piperazina)

Anticonwilsivantes Alucinégenos Alcaloides diversos Praguicidas
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3.4.1.6. Triagem de farmacos, drogas de abuso e praguicidas em urina por CL-
EM/EM.

a) Preparo de amostra: O método de extracdo aplicado nesse método foi
por micro-QUEChERS, no qual foram inicialmente transferidos 100 yL de amostra de
urina para um tubo cénico de polipropileno com tampa com capacidade de 2 mL,
contendo em seu interior 100 mg de uma mistura de sulfato de magnésio e acetato
de sdédio (4:1, m/m). Por conseguinte, foi adicionado 10 uL de solugdo de PI
contendo: anfetamina-d5, morfina-d3, codeina-d3, cocaina-d3, benzoilecgonina-d8,
bupropiona-d9, MDMA-d3, fentanil-d3, nortriptilina-d3, topiramato-d12 e diazepam-d5
a 1 pg/mL. Sequencialmente, foram pipetados 300 yL de acetonitrila gelada seguido
de homogeneizacdo em homogeneizador mecanico aplicando trés ciclos de 7 m/s
por 20 segundos e centrifugacdo a 14.700 g por 5 min. Apés a centrifugacéo, 100 uL
do sobrenadante foram transferidos diretamente em vial de 1,5 mL contendo 300 pL
de fase mével aquosa composta por 2 mmol/L de formiato de aménio e 0,1% de
acido férmico (v/iv). Por fim, o vial foi fechado com tampa, homogeneizado em vértex

durante 10 seg e 2 uL da solugéao final foi injetada no sistema CL-EM/EM.

b) Analise por CL-EM/EM: As andlises foram realizadas em um sistema
CL-EM/EM em que o cromatografo liquido era o modelo de ultra eficiéncia Nexera
X2 acoplado a espectrobmetro de massas do tipo triplo quadrupolo modelo
LCMS8060 (Shimadzu, Kyoto, Japdo) de alta sensibilidade. As condicbes

cromatograficas do método sdo apresentadas, a seguir:

= Coluna: Raptor® Biphenyl (100 mm x 2,1 mm, 2,7 pm);
» Temperatura do forno: 40 °C;

»Fase movel aquosa (A): agua ultrapura contendo 2 mmol/L de formiato de
amonio e 0,1% de acido férmico (V);

» Fase movel organica (B): metanol grau HPLC contendo 2 mmol/L de formiato
de amodnio e 0,1% de &cido férmico (v/iv);

» Solucbes de limpeza: canal RO, solugcdo metanol: agua (70:30 v/V) e canal R3,
acetonitrila: isopropanol: metanol: agua (5:2,5:1,25:1,25 vi);

=VVazdo da fase mével: 0,4 mL/min;

= Gradiente de eluicdo: Inicial de 5% de fase (B), com aumento linear até 100%
de (B) em 10 min de corrida cromatogréfica, sendo esta condicdo mantida por
5 minutos antes de retornar a condicao inicial de 5%.

= Parametros do espectrémetro de massas:



» Fonte de ionizagao: electrospray ESI;

» Temperatura do bloco: 400°C;

»VVoltagem do capilar: 4,0 kV (modo positivo) e -3,0kV (modo negativo);

»Vazao do gas de nebulizacdo (N2): 3 L/min;

» Temperatura da linha de dessolvatacdo: 250°C;

»VVaz&o do gés de secagem (N2): 10 L/min;

»VVazao do gas de aquecimento (ar sintético): 10 L/min;

» Temperatura da interface: 300°C;

» Gas de colisdo: Argbonio (5.0) a 270 kPa;

» Modo de aquisi¢do do espectrobmetro: MRM (positivo e negativo) (Tabela 5);

61

Tabela 5 — Parametros de otimizagdo do EM, tempo de retencéo e limite de detecgao
(LD) para andlise de farmacos, drogas e praguicidas em urina por CL-EM/EM.

A . LD
Classe Substancia MRM (m/z) /IEC (V -) / T.R. (min) (ngimL)
Cocaina 304.00>182.00 (20); 304.00>82.05 (31); 5.191 min. 10
Cocaina-d3 307.00>185.00 (20); 307.00>185.00 (33); 5.175 min. 10
AEME (crack) 182.00>91.20 (26); 182.00>118,15 (15); 2.491 min. 10
Cocaetileno 318.00>196.15 (22); 318.00>82.15 (35); 5.670 min. 10
Benzoilecgonina 290.10>168.10 (17); 290.10>105.00 (28); 4.846 min. 10
Cocaina & adulterantes Benzoilecgonina-d8 298.00>171.00 (21); 298.00>110.00 (29); 4.816 min. 10
Ecgonina metil éster 200.10>182.20 (17); 200.10>82.15 (26); 1.123 min. 50
Norcocaina 290.10>168.10 (17); 290.10>105.00 (28); 5.311 min. 10
Fenacetina 180.00>110.00 (21); 180.00>93.00 (28); 5.343 min. 10
Mazindol 285.00>44.00 (24); 287.00>44.00 (24); 5.445 min. 10
Levamisol 204.900>178.05 (20); 204.90>91.05 (39); 3.948 min. 10
Canabinoides Carboxi-THC-Glucuronideo 521.20>345.20 (16); 521.20>327.20 (26); 8.299 min. 50
Morfina 286.20>152.10 (55); 286.20>201.0 (27); 2.472 min. 10
Morfina-d3 289,20>165.00 (41); 289,20>153.00 (41); 2,415 min. 10
Morfina-6-Glucuronideo 462.20>286.20 (30); 462.20> 201.10 (44); 1.971 min. 50
Oximorfona 302.10>284.00 (20); 302.10>227.00 (30); 2.580 min. 10
Hidromorfona 286.20>184.90 (30); 286.20>153.00 (46); 2.784 min. 10
Naltrexona 342.10>324.00 (22); 342.10>282.00 (28); 3.881 min. 10
Codeina 300.20>165.10 (35); 300.20>215.00 (35); 3.594 min. 10
Codeina-d3 303.00>165.00 (40); 303.00>199.00 (30); 3.592 min. 10
Oxicodona 316.10>298.00 (20); 316.10>241.00 (29); 3.816 min. 10
Hidrocodona 300.10>199.00 (31); 300.10>171.00 (39); 3.920 min. 10
N-desmetil-cis-tramadol 250.20>44.00 (13); 250.20> 232.10 (9); 4.878 min. 10
Tramadol 264.00>58.1 (17); 264.00>42.00 (55); 4.746 min. 10
L L. 6-MAM 328.10>165.20 (39); 328.10>211.20 (27); 3.660 min. 10
Opioides e Opiaceos g 370.20>328.00 (14); 370.20>191.00 (19); 5.029 min. 10
Meperidina 248.20>220.10 (22); 248.20>174.10 (20); 5.028 min. 10
Alfentanil 417.30>268.00 (20); 417.30>197.00 (27); 6.099 min. 10
Remifentanil 377.30>113.00 (29); 377.30>228.00 (21); 5.173 min. 10
Norfentanil 233.00>84.15 (20); 233.00>150.05 (17); 4.540 min. 10
Fentanil 337.30>105.15 (42); 337.30>188.10 (25); 6.208 min. 1
Fentanil-d5 342.30>105.10 (39); 342.30>137.10 (34); 6.136 min. 1
Sufentanil 387.20>238.10 (21); 387.20>111.00 (39); 6.691 min. 10
Metadona 311.20>266.00 (15); 311.20>105.00 (28); 7.183 min. 10
Naloxona 328.10>310.00 (20); 328.10>268.00 (27); 3.436 min. 10
Norbuprenorfina 414.20>101.10 (39); 414.20>187.10 (40); 5.538 min. 10
Buprenorfina 468.30>55.00 (54); 468.30>396.00 (40): 6.254 min. £L
Efedrina 166.30>148.25 (15); 166.30>133.20 (22); 2.685 min. 10
Anfetaminicos Anfetamina 136.10>91.00 (17); 136.10>119.10 (14); 2.972 min. 10
Anfetamina-d5 141.10>96,10 (21); 141.10> 124.2 (14); 2.943 min. 10
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Metanfetamina 150.10>91.00 (22); 150.10>119.00 (15); 3.407 min. 10
Lisdexanfetamina 264.10>84.00 (23); 264.10>91.00 (40); 2.056 min. 10
o Dietilpropiona 206.10>105.00 (22); 206.10>100.00 (23); 4.052 min. 10
Anfetaminicos Fenproporex 189.15>91.00 (22); 189.15>118.90 (12); 3.461 min. 10
Fentermina 150.10>91.00 (20); 150.10>65.00 (41); 3.596 min. 10
Metilfenidato 234.00>84.15 (19); 234.00>56.15 (48); 4.908 min. 10
Sibutramina 280.30>125.10 (24); 280.30>139.10 (14); 6.792 min. 10
DMT 189.10>58.10 (13); 189.10>144.10 (17); 3.523 min. 10
Norcetamina 224.20>125.10 (23); 224.20>207.10 (11); 4.533 min. 10
Cetamina 238.10>125.10 (25); 238.10>220.10 (13); 4.868 min. 10
LSD 324.10>223.10 (25); 324.10>207.05 (44); 5.592 min. 1
Catinona 150.00>117.10 (22); 150.00>105.10 (18); 2.667 min. 10
Benzilpiperazina 177.10>91.10 (23); 177.10>65.1 (49); 1.833 min. 10
Metacatinona 164.00>146.20 (14); 164.00>131.15 (19); 3.022 min. 10
Mescalina 212.00>180.00 (16); 212.00>165.00 (21); 3.081 min. 10
PMA 166.00>121.10 (19); 166.00>91.10 (28); 3.523 min. 10
Metilona 208.20>160.10 (17); 208.20> 132.10 (27); 3.584 min. 10
Bk-MDDMA 222.10>147.00 (20); 222.10>119.00 (27); 3.790 min. 10
Metedrona 194.00>176.20 (13); 194.00>161.20 (18); 3.835 min. 10
Mefedrona 178.00>145.20 (21); 178.00>160.20 (13); 4.056 min. 10
4-cloroethcatinona 212.00>159.00 (20); 212.00>144.00 (27); 4.356 min. 10
Pentedrona 192.00>132.20 (17); 192.00>174.25 (12); 4.359 min. 10
2C-C 216.00>199.20 (10); 216.00>184.15 (19); 4.507 min. 10
2C-D 196.00>179.25 (11); 196.00>164.20 (17); 4.574 min. 10
2C-B 260.10>243.10 (12); 260.10>228.05 (20); 4.761 min. 10
2C-G 210.10>178.10 (16); 210.10>163.05 (25); 5.118 min. 10
2C- 308.10>291.00 (14); 308.10>276.00 (23); 5.233 min. 10
2C-E 210.00>193.15 (11); 210.00>178.10 (18); 5.231 min. 10
4-MTA 182.10>165.10 (11); 182.10>117.10 (18); 4.571 min. 10
N-etilpentedrona 206.00>188.20 (15); 206.00>130.10 (33); 4.656 min. 10
s TFMPP 231.00>188.10 (23); 231.00>118.10 (40); 4.681 min. 10
Drogas Sinteticas g jiona 222.10>174.10 (18); 222.10>204.10 (13); 4.178 min. 10
U-47700 328.90>284.00 (19); 328.90>172.90 (33); 5.856 min. 10
5-MeO-MPT 247.10>86.00 (15); 247.10>174.00 (19); 4.538 min. 10
Eutilona 236.05>188.00 (19); 236.05>189.00 (23); 4.521 min. 10
Pentilona 236.20>188.10 (18); 236.20>218.15 (12); 4.821 min. 10
DOM 210.10>193.15 (11); 210.10>165.05 (16); 4.962 min. 10
N-etilpentilona 250.20>202.00 (18); 250.20>174.00 (30); 5.082 min. 10
bK-DMBDP 250.10>135.00 (23); 250.10>149.00 (25); 5.095 min. 10
MDPV 275.80>126.10 (26); 275.80>175.10 (22); 5.359 min. 10
DOET 224.10>207.10 (11); 224.10>179.10 (19); 5.535 min. 10
25C-NBOH 321.90>199.25 (19); 321.90>216.30 (15); 6.198 min. 1
251-NBOMe 428.20>121.10 (23); 428.20>91.15 (54); 7.250 min. 1
25B-NBOH 365.90>243.3 (24); 365.90>260.30 (15); 6.388 min. 1
25H-NBOH 302.30>121.10 (19); 302.30>91.10 (40); 6.564 min. 1
25E-NBOH 316.10>193.10 (21); 316.10>178.10 (30); 6.633 min. 1
25D-NBOMe 316.00>121.00 (21); 316.00>91.00 (39); 6.875 min. 1
25N-NBOMe 347.20>121.15 (19); 347.20>91.15 (47); 6.394 min. 5
25T-NBOMe 348.20>121.10 (21); 348.20>211.05 (17); 6.921 min. 1
25B-NBOMe 380.00>121.10 (22); 380.00>91.1 (47); 6.977 min. 5
25E-NBOMe 330.00>91.00 (43); 330.00>121.00 (21); 7.205 min. 1
25G-NBOMe 330.00>121.00 (20); 330.00>91.00 (46); 7.202 min. 1
25-NBOH 413.90>291.25 (23); 413.90>308.35 (17); 6.683 min. 1
Etilona 222.10>174.10 (18); 222.10>204.05 (13); 3.950 min. 1
Dibutilona 236.10>188.10 (18); 236.10>175.10 (21); 4.813 min. 1
MDA 180.00>163.10 (13); 180.00>133.00 (20); 3.449 min. 10
MDMA 194.10>163.00 (14); 194.10>105.00 (25); 3.825 min. 10
MDMA-d5 199.00>165.00 (14); 199.00>107.00 (25); 3.795 min. 10
MDEA 208.10>163.20 (14); 208.10>105.20 (26); 4.235 min. 10
7-Aminoclonazepam 286.00>222.15 (26); 286.00>250.25 (22); 5.246 min. 10
Clonazepam 316.00>270.00 (26); 316.00>214.10 (40); 7.167 min. 10
7-Aminoflunitrazepam 284.00>135.05 (28); 284.00>227.10 (25); 5.954 min. 10
Flunitrazepam 314.10>268.00 (25); 314.10>239.20 (34); 7.795 min. 10
Benzodiazepinicos Nitrazepam 282.20>236.20 (25); 282.20>180.20 (41); 7.157 min. 10
Bromazepam 318.00>182.10 (33); 318.00>209.00 (28); 6.847 min. 25
Oxazepam 287.00>241.00 (22); 287.00>104.10 (35); 7.108 min. 25
Nordiazepam 271.10>140.10 (28); 271.10>165.10 (28); 7.539 min. 10
Temazepam 301.10>255.10 (21); 301.10>177.00 (38); 7.868 min. 10
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Diazepam 284.90>193.05 (33); 284.90>154.00 (28); 8.247 min. 10
Diazepam-d5 290.00>198.00 (34); 290.00>154.00 (28); 8.218 min. 10
Clobazam 301.00>259.00 (23); 301.00>224.00 (32); 7.683 min. 10
. . Alprazolam 309.10>281.00 (26); 309.10>205.00 (41); 7.960 min. 10
Benzodiazepinicos g a;epam 387.90>315.00 (23); 387.90>317.00 (19); 6.340 min. 10
Clordiazepoxido 300.00>282.00 (24); 300.00>227.05 (23); 6.474 min. 10
Midazolam 325.80>291.00 (30); 325.80>243.95 (26); 6.650 min. 10
Lorazepam 321.00>275.00 (23); 321.00>229.00 (29); 6.996 min. 25
Zopiclona 389.00>245.00 (20); 389.00>217.00 (35); 5.193 min. 10
Sedativos néo Zolpidem 308.10>235.15 (36); 308.10>263.15 (26); 5.958 min. 10
benzodiazepinicos Metaqualona 251.20>91.05 (43); 251.20>132.05 (28); 7.511 min. 10
Prometazina 285.10>86.10 (22); 285.10>198.10 (29); 6.591 min. 10
Nortriptlina 264.10>233.10 (14); 264.10>91.10 (24); 6.780 min. 10
Nortriptlina-d3 267.10>233.10 (13); 267.10>191.10 (29); 6.779 min. 10
Amitriptlina 278.15>233.15 (18); 278.15>191.05 (27); 6.869 min. 10
Clomipramina 315.10>86.05 (21); 315.10>58.05 (37); 7.191 min. 10
Desipramina 267.10>72.10 (18); 267.10>208.10 (22); 6.669 min. 10
Imipramina 281.10>86.00 (18); 281.10>58.00 (36); 6.720 min. 10
Trimipramina 295.40>100.15 (21); 295.40>58.00 (39); 6.947 min. 10
Doxepina 280.10>107.05 (22); 280.10>220.05 (27); 6.163 min. 10
Mirtazapina 266.15>195.10 (26); 266.15>209.05 (21); 5.540 min. 10
Norfluoxetina 296.30>134.20 (7); 296.30>30.10 (14); 6.247 min. 10
Fluoxetina 310.10>44.1 (13); 310.10>148.10 (8); 6.255 min. 10
Paroxetina 330.10>70.1 (33); 330.10>192.10 (20); 6.693 min. 10
Antidepressivos Norsertralina 274.90>158.95 (23); 274.90>88.95 (70); 7.107 min. 10
Sertralina 306.00>159.00 (27); 306.00>275.00 (12); 7.196 min. 10
Desmetilcitalopram 311.00>109.15 (25); 311.00>262.15 (18); 5.900 min. 10
Citalopram 325.20>109.10 (27); 325.20>262.10 (19); 5.950 min. 10
Duloxetina 298.10>44.05 (17); 298.10>154.10 (9); 6.742 min. 10
Desmetillvenlafaxina 264.10>58.10 (22); 264.10>246.20 (13); 4.097 min. 10
Venlafaxina 278.00>58.10 (22); 278.00>260.15 (11); 5.418 min. 10
Selegilina 188.30>91.10 (23); 188.30>119.10 (14); 4.233 min. 10
Hidroxibupropiona 256.05>238.05 (13); 256.05>167.00 (22); 4.637 min. 10
Bupropiona 240.10>184.05 (13); 240.10>166.05 (19); 5.093 min. 10
Bupropiona-d9 249.15>185.10 (13); 249.15>131.10 (28); 5.016 min. 10
mCPP 197.00>118.15 (34); 197.00>119.15 (25); 4.514 min. 10
Trazodona 372.20>176.00 (25); 372.20>148.00 (39); 6.148 min. 10
Haloperidol 375.90>123.05 (41); 375.90>165.05 (25); 6.169 min. 10
Clorpromazina 319.10>86.10 (21); 319.10>58.15 (38); 7.171 min. 10
Levomepromazina 329.10>100.10 (22); 329.10>58.15 (40); 7.091 min. 10
Clozapina 326.90>270.20 (24); 326.90>192.20 (47); 5.773 min. 10
Antipsicoticos Quetiapina 384.00>253.35 (22); 384.00>221.40 (35); 6.499 min. 10
Risperidona 411.00>191.25 (29); 411.00>110.15 (50); 6.200 min. 10
Melperona 264.20>109.00 (24); 264.20>140.10 (27); 5.492 min. 10
Olanzapina 313.00>256.15 (24); 313.00>198.05 (41); 3.356 min. 10
Ziprasidona 413.30>194.05 (30); 413.30>159.20 (44); 6.548 min. 10
Pregabalina (pg/mL) 160.00>55.00 (23); 160.00>142.10 (15); 2.485 min. 0,25
Gabapentina (ug/mL) 172.10>154.20 (16); 172.10>95.15 (23); 2.972 min. 0,25
Lamotrigina (pg/mL) 256.00>211.00 (27); 256.00>144.95 (39); 4.344 min. 0,01
Primidona (pg/mL) 219.30>91.05 (27); 219.30>162.20 (14); 4.544 min. 0,025
. . Fenobarbital (pg/mL) 231.20>42.00 (+23); 231.20>188.00 (+10); 5.322 min. 1
Anticonvulsivantes . mato (ug/ml) 338.20>78.00 (+38); 338.20>95.90 (+21); 5.635 min. 1
Topiramato-d12 (ug/mL) 350.20>78.05 (+30); 350.20>95.90 (+24); 5.673 min. 1
Fenitoina (ug/mL) 251.20>102.00 (+22); 251.20>208.00 (+16); 6.372 min. 1
Carbamazepina (pg/mL) 238.20>195.25 (10); 238.20>194.10 (23); 6.866 min. 1
Epoxi-carbamazepina (ug/mL) 253.00>180.10 (30); 253.00>236.10 (12); 6.217 min. 10
Aldicarbe 208.00>116.00 (9); 208.00>89.00 (18); 5.469 min. 25
Aldicarbe Sulféxido 207.10>89.10 (14); 207.10>132.15(8); 3,213 min. 50
Aldicarbe Sulfona 240.00>86.00 (22); 240.00>148.00 (15); 3.415 min. 10
Bendiocarbe 224.20>109.10 (21); 224.20>167.10 (11); 6.261 min. 10
Carbofuran 222.00>123.00 (22); 222.00>165.00 (13); 6.388 min. 10
Estricnina 335.00>184.00 (39); 335.20>156.00 (47); 5.402 min. 10
Praguicidas Diclorvos 221.00>109.00 (18); 221.00>79.00 (28); 5.743 min. 10
Clorpirif 6s 349.80>197.90 (21); 349.80>125.05 (20); 8.970 min. 10
Malathion 331.00>127.00 (14); 331.00>125.00 (29); 8.245 min. 10
Amitraz 294.20>163.20 (16); 294.20>253.50 (11); 9.124 min. 100
Floucomafen 541.10>382.15 (+27); 541.10>289.00 (+35); 9.324 min. 25
Warfarina 307.10>161.10 (+20); 307.10>250.00 (+23); 7.724 min. 10
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Coumatetralil 291.10>141.10 (+28); 291.10>247.15 (+23); 7.971 min. 10
Praguicidas Bromadiolone 525.00>249.95 (+39); 525.00>263.25 (+43); 8.960 min. 10
Brodifacoum 521.00>78.65 (+42); 521.00>219.10 (+37); 9.670 min. 100
A”?L%faﬂlcéﬁ éeri/;”“' Benzidamina 310.20>265.10 (17); 310.20>86.10 (22); 6.742 min. 100
Metoclopramida 300.10>227.05 (20); 300.10>184.00 (30); 4.446 min. 10

Antiem ético Dimenidrato 256.20>167.00 (16); 256.20>165.00 (41); 6.060 min. 10
Ondansetrona 294.20>170.20 (28); 294.20>184.20 (27); 5.910 min. 10

Hidroxizina 375.00>201.05 (21); 375.00>166.25 (42); 6.757 min. 10

Antialérgico Ciproeptadina 288.10>96.10 (26); 288.10>191.00 (32); 6.848 min. 10
Anestésicos Benzocaina 166.00>120.00 (21); 166.00>138.00 (14); 5.470 min. 10
Relaxante Muscular _Meprobamato 219.00>158.25 (9); 219.00>55.10 (24); 5.069 min. 10
Ciclobenzaprina 276.20>231.10 (19); 276.20>216.10 (25); 6.743 min. 10

Antidiabético Glibenclamida 494.20>369.05 (15); 494.20>169.00 (38); 8.392 min. 10
Metformina 130.10>71.10 (21); 130.10>60.10 (12); 0.714 min. 100

Des congestionante Nasal Nafazolina 211.00>115.00 (40); 211.00>141.00 (35); 4.666 min. 10
Fenilefrina 168.10>150.10 (13); 168.10>135.10 (21); 1.129 min. 10

Propanolol 260.20>116.15 (20); 260.20>183.05 (20); 5.722 min. 10

Anti-hipertensivo Captopril 218.00>70.15 (23); 218.00>116.05 (15); 5.227 min. 10
Diltiazem 415.00>178.00 (26); 415.00>150.00 (43); 6.900 min. 10

Atenolol 267.10>145.10 (29); 267.10>133.00 (32); 2.610 min. 10

Salbutamol 240.20>148.00 (20); 240.00>222.10 (12); 2.285 min. 10

Escopolamina 304.00>138.10 (24); 304.00>156.10 (17); 3.461 min. 10

Outros Clenbuterol 277.10>203.20 (16); 277.10>132.30 (29); 4.528 min. 1
Sildenafil 475.00>58.05 (40); 475.00>100.05 (28); 6.494 min. 10

Tadalafil 390.00>134.90 (20); 390.00>261.90 (31); 7.842 min. 10

C) Critério de positividade: Para cada analito, duas transicdes MRM

foram escolhidas. Os critérios de identificacdo dos analitos foram um pico
cromatografico com forma simétrica eluindo dentro de = 2% do tempo de retencéo
médio do calibrador, relagdo sinal-ruido de pelo menos 3 e razdo entre as transi¢des
de MRM, com faixa de variacdo aceitavel de acordo com os critérios disponiveis na
Tabela 2 e condizente com o observado nos calibradores. A cada sequéncia de
andlises, um controle negativo era processado com as amostras dos pacientes.
Antes de se iniciar as analises, todo o sistema de CL-EM/EM era estabilizado (por 10
min) com monitoramento constante: das temperaturas padronizadas das partes
submetidas a aquecimento, fluxo dos gases e presséao de trabalho na coluna. Com o
sistema estabilizado de acordo com as condi¢cbes otimizadas, as fases (A e B) eram
submetidas a verificacdo de contaminantes por meio de funcdo especifica do
instrumento analitico (funcdo onde o injetor permanece parado sem nenhuma
injecdo no sistema), submetendo as mesmas ao método otimizado. Semanalmente,
todos os compostos monitorados pelo método proposto eram injetados no sistema
CL-EM/EM a uma concentragdo dez vezes superior ao LD determinado durante a
validacdo do método visando monitorar as condicbes de performance do

equipamento assim como a integracdo automatica dos compostos monitorados.
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3.4.1.7. Dosagem de etanol em sangue total por HS-CG-DIC.

a) Preparo de amostra: O preparo de amostra para sangue total seguiu o

mesmo procedimento apresentado no item 3.4.1.4.

b) Andlise por HS-CG-DIC: O equipamento utilizado e as condicbes
cromatograficas do método para dosagem de etanol em sangue total seguiram o
mesmo protocolo apresentado no item 3.4.1.4. Para a dosagem de etanol, foi
realizada a curva de calibracdo com seis calibradores apresentando intervalo
dindmico de 0,1 a 6,0 g/L (fator de ponderacédo aplicado 1/x?). Como controle interno
de qualidade do método, trés controles CQ (alto, médio e baixo) foram processados
juntamente com a curva de calibragdo. Os valores dos controles de qualidade foram:
CQ baixo (valor de 3 vezes o LQ); CQ médio (média do CQ baixo e alto); CQ alto
(entre 80-90% da concentracdo da curva de calibracdo). Todos os calibradores e
controles foram preparados em &gua ultrapura e armazenados em geladeira com

temperatura de 2° C - 8° C.

C) Critério de positividade: O critério de identificacao utilizado segue os

mesmos critérios apresentados no item 3.4.1.4.

d) Critério de quantificacdo: O limite de quantificacdo para o etanol € 0,1
g/L, sendo o limite de quantificacdo (LQ) a menor concentracdo que atenda aos
critérios de identificagdo, e uma relagdo sinal-ruido de pelo menos 10. Os critérios
para quantificacdo utilizados foram: (i) coeficiente de correlacéo linear r> 0,99; (ii)
quantificacdo de todos os calibradores dentro de £10% de cada concentracao alvo;
(iii) quantificacdo dos controles CQ baixo, CQ médio e CQ alto dentro de +10% de

cada concentragao alvo.

3.4.1.8. Dosagem de inalantes em sangue total por HS-CG-DIC.

a) Preparo de amostra: O método de extracao aplicado nesse método foi
pela técnica de headspace onde foram, inicialmente, transferidos 500 pL de sangue
total e 500 pL da solucdo de padrao interno n-propanol 100 mg/L e transferidos para
vial de vidro com capacidade para 20 mL, sendo, entdo, fechado com tampa
metalica apropriada e septo de silicone. Em seguida, o vial foi acondicionado no

sistema HS-CG-DIC e submetidos a aquecimento por 80 °C durante 5 min, e uma
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fracdo do vapor gerado no interior do vial foi coletada e transferida (pressao) para o
sistema de CG-DIC.

b) Andlise por HS-CG-DIC: As analises foram realizadas em um sistema

CG (GC-2010Plus) acoplado a amostrador automatico de headspace (HS-10,
Shimadzu, Kyoto, Jap&o), com detector de ionizacdo de chama. As condi¢cdes

cromatograficas do método séo apresentadas a seguir:

=Coluna: RTX-BAC Plus 1 (30 m x 0,53 mm, 2 um d.i.);

» Temperatura do forno: 35 °C (4 min) - 110 °C/min até 120 °C por 2 min.;
=Tempo total de corrida cromatogréafica: 12.5 min;

=»Temperatura do injetor: 150 °C;

=*Modo de injecdo: com divisdo de fluxo de 1/5 (split);

»Fluxo da coluna: 3,0 mL/min (Nitrogénio 5.0);

»Temperatura do detector: 250 °C;

*Fluxo gases: Nitrogénio-Makeup: 30mL/min; Hidrogénio: 40mL/min; Ar
sintético: 400mL/min;

»Parametros do autoamostrador headspace HS-10:
=»Temperatura do forno de incubacgao: 80 °C;
»Temperatura do “loop” de amostra: 90 °C;
»Temperatura da linha de transferéncia: 105 °C;
»Pressurizagao do vial: 200 kPa,;

»Tempo de pressurizagao: 1 min;

»Tempo de preenchimento do “loop”: 0.5 min;
*Tempo de injecdo: 1 min;

Para a dosagem de todos os cinco inalantes foi realizada a curva de calibracdo
com seis calibradores apresentando intervalo dinamico de 10 a 500 mg/L (fator de
ponderacao aplicado 1/x?). Os valores dos controles de qualidade foram: CQ baixo
(valor de 3 vezes o0 LQ); CQ médio (média do CQ baixo e alto); CQ alto (entre 80-
90% da concentracédo da curva de calibracdo). Como controle interno de qualidade
do método, trés controles CQ (alto, médio e baixo) foram processados juntamente
com a curva de calibragéo. Todos os calibradores e controles foram preparados em

solucdo metandlica e armazenados em geladeira com temperatura de 2 - 8° C.
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C) Critério de positividade: Os critérios de identificacdo dos analitos
foram um pico com forma simétrica eluindo dentro de + 2% do tempo de retencdo
médio do calibrador, relacdo sinal-ruido de pelo menos 3. Os tempos de retencao
determinado para os inalantes foram: diclorometano 3.105 min, n-propanol (PI) 3.789
min, cloroférmio 5.094 min, acetato de etila 5.690 min, tricloroetileno 7.476 e tolueno
9.342 min. O limite de deteccao determinado para todos os compostos foi de 10

mg/L.

d) Critério de quantificacdo: O LQ foi a menor concentracdo que atendia
aos critérios de identificacdo, e apresentava uma relagdo sinal-ruido de pelo menos
10. Para todos os compostos, o LQ foi de 10mg/L. Os critérios para quantificacao
utilizados foram: (i) coeficiente de correlagéo linear r> 0,99; (ii) quantificacdo de
todos os calibradores dentro de +20% de cada concentracédo alvo; (iii) quantificacéo
dos controles CQ baixo, CQ médio e CQ alto dentro de +20% de cada concentracdo

alvo.

3.4.1.9. Dosagem de canabinoides em plasma por CG-EM/EM.

a) Preparo de amostra: O método de extracdo aplicado foi por ELL onde
foram, inicialmente, transferidos 500 uL de amostra de plasma para tubo coénico de
vidro com tampa com capacidade de 10 mL, seguido pela adicdo de 50 pyL da
solucdo de PI contendo THC-d3 e THC-COOH a 150 ng/mL. Sequencialmente,
foram pipetados 1000 pL de acetonitrila nos tubos contendo a amostra de plasma, e
centrifugados a 1.370 g / 5 min. Ap0s a centrifugacéo, todo o sobrenadante foi
transferido para um novo tubo conico de vidro com tampa com capacidade de 10
mL. Em seguida, foram adicionados 300 pL de NaOH 0,2 M e 2.000 uL do solvente
extrator (n-hexano: acetato de etila 9:1), seguido de agitacdo em vortex (5 min/2.000
rpm) e centrifugacdo a 1.370 g / 5 min. Por seguinte, foram transferidos 1,6 mL do
sobrenadante (solvente extrator) para um vial novo de vidro e evaporado até a
secura sob fluxo de nitrogénio (5 psi/15 min) e aquecimento a 40°C. No tubo cénico
contendo a fragdo aquosa, foram pipetados 300 pL de HCI 1 M e 1.600 pL de
solvente extrator (n-hexano: acetato de etila 9:1) seguido de agitacdo em vortex (5
min/2.000 rpm) e centrifugacdo a 1.370 g / 5 min. Na sequéncia, foram transferidos
1,6 mL do sobrenadante (solvente extrator) para o mesmo vial anterior (extrato

alcalino seco) e evaporado até a secura sob fluxo de nitrogénio (5 psi/l5 min) e



68

aquecimento a 40°C. O residuo final foi reconstituido com 50 pL de acetato de
etila:BSTFA+1% TMCS (50:50, v/v), submetido, em sequéncia, a aquecimento em
bloco térmico a 70°C por 30 minutos, resfriado a temperatura ambiente, transferido
para um microinsert de 100 uL e inserido em vial fechado com tampa. Por fim, 2 yL

da solucéo extratora foi injetado no sistema CG—-EM/EM.

b) Analise por CG-EM/EM: As andlises foram realizadas em um sistema
CG (GC-2010Plus) acoplado a um espectrdmetro de massas triplo quadrupolo
(GCMS-TQ8040, Shimadzu, Kyoto, Japdo), com amostrador automatico (AOC-

5000). As condi¢gBes cromatograficas do método sdo apresentadas, a seguir:

» Coluna: DB-5MS-UI (30 m x 0,25 mm x 0,25 pm);

» Temperatura do forno: 200 °C (0.5 min) -1 25 °C/min até 320 °C/5 min;
» Tempo total de corrida cromatografica de 10.3 min;

» Temperatura do injetor: 280 °C;

*Modo de injecdo: sem divisdo de fluxo (splitless) e com pressdo de 300
kPa/1min;

*Fluxo da coluna: 1 mL/min (Hélio 5.0);

» Temperatura da fonte de ions (El) e interface: 280 °C;

»\/oltagem da fonte de ions (El) (70 eV);

» Gas de colisdo: Argonio (5.0) a 200 kPa,;

» Modo de aquisicdo do espectrometro: MRM (Tabela 6);

»\/oltagem do detector: incremento de 0.5 kV;

Para a dosagem dos trés canabinoides (THC, OH-THC e THC-COOH), foi
realizada a curva de calibracdo com oito calibradores apresentando intervalo
dindmico de 0,25 a 100 ng/mL para o THC e OH-THC e intervalo de 0,25 a 250
ng/mL para o THC-COOH (fator de ponderacéo aplicado para todos de 1/x?). Como
controle interno de qualidade do método, trés controles CQ (alto, médio e baixo)
foram processados juntamente com a curva de calibracdo. Os valores dos controles
de qualidade foram: CQ baixo (valor de 3 vezes o LQ); CQ médio (média do CQ
baixo e alto); CQ alto (entre 80-90% da concentracéo da curva de calibracdo). Todos
os calibradores e controles foram preparados no momento da execucdo das andlises
por meio da adicdo da solucdo metandlica calibrante/controle (armazenados em
freezer com temperatura de - 20° C) em amostras de plasma de individuos ndo

expostos a canabinoides.
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Tabela 6 — Parametros de otimizacdo do EM, tempo de retencdo e limites de
deteccao e quantificacdo para analise de canabinoides em plasma por CG-EM/EM.

analio L colisto () retoncho @iy D/
¢ (ng/mL)
10 4.616 0,25 /0,25
THC-TMS 386.0—315.0
371.0-289.0 12
THC-d3-TMS 374.0-292.0 16 4.603 =
374.0-268.0 16
. . ) 0,25/0,25
OH-THC-TMS 371.0-289.0 15 5.407
371.0->265.0 10
THC-COOH- 473.0-355.0 20 6.064 0,25 /0,25
T™S 371.0-289.0 12
THC-COOH 374.0-292.0 16 6.054 -
43-TMS 374.0-268.0 16

*transi¢cOes quantificadoras: sublinhadas.

C) Critério de positividade: Para cada analito, duas transicbes MRM
foram escolhidas, sendo a mais abundante a quantificadora (sublinhada) e outra
transicdo a qualificadora. Os critérios de identificagdo dos analitos foram um pico
com forma simétrica eluindo dentro de = 2% do tempo de retencdo médio do
calibrador, relacdo sinal-ruido de pelo menos 3 e razdo entre as transicbes de MRM,
com faixa de variacdo aceitavel de acordo com os critérios disponiveis na Tabela 2 e

condizente com o observado nos calibradores.

d) Critério de quantificacdo: O limite de quantificacdo (LQ) foi a menor
concentracdo que atendia aos critérios de identificacdo, e apresentava uma relacao
sinal-ruido de pelo menos 10. Para todos os compostos, o LQ foi de 0,25 ng/mL. Os
critérios para quantificacdo utilizados foram: (i) coeficiente de correlacdo linear r>
0,99; (i) quantificacdo de todos os calibradores dentro de *20% de cada
concentracdo alvo; (iii) quantificacdo dos controles CQ baixo, CQ médio e CQ alto

dentro de £20% de cada concentracao alvo.

3.4.1.10. Dosagem de acido valproico em plasma por CG-EM/EM.

a) Preparo de amostra: O método de extracao aplicado nesse método foi
ELL onde foram, inicialmente, transferidos 100 uL de amostra de plasma para tubo
conico de polipropileno com tampa com capacidade de 2 mL, seguidos de 100 pL de

tampdo acetato de sodio pH 4.0 e 50 pL da solugédo de padréo interno MPPH (5-(p-
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Metilfenil)-5-fenil-hidantoina) na concentracdo de 100 pg/mL. Sequencialmente,
foram pipetados 1.000 pL do solvente extrator diclorometano seguido de agitacéo
em Vvortex (5 min) e centrifugacdo a 14.700 g por 5 min. Apds a centrifugacéo, 800
ML do solvente extrator foi coletado e evaporado até a secura sob fluxo de nitrogénio
a 40 °C. O residuo final foi reconstituido com 100 upL de hidroxido de
trimetilfenilaménio (TMAH) 0,2 mol L-1: acetato de etila (50:50, v/v), transferido para
um microinsert de 200 pL e inserido em vial fechado com tampa. Por fim, 1 yL da

solugéo extratora foi injetado no sistema CG—EM/EM.

b) Andlise por CG-EM/EM: As andlises foram realizadas em um sistema
CG (GC-2010Plus) acoplado a um espectrdmetro de massas triplo quadrupolo
(GCMS-TQ8040, Shimadzu, Kyoto, Japado), com amostrador automatico (AOC-

5000). As condi¢des cromatograficas do método séo apresentadas a seguir:

» Coluna: DB-5MS-UI (30 m x 0,25 mm x 0,25 pum);

» Temperatura do forno: 50 °C (1 min) - 125 °C/min até 150 °C- 140 °C/min até
300 °C por 4 min,;

» Tempo total de corrida cromatografica de 12.75 min;

» Temperatura do injetor: 280 °C;

» Modo de injecdo: com divisdo de fluxo (split) 1/50;

* Fluxo da coluna: 1 mL/min (Hélio 5.0);

» Temperatura da fonte de ions (El) e interface: 280 °C;

»\/oltagem da fonte de ions (El) (70 eV);

»\/oltagem do detector: relativo ao tuning (calibracdo) semanal;

» Gas de colisdo: Argbonio (5.0) a 200 kPa;

» Modo de aquisi¢do do espectrometro: MRM (Tabela 7);

Para a dosagem do acido valproico, foi realizada a curva de calibracdo com
seis calibradores apresentando intervalo dindmico de 10 a 300 pg/mL (fator de
ponderacdo aplicado para todos de 1/x?). Como controle interno de qualidade do
método, trés controles CQ (alto, médio e baixo) foram processados juntamente com
a curva de calibracdo. Os valores dos controles de qualidade foram: CQ baixo (valor
de 3 vezes o LQ); CQ médio (média do CQ baixo e alto); CQ alto (entre 80-90% da
concentragcdo da curva de calibracdo). Todos os calibradores e controles foram

preparados no momento da execucdo das analises por meio da adicao da solucdo
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metandlica calibrante/controle (armazenados em freezer com temperatura de - 20°

C) em amostras de plasma de individuos ndo expostos ao acido valproico.

Tabela 7 — Parametros de otimizacdo do EM, tempo de retencdo e limites de
deteccédo e quantificagdo para analise de acido valproico em plasma por CG-EM/EM.

Analit Transicées Energia de Tempo de LD/LQ
nalito .
MRM (m/z) colisao (v) ~ retencdo (min) iq/mL)
- . 116.0-»87.1 6 4.840
Acido Valproico 1/10
116.0—-»55,1 21
294.0-217.0 9 9.815
MPPH (1.S.) EE— )
294.0—222.0 9

*transi¢Bes quantificadoras: sublinhadas.

C) Critério de positividade: Para cada analito, duas transicbes MRM
foram escolhidas, sendo a mais abundante a quantificadora (sublinhada) e outra
transicdo a qualificadora. Os critérios de identificacdo dos analitos foram um pico
com forma simétrica eluindo dentro de + 2% do tempo de retencdo médio do
calibrador, relacédo sinal-ruido de pelo menos 3 e razdo entre as transicoes de MRM,
com faixa de variagao aceitavel de acordo com os critérios disponiveis na Tabela 2 e

condizente com o observado nos calibradores.

d) Critério de quantificacdo: O limite de quantificacdo (LQ) foi a menor
concentracdo que atendia aos critérios de identificacdo, e apresentava uma relacao
sinal-ruido de pelo menos 10. Para o acido valproico o LQ foi de 10 pg/mL. Os
critérios para quantificacdo utilizados foram: (i) coeficiente de correlacao linear r>
0,99; (ii) quantificacdo de todos os calibradores dentro de +20% de cada
concentracdo alvo; (iii) quantificacdo dos controles CQ baixo, CQ médio e CQ alto
dentro de +20% de cada concentracdo alvo. Amostras com resultados superiores ao
limite superior de quantificacdo foram diluidas, extraidas, analisadas e
reprocessadas aplicando-se o fator de diluicdo utilizado.

3.4.1.11. Dosagem de SPA (farmacos e drogas de abuso) em plasma por CL-
EM/EM.

a) Preparo de amostra: O método de extracao aplicado nesse método foi
por ELL onde foram, inicialmente, transferidos 100 yL de amostra de plasma para

tubo conico de polipropileno com tampa com capacidade de 2 mL, seguido por 20 pyL
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de PI contendo: cocaina-d3, benzoilecgonina-d8, ecgonina metil éster-d3, codeina-
d3, fentanil-d5, morfina-d3, anfetamina-d5, metanfetamina-d5, MDMA-d5, LSD-d3,
clonazepam-d4, alprazolam-d5, nortriptina-d3, amitriptlina-d3, doxepina-d3,
citalopram-d6, paroxetina-d6, duloxetina-d3 e risperidona-d4 a 1 pg/mL; bupropiona-
d9 e diazepam-d5 a 2 pg/mL; fenobarbital-d5 e topiramato-d12 a 50 pg/mL.
Sequencialmente, foram pipetados 100 pyL de solugdo saturada de tetraborato de
sédio, 60 uL de metanol e 1000 uL do solvente extrator composto pela mistura de
diclorometano: isopropanol: acetato de etila (1:1:3; viviv). Em seguida, o tubo foi
submetido a agitacdo em vortex (5 min) e centrifugacdo a 14.700 g por 5 min. Apés a
centrifugagao, 800 uL da fragdo organica foi coletado e evaporado até a secura sob
fluxo de nitrogénio a 50 °C. O residuo final foi reconstituido com 250 pL da solugao
composta por fase mével aquosa (A):metanol (70:30, vi), transferido para um
microinsert de 300 uL e inserido em vial fechado com tampa. Por fim, 1 uL da

solugéo extratora foi injetado no sistema CL-EM/EM.

b) Anélise por CL-EM/EM: As andlises foram realizadas em um sistema
CL-EM/EM onde o cromatografo liquido era o modelo de ultra eficiéncia Nexera X2
acoplado a espectrometro de massas do tipo triplo quadrupolo modelo LCMS8060
(Shimadzu, Kyoto, Japdo) de alta sensibilidade. As condi¢cdes cromatograficas do

meétodo sdo apresentadas, a seguir:

» Coluna: Raptor® Biphenyl (100 mm x 2,1 mm, 2,7 yum);
» Temperatura do forno: 40 °C;

»Fase movel aquosa (A): agua ultrapura contendo 2 mmol/L de formiato de
amonio e 0,1% de &acido férmico (V/v);

» Fase movel organica (B): metanol grau HPLC contendo 2 mmol/L de formiato
de amodnio e 0,1% de acido férmico (VV);

» Solucdes de limpeza: canal RO, solucdo metanol: agua (70:30 v/v) e canal R3,
acetonitrila: isopropanol: metanol: agua (5:2,5:1,25:1,25 viv);

=VVazdo da fase mével: 0,4 mL/min;

= Gradiente de eluicdo: Inicial de 5% de fase (B), com aumento linear até 100%
de (B) em 10 min de corrida cromatogréafica, sendo esta condicdo mantida por 5
minutos antes de retornar a condicéo inicial de 5%.

» Parametros do espectrometro de massas:
» Fonte de ionizacdo: electrospray ESI;

» Temperatura do bloco: 400°C;
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=\Voltagem do capilar: 4,0 kV (modo positivo) e -3,0kV (modo negativo);

»VVaz&do do gés de nebulizagdo (N2): 3 L/min;

» Temperatura da linha de dessolvatacao: 250°C;

»Vazao do gas de secagem (N2): 10 L/min;

»VVazado do gas de aquecimento (ar sintético): 10 L/min;

» Temperatura da interface: 300°C;

» Gas de colisdo: Argonio (5.0) a 270 kPa,

» Modo de aquisicdo do espectrometro: MRM (positivo e negativo) (Tabela 8);

Para o presente método foi realizada curva de calibracdo com seis calibradores
com intervalo dindmico contemplando as faixas de concentracdo subterapéutica,
terapéutica e téxica das diferentes SPA monitoradas. O fator de ponderacéo
aplicado foi de 1/x2. Como controle interno de qualidade do método, trés controles
CQ (alto, médio e baixo) foram processados juntamente com a curva de calibragéo.
Os valores dos controles de qualidade foram: CQ baixo (valor de 3 vezes o LQ); CQ
médio (média do CQ baixo e alto); CQ alto (entre 80-90% da concentracdo da curva
de calibracdo). Todos os calibradores e controles foram preparados no momento da
execucdo das analises por meio da adicdo da solucdo metandlica calibrante/controle
(armazenados em freezer com temperatura de - 20° C) em amostras de plasma de

individuos ndo expostos as substancias monitoradas pelo método.

Adicionalmente, para a classe de benzodiazepinicos e antidepressivos foram
utiizados controles certificados de qualidade em soro/plasma liofilizados do
fabricante Chromsystems® com dois niveis distintos para cada kit de controle. O kit
utilizado para benzodiazepinicos (composto por nove diferentes benzodiazepinicos)
foi do Lote n.2316 e o de antidepressivos (composto por 13 diferentes

antidepressivos) o Lote n.4616.

C) Critério de positividade: O critério de identificacdo utilizado segue os

mesmos critérios apresentados no item 3.4.1.6. “c”.

d) Critério de quantificagdo: O LQ foi a menor concentragdo que atendia
aos critérios de identificacdo, e apresentava uma relacédo sinal-ruido de pelo menos
10. Os respectivos LQ das SPA sao apresentados na Tabela 2. Os critérios para
guantificacdo utilizados foram: (i) coeficiente de correlacdo linear r> 0,98; (i)

quantificacdo de todos os calibradores dentro de +20% de cada concentracao alvo;
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(iii) quantificacdo dos controles CQ baixo, CQ médio, CQ alto e externo dentro de
+20% de cada concentragcdo alvo e em conformidade com as orientagdes do
fabricante; Amostras com resultados superiores ao limite superior de quantificacéo
(calibrador com maior valor numérico dentro do intervalo dinamico) foram diluidas
com plasma de individuo ndo exposto as SPA monitoradas pelo método, extraidas,

analisadas e reprocessadas aplicando-se o fator de diluigéo utilizado.
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Tabela 8 — Parametros do EM otimizados, tempo de retencéo, Pl utilizado e linearidade para dosagem de SPA em plasma por CL-

EM/EM.
PI Linearidade

Classe Substéancia MRM (m/z) /EC (V -) / T.R. (min) (ng/mL)
Cocaina 304.00>182.00 (20); 304.00>82.05 (31); 5.191 min. Cocaina-d3 1-500

AEME (crack) 182.00>91.20 (26); 182.00>118,15 (15); 2.491 min. Ecgonina metil éster-d3 1-500

Cocaina Cocaetileno 318.00>196.15 (22); 318.00>82.15 (35); 5.670 min. Cocaina-d3 1-500
Benzoilecgonina 290.10>168.10 (17); 290.10>105.00 (28); 4.846 min. Benzoilecgonina-d8 1-500

Ecgonina metil éster 200.10>182.20 (17); 200.10>82.15 (26); 1.123 min. Ecgonina metil éster-d3 1-500

Norcocaina 290.10>168.10 (17); 290.10>105.00 (28); 5.311 min. Benzoilecgonina-d8 1-500

Morfina 286.20>152.10 (55); 286.20>201.0 (27); 2.472 min. Morfina-d3 1-500

Codeina 300.20>165.10 (35); 300.20>215.00 (35); 3.594 min. Codeina-d3 1-500

Oxicodona 316.10>298.00 (20); 316.10>241.00 (29); 3.816 min. Codeina-d3 1-500

Hidrocodona 300.10>199.00 (31); 300.10>171.00 (39); 3.920 min. Codeina-d3 1-500
N-desmetil-cis-tramadol 250.20>44.00 (13); 250.20> 232.10 (9); 4.878 min. Fentanil-d5 5-500

Tramadol 264.00>58.1 (17); 264.00>42.00 (55); 4.746 min. Fentanil-d5 5-500

6-MAM 328.10>165.20 (39); 328.10>211.20 (27); 3.660 min. Morfina-d3 1-500

Heroina 370.20>328.00 (14); 370.20>191.00 (19); 5.029 min. Morfina-d3 1-500

Meperidina 248.20>220.10 (22); 248.20>174.10 (20); 5.028 min. Morfina-d3 1-500

Opioides e Opiaceos  Alfentanil 417.30>268.00 (20); 417.30>197.00 (27); 6.099 min. Fentanil-d5 1-500
Remifentanil 377.30>113.00 (29); 377.30>228.00 (21); 5.173 min. Fentanil-d5 0,5-100

Norfentanil 233.00>84.15 (20); 233.00>150.05 (17); 4.540 min. Fentanil-d5 0,5-100

Fentanil 337.30>105.15 (42); 337.30>188.10 (25); 6.208 min. Fentanil-d5 0,1-100

Sufentanil 387.20>238.10 (21); 387.20>111.00 (39); 6.691 min. Fentanil-d5 0,5-100

Metadona 311.20>266.00 (15); 311.20>105.00 (28); 7.183 min. Fentanil-d5 1-500

Norbuprenorfina 414.20>101.10 (39); 414.20>187.10 (40); 5.538 min. Fentanil-d5 1-500

Buprenorfina 468.30>55.00 (54); 468.30>396.00 (40); 6.254 min. Fentanil-d5 1-500

Efedrina 166.30>148.25 (15); 166.30>133.20 (22); 2.685 min. Anfetamina-d5 1-500

Anfetamina 136.10>91.00 (17); 136.10>119.10 (14); 2.972 min. Anfetamina-d5 1-500

Metanfetamina 150.10>91.00 (22); 150.10>119.00 (15); 3.407 min. Metanfetamina-d5 1-500

Anfetam inicos Dietilpropiona 206.10>105.00 (22); 206.10>100.00 (23); 4.052 mn Metanfetar’n@na-dS 1-500
Fenproporex 189.15>91.00 (22); 189.15>118.90 (12); 3.461 min. Metanfetamina-d5 1-500

Fentermina 150.10>91.00 (20); 150.10>65.00 (41); 3.596 min. Metanfetamina-d5 1-500

Metilfenidato 234.00>84.15 (19); 234.00>56.15 (48); 4.908 min. MDMA-d5 1-500

Sibutramina 280.30>125.10 (24); 280.30>139.10 (14); 6.792 min. Fentanil-d5 1-500

Norcetamina (pg/mL) 224.20>125.10 (30); 224.20>207.10 (20); 4.533 min. MDMA-d5 0,1-5.0

Cetamina (pg/mL) 238.10>125.10 (32); 238.10>220.10 (23); 4.868 min. MDMA-d5 0,1-50

DMT 189.10>58.10 (13); 189.10>144.10 (17); 3.370 min. LSD-d3 0,5-100

Drogas Sintéticas LSD 324.10>223.10 (25); 324.10>207.05 (44); 5.592 min. LSD-d3 0,1-100
MDA 180.00>163.10 (13); 180.00>133.00 (20); 3.449 min. MDMA-d5 1-500

MDMA 194.10>163.00 (14); 194.10>105.00 (25); 3.825 min. MDMA-d5 1-500
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Drogas Sintéticas  MDEA 208.10>163.20 (14); 208.10>105.20 (26): 4.235 min. ADHA al et
7-Aminoclonazepam 286.00>222.15 (26); 286.00>250.25 (22); 5.246 min. Clonazepam-d4 1-500
Clonazepam 316.00>270.00 (26); 316.00>214.10 (40); 7.167 min. Clonazepam-d4 1-500
7-Aminoflunitrazepam 284.00>135.05 (28); 284.00>227.10 (25); 5.954 min. Clonazepam-d4 1-500
Flunitrazepam 314.10>268.00 (25); 314.10>239.20 (34); 7.795 min. Clonazepam-d4 5-500
Nitrazepam 282.20>236.20 (25); 282.20>180.20 (41); 7.157 min. Clonazepam-d4 5-500
Bromazepam 318.00>182.10 (33); 318.00>209.00 (28); 6.847 min. Clonazepam-d4 1-500
Oxazepam 287.00>241.00 (22); 287.00>104.10 (35); 7.108 min. Diazepam-d5 1-1.000
Benzodiazepinicos Nordiazepam 271.10>140.10 (28); 271.10>165.10 (28); 7.539 min. Diazepam-d5 1-1.000
Temazepam 301.10>255.10 (21); 301.10>177.00 (38); 7.868 min. Diazepam-d5 1-1.000
Diazepam 284.90>193.05 (30); 284.90>154.00 (25); 8.247 min. Diazepam-d5 40 - 4.000
Clobazam 301.00>259.00 (23); 301.00>224.00 (32); 7.683 min. Alprazolam-d5 1-500
Alprazolam 309.10>281.00 (26); 309.10>205.00 (41); 7.960 min. Alprazolam-d5 1-500
Flurazepam 387.90>315.00 (23); 387.90>317.00 (19); 6.340 min. Alprazolam-d5 1-500
Clordiazepoxido 300.00>282.00 (24); 300.00>227.05 (23); 6.474 min. Alprazolam-d5 40 — 4.000
Midazolam 325.80>291.00 (30); 325.80>243.95 (26); 6.650 min. Diazepam-d5 10 - 1.000
Lorazepam 321.00>275.00 (23); 321.00>229.00 (29); 6.996 min. Diazepam-d5 5 — 500
. L Zopiclona 389.00>245.00 (20); 389.00>217.00 (35); 5.193 min. Clonazepam-d4 1-500
b eﬁigg}g’zoesp I”nﬁ‘g os  Zolpidem 308.10>235.15 (36); 308.10>263.15 (26); 5.958 min. Clonazepam-d4 1-500
Prometazina 285.10>86.10 (30); 285.10>198.10 (20); 6.591 min. Alprazolam-d5 1-500
Nortriptlina 264.10>233.10 (14); 264.10>91.10 (24); 6.780 min. Nortriptlina-d3 1-500
Amitriptlina 278.15>233.15 (18); 278.15>191.05 (27); 6.869 min. Amitriptlina-d3 1-500
Clomipramina 315.10>86.05 (21); 315.10>58.05 (37); 7.191 min. Amitriptlina-d3 1-500
Desipramina 267.10>72.10 (18); 267.10>208.10 (22); 6.669 min. Nortriptlina-d3 1-500
Imipramina 281.10>86.00 (18); 281.10>58.00 (36); 6.720 min. Nortriptlina-d3 1-500
Trimipramina 295.40>100.15 (21); 295.40>58.00 (39); 6.947 min. Amitriptlina-d3 1-500
Doxepina 280.10>107.05 (22); 280.10>220.05 (27); 6.163 min. Doxepina-d3 1-500
Mirtazapina 266.15>195.10 (26); 266.15>209.05 (21); 5.540 min. Citalopram-d6 1-500
Norfluoxetina 296.30>134.20 (7); 296.30>30.10 (14); 6.247 min. Doxepina-d3 1-500
Fluoxetina 310.10>44.1 (13); 310.10>148.10 (8); 6.255 min. Doxepina-d3 1-500
Antidepressivos Paroxetina 330.10>70.1 (33); 330.10>192.10 (20); 6.693 min. Paroxetina-d6 1-500
Norsertralina 274.90>158.95 (23); 274.90>88.95 (70); 7.107 min. Amitriptlina-d3 1-500
Sertralina 306.00>159.00 (27); 306.00>275.00 (12); 7.196 min. Amitriptlina-d3 1-500
Desmetilcitalopram 311.00>109.15 (25); 311.00>262.15 (18); 5.900 min. Citalopram-d6 1-500
Citalopram 325.20>109.10 (27); 325.20>262.10 (19); 5.950 min. Citalopram-d6 1-500
Duloxetina 298.10>44.05 (17); 298.10>154.10 (9); 6.742 min. Duloxetina-d3 1-500
Desmetillvenlafaxina 264.10>58.10 (22); 264.10>246.20 (13); 4.097 min. Cocaina-d3 1-500
Venlafaxina 278.00>58.10 (22); 278.00>260.15 (11); 5.418 min. Cocaina-d3 1-500
Hidroxibupropiona 256.05>238.05 (18); 256.05>167.00 (20); 4.637 min. Bupropiona-d9 10 - 1.000
Bupropiona 240.10>184.05 (18); 240.10>166.05 (25); 5.093 min. Bupropiona-d9 10 -1.000
mCPP 197.00>118.15 (34); 197.00>119.15 (25); 4.514 min. MDMA-d5 5-500
Trazodona 372.20>176.00 (25); 372.20>148.00 (39); 6.148 min. Fentanil-d5 10-1.000
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Antipsicoticos

Haloperidol
Clorpromazina
Levomepromazina
Clozapina
Quetiapina
Risperidona
Olanzapina
Ziprasidona

375.90>123.05 (41); 375.90>165.05 (25); 6.169 min.
319.10>86.10 (21); 319.10>58.15 (38); 7.171 min.
329.10>100.10 (22); 329.10>58.15 (40); 7.091 min.
326.90>270.20 (24); 326.90>192.20 (47); 5.773 min.
384.00>253.35 (22); 384.00>221.40 (35); 6.499 min.
411.00>191.25 (29); 411.00>110.15 (50); 6.200 min.
313.00>256.15 (24); 313.00>198.05 (41); 3.356 min.
413.30>194.05 (30); 413.30>159.20 (44); 6.548 min.

Risperidona-d4
Risperidona-d4
Risperidona-d4
Risperidona-d4
Risperidona-d4
Risperidona-d4
MDMA-d5
Risperidona-d4

1-500
1-500
1-500
1-500
1-500
1-500
1-500
1-500

Anticonvulsivantes

Pregabalina (ug/mL)
Gabapentina (pg/mL)
Lamotrigina (ug/mL)
Primidona (pg/mL)
Fenobarbital (pg/mL)
Topiramato (pg/mL)
Fenitoina (ug/mL)
Carbamazepina (pug/mL)

160.00>55.00 (23); 160.00>142.10 (15); 2.485 min.
172.10>154.20 (16); 172.10>95.15 (23): 2.972 min.
256.00>211.00 (27); 256.00>144.95 (39); 4.344 min.
219.30>91.05 (27); 219.30>162.20 (14); 4.544 min.
231.20>42.00 (+23); 231.20>188.00 (+10); 5.322 min.
338.20>78.00 (+38); 338.20>95.90 (+21); 5.635 min.

251.20>102.00 (+22); 251.20>208.00 (+16); 6.372 min.

238.20>195.25 (10); 238.20>194.10 (23); 6.866 min.

Fenobarbital-d5
Fenobarbital-d5
Topiramato-d12
Topiramato-d12
Fenobarbital-d5
Topiramato-d12
Fenobarbital-d5
Fenobarbital-d5

0,5-20
0,5-20
055-20
0,5-20
2,5-50
0,5-20
2,5-50
0,5-50

*transi¢cdes quantificadoras: sublinhadas.
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3.4.1.12. Dosagem de SPA (farmacos e drogas de abuso) em matriz

queratinica (cabelo) por CL-EM/EM.

a) Preparo de amostra: Inicialmente, as amostras queratinicas foram
submetidas a procedimento de descontaminacdo com solventes organicos (3 mL de
diclorometano e 3 mL de metanol, com agitacdo por trés minutos de cada solvente)
duas vezes, onde posteriormente 0os mesmos foram evaporados sob fluxo de
nitrogénio a 40 °C. O frasco contendo o lavado de descontaminacdo seco foi
reservado para eventuais duvidas a respeito de uma contaminagdo externa. Em
seguida, com os cabelos secos, as amostras foram esticadas, medidas com auxilio
de régua (escala milimétrica) e fracionadas com cortador circular de 45mm em até o
maximo de 5 fragmentos de 1,5 cm cada, sempre identificando os fragmentos de “A”
até “E”, sendo o fragmento “A” referente a fracdo proximal ao couro cabeludo e a
fracdo “E” a fracao distal em relacdo ao couro cabeludo. Sequencialmente, 20 mg de
cada fragmento foram pesados em tubo de plastico cénico com tampa contendo seis
esferas de aco (diametro = 2,8 mm) e pulverizados mecanicamente usando
homogeneizador BeadBlaster™ 24 (Benchmark Scientific, Sayreville, EUA), nas
seguintes condi¢des: 5 ciclos de 40 segundos com 7 m/s de velocidade e intervalo
de 120 segundos. Apdés a pulverizagdo, foram, entdo, adicionados 380 uL de
metanol e 20 pyL da solugdo PI composta por cocaina-d3, benzoilecgonina-d8,
ecgonina metil éster-d3, codeina-d3, fentanil-d5, morfina-d3, anfetamina-d5,
metanfetamina-d5, MDMA-d5, LSD-d3, clonazepam-d4, alprazolam-d5, nortriptlina-
d3, amitriptina-d3, doxepina-d3, citalopram-d6, paroxetina-d6, duloxetina-d3,
risperidona-d4, bupropiona-d9, diazepam-d5 e THC-d3 a 500 ng/mL; e fenobarbital-
d5 e topiramato-d12 a 20 pg/mL. As amostras foram submetidas a agitacdo por 10
segundos e centrifugacdo a 14.700 g por 2 min, seguido de incubacao a 45 °C por 2
horas em banho ultrassénico. Apds a incubacéo, a mistura foi novamente submetida
a agitacao por 10 segundos e centrifugacdo a 14.700 g por 5 min. Apés a
centrifugacdo, 250 uyL do sobrenadante foram transferidos para tubo cénico de
polipropileno com capacidade de 1,5 mL e evaporado até a secura sob fluxo de
nitrogénio a 40 °C. O residuo final foi reconstituido com 50 uL da solugdo composta
por fase movel aquosa (A):metanol (70:30, v/v), transferido para uma microplaca de

96 pocos. Por fim, 5 pL da solugdo extratora foram injetados no sistema CL-EM/EM.
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b) Andlise por CL-EM/EM: O equipamento utilizado e as condicbes
analiticas do método para dosagem de SPA em cabelo seguiram o mesmo protocolo
apresentado no item 3.4.1.11. Para o presente método foi realizada curva de
calibracdo com oito calibradores com amplo intervalo dindmico. O fator de
ponderacao aplicado foi de 1/x2. Como controle interno de qualidade do método, trés
controles CQ (alto, médio e baixo) foram processados juntamente com a curva de
calibracdo. Os valores dos controles de qualidade foram: CQ baixo (valor de 3 vezes
0 LQ); CQ médio (média do CQ baixo e alto); CQ alto (entre 80-90% da
concentracdo da curva de calibracdo). Todos os calibradores e controles foram
preparados no momento da execucdo das andlises através da adi¢cdo da solucao
metanodlica calibrador/controle (armazenados em freezer com temperatura de - 20°
C) em amostras de cabelo de individuos ndo expostos as substancias monitoradas
pelo método. Os parametros do EM otimizados, tempo de retencdo, Pl utilizado e
linearidade para dosagem de SPA em cabelo por CL-EM/EM podem ser vistos na
Tabela 9.

C) Critério de positividade: O critério de identificacdo utilizado segue os

mesmos critérios apresentados no item 3.4.1.11. “c”.

d) Critério de quantificacdo: O critério de identificacé@o utilizado segue os
mesmos critérios apresentados no item 3.4.1.11. “d”. Amostras com resultados
superiores ao limite superior de quantificacdo seguiram o seguinte procedimento: 25
uL do extrato metandlico remanescente do tubo de extracdo foi transferido para uma
microplaca de 96 pocos, previamente preenchida com 225 uL da solugdo composta
por fase movel aquosa (A):metanol (70:30, v/v). E entdo, 1 uL foi injetado no sistema
CL-MS/MS e processado com uma nova curva de calibracdo com intervalo dindmico

superior em 10 vezes a curva de calibragédo inicial utilizada.
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Tabela 9 — Parametros do EM otimizados, tempo de retencéo, Pl utilizado e linearidade para dosagem de SPA em cabelo por CL-
EM/EM.

A . PI LD/LQ Linearidade
Classe Substancia MRM (m/z) [EC (V -) / T.R. (min) (pg/mg) (pg/mg)
Canabinoides Delta 9-THC 315.00>193.00 (23); 315.00> 123.00 (33); 8.965 min. THC-d3 1/1 1-500
Cocaina 304.00>182.00 (20); 304.00>82.05 (31); 5.191 min. Cocaina-d3 1,0/5,0 5—1000
AEME (crack) 182.00>91.20 (26); 182.00>118,15 (15); 2.491 min. Ecgonina metil éster-d3 1,0/5,0 5-1000
Cocaina Oocae_tileno _ 318.00>196.15 (22); 318.00>82.15 (35); 5.670 m'n_. Co_cal'na-c_i3 1,0/5,0 5— 1000
Benzoilecgonina 290.10>168.10 (17); 290.10>105.00 (28); 4.846 min. Benzoilecgonina-d8 1,0/5,0 5-1000
Ecgonina metil éster 200.10>182.20 (17); 200.10>82.15 (26); 1.123 min. Ecgonina metil éster-d3 1,0/5,0 5—1000
Norcocaina 290.10>168.10 (17); 290.10>105.00 (28); 5.311 min. Benzoilecgonina-d8 1,0/5,0 5-1000
Morfina 286.20>152.10 (55); 286.20>201.0 (27); 2.472 min. Morfina-d3 1,0/5,0 5—1000
Codeina 300.20>165.10 (35); 300.20>215.00 (35); 3.594 min. Codeina-d3 1,0/5,0 5 - 1000
Oxicodona 316.10>298.00 (20); 316.10>241.00 (29); 3.816 min. Codeina-d3 1,0/5,0 5-1000
Hidrocodona 300.10>199.00 (31); 300.10>171.00 (39); 3.920 min. Codeina-d3 1,0/5,0 5-—1000
N-desmetil-cis-tramadol 250.20>44.00 (13); 250.20> 232.10 (9); 4.878 min. Fentanil-d5 1,0/5,0 5— 1000
Tramadol 264.00>58.1 (17); 264.00>42.00 (55); 4.746 min. Fentanil-d5 1,0/5,0 5 - 1000
6-MAM 328.10>165.20 (39); 328.10>211.20 (27); 3.660 min. Morfina-d3 1,0/5,0 5—1000
Heroina 370.20>328.00 (14); 370.20>191.00 (19); 5.029 min. Morfina-d3 1,0/5,0 5—1000
Meperidina 248.20>220.10 (22); 248.20>174.10 (20); 5.028 min. Morfina-d3 1,0/5,0 5—1000
Opioides e Opiaceos Alfentanil 417.30>268.00 (20); 417.30>197.00 (27); 6.099 min. Fentanil-d5 0,5/1,0 1-500
Remifentanil 377.30>113.00 (29); 377.30>228.00 (21); 5.173 min. Fentanil-d5 05/1,0 1-500
Norfentanil 233.00>84.15 (20); 233.00>150.05 (17); 4.540 min. Fentanil-d5 0,5/1,0 1-500
Fentanil 337.30>105.15 (42); 337.30>188.10 (25); 6.208 min. Fentanil-d5 05/1,0 1-500
Sufentanil 387.20>238.10 (21); 387.20>111.00 (39); 6.691 min. Fentanil-d5 05/1,0 1-500
Metadona 311.20>266.00 (15); 311.20>105.00 (28); 7.183 min. Fentanil-d5 1,0/5,0 5—1000
Norbuprenorfina 414.20>101.10 (39); 414.20>187.10 (40); 5.538 min. Fentanil-d5 0,5/1,0 1-500
Buprenorfina 468.30>55.00 (54); 468.30>396.00 (40); 6.254 min. Fentanil-d5 05/1,0 1-500
Efedrina 166.30>148.25 (15); 166.30>133.20 (22); 2.685 min. Anfetamina-d5 1,0/5,0 5-1000
Anfetamina 136.10>91.00 (17); 136.10>119.10 (14); 2.972 min. Anfetamina-d5 1,0/5,0 5 - 1000
Metanfetamina 150.10>91.00 (22); 150.10>119.00 (15); 3.407 min. Metanfetamina-d5 1,0/5,0 5-1000
Anfetam nicos Dietilpropiona 206.10>105.00 (22); 206.10>100.00 (23); 4.052 min. Metanfetamina-d5 1,0/5,0 5-1000
Fenproporex 189.15>91.00 (22); 189.15>118.90 (12); 3.461 min. Metanfetamina-d5 1,0/5,0 5-1000
Fentermina 150.10>91.00 (20); 150.10>65.00 (41); 3.596 min. Metanfetamina-d5 1,0/5,0 5 - 1000
Metilfenidato 234.00>84.15 (19); 234.00>56.15 (48); 4.908 min. MDMA-d5 1,0/5,0 5—1000
Sibutramina 280.30>125.10 (24); 280.30>139.10 (14); 6.792 min. Fentanil-d5 1,0/5,0 5—1000
Norcetamina (ng/mg) 224.20>125.10 (30); 224.20>207.10 (20); 4.533 min. MDMA-d5 0,0570,05 0,05-15
Cetamina (ng/mg) 238.10>125.10 (32); 238.10>220.10 (23); 4.868 min. MDMA-d5 0,05/0,05 0,05-15
DMT 189.10>58.10 (13); 189.10>144.10 (17); 3.370 min. LSD-d3 05/1,0 1-500
Drogas Sintéticas LSD 324.10>223.10 (25); 324.10> 207.05 (44); 5.592 min. LSD-d3 05/1,0 1-500
MDA 180.00>163.10 (13); 180.00>133.00 (20); 3.449 min. MDMA-d5 1,0/5,0 5—1000
MDMA 194.10>163.00 (14); 194.10>105.00 (25); 3.825 min. MDMA-d5 1,0/5,0 5 — 1000




Drogas Sintéticas MDEA 208.10>163.20 (14); 208.10>105.20 (26); 4.235 min. MDMA-d5 1,0/5,0 5—1000
7-Aminoclonazepam 286.00>222.15 (26); 286.00>250.25 (22); 5.246 min. Clonazepam-d4 1,0/5,0 5-1000

Clonazepam 316.00>270.00 (26); 316.00>214.10 (40); 7.167 min. Clonazepam-d4 1,0/5,0 5-1000

7-Aminoflunitrazepam 284.00>135.05 (28); 284.00>227.10 (25); 5.954 min. Clonazepam-d4 1,0/5,0 5 - 1000

Flunitrazepam 314.10>268.00 (25); 314.10>239.20 (34); 7.795 min. Clonazepam-d4 1,0/5,0 5-1000

Nitrazepam 282.20>236.20 (25); 282.20>180.20 (41); 7.157 min. Clonazepam-d4 10/10 10 - 1000

Bromazepam 318.00>182.10 (33); 318.00>209.00 (28); 6.847 min. Clonazepam-d4 10/10 10 - 1000

Oxazepam 287.00>241.00 (22); 287.00>104.10 (35); 7.108 min. Diazepam-d5 1,0/5,0 5—1000

Benzodiazepinicos Nordiazepam 271.10>140.10 (28); 271.10>165.10 (28); 7.539 m!n. D!azepamdS 1,0/5,0 5-1000
Temazepam 301.10>255.10 (21); 301.10>177.00 (38); 7.868 min. Diazepam-d5 1,0/5,0 5— 1000

Diazepam 284.90>193.05 (30); 284.90>154.00 (25); 8.247 min. Diazepam-d5 1,0/5,0 5 - 1000

Clobazam 301.00>259.00 (23); 301.00>224.00 (32); 7.683 min. Alprazolam-d5 1,0/5,0 5 - 1000

Alprazolam 309.10>281.00 (26); 309.10>205.00 (41); 7.960 min. Alprazolam-d5 1,0/5,0 5-1000

Flurazepam 387.90>315.00 (23); 387.90>317.00 (19); 6.340 min. Alprazolam-d5 1,0/5,0 5—1000

Clordiazepoxido 300.00>282.00 (24); 300.00>227.05 (23); 6.474 min. Alprazolam-d5 1,0/5,0 5-1000

Midazolam 325.80>291.00 (30); 325.80>243.95 (26); 6.650 min. Diazepam-d5 1,0/5,0 5-1000

Lorazepam 321.00>275.00 (23); 321.00>229.00 (29); 6.996 min. Diazepam-d5 1,0/5,0 5 —1000

Sedativos ndo Zopiclona 389.00>245.00 (20); 389.00>217.00 (35); 5.193 min. Clonazepam-d4 1,0/5,0 5-1000
benzodiazepinicos Zolpidem 308.10>235.15 (36); 308.10>263.15 (26); 5.958 min. Clonazepam-d4 1,0/5,0 5 — 1000
Nortriptlina 264.10>233.10 (14); 264.10>91.10 (24); 6.780 min. Nortriptlina-d3 1,0/5,0 5—1000

Amitriptlina 278.15>233.15 (18); 278.15>191.05 (27); 6.869 min. Amitriptlina-d3 1,0/5,0 5—1000

Clomipramina 315.10>86.05 (21); 315.10>58.05 (37); 7.191 min. Amitriptlina-d3 1,0/5,0 5-1000

Desipramina 267.10>72.10 (18); 267.10>208.10 (22); 6.669 min. Nortriptiina-d3 1,0/5,0 5—1000

Imipramina 281.10>86.00 (18); 281.10>58.00 (36); 6.720 min. Nortriptlina-d3 1,0/5,0 5—1000

Trimipramina 295.40>100.15 (21); 295.40>58.00 (39); 6.947 min. Amitriptlina-d3 1,0/5,0 5-1000

Doxepina 280.10>107.05 (22); 280.10>220.05 (27); 6.163 min. Doxepina-d3 1,0/5,0 5— 1000

Mirtazapina 266.15>195.10 (26); 266.15>209.05 (21); 5.540 min. Citalopram-d6 1,0/5,0 5 - 1000

Norfluoxetina 296.30>134.20 (7); 296.30>30.10 (14); 6.247 min. Doxepina-d3 25/5,0 5-1000

Fluoxetina 310.10>44.1 (13); 310.10>148.10 (8); 6.255 min. Doxepina-d3 1,0/5,0 5-1000

Antidepressivos Paroxetina 330.10>70.1 (33); 330.10>192.10 (20); 6.693 min. Paroxetina-d6 1,0/5,0 5-1000
Norsertralina 274.90>158.95 (23); 274.90>88.95 (70); 7.107 min. Amitriptlina-d3 1,0/5,0 5-1000

Sertralina 306.00>159.00 (27); 306.00>275.00 (12); 7.196 min. Amitriptlina-d3 1,0/5,0 5—1000

Desmetilcitalopram 311.00>109.15 (25); 311.00>262.15 (18); 5.900 min. Citalopram-d6 1,0/5,0 5-1000

Citalopram 325.20>109.10 (27); 325.20>262.10 (19); 5.950 min. Citalopram-d6 1,0/5,0 5-1000

Duloxetina 298.10>44.05 (17); 298.10>154.10 (9); 6.742 min. Duloxetina-d3 1,0/5,0 5 - 1000

Desmetillvenlafaxina 264.10>58.10 (22); 264.10>246.20 (13); 4.097 min. Cocaina-d3 1,0/5,0 5—1000

Venlafaxina 278.00>58.10 (22); 278.00>260.15 (11); 5.418 min. Cocaina-d3 1,0/5,0 5-1000

Hidroxibupropiona 256.05>238.05 (18); 256.05>167.00 (20); 4.637 min. Bupropiona-d9 1,0/5,0 5-1000

Bupropiona 240.10>184.05 (18); 240.10>166.05 (25); 5.093 min. Bupropiona-d9 1,0/5,0 5 - 1000

mCPP 197.00>118.15 (34); 197.00>119.15 (25); 4.514 min. MDMA-d5 1,0/5,0 5-1000

Trazodona 372.20>176.00 (25); 372.20>148.00 (39); 6.148 min. Fentanil-d5 10750 5- 1000

Haloperidol 375.90>123.05 (41); 375.90>165.05 (25); 6.169 min. Risperidona-d4 5,0/5,0 5—1000

Antipsicoticos Clorpromazina 319.10>86.10 (21); 319.10>58.15 (38); 7.171 min. Risperidona-d4 1,0/5,0 5 —1000
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Antipsicoéticos

Levomepromazina
Clozapina
Quetiapina
Risperidona
Olanzapina
Ziprasidona

329.10>100.10 (22); 329.10>58.15 (40); 7.091 min.

326.90>270.20 (24); 326.90>192.20 (47); 5.773 min.
384.00>253.35 (22); 384.00>221.40 (35); 6.499 min.
411.00>191.25 (29); 411.00>110.15 (50); 6.200 min.
313.00>256.15 (24); 313.00>198.05 (41); 3.356 min.
413.30>194.05 (30); 413.30>159.20 (44); 6.548 min.

Anticonvulsivantes

Pregabalina (ng/mg)
Gabapentina (ng/mg)
Lamotrigina (ng/mg)
Primidona (ng/mg)
Fenobarbital (ng/mg)
Topiramato (ng/mg)
Fenitoina (ng/mg)
Carbamazepina (ng/mg)

Risperidona-d4
Risperidona-d4
Risperidona-d4
Risperidona-d4
MDMA-d5
Risperidona-d4

1,0/5,0
1,0/5,0
1,0/5,0
1,0/5,0
1,0/5,0
1,0/5,0

5-1000
5-1000
5-1000
5—1000
5-1000
5-1000

160.00>55.00 (23); 160.00>142.10 (15); 2.485 min.
172.10>154.20 (16); 172.10>95.15 (23); 2.972 min.
256.00>211.00 (27); 256.00>144.95 (39); 4.344 min.
219.30>91.05 (27); 219.30>162.20 (14); 4.544 min.
231.20>42.00 (+23); 231.20>188.00 (+10); 5.322 min.
338.20>78.00 (+38); 338.20>95.90 (+21); 5.635 min.

251.20>102.00 (+22); 251.20>208.00 (+16); 6.372 min.

238.20>195.25 (10); 238.20>194.10 (23); 6.866 min.

Fenobarbital-d5
Fenobarbital-d5
Topiramato-d12
Topiramato-d12
Fenobarbital-d5
Topiramato-d12
Fenobarbital-d5
Fenobarbital-d5

0,25/0,25

0,25/0,25
0,1/0,25
0,1/0,25
05/05
0,1/01
0,5/0,5
0,25/0,5

0,25-50
0,25-50
0,25 -50
0,25-50
0,5-50
0,1-20
0,5-50
0,5-50

*transi¢ces quantificadoras: sublinhadas.



83

3.5. Analise de dados (estatistica)

ApoOs a aplicacdo de todos os métodos analiticos durante o decorrer do ano de
2017/2018, os resultados das analises toxicoloégicas em matrizes mdltiplas e o0s
dados descritivos dos pacientes atendidos em UER em decorréncia de lesdes
secundarias a TS foram agrupados em planilhas (Excel®) e submetidos a anélise
estatistica com linguagem de programacéo Python feita por biblioteca matplotlib. Os

resultados das analises foram expressos através de graficos, tabelas e figuras.

Os dados sociodemogréficos obtidos durante o atendimento de emergéncia e
entrevista psiquiatrica foram agrupados e correlacionados reciprocamente com 0sS
resultados das analises toxicolégicas em diferentes matrizes biol6gicas. Para este
projeto foram utilizados os seguintes dados: sexo, idade, tentativa de suicidio
anterior, método da TS utilizado e, diagnéstico de ordem psiquiatrica durante o

atendimento na UER.

A utilizacdo de dados referentes a faixa etaria foi baseada nos ciclos de vida de
uma pessoa, 0S quais compreendem o seguinte agrupamento: adolescente de 10 a
19 anos; adulto 1 de 20 a 39 anos; adulto Il de 40 a 59 anos e idoso a partir de 60

anos.

Referente ao diagndstico de transtornos mentais, em decorréncia da grande
guantidade de possibilidades diagnosticas para a correlacdo com os dados
analiticos foram classificados os pacientes com “depressdo” aqueles que
apresentaram qualquer uma das classificacfes diagndsticas (durante atendimento
na UER) a seguir: episédio depressivo, episoddio depressivo moderado, episédio
depressivo grave, episddio depressivo grave sem sintomas psicoticos, episodio
depressivo grave com sintomas psicéticos ou transtorno depressivo recorrente.
Paciente com mudltiplos diagndsticos de transtornos mentais como, por exemplo,
paciente diagnosticado com episédio depressivo grave sem sintomas psicoéticos e
transtornos mentais e comportamentais em virtude do uso de mudltiplas drogas o

caso foi incluido na somatoéria de pacientes com “depressao”.

A justificativa para andlise de dados analiticos com a correlagdo de pacientes
com depressédo esta ligada a alta prevaléncia de pacientes diagnosticados com essa

patologia e que resultam em casos de tentativa de suicidio e até mesmo
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cometimento de suicidio. Segundo o Ministério da Saude, em 2019, cerca de 96,8%
dos casos de suicidio estavam relacionados a transtornos mentais, em primeiro
lugar, eram pacientes diagnosticados com depressdo (75). Durante revisédo
sistematica publicada em 2002, Bertolote e Fleischmann mostraram que 98% das
pessoas que cometeram suicidio tinham um distarbio mental diagnosticavel e que

especificamente a depresséo foi o diagnéstico mais frequente (76,77).

Outra meta proposta que justifica a selecdo de pacientes diagnosticados com
depressdo, € o monitoramento plasmatico dos niveis de antidepressivos e outros
farmacos psicoativos desses pacientes no momento da admissdo na UER, com a
finalidade de detectar a prevaléncia de niveis subterapéutico, terapéutico e toxico
baseado em um guia de revisdo com mais de 1100 farmacos, drogas e xenobidticos
(78). Em amostras de cabelo, de maneira geral, foi monitorado o perfil de exposicéo
a antidepressivos e demais SPA ao longo de até 7,5 meses anteriores a TS que

levaram esses pacientes a atendimento na UER Unicamp.

Além de quadros de depressédo, a dependéncia quimica de alcool, drogas de
abuso e outras substancias psicoativas, também se apresentam como um fator de
risco associado ao comportamento suicida. Essa situacdo de risco € agravada
guando mais de uma dessas condi¢cdes combinam-se (76,77). Ao exposto, os dados
do questionario sociodemografico que abordam os pacientes em relagdo ao uso de
diferentes SPA foram utilizados para analisar e elaborar matrizes percentuais de
correspondéncia entre as respostas apresentadas ao quesito “Vocé fez uso de
alguma SPA até trés dias antes da entrada no UER? Qual?” e os resultados
analiticos contemplando a deteccdo de alcool etlico, maconha, cocaina, crack e

drogas sintéticas nas matrizes urina, sangue e cabelo.

As andlises toxicolégicas foram agrupadas por matrizes e analisadas por
classe de SPA e de forma individual objetivando fornecer informacdes fidedignas das
SPA mais prevalentes nesse grupo estudado. Visando o monitoramento do perfil de
exposicdo aguda e crbnica de SPA em diferentes matrizes de pacientes atendidos
em decorréncia de TS, principalmente em amostras de cabelo, para o presente
trabalho ndo foram utilizados os parametros de corte (cutoff) determinados por
entidades cientificas que deliberam sobre andlises de SPA nas respectivas matrizes.
Diante disso, conforme ja apresentado, os critérios de identificacdo e quantificacédo

utilizados remetem aos respectivos LD e LQ apresentados. Os critérios de
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classificacdo para concentracdo plasmatica de SPA assim como os LD/LQ dos

métodos sdo apresentados na Tabela 10.
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Tabela 10 — Lista de substancias psicoativas quantificadas em plasma/sangue dos pacientes atendidos em decorréncia de
tentativa de suicidio com as respectivas técnicas analiticas empregadas, seus LD, LQ, e o critério utilizado para interpretacado dos

resultados (78).

o LD/LQ Interpretacao
Classe SPA Técnica (ng/mL) (ng/mL) (78)
Sem efeito: <50
Cocaina CL-EMEM 05/1,0 Psicoativo: 50-300
Toxico: > 300
AEME (crack) CL-EWEM 0,5/1,0 n.a.
. Cocaetileno CL-EWEM 05/1,0 n.d.
Cocaina Sem efeito: <100
Benzoilecgonina CL-EMEM 05/1,0 Psicoativo: 100-900
Toxico: > 900
Ecgonina metil éster CL-EMEM 0,5/1,0 n.a.
Norcocaina CL-EMEM 05/1,0 n.d.
Delta-9-THC CG-EMEM 0,25/0,25 Sem efeito: < 2
Canabinoides . . Psicoativo: 2-50
Hidroxi-THC CG-EMEM 0,25/0,25 n.a.
Carboxi-THC CG-EMEM 0,25/0,25 n.a.
Sem efeito: <0,1
Etanol (g/L) HS-CG-DIC 0,05/0,1 Psicoativo: 0,1-0,9
Téxico: > 1
Acetato de Etila (mg/L) HS-CG-DIC 10/ 10 n.d.
Sem efeito: < 20
Alcool e Inalantes Clorof 6rmio (mg/L) HS-CG-DIC 10/10 Psicoativo: 20-50
Toxico: > 70
Sem efeito: <20
Diclorometano (mg/L) HS-CG-DIC 10/ 10 Psicoativo: 20-50
Toxico: > 70
Tricloroetileno (mg/L) HS-CG-DIC 10/10 Toéxico: > 10
Tolueno (mg/L) HS-CG-DIC 10/ 10 Toéxico: > 10
Terapéutico: 10-100
Morfina CL-EWEM 0,5/1,0 Subterapéutico: < 10
Toxico: > 100
Terapéutico: 30-250
Codeina CL-EWEM 0,5/1,0 Subterapéutico: < 30
. - Toxico: > 500
Opioides e Opiaceos Terapéutico: 10-100
Oxicodona CL-EWEM 0,5/1,0 Subterapéutico: < 10
Toxico: > 100
Hidrocodona CL-EWEM 05/1,0 Terapéutico: 10-100

Subterapéutico: < 10
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Opioides e Opiaceos

Hidrocodona Téxico: > 100

N-desmetil-cis-tramadol CL-EMEM 1,0/5,0 n.a.
Terapéutico: 100-1000

Tramadol CL-EWEM 1,0/5,0 Subterapéutico: < 100

Toxico: > 1000
Sem efeito: <15
6-MAM CL-EMEM 05/1,0 Psicoativo: 15-200

Heroina CL-EMEM 0,5/1,0 Toéxico: 100-1000

Terapéutico: 100-800
Meperidina CL-EM/EM 05/1,0 Subterapéutico: < 100
Toxico: > 1000
Terapéutico: 30-90

Alfentanil CL-EWEM 0,5/1,0 Subterapéutico: <30
Toxico: >100
Remifentanil CL-EWEM 0,1/0,5 Terapéutico: 20
Norfentanil CL-EMEM 0,25/0,5 n.a.
Fentanil CL-EWEM 01/01 IEEREHEOIMES
Toxico: >3
Sufentanil CL-EWEM 01/05 Terapeutico: 9,510
Terapéutico: 50-300
Metadona CL-EWEM 0,5/1,0 Subterapéutico: < 50
Toxico: > 300
Norbuprenorfina CL-EWEM 0,5/1,0 n.a.
Terapéutico: 0,5-5
Buprenorfina CL-EWEM 0,5/1,0 Subterapéutico: < 0,5
Toxico: > 10
Terapéutico: 20-200
Efedrina CL-EM/EM 0,5/1,0 Subterapéutico: < 20
Toxico: > 200
Terapéutico: 20-100
Anfetamina CL-EMEM 0,5/1,0 Subterapéutico: < 20
Toxico: > 200
o . Psicoativo: 100
Anfetaminicos Metanfetamina CL-EMEM 05/1,0 Toxico: > 200
Terapéutico: 3-200
Dietilpropiona CL-EWEM 0,5/1,0 Subterapéutico: < 3
Toxico: > 2000
Terapéutico: 70-250
Fenproporex CL-EMEM 0,5/1,0 Subterapéutico: < 70

Toxico: > 250
Fentermina CL-EWEM 0,5/1,0 Terapéutico: 30-100
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Anfetaminicos

Fentermina

Subterapéutico: < 30
Toxico: > 900
Terapéutico: 10-60

Metilfenidato CL-EWEM 0,5/1,0 Subterapéutico: < 10
Toxico: > 100
Terapéutico: 1-10
Sibutramina CL-EMEM 0,5/1,0 Subterapéutico: < 1
Toxico: > 10
Sem efeito: <1
DMT CL-BWEM 05705 Psicoativo: 1-100
Norcetamina (pg/mL) CL-EMEM 0,05/0,1 n.a.
Terapéutico: 1-6
Cetamina (pg/mL) CL-EWEM 0,05/0,1 Subterapéutico: < 1
Téxico: > 6
i Sem efeito: <0,5
Drogas Sintéticas LSD CL-EMEM 01/0,1 S REERATIEE
Psicoativo: 400
MDA CL-EWEM 0,5/1,0 Téxico: >1500
MDMA CL-EMEM 0,5/1,0 Folemives H0 e
Toxico: >350
Psicoativo: 200
MDEA CL-EWEM 0,5/1,0 Toxico: 1400
7-aminoclonazepam CL-EMEM 0,5/1,0 n.a.
Terapéutico: 20-70
Clonazepam CL-EMEM 0,5/1,0 Subterapéutico: < 20
Toxico: > 80
7-aminoflunitrazepam CL-EMEM 0,5/1,0 n.a.
Terapéutico: 5-15
Flunitrazepam CL-EWEM 0,5/1,0 Subterapéutico: <5
Toxico: >50
Terapéutico: 300-100
Nitrazepam CL-EMEM 1,0/5,0 Subterapéutico: < 30
Benzodiazepinicos Toxico: > 200
Terapéutico: 50-200
Bromazepam CL-EWEM 1,0/5,0 Subterapéutico: < 50
Toxico: > 300
Terapéutico: 200-1500
Oxazepam CL-EWEM 0,5/1,0 Subterapéutico: < 200
Téxico: > 2000
Terapéutico: 20-1400
Nordiazepam CL-EWEM 0,5/1,0 Subterapéutico: < 200
Téxico: > 1500
Temazepam CL-EM/EM 05/1,0 Terapéutico: 20-900

Subterapéutico: < 20
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Benzodiazepinicos

Temazepam

Diazepam

Clobazam

Alprazolam

Flurazepam

Clordiazepoxido

Midazolam

Lorazepam

CL-EMEM

CL-EMEM

CL-EM/EM

CL-EM/EM

CL-EMEM

CL-EMEM

CL-EMEM

20/40

05/1,0

05/1,0

05/1,0

20/40

5,0/10

251/5,0

Toxico: > 1000
Terapéutico: 100-3000
Subterapéutico: < 100

Toxico: > 3000

Terapéutico: 30-500
Subterapéutico: < 30
Toxico: > 500
Terapéutico: 5-85
Subterapéutico: <5
Toxico: > 85
Terapéutico: 75-165
Subterapéutico: < 75

Toxico: > 200
Terapéutico: 400-3000
Subterapéutico: < 400

Toxico: > 3500

Terapéutico: 40-999
Subterapéutico: < 40
Téxico: > 1000
Terapéutico: 20-250
Subterapéutico: < 20
Toxico: > 300

Sedativos ndo benzodiazepinicos

Zopiclona

Zolpidem

Prometazina

CL-EWEM

CL-EMEM

CL-EMEM

05/1,0

05/1,0

05/1,0

Terapéutico: 10-90
Subterapéutico: < 10
Toxico: > 150
Terapéutico: 80-200
Subterapéutico: < 80
Toxico: > 300
Terapéutico: 10-200
Subterapéutico: < 10
Toxico: > 1000

Antidepressivos

Nortriptilina

Amitriptilina

Clomipramina

Desipramina

Imipramina

CL-EMEM

CL-EWEM

CL-EMEM

CL-EMEM

CL-EMEM

05/1,0

05/1,0

05/1,0

05/1,0

05/1,0

Terapéutico: 80-300
Subterapéutico: <80
Toxico: > 300
Terapéutico: 80-300
Subterapéutico: < 80
Toxico: > 300
Terapéutico: 230-450
Subterapéutico: < 230
Toxico: > 450
Terapéutico: 50-350
Subterapéutico: <50
Toxico: > 350
Terapéutico: 50-350
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Antidepressivos

Imipramina

Trimipramina

Doxepina

Mirtazapina

Norfluoxetina

Fluoxetina

Paroxetina

Norsertralina

Sertralina
Desmetilcitalopram

Citalopram

Duloxetina

Desmetilvenlafaxina

Venlafaxina

Hidroxibupropiona

Bupropiona

CL-EMEM

CL-EWEM

CL-EMEM

CL-EMEM

CL-EMEM

CL-EMEM

CL-EMEM

CL-EMEM

CL-EWEM

CL-EMEM

CL-EMEM

CL-EMEM

CL-EMEM

CL-EMEM

CL-EWEM

05/1,0

05/1,0

05/1,0

05/1,0

05/1,0

05/1,0

05/1,0

05/1,0
05/1,0

05/1,0

05/1,0

05/1,0

05/1,0

5,0/10

5,0/10

Subterapéutico: < 50
Toxico: > 350
Terapéutico: 150-300
Subterapéutico: < 150
Toxico: > 300
Terapéutico: 10-200
Subterapéutico: < 100

Toxico: > 200
Terapéutico: 30-80
Subterapéutico: < 30
Toxico: > 160
Terapéutico: 120-500
Subterapéutico: < 120
Téxico: > 1000
Terapéutico: 120-500
Subterapéutico: < 120
Toxico: > 1000
Terapéutico: 2-65
Subterapéutico: < 2
Toxico: > 120
Terapéutico: 10-290
Subterapéutico: <10
Toxico: > 290
Terapéutico: 10-290
Subterapéutico: <10
Toxico: > 290
n.a.
Terapéutico: 50-110
Subterapéutico: <50
Toxico: > 220
Terapéutico: 30-120
Subterapéutico: <30
Toxico: > 240
Terapéutico: 100-400
Subterapéutico: <100
Toxico: > 400
Terapéutico: 100-400
Subterapéutico: <100
Toxico: > 800
Terapéutico: 550-1500
Subterapéutico: <550
Téxico: > 1500
Terapéutico: 550-1500
Subterapéutico: <550
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Antidepressivos

Bupropiona
mCPP

Trazodona

CL-EMEM

CL-EMEM

2,55/5,0

5,0/10

Toxico: > 1500
n.a.
Terapéutico: 700-1000
Subterapéutico: <700
Toxico: > 1000

Antipsicoéticos

Haloperidol

Clorpromazina

Levomepromazina

Clozapina

Quetiapina

Risperidona

Olanzapina

Ziprasidona

CL-EWEM

CL-EMEM

CL-EMEM

CL-EMEM

CL-EMEM

CL-EMEM

CL-EMEM

CL-EWEM

05/1,0

05/1,0

05/1,0

05/1,0

05/1,0

05/1,0

05/1,0

05/1,0

Terapéutico: 1-17
Subterapéutico: <1
Toxico: > 17
Terapéutico: 30-100
Subterapéutico: <30
Toxico: > 600
Terapéutico: 5-160
Subterapéutico: <5
Toxico: > 320
Terapéutico: 100-600
Subterapéutico: <100
Toxico: > 600
Terapéutico: 100-500
Subterapéutico: <100
Toxico: > 1000
Terapéutico: 20-60
Subterapéutico: <20
Toxico: > 100
Terapéutico: 20-80
Subterapéutico: <20
Toxico: > 100
Terapéutico: 1-80
Subterapéutico: <1
Toxico: >80

Anticonvulsivantes

Pregabalina (pg/mL)

Gabapentina (ug/mL)

Lamotrigina (pg/mL)

Primidona (ug/mL)

Fenobarbital (pg/mL)

CL-EMEM

CL-EMEM

CL-EMEM

CL-EWEM

CL-EMEM

0,25/0,5

0,25/0,5

0,25/0,5

0,25/0,5

10/25

Terapéutico: 2-9
Subterapéutico: <2
Toxico: > 10
Terapéutico: 0,5-25
Subterapéutico: <0,5
Toxico: > 25
Terapéutico: 1-15
Subterapéutico: <1
Toxico: > 15
Terapéutico: 1-15
Subterapéutico: <1
Toxico: > 15
Terapéutico: 10-40
Subterapéutico: <10
Toxico: > 40
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Topiramato (pg/mL)
Fenitoina (pg/mL)

Anticonvulsivantes

Carbamazepina (pg/mL)

Acido Valproico (ug/mL)

CL-EMEM

CL-EMEM

CL-EMEM

CG-EMEM

0,25/0,5

10/25

0,5/0,5

1,0/10,0

Terapéutico: 2-10
Subterapéutico: <2
Toxico: > 12
Terapéutico: 10-20
Subterapéutico: <10
Toxico: > 20
Terapéutico: 2-8
Subterapéutico: <2
Téxico: > 8
Terapéutico: 50-100
Subterapéutico: <50
Toxico: >120

n.a.: ndo se aplica
n.d.: ndo determinado
CL-EM/EM: cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas sequencial

CG-EM/EM: cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas sequencial

HS-CG-DIC: cromatografia gasosa com deteccado por ionizacdo de chamas e amostrador headspace.
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4. RESULTADOS

4.1. Dados Gerais

Durante o periodo de um ano (2017-2018), 145 pacientes foram atendidos na
UER HC Unicamp em decorréncia de intoxicacfes intencionais e lesdes secundarias
as TS e consentiram em participar deste projeto de pesquisa. O sexo que prevaleceu
foi o feminino (66,2 %), a idade média das(os) pacientes foi de 31,6 anos, sendo 13
anos a idade minima e 81 a idade maxima dos pacientes atendidos. O principal
método de TS utilizado foi o autoenvenenamento em 76,5 % dos casos, sendo a
intoxicacdo intencional por medicamentos o meio mais empregado (59,3 %), seguido

por trauma feito por instrumento cortante (10,3 %) e enforcamento (7,6 %).

Acerca do diagnéstico de transtornos mentais, 67,6 % dos pacientes
apresentavam diagnéstico de “depressao” (considerando os critérios citados no item
3.5), onde 13,1 % do total de pacientes tiveram o diagndstico mais prevalente que foi
de episodio depressivo grave sem sintomas psicoticos, seguido pelo diagnéstico de
episédio depressivo em 11,0 % e episddio depressivo em conjunto com transtornos
especificos da personalidade em 6,8% do total de pacientes. Em razdo da
guantidade elevada de diferentes diagndsticos mdltiplos impossibilitando, portanto, a
descricdo nesta secdo, os mesmos estdo apresentados integralmente no ANEXO 6

desta tese.

Durante entrevista com 0s pacientes foi questionado se aquele atendimento era
referente a primeira tentativa de suicidio cometida. Para 36,6 % dos pacientes que
responderam, aquele atendimento era em decorréncia da primeira TS, mostrando,
portanto, que a maior propor¢cado dos casos era de pacientes que ja haviam tentado

cometer suicidio em outros momentos.

Em relacdo ao desfecho dos atendimentos de emergéncia, 98,6 % dos
pacientes tiveram alta hospitalar com encaminhamento para a psiquiatria. Dois
pacientes (1,4 %) evoluiram a ébito dentro da UER HC Unicamp. Os dados citados e

complementares podem ser visualizados na Tabela 11.
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Tabela 11 — Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes que tentaram
suicidio e foram atendidos na UER HC Unicamp no periodo de um ano (2017-2018).

Dados gerais

Total de casos atendidos (N)
Sexo (%)

Feminino
Masculino
Idade
Idade (média+ SD (N))
Idade (mediana (min-max))

Tentativa de suicidio anterior (%)
Sim
Nao
Método da TS utilizado (%)
Intoxica¢ao por medicamentos
Intoxicacao por praguicidas
Intoxicagao por drogas de abuso
Intoxicagao — outros
Trauma por instrumento cortante
Trauma por precipitacdo de lugar elevado
Trauma por impacto contra veiculo motor
Enforcamento
Diagnostico de Depressdo na UER (%)
Nao
Sim
Diagndstico na UER (%)
Episédio depressivo grave sem sintomas psicoticos
Episédio depressivo
Episddio depressivo / Transtornos especificos da personalidade
Episodio depressivo moderado
Transtorno depressivo recorrente
Transtorno de personalidade com instabilidade emocional
Esquizofrenia
Distdrbios de conduta
Transtornos mentais e comportamentais devido ao uso de canabinoides
Demais diagnésticos (ANEXO 6)
Obito (%)
Nao

Sim

145

96 (66,2%)
49 (33,8%)

31 (13-81)

92 (63,4%)
53 (36,6%)

86 (59,3%)
17 (11,7%)
5 (3,4%)
3 (2,1%)
15 (10,3%)
5 (3,4%)
3 (2,1%)
11 (7,6%)

47 (32,4%)
98 (67, 6%)

19 (13,1%)

16 (11,0%)
10 (6,8%)
7 (4,8%)
9 (6,1%)
9 (6,1%)
4 (2,7%)
4 (2,7%)
2 (1,3%)

143 (98,6%)
2 (1,4%)

31,61 + 12,25 (145)




95

Os resultados dos dados sociodemograficos referentes a distribuicdo de idade
de todas as pessoas na base de dados podem ser vistos na Figura 7. A distribuic&o
de idades apresenta uma média de idade de 31,6 anos e um desvio padrdao de
aproximadamente 12 anos. A distribuicdo de idade separada por faixas etarias e

sexo esta disponivel na area “B” da Figura 7.
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Figura 7 — (A) Distribuicdo de idade de todas as pessoas na base de dados. (B)
ldades separadas por faixas etarias e sexo. Faixa etaria: 10 a 19 anos —
Adolescente; 20 a 39 anos - Adulto I; 40 a 59 anos - Adulto IIl; maior de 59 anos-
Idoso

Os dados gerais e da entrevista psiquiatrica foram correlacionados
reciprocamente. Na Figura 8 é apresentada a porcentagem de pessoas em cada
sexo que responderam “sim” para a pergunta: “Vocé faz uso regular de alguma

SPA nos ultimos 12 meses? Qual?”realizadas durante a entrevista psiquiatrica.
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suicidio anterior

Figura 8 — Porcentagem de pessoas em cada sexo que responderam “sim” para as
perguntas realizadas durante a entrevista psiquiatrica.
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Outra analise realizada foi a distribuicdo de idades de acordo com os dados
sociodemogréficos e as respostas dadas na entrevista psiquiatrica em relacdo ao

consumo de SPA nos ultimos doze meses. Os resultados sdo apresentados na

Figura 9.
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Figura 9 — Distribuicdo de idade de todas as pessoas na base de dados em relagéo
ao sexo (A); uso regular de maconha (B); diagnéstico de depresséo (C); uso regular
de &lcool etilico (D); quantidade de TS(E); uso regular de cocaina (F).

Na Figura 9 (painel A), é observada a distribuicdo de idades para pacientes do
sexo masculino e feminino. A média dos homens é ligeiramente maior do que das
mulheres (32.6 vs 31.1 anos). Em (B), a distribuicdo de idades de pacientes que
responderam ‘sim’ ou ‘ndo’ para o consumo de maconha nos Ultimos 12 meses é
apresentada. A média de idade dos pacientes que dizem consumir maconha é
menor (29 vs 32 anos, aproximadamente). Em (C), € mostrada a distribuicdo de
idades de pacientes que possuem ou hdo depressdao. A média dos pacientes que

possuem depressao é relativamente maior (aproximadamente 33 vs 29 anos).
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No painel (D), é apresentada a distribuicdo de idades de pacientes que
responderam ‘sim’ ou ‘ndo’ para o consumo de alcool nos Ultimos 12 meses. A
média de idade dos pacientes que dizem consumir alcool € maior (32.5 vs 30 anos,
aproximadamente). Em referéncia a distribuicio de idades de pacientes que
tentaram suicidio uma Unica vez ou multiplas vezes (painel E), a média de idade dos
pacientes que tentaram suicidio mais de uma vez é ligeiramente maior (32 vs 30
anos, aproximadamente). A distribuicdo de idades de pacientes que responderam
‘sim’ ou ‘ndo’ para o consumo de cocaina € visto no painel (F) e a média de idade
dos pacientes que dizem consumir cocaina é apenas ligeiramente maior (32.3 vs
31.4 anos).

Foi realizado o teste de hip6tese de médias iguais (teste t de Student) para as
distribuicdes de cada painel. Em geral, as médias ndo diferem muito e os p-valores
sdo grandes. As Unicas excecdes com p-valores de 0.07 e 0.06 foram,
respectivamente, comparando as médias das idades em relacdo ao consumo de

maconha (B) e se o paciente possui ou ndo depressao (C).

Utilizando os resultados das analises para as SPA alcool, maconha, cocaina,
crack e drogas sintéticas nas trés matrizes bioldgicas (urina, sangue e cabelo) e
correlacionando com as respostas apresentadas ao quesito apresentado aos
pacientes: Vocé fez uso de alguma SPA até trés dias antes da entrada no UER?
Qual?” foi analisado o nivel de concordancia entre os achados laboratoriais e as
respostas dos pacientes através de matrizes percentuais de correspondéncia. A

matriz € apresentada na Figura 10.

bY

Em relacdo a sua interpretacdo, as respostas “sim” (positivo) ou “ndo”
(negativo) para o uso recente das substancias psicoativas sdo confrontadas com os
resultados, ou seja, sua deteccdo analitica (resultado positivo) ou ndo (resultado
negativo) das cinco principais classes de drogas de abuso. Observamos, portanto,
na presente Figura 10 que a porcentagem de concordancia para todas as SPA (com
excecao do alcool) em todas as matrizes biolégicas foi maior que 80%. O alcool foi a
SPA com maior valor de discordancia entre os dados de correspondéncia atingindo

valores superiores a 50 %.

A matriz de cabelo foi a que apresentou (ligeiramente) os maiores valores de

porcentagem de concordancia entre os dados exceto para crack e drogas sintéticas.
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A analise em urina e sangue tiveram os mesmos valores de concordancia para

alcool e maconha. O sangue foi a matriz que teve a melhor concordancia para o

crack.
Etanol Maconha Cocaina Crack Drogas Sintéticas
Resposta Resposta Resposta Resposta Resposta
Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo
m o =] =] o o
o 2 2 2 2 2
= 8 3 125 1.39 7| 1241 1.38 7| 13.79 2.76 2 0.0 5.52 2 0.69 0.0
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N 8
= @ oo ) o o o
- 33 2 2 2 2
© g 3056 | §| 17.93 g 10.34 5| 6.21 8| 759
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g g g S g g
o 2 2 2 & 2
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N
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S E E E 2
o k] 3| 16.81 0.88 3| 18.58 3.54 3| 442 10.62 3z 1.38 2.07
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Figura 10 — Matrizes percentuais de correspondéncia entre o que foi

respondido na entrevista psiquiatrica e as respectivas drogas detectadas na
urina, sangue e cabelo.

4.2. Urina

A aplicacdo do protocolo sisteméatico de anélises em amostras de urina resultou
na deteccdo de uma grande quantidade e variedade de classes de SPA e outros

xenobioticos, o qual é apresentado na Figura 11.

Tendo em conta as diferentes classes de SPA e outros xenobioticos
apresentados na Figura 11, onde foram consideradas apenas as substancias que
foram detectadas em pelo menos quatro pacientes a classe de SPA mais prevalente
foi a de benzodiazepinicos, sendo a mesma detectada em urina 165 vezes, seguida
pelos antidepressivos (112 x) e antipsicoticos (89 x). Entre os farmacos com acgéo

psicoativa, a classe de anticonvulsivantes foi a menos prevalente entre os achados
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laboratoriais em urina com 26 deteccfes. A classe de analgésicos ndo opioides e
anti-inflamatoérios foi a mais prevalente entre aquelas onde ndo possuem efeitos

psicoativos com 88 deteccodes.

Dentre as drogas de abuso, a principal detectada em urina foi cocaina e
metabdlitos (includo o do crack), com 61 deteccbes, seguido pelo etanol e
canabinoides que tiveram o mesmo numero de identificacdes (20 x); A classe de
drogas sintéticas apesar de ser a que possui 0 maior nimero de substancias
monitoradas foi a que teve menor prevaléncia de detec¢cdes em amostras de urina

de pacientes atendidos em decorréncia de TS com apenas uma deteccgéao.

A Numero de pacientes por substancia
0 20 40 60 80
Clonazepa 6
Dipiron 50
Diazepa 2
Prometazina 34
Haloperidol 33
Sertralin 1
Midazola 0
* Cccal’nai 24
Fluoxetin: 3
Paracetamot 21
Carboxi-THC| 20
Etanol 20 B
Fentanih 20
Quetiapina 3 Benzodiazepinicos 165
Citalopram 17 ) .
Cocaetileno 15 Antidepressivos 112
Levamisol 14 Antipsicéticos - |39
Amitriptlina b Analgésico e Antiinflamatério | 88
Risperidona - 112
Levomepromazina ! 10 Cocainay 61
Diclofenaco - 10 Sedativos Nao Benzodiazepinicos 37
Bupropiona 9
AEME (crack) 8 Opioides/opidceos 1 28
Alprazolam ; Anticonvulsivantes 26
Venlafaxina 8
Olanzapina {I8 Etanol] 20
Carbamazepina 7 Canabinoides 20
Ibuprofeno - 6 Praguicidas 9
Bromazepam IS
Clorpromazina s Anfetaminicos{ 4
Acido valpréico 5 Drogas Sintéticas F
CioTipm mina 4
mipramin . y y y y - - p :
Tiprarmina f— 6 20 40 60 80 100 120 140 160
Brodifacou Numero de detecc¢des por classe

Figura 11 — NUmero total de substancias detectadas por pacientes (A) e nimero de
deteccdes por classe de substancias detectadas em urina (B). Para uma melhor
visualizacdo, consideramos apenas as substancias que foram detectadas em pelo
menos quatro pacientes. As cores das barras séo referentes as classes mostradas
na Figura B. (*benzoilecgonina metabdlito mais prevalente em urina ap0s exposicao
a cocaina).
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Analisando individualmente as substancias mais prevalentes, a mais detectada
em urina no presente trabalho foi o clonazepam, um farmaco psicoativo pertencente
a classe dos benzodiazepinicos identificado em 76 pacientes, seguido pela dipirona,
um analgésico/antitérmico com 50 deteccbes e o diazepam, outro benzodiazepinico

sendo esse de acao longa e identificado em 42 pacientes.

Substancias de outras classes foram detectadas em sequéncia: o anti-
histaminico (com acéo sedativa) prometazina, o antipsicotico tipico haloperidol e o
principal antidepressivo identificado foi a sertralina, pertencente a classe dos

antidepressivos inibidores seletivos de receptacao de serotonina (ISRS).

Entre a classe dos antidepressivos, ap0s a sertralina, 0s mais prevalentes
foram: fluoxetina (9°), citalopram (15°) ambos pertencentes a classe dos
antidepressivos ISRS, amitriptilina (18°) um antidepressivo triciclico, bupropiona
(22°) antidepressivo atipico da classe de inibidores da recaptacédo de noradrenalina-
dopamina (IRND), venlafaxina (25°) antidepressivo da classe dos inibidores seletivos
da recaptacdo da serotonina e da noradrenalina (ISRSN), clomipramina (32°) e

imipramina (33°) ambos pertencentes a classe dos antidepressivos triciclicos.

A cocaina/benzoilecgonina foi a substadncia de abuso mais prevalente nas
deteccdes em urina, sendo a oitava substancia mais detectada utilizando os critérios
analiticos apresentados. Etanol e carboxi-THC (marcador urinario de exposicdo a
maconha) foram a 112 e 122 substancias mais detectadas em urina em pacientes

atendidos na UER HC Unicamp em decorréncia de TS

O fentanil, pertencente a classe dos opioides (sintéticos), um farmaco
psicoativo podendo também ser utilizado como droga de abuso, teve 0 mesmo
nimero de detec¢Bes em urina que etanol e canabinoides. No entanto, 0 mesmo

tem interpretacdo especifica que sera apresentada adiante.

Entre os praguicidas, uma classe de xenobidtico muito utilizado em casos de
TS foi a 112 classe de substdncias com maior nimero de detec¢cdes sendo o
Brodifacoum um raticida da classe dos super-warfarinicos, o praguicida mais
prevalente. Outros praguicidas como aldicarbe e bromadiolone foram detectados em

menor numero de pacientes.
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Muitas das substancias monitoradas pelos diferentes métodos analiticos nédo
foram detectadas nas 145 amostras de urina. Mesmo ndo detectado € relevante citar
essas substancias que foram: diferentes drogas sintéticas que incluem alguns
alucinbgenos e novas substancias psicoativas (NSP), opioides como heroina,
oxicodona, hidrocodona, derivados do fentanil, antidepressivos da classe dos
inibidores da monoamina oxidase, antipsicoticos atipicos como a clozapina, entre

outras substancias monitoradas pelos métodos descritos nos subitens 3.4.1.

As analises toxicoloégicas em urina evidenciaram outro achado relevante, a
deteccdo mudltipla de SPA e xenobidticos em uma mesma amostra de paciente. A
média do nimero de substancias codetectadas é 4,5 com desvio padrdo de 2,4.
Vale ressaltar que em urina foram analisadas as substancias psicoativas e nao
psicoativas. Por outro lado, a média do nimero de classes diferentes detectadas é
3,3 e 0 desvio padréo de 1,4. Em 4% das amostras de urina ndo foram detectadas
nenhuma das substancias/classes monitoradas pelos métodos descritos. Os dados

podem ser vistos, a seguir, na Figura 12.
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0.0 012 3 456 7 8 9 101112131415 0.0 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Numero de diferentes substancias concomitantes Numero de diferentes classes concomitantes

Figura 12 — Distribuicdo do nimero de (A) substancias e (B) classes concomitantes
encontradas na urina dos pacientes.

Com a deteccéo de multiplas SPA e xenobioticos na mesma amostra bioldgica,
foram analisadas as principais codeteccbes de classes e por substancias
apresentadas, a seguir, nas Figuras 13 e 14. Cada célula apresenta 0 niamero de
vezes que duas substancias foram encontradas juntas na urina. Foram consideradas

substancias detectadas ao menos oito vezes.
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Matriz de codeteccao de classes na urina

Antidepressivos

Analgésico e Antiinflamatorio 29
Antipsicoticos u 28
Sedativos Nao Benzodiazepinicos~ 84 26 16 28
Cocaina- 14 9 9 11 6
Anticonvulsivantes- 16 14 11 11 5 1
Opioides/opiaceos- 22 13 10 10 4 3 5
Canabinoides- 14 10 7 10 8 8 1 3
Etanol- 13 9 8 74 5 5 2 2 2
Praguicidas- 6 B 1 3 2 3 3 1 2

Anfetaminicos- 4 3 1 1 1 1 1 1

i
=

Drogas Sintéticas

Benzodiazepinicos

Antidepressivos
Antipsicoticos -
Cocaina-
Anticonvulsivantes -
Opioides/opiaceos -
Canabinoides -

Etanol
Praguicidas -
Anfetaminicos -

Analgésico e Antiinflamatério -

Sedativos Nao Benzodiazepinicos -

Figura 13 — Matriz de codeteccédo de classes de substancias psicoativas e nao
psicoativas na urina.

A principal ocorréncia de codeteccdo de classes de substancias foi a de
antidepressivos associados com benzodiazepinicos onde foram encontradas em 72
amostras de urina. Sequencialmente, antipsicOticos associados com
benzodiazepinicos (54 X), analgésicos/anti-inflamatorios associados com
benzodiazepinicos (47 X), antipsicoticos associados com antidepressivos (40 x) entre

outras apresentadas acima.

Para as drogas de abuso, cocaina foi detectada em associagdo com
benzodiazepinicos 14 vezes (mesma codeteccdo para canabinoides e etanol),
antipsicoticos (11 x), antidepressivos (9 X) entre outros. As codeteccdes mais

relevantes serao discutidas no item 5.
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Matriz de codetecgao de substancias psicoativas na urina
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Levomepromazina-

Figura 14 — Matriz de codeteccdo de substancias psicoativas e ndo psicoativas
na urina.

A principal ocorréncia de codetecgdo de substancias foi a de sertralina
associado com clonazepam encontradas em 28 amostras de urina.
Sequencialmente, clonazepam foi a substancia com maior nimero de codeteccbes
sendo em sua maioria com dipirona (27 x), diazepam (25 X), prometazina (24 X),

haloperidol (21 x) entre outras apresentadas acima.

Para as drogas de abuso, cocaina foi detectada em associacdo com dipirona,
clonazepam, diazepam e canabinoides, respectivamente, 9, 8, 8 e 8 vezes. Para o
etanol, a codeteccdo mais identificada foi com clonazepam (9 x), seguida por
fluoxetina (6 X) e cocaina (5 x). As codetec¢cdes mais relevantes entre substancias

serdo discutidas no item 5.
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Para visualizar em tempo real, todas as codetecc¢des identificadas em urina que
uma substancia fez, podem ser acessadas por meio do link:

https://alvarofrancomartins.com/post/matriz-urina/. Para visualizar a rede de

interacbes € sO colocar o cursor do mouse sobre a substancia desejada. A
intensidade de cor e espessura da conexdo entre substancias sinaliza a quantidade
de interagOes detectadas. Quanto mais escuro e espesso, maior a quantidade de
amostras com a mesma codeteccdo. Como exemplo, a seguir, na Figura 15, é
visualizado o numero de codeteccdes para cocaina, sendo detectado 32
codeteccOes entre diferentes substancias, sendo a mais frequente com levamisol,
cocaetileno, dipirona e clonazepam. As menos frequentes foram morfina,

brodifacoum e quetiapina.

Cetamina slougamina

Lgamizol Brodifgtoum

Figura 15 — Rede de interacfes de substancias psicoativas e ndo psicoativas na
urina (exemplo: cocaina).

Avaliando os dados analiticos das amostras de urina, especificamente em
relacdo ao numero de diferentes classes e substancias detectadas por amostra e
correlacionando com os dados sociodemograficos, foi submetido a analise

estatistica. Os resultados sdo apresentados na Figura 16.


https://alvarofrancomartins.com/post/matriz-urina/
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Foi realizado o teste de hipdtese de médias iguais (teste t de Student) para as
distribuicdes dos painéis A, B e C e um teste de ANOVA para as distribuicdes do
painel D. Considerando o nimero médio de substancias, no geral, as médias ndo
mudam muito. No entanto, encontramos um p-valor de 2.7x10"-> comparando as
médias em relacdo se é a primeira tentativa de suicidio ou ndo (painel C). A
diferenca entre essa média é consideravel e vai de 3.5 para pacientes na primeira
tentativa a 5.1 para pacientes que ja tentaram suicidio antes. Considerando o
nimero médio de classes, novamente as Unicas médias que possuem diferenca
estatistica (p-valor de 1.3x10"-°) sdo em relacdo se é a primeira tentativa de suicidio
ou ndo (painel C). Nesse caso, o valor da média de classes vai de 2.7 para 3.7, ou

seja, aumenta em uma unidade.

Figura 16 — Valores médios do nimero de substancias (em laranja) e classes (em
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verde) detectadas na urina de pacientes; (A) que possuem depressdo ou nao, (B)
por sexo masculino e feminino, (C) se é a primeira ou mdltiplas tentativas de suicidio
e (D) por faixa etaria.
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S
Valor médio

Valor médio
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Ainda correlacionando o0s resultados analiticos com os dados
sociodemograficos, € apresentada na Figura 17 a porcentagem de pacientes com as
variaveis (A) depressédo, (B) sexo, (C) quantidade de tentativas e (D) faixa etaria
dentro do total de pacientes que as substancias mostradas foram detectadas na
urina. Foram selecionadas as substancias que foram detectadas em pelo menos 10

pacientes.
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[T Depressao [ Sem depresséo =3 Masculino =3 Feminino
Diclofenaco
Paracetamol
Dipirona
Risperidona
Quetiapina
Levomepromazina
Haloperidol
Citalopram
Sertralina
Fluoxetina
Amitriptlina
Prometazina
Midazolam
Diazepam
Clonazepam
Fentanil
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Carboxi-THC
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Cocaetileno
Cocaina
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3 Primeira tentativa X3 Mdltiplas tentativas 3 Adulto | 3 Idosos
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Paracetamol
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Risperidona
Quetiapina
Levomepromazina
Haloperidol
Citalopram
Sertralina
Fluoxetina
Amitriptlina
Prometazina
Midazolam
Diazepam
Clonazepam
Fentanil
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Carboxi-THC
Levamisol
Cocaetileno
Cocaina

Porcentagem Porcentagem

Figura 17 — Porcentagem de pacientes com as variaveis (A) depressao, (B) sexo, (C)
guantidade de tentativas e (D) faixa etaria dentro do total de pacientes que as
substancias mostradas foram detectadas na urina. Selecionamos substancias que
foram detectadas em pelo menos 10 pacientes. Faixa etaria: 10 a 19 anos —
Adolescente; 20 a 39 anos - Adulto I; 40 a 59 anos - Adulto II; maior de 59 anos-
Idoso.

No painel A, é observado que em pacientes com depressao, as substancias
mais detectadas, respectivamente, foram os antidepressivos fluoxetina, sertralina e
amitriptilina em mais de 80 % das amostras analisadas. O clonazepam apesar de ter
sido a SPA mais detectada em amostras de urina em pacientes com depresséao foi a
132 substancia mais prevalente. Outros farmacos foram detectados em maior
porcentagem, a saber: diclofenaco, paracetamol, risperidona, citalopram, fentanil,
etanol, levamisol, cocaina e cocaetileno. Cocaina foi a droga de abuso mais
detectada em pacientes com depressao (> 70 %) vs 70 % para etanol e 60 % para

maconha.

Para os pacientes nao diagnosticados com depressao, a substancia detectada
em maior porcentagem foi o antipsicético haloperidol, seguido por outro antpsicotico,
a levomepromazina em mais de 50 % das amostras. A droga de abuso mais
prevalente para os pacientes sem diagnéstico de depressdo foi a maconha com
deteccdo em 40 % dos pacientes vs 30 % para etanol e 25 % para cocaina.
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No painel B, referente a distribuicdo por sexo, sertralina e fluoxetina
(antidepressivos) e clonazepam (benzodiazepinico) foram as SPA mais detectadas
no sexo feminino (> 70 %), jA& no sexo masculino levamisol (anti-helmintico
encontrado como adulterante de cocaina), etanol, fentanil e cocaetileno (> 60 %)
foram as substancias mais prevalentes nas analises em urina de homens. Para

cocaina, a porcentagem de distribuicdo entre sexos foi de 50 % para cada.

Os resultados do painel C mostram que os pacientes que cometeram TS pela
primeira vez apresentaram a deteccdo em maior propor¢cdo de substancias nao
psicoativas, como paracetamol, diclofenaco e dipirona com exce¢ao do etanol (2°
substancia mais detectada), e fentanil (utilizado para intubagdo orotrageal (I0T)). Em
pacientes com histérico anterior de TS, as substancias mais prevalentes foram
farmacos psicoativos como a risperidona (antipsicoético), sertralina (antidepressivo),
levomepromazina (antipsicotico) e clonazepam (benzodiazepinico) em 80 % das
amostras desse grupo. Em referéncia as drogas de abuso, cocaina foi detectada
com maior frequéncia em pacientes com historico de multiplas TS (75 %). No grupo
de pacientes com relato de primeira TS, a droga de abuso mais prevalente foi etanol

(> 40 %), seguido de maconha (> 30 %) e cocaina (> 20%).

O perfil de deteccdo e distribuicdo referente a idade apresentado no painel D,
apresenta que em adolescentes as cinco substancias mais detectadas em urina
foram: prometazina, risperidona, amitriptilina, dipirona e paracetamol. Entre as
drogas de abuso, a maconha foi a mais detectada nesse grupo, seguido pelo etanol.
Cocaina ndo foi detectada nas amostras de urina de adolescentes atendidos na

UER HC Unicamp em decorréncia de tentativa de suicidio.

No grupo de idade denominado de “adulto I’, que compreende a faixa etaria de
20 e 39 anos, cocaina, seu metabdlito cocaetileno (indicativo de consumo de
cocaina e etanol) e levamisol foram as principais substancias detectadas, seguido

por diclofenaco, carboxi-THC (maconha) e dipirona.

Por outro lado, no grupo “adulto I’ (40 a 59 anos), o antidepressivo amitriptlina
foi a substancia mais identificada, seguida pelos antipsicoticos quetiapina e
risperidona e antidepressivo citalopram. Nesse grupo, a droga de abuso mais
prevalente foi o etanol (> 20 %), em sequéncia cocaina+etanol (20 %) e maconha (>
10%).
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Nos pacientes classificados como idosos, a Unica droga de abuso detectada foi
o etanol. Dentre as SPA, o antidepressivo triciclico amitriptlina e o ISRS citalopram

foram as substancias mais detectadas.

4.3. Sangue e plasma

Em continuidade ao protocolo sistematico de andlises em amostras biolégicas
apos os achados laboratoriais em urina, as SPA detectadas foram determinadas em
sangue/plasma, assim como outras SPA também foram monitoradas, resultando na
determinacdo das principais classes de farmacos psicoativos e drogas de abuso. Os
resultados séo apresentados nas Figuras 18 (farmacos) e 19 (drogas de abuso).
Para uma melhor Vvisualizagcdo, consideramos apenas farmacos que foram

detectados em pelo menos trés pacientes

Assim como observado nas analises feitas em urina, a classe de SPA mais
prevalente foi a de benzodiazepinicos, sendo identificada e quantificada em
amostras de plasma 162 vezes, tendo como clonazepam o farmaco mais detectado.
Dos 74 pacientes nos quais foi identificado o clonazepam, 48% dos pacientes
apresentavam concentracdo plasmatica considerada terapéutica, 27% apresentavam
concentracdo subterapéutica e 25% concentracao téxica. A segunda classe de
farmacos psicoativos mais prevalente em amostras de plasma foi a dos

antidepressivos seguido pelos antipsicoéticos.

Entre os antidepressivos, a sertralina foi o farmaco mais detectado e também o
gue apresentou maior nimero de pacientes com concentracdo plasmatica em nivel
terapéutico (76% dos pacientes usuarios de sertralina). JA a fluoxetina foi o
antidepressivo com menor nimero de pacientes com concentracdo plasmatica em

nivel terapéutico (31% dos pacientes usuarios de fluoxetina).

O haloperidol foi o antipsicotico mais detectado em plasma, com 97% dos
pacientes apresentando concentracdo plasmatica em ordem terapéutica. Os demais
antipsicoticos detectados (risperidona, quetiapina, levomepromazina, olanzapina e
clorpromazina) tiveram para a maioria dos pacientes concentracdo plasmética em

nivel subterapéutico.

Com excecdo da classe dos anfetaminicos, que apresentou um menor nimero

de deteccBes nos pacientes, a classe de farmacos psicoativos que apresentou maior
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porcentagem de nivel plasmatico considerado téxico foi a de anticonwulsivantes

(35%), sendo a carbamazepina o principal responsavel por essa prevaléncia de

nivel.
/A Numero de pacientes por fArmacos psicoativos = Subterapeuiico WS Terapéutico NEEN Téxico
0 10 20 30 40 50 60 70
Clonazepam (20, 36, 18) o —
Diazepam (23, 18, 1) 1

Haloperidol (0, 32, 1)

Prometazina (10, 21, 0) I
Servatina (2,23, 5| I
Midazolam (14, 13, 2) e
Fluoxetina (13, 7, 3) el
Quetiapina (13, 5, 1) e
Fentanil (0, 15, 1) [N
Citalopram (9, 6, 1) ]
Amitriptilina (7, 3, 2) -
Nortriptilina (11, 0, 1) I
Risperidona (6, 5, 0) Il
Levomepromazina (4, 4, 1) ]
Bupropiona (8, 1, 0) 1
Olanzapina (4, 4, 0) ]
Alprazolam (3, 5, 0) e
Carbamazepina (0, 5, 3) (NI
Venlafaxina (3, 4, 1)

Desmetiveniafaxina (3, 4, 1){ [N Antidepressivos (63, 52, 14)
Acido valpréico (2, 1, 2)

Benzodiazepinicos (61, 77, 24)

Bromazepam (1, 2, 2) Antipsicéticos (31, 53, 3)

‘a
N
CIT::iE:::nzi:: ({; 11 g; II Sedativos Néio Benzodiazepinicos (12, 21, 1)
Clomipramina (3, 1,0) [
Topiramato (2, 1, 1) .
Zolpidem (2,0, 1) l
Morfina (1,2, 0){ [l

Pregabalina (0, 2, 1) Anfataminicos (0, 2, 2)
Gabapentina (0, 3, 0)
|

Anticonvulsivantes (6, 14, 10)

Opioides/opiaceos (6, 17, 1)

Lamotrigina (1, 2, 0)

Porcentagem de pacientes por classe

Figura 18 — (A) Numero total de pacientes por farmacos psicoativos. (B)
Porcentagem de pacientes por classe. As cores das barras sdo referentes as
concentracdes mostradas na legenda. Para cada farmaco ou classe, os nimeros
em parénteses apresentam, respectivamente, quantidades de concentracfes
classificadas como subterapéutico, terapéutico e toxico, respectivamente.
Considerando todas as classificacfes de nivel plasméatico e as trés principais
classes de farmacos psicoativos, no total, a maior prevaléncia foi de nivel terapéutico
com 50,2%, seguido de subterapéutico 38,1% e tdxico 11,7 %. No entanto, de forma
isolada, vemos que apenas a classe dos antidepressivos apresentou maior
prevaléncia de nivel plasmatico subterapéutico nos pacientes atendidos em

decorréncia de TS (48,8%). Os dados sdo apresentados na Figura 19.
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A Total B Antidepressivos
60 60+
50 50.2 501 48.8
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Figura 19 — Porcentagem dos trés niveis de classificacdo de concentracbes
detectadas no sangue (plasma). Em (A), consideramos todos os farmacos
detectados no sangue. Notamos que a maior porcentagem esta concentrada em
terapéutico. No entanto, quando selecionamos apenas os farmacos da classe de
antidepressivos (B), notamos que a maior parte das concentracdes esta abaixo da
concentracao ideal. Em (C) e (D) consideramos as concentragdes das classes
Benzodiazepinicos e Antipsicoticos, respectivamente.

Referente as drogas de abuso, a classificacdo padronizada para os niveis
plasmaticos e sanguineo (etanol) com base nos achados em literatura (78) foram:
sem efeito (quando reportada a auséncia de efeitos pscoativos), detectado (falta de

informacéo sobre a auséncia ou presenca de efeitos psicoativos), psicoativo e toxico.

Como observado nas amostras de urina, em amostras de plasma a cocaina foi
a droga de abuso predominante no grupo estudado prevalecendo o nivel téxico de

interpretacdo seguido pelo psicoativo.

O etanol e o THC (maconha) tiveram o mesmo nimero de detec¢cdes em
amostras de sangue e plasma, respectivamente, onde o etanol apresentou niveis de
etanolemia compativel com a manifestacdo de efeitos psicoativos e tdxico,

respectivamente. Para o uso de maconha, os niveis de THC determinados
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apresentaram interpretacdo na sua maioria “detectado” seguido por efeitos

psicoativos.

Para o grupo de drogas sintéticas, a Unica substancia detectada em plasma foi

a cetamina, sendo a mesma encontrada em nivel psicoativo de efeitos.

Numero de pacientes por drogas de abuso

[ Sem efeito [ Detectado 8 Psicoativo Bl Toxico
0 10 20 30

Cocaina (6, 0, 8, 9)

Delta-9-THC (0, 11, 9, 0)

Cetamina (0, 0, 1, 0)

Figura 20 — Numero total de pacientes por drogas de abuso que
possuem classificacbes “Sem efeito, Detectado, Psicoativo e Toxico”.

(Numero entre os parénteses representa 0 nimero de pacientes por
classificacdo determinada).

Os valores (média, mediana, minimo e maximo) das dosagens de SPA

determinados nas amostras de sangue e plasma dos pacientes atendidos na UER

HC Unicamp em decorréncia da TS sao apresentados na Tabela 12.

Tabela 12 — Resultados analiticos para dosagem de SPAs em amostras de plasma e
sangue total (etanol) coletada durante a admissdo de pacientes que tentaram suicidio e

foram atendidos na UER Unicamp.

SPA Média (ng/mL) Mediana (ng/mL) Minimo (ng/mL) Maximo (ng/mL)
Cocaina 81,5 19,6 1 410
AEME (crack) 28,7 26 10 50
Cocaetileno 4,4 2,9 1 8,9



Benzoilecgonina
Ecgonina metil éster
Norcocaina
Delta-9-THC
Hidroxi-THC
Carboxi-THC
Etanol (g/L)
Morfina

Codeina
N-desmetil-cis-tramadol
Tramadol
Norfentanil
Fentanil

Metadona
Efedrina
Metilfenidato
Sibutramina
Norcetamina (pg/mL)
Cetamina (pg/mL)
7-aminoclonazepam
Clonazepam
Nitrazepam
Bromazepam
Oxazepam
Nordiazepam
Temazepam
Diazepam
Clobazam
Alprazolam
Midazolam
Lorazepam
Zolpidem
Prometazina
Nortriptilina
Amitriptilina
Clomipramina
Desipramina
Imipramina
Mirtazapina
Norfluoxetina
Fluoxetina
Paroxetina
Norsertralina
Sertralina
Desmetilcitalopram

Citalopram

811,7
197,1
3,8
2,0
14
29,4
14
8,7
15
25,5
354
0,6
1,3
15,95
410
155
18

55
80,0
69,5
36,1

839,5
17,8
131,7
29,4
450,8
1341,6
449
339,9
24,2
641,3
30,9
54,3
120,2
715
27,9
29,8
34,6
523,9
377,2
10,5
2128
171,2
19,9
57,8

450
50,5
3,8
1,65
11
25

10
15
25,5
35,4
0,5
12
15,95
410
15,5
18

5,5
52,1
38,9
36,1

187,3

4,6
28,0

7,2
85,7

1341,6
57,4
42,0
24,2

7,5
22,5
24,9
42,6
11,4
32,0

9,8
34,6
80,0
97,9
10,5
94,0
70,6
14,2
35,6

2,2
18
2,5
0,3
0,3
51
0,1

15
15,5
20,5

0,5

0,5

11
410
15,5

55
3,7
2,5
36,1
40,0
15
5.8
15
49,5
360,0
2,5
34
24,2
6,5
10
15
2,1
2,5
13,8
2,4
2,5
15,5
2,5
10,5
9,7
4,1
3,5
3,7

3210
1645
5,2
5,7
4,7
66,5
3,6
15
15
35,5
50,2
11
3,3
20,9
410
15,5
31
4
5,5
650,0
450,0
36,1
3000,0
104,0
1008,0
332,0
6837,0
2323,1
85,0
3811,0
24,2
1910,0
155,0
376,0
476,0
260,8
37,8
97,2
66,7
4566,0
3760,0
10,5
1035,0
903,0
51,4
225,0
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Desmetilvenlafaxina 203,9 113,7 51 927,0
Venlafaxina 239,6 133,4 16,0 1015,0
Hidroxibupropiona 1234,1 859,0 275,5 5850,0
Bupropiona 157,7 57,8 10,0 1035,0
Haloperidol 59 3,0 1,0 67,0
Clorpromazina 13,8 5,0 4,1 45,0
Levomepromazina 89,6 5,0 15 680,0
Clozapina 217,4 217,4 204,7 230,0
Quetiapina 160,5 50,2 3,7 1112,0
Risperidona 21,8 15,5 2,5 55,1
Olanzapina 22,7 19,8 3,9 50,3
Pregabalina (ug/mL) 8,4 5 4,2 16,1
Gabapentina (pug/mL) 10,5 12 7 12,5
Lamotrigina (pg/mL) 3 3 0,5 5,5
Fenobarbital (ug/mL) 123 123 106 140
Topiramato (pug/mL) 54 2,5 1 15,6
Fenitoina (pg/mL) 19,2 19,2 3 35,5
Carbamazepina (pg/mL) 10,5 5,7 2 34
Acido Valproico (ug/mL) 209,3 89,5 24,1 653,3

As andlises toxicolégicas em sangue/plasma também avaliaram a deteccéo de
multiplas SPA em uma mesma amostra de paciente. A média do nimero de
substancias codetectadas é 3,7, com desvio padrédo de 2,3. Por outro lado, a média
do numero de classes diferentes detectadas é 2,8 e desvio padrdo de 1,4. Vale
ressaltar que em sangue/plasma foram analisadas apenas as substancias

psicoativas. Os dados sdo apresentados na Figura 21.

A B
0.20 0.30
o g 0.25
© —t I
© 015 =)
he] o 020
2 o010 | o5
8 8
= = 0.10
O o005 Q.
0.05
0.00 0.00
0 2 4 6 8 10 12 0 1 2 3 4 5 6 7
Numero de diferentes substancias Numero de diferentes classes
psicoativas detectadas concomitantes detectadas concomitantes

Figura 21 — Distribuicdo do nimero de (A) substancias e (B) classes concomitantes
encontradas em amostras de sangue/plasma dos pacientes.
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Com a deteccdo de milltiplas SPA na mesma amostra de sangue/plasma,
foram analisadas as principais codeteccdes entre diferentes classes e substancias
apresentadas, a seguir, nas Figuras 22 e 23. Cada célula apresenta o niamero de
vezes que duas classes e/ou substancias foram encontradas juntas em amostras
hematoides. Para melhor visualizacdo, foram consideradas substancias detectadas

a0 menos oito vezes.

A principal ocorréncia de codeteccdo de classes de substancias foi a de
antidepressivos associados com benzodiazepinicos, que foram encontradas em 70
amostras de plasma. Sequencialmente, antipsicéticos associados com
benzodiazepinicos (54 x), antipsicoticos associados com antidepressivos (39 X),

entre outras apresentadas na matriz abaixo.

Para as drogas de abuso, cocaina foi detectada em associacdo com
benzodiazepinicos 13 vezes (mesma codeteccdo para canabinoides e etanol),
antipsicoticos (11 x), antidepressivos (8 X) entre outros. As codeteccfes mais
relevantes serdo discutidos no item 5.
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Matriz de codeteccgéo de classes no sangue

Antidepressivos

Antipsicéticos

Sedativos Nao Benzodiazepinicos- 31 22 26
Anticonvulsivantes- 17 15 12 5
Cocaina- 13 8 11 6 1
Canabinoides- 13 10 10 7 2 77
Etanol- 13 9 7 5 2 5 2
Opioides/opiaceos- 19 111 8 4 4 3 2 2
Anfetaminicos- 4 3 1 1 1 1 1

-
—_

Drogas Sintéticas -

Benzodiazepinicos -
Antidepressivos -
Antipsicéticos -
Anticonvulsivantes -
Cocaina-
Canabinoides -
Etanol -
Opioides/opiaceos -
Anfetaminicos -

Sedativos Nao Benzodiazepinicos -

Figura 22 — Matriz de codeteccédo de classes de substancias no sangue. Cada célula
apresenta o nimero de vezes que SPA de duas classes foram encontradas juntas
no sangue/plasma.

Assim como apresentado nas amostras de urina, a principal ocorréncia de
codeteccdo de substancias foi a de sertralina associada com clonazepam, em que
foram encontradas em 26 amostras de plasma. Sequencialmente, clonazepam foi a
substancia com maior nimero de codeteccdes sendo em sua maioria com diazepam

(23 x), prometazina (20 x), haloperidol (20 X), entre outras apresentadas a seguir.
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Para as drogas de abuso, cocaina foi detectada em associacdo com
haloperidol, clonazepam, diazepam e THC, respectivamente, 8, 7, 7 e 7 vezes. Para
0 etanol, a codeteccdo mais identificada foi com clonazepam (9), seguida por
fluoxetina (6), cocaina (5) e haloperidol com prometazina (5). Demais codeteccdes

relevantes entre diferentes substancias serdao discutidas no item 5.

Matriz de codetecg¢ao de substancias psicoativas no sangue

Diazepam
Haloperidol 144

Prometazina 4%

Sertralina
Midazolam - 5
Fluoxetina-11 7 2 5 2 4
Cocaina-7 7 8 6 1 5 4
Delta-9-THC-11 6 6 6 3 6 3 7
Etanol-9 3 5 5 1 2 6 5 2
Quetiapina-12 4 4 7 5 5 2 1 2 1
Fentanil- 6 7 3 3 1 SN > 1 2 W
Citalopram- 9 5 2 2 2 2 2 2 5 4 2
Nortriptilina- 7 38 1 4 4 3 2 2 3l o WAl 1
Amitriptilina- 7 38 1 4 4 3 2 2 3 2 4 1=
Risperidona- 7 56 4 2 7 1 2 1 1 1 19
Levomepromazina- ¢ 4 5 5 1t 2 3 1 1 1 1 A 1 4 2
Bupropiona- 6 38 1 38 3 3 1 2 1 2R 2 1 B2 NED D
Venlafaxina- 8 5 4 2 38 1 3l o 19
Desmetilvenlafaxina- 3 5 4 2 3 1 SR> 1 1 1 |8
Alprazolam- 1 38 1 2 1 3 2 1 2 e 2 1 52
Olanzapina- 6 38 2 1D 2 1 1 2 il 1 1
Carbamazepina- 5 2 38 2 3 2 1 2 R o o
EE 8 22§22 ecgzcEggeggeesf e
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Figura 23 — Matriz de codetecgdo de SPAs no sangue. Cada célula apresenta o
nimero de vezes que duas substancias foram encontradas juntas no sangue. Foram
consideradas substancias detectadas ao menos oito vezes.

Para wvisualizar em tempo real, todas as codeteccbes detectadas em
sangue/plasma que uma substancia fez, podem ser acessadas por meio do link:

https://alvarofrancomartins.com/post/matriz-sangue/. Como exemplo, a seguir, na



https://alvarofrancomartins.com/post/matriz-sangue/

117

Figura 24, é visualizado o nimero de codetec¢des para THC, sendo detectadas 24
codeteccdes entre diferentes substancias, com maior frequéncia com clonazepam,
diazepam e haloperidol. As menos frequentes foram risperidona, levomepromazina e

fentanil.

Maifina
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Cetamina
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Figura 24 — Rede de interacbes de substancias psicoativas e ndao psicoativas em
plasma (exemplo: THC).

Foram confrontados os dados sociodemograficos com os resultados das
amostras de sangue/plasma, especificamente em relacdo ao nimero de diferentes
classes e substancias detectadas, e submetidos a analise estatistica. Os resultados
sdo apresentados na Figura 25. Foi realizado o teste de hipétese de médias iguais
(teste t de Student) para as distribuicdes dos painéis A, B e C e um teste de ANOVA
para as distribuicdes do painel D. Considerando o nUmero médio de substancias, no
geral as médias ndo mudam muito. No entanto, encontramos um p-valor de
5.94x10"-°> comparando as médias em relacdo se é a primeira tentativa de suicidio

ou ndo (painel C). A diferenca entre essa média € consideravel e vai de 2,7 para
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pacientes na primeira tentativa até 4,2 para pacientes que ja tentaram suicidio antes.
Considerando o numero médio de classes, novamente as Unicas médias que
possuem diferenca estatistica (p-valor de 6.0x10"-°) sd0 em relacdo se é a primeira
tentativa de suicidio ou ndo (painel C). Nesse caso, o valor da média de classes vai

de 2,2 para 3,1.
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tentativas tentativa tentativas tentativa

Figura 25 — Valores médios do nimero de substancias (em laranja) e classes (em
verde) destacadas no sangue/plasma de pacientes (A) que possuem depressao ou
nao, (B) por sexo masculino e feminino, (C) se é a primeira e mltiplas tentativas de
suicidio de (D) por faixa etéria.

Ainda confrontando os dados sociodemograficos com os resultados analiticos,
€ apresentada na Figura 26 a porcentagem de pacientes com as variaveis (A)
depressao, (B) sexo, (C) quantidade de tentativas e (D) faixa etaria dentro do total de
pacientes que as substancias mostradas foram detectadas no sangue/plasma.
Foram selecionadas as substancias que foram detectadas em pelo menos 10

pacientes.
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A [ Depressao 3 Sem depressdo [ Masculino [ Feminino
Risperidona | [
Quetiapina [ [
Haloperidol |
Citalopram [ [
Sertralina | |
Fluoxetina [ |
Amitriptilina [ |
Nortriptilina [ |
Prometazina | |
Midazolam | |
Diazepam | |
Clonazepam [ [
Fentanil | |
Etanol | |
Delta-9-THC [ |
Cocaina [ |
C [ Adolescentes [ Adulto Il
[ Primeira tentativa [ Multiplas tentativas [ Adulto| [ Idosos
Risperidona [ | |
Quetiapina | | [
Haloperidol | |
Citalopram | | | |
Sertralina | | |
Fluoxetina | [ [
Amitriptilina [ | |
Nortriptilina | | |
Prometazina [ [
Midazolam [ |
Diazepam | | |
Clonazepam | | | [
Fentanil | [ |
Etanol | [ [ [
Delta-9-THC I I I
Cocaina | |
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Porcentagem

Porcentagem

Figura 26 — Porcentagem de pacientes com as variaveis (A) depressao, (B) sexo, (C)
quantidade de tentativas e (D) faixa etaria dentro do total de pacientes que as
substancias mostradas foram detectadas no sangue. Selecionamos substancias que
foram detectadas em pelo menos 10 pacientes.

Assim como identificado na matriz de urina, no painel A é observado que em
pacientes com depressao, as substancias mais detectadas foram, respectivamente,
os antidepressivos fluoxetina, sertralina e amitriptilina/nortriptlina e o opioide fentanil
em mais de 80% das amostras de plasma analisadas. Considerando apenas 0s
farmacos psicoativos, apds o0s antidepressivos citados acima, 0 antipsicético
risperidona foi detectado em aproximadamente 70% das amostras de plasma. O
clonazepam, apesar de ter sido a SPA mais detectada em amostras de plasma, em

pacientes com depressdo nao foi a substancia mais prevalente.

Cocaina foi a droga de abuso mais detectada em pacientes com depresséao (>

75%) vs 70% para etanol e 60% para maconha.

Nos pacientes ndo diagnosticados com depresséo, a substancia detectada em
mais de 50% das amostras foi o antipsicotico haloperidol, seguido pelo anti-

histaminico prometazina (administrados geralmente em associacao).
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A droga de abuso mais prevalente na matriz plasma/sangue para os pacientes
sem diagnostico de depresséo foi a maconha, com detec¢cdo em 40% dos pacientes

vs 30% para etanol e 25% para cocaina.

BN

No painel B, referente a distribuicdo por sexo, sertralina e fluoxetina
(antidepressivos), clonazepam (benzodiazepinico) e risperidona (antipsicético) foram
as SPA mais detectadas no sexo feminino (> 70%). Por outro lado, no sexo
masculino, as substancias etanol, fentanil/midazolam (administrados geralmente em
associacao), haloperidol e cocaina (> 45%) foram as substancias mais prevalentes
nas analises em sangue/plasma. A distribuicdo da porcentagem de cocaina entre os
sexos foi proxima de 50%.

Os resultados do painel C, considerando a determinacdo apenas das SPA,
mostram que o etanol (> 45%) foi a SPA mais prevalente em pacientes que
cometeram TS pela primeira vez acompanhada pelo antidepressivo citalopram (40%)

e pelo opioide fentanil (utilizado para IOT).

Em pacientes com histérico prévio de outras TS, risperidona, fentanil e
sertralina foram as substancias determinadas em 80% das amostras de plasma
desse grupo. Analisando as drogas de abuso, cocaina foi detectada com maior
frequéncia em pacientes com historico de mdltiplas TS (75%), em sequéncia
maconha (65%) e etanol (55%). No grupo de pacientes com relato de primeira TS, a
droga de abuso mais prevalente foi etanol (> 45%), seguido de maconha (> 35%) e

cocaina (> 25%).

O perfil de deteccdo e distribuicdo referente a idade apresentado no painel D
mostra que em adolescentes as trés substancias mais detectadas em plasma foram
midazolam, risperidona e fentanil. Entre as drogas de abuso, a maconha foi a mais
detectada nesse grupo, seguido pelo etanol. Cocaina ndo foi detectada nas

amostras de plasma de adolescentes participantes deste estudo.

No grupo de idade denominado de “adulto I’ (20 a 39 anos), cocaina, THC
(maconha) e fluoxetina foram as principais substancias detectadas, correspondendo
a duas drogas de abuso e um farmaco antidepressivo. Por outro lado, no grupo
“adulto I’ (40 a 59 anos), o antidepressivo amitriptlina/nortriptlina foi a substancia

mais identificada, seguida pelos antipsicoticos quetiapina, antidepressivo citalopram
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e opioide fentanil. Nesse grupo, a droga de abuso mais prevalente foi o etanol (> 20

%), em sequéncia maconha (15%) e cocaina (10%).

Nos pacientes classificados como idosos (> 59 anos), o antidepressivo triciclico
amitriptlina e o ISRS citalopram foram as substancias mais detectadas. Referente as
drogas de abuso, a Unica substancia detectada foi o etanol, ndo sendo detectadas

cocaina e maconha, drogas de abuso mais prevalentes em outras faixas de idade.

4.4. Cabelo

A Ultima etapa do protocolo sistematico de analises em amostras biolégicas
contemplou a determinagdo das SPA mais prevalentes em matriz queratinica de
cabelo de forma segmentada (até cinco segmentos de 1,5 cm cada). Para essa
matriz bioldgica foram coletadas 113 amostras com comprimentos de matriz
distintos, sendo, portanto, as quantidades de cada segmento discriminadas a seguir:
A (proximal): 113, B: 94, C: 80, D: 71 e E (distal): 63, totalizando 421 amostras
analisadas. Os resultados sdo apresentados na Figura 27. Para uma melhor
visualizacdo, consideramos apenas as SPA que foram detectadas em pelo menos

dois pacientes.

Diferente do observado nas analises feitas em urina e sangue, a classe de SPA
mais prevalente foi a de antidepressivos, sendo a mesma identificada e quantificada
em amostras de cabelo 149 vezes, seguida pela classe de benzodiazepinicos (111

vezes) e antipsicoticos (91 vezes).

Relativo as drogas de abuso, cocaina foi a droga mais prevalente em matriz
queratinica, seguida pela maconha e drogas sintéticas. Destaca-se aqui que para
matriz queratinica ndo foi monitorada a exposi¢cdo ao etanol isoladamente, droga de
abuso comumente detectada nas demais matrizes analisadas, todavia foi monitorado

0 uso concomitante de cocaina com etanol através do metabdlito cocaetileno.

O clonazepam foi a SPA mais detectada em cabelo, resultado semelhante ao
observado em outras matrizes biolégicas. Entretanto, diferente de outras matrizes, a
segunda SPA comumente identificada foi o antidepressivo sertalina. O haloperidol foi
0 antipsicotico mais detectado em cabelo, assim como observado na matriz

hematoide e urindria. Destaca-se aqui que para matriz queratinica nao foi
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monitorada a exposicdo a prometazina, a qual € utilizada em associacdo com o

haloperidol.

Um resultado inédito para essa matriz neste projeto foi a deteccdo de drogas
de abuso sintéticas que nao haviam sido detectadas nas demais matrizes. As drogas
sintéticas detectadas foram MDMA, MDA, LSD e cetamina (Unica detectada

anteriormente).

Outro resultado com ampla diferenga quando comparado com as demais

matrizes foi

a menor

benzodiazepinico midazolam.
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Figura 27 — Numero total de pacientes por SPA detectada em cabelo (A) e nimero de
deteccdes por classe de SPA (B). Para uma melhor visualizacdo, consideramos apenas
SPAs que foram detectadas em pelo menos dois pacientes. As cores das barras séo
referentes as classes mostradas na figura B.

Os valores (média, mediana, minimo e maximo) das dosagens de SPA

determinados nas amostras de cabelo referente ao segmento A dos pacientes
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atendidos na UER HC Unicamp em decorréncia da TS, sdo apresentados na Tabela

13, a sequir.

Tabela 13 — Resultados analiticos para dosagem de SPAs em amostras de cabelo, referente ao
segmento “A” (1,5cm proximal) coletada de pacientes que tentaram suicidio e foram atendidos

na UER HC Unicamp.

SPA Média (pg/mg) Mediana (pg/mg) Minimo (pg/mg) Maximo (pg/mg)
Cocaina 5263,5 2056,0 11,9 39605,0
AEME (crack) 446,2 447,3 57 1029,1
Cocaetileno 204,9 57,3 55 1424,0
Benzoilecgonina 2689,2 2193,0 10,4 23300,0
Ecgonina metil éster 308,9 107,1 6,0 1564,1
Norcocaina 188,6 105,2 55 828,1
Delta-9-THC 8,4 6,4 1,3 23,0
Morfina 15,5 15,5 15,5 15,5
Codeina 432.4 377,3 140,0 780,0
N-desmetil-cis-tramadol 19,4 19,4 19,4 19,4
Tramadol 92,4 92,4 92,4 92,4
Norfentanil 12,7 12,7 10,8 14,5
Fentanil 83,7 83,7 11,2 156,1
Metadona 170,0 170,0 170,0 170,0
Efedrina 51 5,1 51 51
Anfetamina 11,5 11,5 11,5 11,5
Metilfenidato 6,5 6,5 6,5 6,5
Sibutramina 12,1 12,1 12,1 12,1
Norcetamina (ng/mg) 151,9 5,1 0,4 450,1
Cetamina (ng/mg) 328,2 8,1 1,4 975,1
LSD 11,3 11,3 7,5 15,1
MDMA 55 55 55 55
7-aminoclonazepam 215,1 89,1 5,5 1179,5
Clonazepam 74,3 45,0 7,0 282,8
Nitrazepam 130,7 130,7 130,7 130,7
Bromazepam 1437,3 315,7 50,5 6086,6
Nordiazepam 771 37,2 5,2 470,2
Temazepam 15,4 10,9 50 34,6
Diazepam 76,4 43,4 51 575,2
Clobazam 887,8 48,3 10,3 4860,0
Alprazolam 14,6 11,3 6,0 37,9
Midazolam 632,6 34,2 14,9 2930,0
Zolpidem 243,1 213,5 26,8 752,4
Nortriptilina 913,6 45,0 5,1 6604,2
Amitriptilina 1600,8 75,1 8,5 14650,1
Clomipramina 1129,6 1129,6 717,8 1541,3
Desipramina 1948,3 1948,3 1646,6 2250,0
Imipramina 1404,3 972,3 8,5 3232,0
Mirtazapina 739,7 739,7 306,3 1173,0
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Norfluoxetina 467,8 158,3 55 2857,3
Fluoxetina 1225,0 310,3 6,7 9325,4
Paroxetina 241,2 241,2 50,5 431,9
Norsertralina 1340,9 355,1 31,0 9308,3
Sertralina 10758 366,9 152 79795
Desmetilcitalopram 564,3 250,0 6,0 24263
Citalopram 2069,0 890,0 25,0 7548,9
Duloxetina 12,9 12,9 12,9 12,9
Desmetilvenlafaxina 858,6 719,0 9,8 1994,0
Venlafaxina 1255,7 834,6 17,1 3600,0
Hidroxibupropiona 533,9 267.,6 5,9 2265,0
Bupropiona 67,6 35,5 15,0 212,7
mCPP 17,2 17,2 17,2 17,2
Trazodona 716,5 716,5 716,5 716,5
Haloperidol 126,0 44,1 52 1167,1
Clorpromazina 25525 97,4 93,4 7466,6
Levomepromazina 512,9 102,6 9,0 3741,6
Clozapina 7,1 7,1 7,1 7,1
Quetiapina 364,3 160,3 13,3 2099,3
Risperidona 771,3 172,3 10,7 6043,7
Olanzapina 102,3 92,4 7,9 2179
Pregabalina (ng/mg) 1,6 1,6 15 1,7
Gabapentina (ng/mg) 71,0 71,0 71,0 71,0
Lamotrigina (ng/mg) 54 6,0 0,25 9,5
Fenobarbital (ng/mg) 3,0 3,0 3,0 3,0
Topiramato (ng/mg) 3,8 3,8 0,3 7,3
Fenitoina (ng/mg) 3,6 3,6 2,1 5,0
Carbamazepina (ng/mg) 11,3 9,5 3,9 27,5

Assim como as outras matrizes, as analises toxicologicas em cabelo também
avaliaram a deteccdo de mudltiplas SPA em uma mesma amostra de paciente. A
média do nimero de substancias codetectadas é 4,3, com desvio padrédo de 2,5. Por
outro lado, a média do nimero de classes diferentes detectadas € 2,6 e desvio
padrdo de 1,3. Vale ressaltar que para a matriz queratinica foram analisadas apenas

as substancias psicoativas. Os dados sao apresentados na Figura 28.
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Figura 28 — Distribuicdo do nimero de (A) substancias e (B) classes concomitantes
encontradas no cabelo. A média do nimero de substancias codetectadas € 4,3, com
desvio padrdo de 2,5. Por outro lado, a média do nimero de classes diferentes
detectadas é 2,6 e desvio padrédo de 1,3.

Assim como nas demais matrizes com a deteccdo de mdltiplas SPA na mesma
amostra de cabelo, foram analisadas as principais codetec¢gbes entre diferentes
classes e substancias apresentadas, a seguir, nas Figuras 29 e 30. Cada célula
apresenta o numero de vezes que duas classes e/ou substancias foram encontradas
juntas em amostras queratinicas. Para melhor visualizacdo foram consideradas

substancias detectadas ao menos seis vezes.

Como observado nas demais matrizes, a principal ocorréncia de codetec¢ao de
classes de substancias foi a de antidepressivos associados com benzodiazepinicos,
onde foram encontradas em 62 pacientes. Sequencialmente, antipsicéticos
associados com benzodiazepinicos (44 Xx), antipsicoticos associados com

antidepressivos (37 X) entre outras apresentadas na matriz abaixo.

Para as drogas de abuso, cocaina foi detectada em associacdo com
benzodiazepinicos 15 vezes, antipsicoticos (14 x), antidepressivos (10 x), maconha
(9 x) entre outros. A maconha apresentou perfil de codeteccdo semelhante ao
apresentado pela cocaina, no entanto com maior nUmero de codeteccbes para

antidepressivos em vez de antipsicoticos.

Relativo as drogas sintéticas, desconsiderando a codeteccdo com
benzodiazepinicos, a qual foi a predominante, a principal interacdo detectada foi

com a classe de antidepressivos ISRS.
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Matriz de codeteccao de classes no cabelo

Antidepressivos n

Antipsicoticos 50

Cocaina- 15 10 14
Canabinoides 14 11 10 9
Anticonvulsivantes- 11 12 9 2
Sedativos Nao Benzodiazepinicos- 10 1 5 2 1
Opioides/opiaceos- 7 5 6 2 1 2
Drogas Sintéticas- 5 3 2 2 2 2 2 1

w
=
-

Anfetaminicos -

Benzodiazepinicos -
Antidepressivos -
Antipsicoticos -
Cocaina-
Canabinoides
Anticonvulsivantes -
Opioides/opiaceos
Drogas Sintéticas

Sedativos Nao Benzodiazepinicos -

Figura 29 — Matriz de codeteccdo de classes de SPAs no cabelo.
Cada célula apresenta o nimero de vezes que substancias de duas
classes foram encontradas juntas no cabelo.

Como também apresentada nas amostras de urina e sangue, a principal
ocorréncia de codeteccdo de substancias foi a de sertralina associada com
clonazepam, que foram encontradas em 23 amostras de diferentes pacientes e com
haloperidol em 10 amostras. Sequencialmente, clonazepam foi a substancia com
maior nimero de codetecgbes sendo em sua maioria com haloperidol (20 X),

levomepromazina (15 x), quetiapina (14 x), entre outras apresentadas abaixo.

Diferentes farmacos psicoativos pertencentes a mesma classe terapéutica
foram codetectados, sendo o0s mais comuns: clonazepam e diazepam
(benzodiazepinicos); sertralina e fluoxetina (antidepressivos ISRS), sertralina e
amitriptilina/nortriptilina (antidepressivos ISRS e triciclicos), haloperidol e risperidona

(antipsicaoticos tipico e atipico), haloperidol e levomepromazina (antipsicéticos tipico).
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Matriz de codeteccéo de substancias psicoativas no cabelo
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Figura 30 — Matriz de codeteccdo de substancias psicoativas no cabelo. Cada
célula apresenta o nimero de vezes que duas SPAs foram encontradas juntas no
cabelo. Foram consideradas substancias detectadas ao menos seis vezes.

Para visualizar em tempo real todas as codetec¢cbes que uma substancia fez
durante a analise de amostras de cabelo, acessar o link:

https://alvarofrancomartins.com/post/matriz-cabelo/. Como exemplo, a seguir, na

Figura 31, é visualizado o nimero de codetec¢des para o MDMA (ndo identificado
em outras matrizes), sendo detectadas 13 codeteccdes entre diferentes substancias,
sendo que as mais frequentes foram: MDA (seu metabdlito), LSD (droga sintética),

citalopram e fluoxetina (ISRS) e clonazepam (benzodiazepinico).


https://alvarofrancomartins.com/post/matriz-cabelo/
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Figura 31 — Rede de interacfes de substancias psicoativas e ndo psicoativas em
cabelo (Ex: MDMA).

Confrontando os dados sociodemograficos com os resultados das amostras de
cabelo, especificamente em relagdo ao nimero de diferentes classes e substancias
detectadas, o mesmo foi submetido a analise estatistica. Os resultados sao
apresentados na Figura 32. Foi realizado o teste de hip6tese de médias iguais (teste
t de Student) para as distribuicdes dos painéis A, B e C e um teste de ANOVA para
as distribuicbes do painel D. Considerando o nimero médio de substancias, no
geral, as médias ndo mudam muito. No entanto, encontramos um p-valor de
2.97x10"-> comparando as médias em relacdo se é a primeira tentativa de suicidio
ou ndo (painel C). A diferenca entre essa média é consideravel e vai de 3.0 para
pacientes na primeira tentativa até 5.0 para pacientes que ja tentaram suicidio antes.
Considerando o niumero médio de classes, as Unicas médias que possuem diferenca
estatistica (p-valor de 0.001) é em relacdo se € a primeira tentativa de suicidio ou

nao (painel C). Nesse caso, o valor da média de classes vai de 2,1 para 2,9.
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Figura 32 — Valores médios do nimero de substancias (em laranja) e classes (em
verde) detectadas no cabelo de pacientes (A) que possuem depressao ou nao, (B)
por sexo masculino e feminino, (C) se é a primeira ou mdltiplas tentativas de suicidio

e (D) por faixa etéaria.

Equiparando os dados sociodemograficos com os resultados analiticos, €
apresentada na Figura 33, a porcentagem de pacientes com as variaveis (A)
depresséao, (B) sexo, (C) quantidade de tentativas e (D) faixa etaria dentro do total de
pacientes que as substancias mostradas foram detectadas no cabelo. Foram

selecionadas as substancias que foram detectadas em pelo menos 10 pacientes.

Diferentemente do observado nas matrizes de urina e sangue, no painel A é
observado que em pacientes com depressdo as substancias mais detectadas foram
a AEME (marcador biolégico de exposicdo ao crack), o zolpidem e a amitriptilina
respectivamente. Os antidepressivos fluoxetina, nortriptilina e sertralina, assim como
observado nas demais matrizes analisadas também foram detectados em mais de
70% das amostras de cabelo analisadas. O clonazepam, SPA mais detectada em
amostras de cabelo apresentou distribuicdo semelhante entre pacientes com e sem

diagnéstico de depressao.

Crack, cocaina, e a associacdo entre cocaina e etanol foram as drogas de
abuso mais detectadas em pacientes com depressdo (> 75 %) vs 60 % para

maconha.
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Nos pacientes ndo diagnosticados com depressao, a substancia detectada em
mais de 50% das amostras de cabelo foi o antipsicotico haloperidol, seguido pelo

antipsicotico quetiapina e antidepressivo venlafaxina/desmetilve nlafaxina.

A droga de abuso mais prevalente nessa matriz para 0s pacientes sem
diagnéstico de depressao foi a maconha com deteccdo em 40% dos pacientes vs

25% para cocaina e 5% para o crack.

BN

No painel B, referente a distribuicdo por sexo, em 90% das amostras
queratinicas coletadas de mulheres foi detectado o sedativo zolpidem.
Sequencialmente, em porcentagens semelhantes foi identificada a exposicdo a
amitriptilina/nortriptilina, risperidona, venlafaxina/desmetilvenlafaxina entre outros
antidepressivos. Por outro lado, no sexo masculino cocainatetanol (> 55%) e
maconha foram as substancias mais prevalentes nas analises em cabelo. A
distribuicdo da porcentagem de cocaina entre os sexos foi proxima de 50%, ja para o

crack foi mais predominante no sexo feminino (65%).

Os resultados do painel C, mostram que o zolpidem foi a SPA mais prevalente
(> 45%) em pacientes que cometeram TS, pela primeira vez acompanhada pelos

antidepressivos: fluoxetina (30%) e citalopram.

Em pacientes com histérico prévio de outras TS, risperidona,
venlafaxina/desmetilvenlafaxina, sertralina e haloperidol foram as substancias
determinadas em mais de 80% das amostras de cabelo desse grupo. Analisando as
drogas de abuso, cocaina e crack foram detectadas com maior frequéncia em
pacientes com histérico de mudiltiplas TS (> 75%), em sequéncia cocaina+etanol e
maconha (70%). No grupo de pacientes com relato de primeira TS, a droga de abuso
mais detectada foi a maconha (30%), seguida pelo uso concomitante de cocaina e
etanol (> 20%).

O perfil de deteccao e distribuicdo referente a idade apresentado no painel D
mostra que em adolescentes as trés substancias mais detectadas em matriz
queratinica de cabelo foram: risperidona, fluoxetina e haloperidol, perfil diferente do
observado em matriz hematoide. Entre as drogas de abuso, a maconha foi a mais
detectada nesse grupo. Cocaina e crack ndo foram detectadas nas amostras de

cabelo de adolescentes participantes deste estudo.
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No grupo de idade denominado de “adulto I’ (20 a 39 anos), cocaina, crack,
cocainatetanol, venlafaxina/desmetilvenlafaxina e THC (maconha) foram as
principais substancias detectadas, correspondendo a trés drogas de abuso e um
farmaco antidepressivo. Por outro lado, no grupo “adulto I’ (40 a 59 anos), o
antidepressivo amitriptlina/nortriptina e o sedativo zolpidem foram as substancias
mais identificadas. Referente as drogas de abuso detectadas, maconha (15%),

cocaina+etanol (12%) e crack (11%) tiveram prevaléncia semelhante nesse grupo.

Nos pacientes classificados como idosos (> 59 anos), o0 antidepressivo triciclico
amitriptlina e o ISRS citalopram foram as substancias mais detectadas. Referente as
drogas de abuso, ndo foram detectadas as drogas de abuso mais prevalentes em

outras faixas de idade.
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Figura 33 — Porcentagem de pacientes com as variaveis (A) depressao, (B) sexo, (C)
guantidade de tentativas e (D) faixa etaria dentro do total de pacientes que as SPAs
mostradas foram detectadas no cabelo. Selecionamos substancias que foram
detectadas em pelo menos 10 pacientes.

Com os resultados das analises de até cinco segmentos de cabelo (1,5
cm/segmento) dos pacientes que consentiram disponibilizar as amostras, 0s

resultados foram analisados por classe e por substancia psicoativa selecionando as
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mais prevalentes de acordo com os resultados apresentados. As analises foram
feitas considerando o percentual relativo do primeiro segmento (E ou o mais distal)
em relacdo ao ultimo segmento (A) objetivando monitorar o perfil de exposicdo das
SPA ao longo de até 7,5 meses. Na Figura 34, € apresentado o gréfico de variagdo
percentual para antidepressivos em 193 segmentos de cabelo. Cada ponto
representa uma variacao percentual da substancia relativa ao primeiro segmento (E).
Esse primeiro segmento depende de quando a substancia comecou a ser detectada
ou da gquantidade de segmentos de cabelo que o paciente possuia. Aqui
apresentamos a variacdo da substancia até a época mais recente a tentativa de
suicidio (ou seja, segmento A). Notamos na Figura 34 (canto direito inferior) que a
maioria dos pacientes (56,5%) aumentou ou continuou com 0 mesmo padrdo de
exposicao (o valor da variagdo de antidepressivos no segmento A é maior ou igual a
zero). Por outro lado, 43,5% dos pacientes diminuiram o perfil de dosagem ao longo

de 7,5 meses.
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Figura 34 - Variagcdo percentual de antidepressivos em 193

segmentos de cabelo. Notamos na Figura que a maioria (56,5%) dos
pacientes aumentou ou continuou com 0 mesmo padrdo de
administracdo (o valor da variagcdo de antidepressivos no segmento A
€ maior ou igual a zero). Por outro lado, 43,5% dos pacientes
diminuiram a dose (variagdo no segmento A é menor que zero).
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Na Figura 35, € apresentado o grafico de variacdo percentual para 0s
benzodiazepinicos em 161 segmentos de cabelo. Notamos que a maioria dos
pacientes (52,8%) aumentou ou continuou com o mesmo padrao de exposicdo (o
valor da variacdo de benzodiazepinicos no segmento A € maior ou igual a zero).
Entretanto, 47,2% dos pacientes diminuiram o perfil de dosagem ao longo de 7,5

meses (variacdo no segmento A € menor que zero).
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Figura 35 — Variacdo percentual de benzodiazepinicos em 161

segmentos de cabelo. Notamos na Figura que a maioria (52,8%) dos
pacientes aumentou ou continuou com o0 mesmo padrao de
administracdo. Por outro lado, 47,2% dos pacientes diminuiram o
padrdo de administracdo.

Na Figura 36, é apresentado o grafico de variacdo percentual para o0s
antipsicoticos em 71 segmentos de cabelo. Como resultado, a maioria dos pacientes
(59,2%) aumentou ou continuou com o mesmo padréo de exposi¢ao. Ja 40,8% dos

pacientes diminuiram o perfil de dosagem de antipsicéticos ao longo de 7,5 meses.
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Figura 36 — Variacado percentual de antipsicoticos em 71 segmentos de
cabelo. Notamos na Figura que a maioria (59,2%) dos pacientes aumentou
ou continuou com o mesmo padrdo de administracdo. Por outro lado,
40,8% dos pacientes diminuiram o padrdao de administracao.

Na Figura 37, é apresentado o grafico de variacdo percentual para cocaina em
88 segmentos de cabelo. Como resultado, a maioria dos pacientes (84,1%) diminuiu
o padrdo de exposicdo a cocaina. Ja 15,9% dos pacientes aumentaram ou
continuaram com o mesmo padrdo de consumo de cocaina durante 7,5 meses

anterior a dltima TS
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Figura 37 — Variacéo percentual de cocaina e seus metabolitos em 88
segmentos de cabelo. Notamos na Figura que a minoria (15,9%) dos
pacientes aumentou ou continuou com 0 mesmo padrdo de consumo.
Por outro lado, 84,1% dos pacientes diminuiram o padrao de consumo
de cocaina.

A seguir, na Figura 38, é apresentado o grafico de variacdo percentual para
canabinoides em 17 segmentos de cabelo. Como resultado, a maioria dos pacientes
(58,8%) diminuiu o padrdo de exposicdo a maconha. Ja 41,2% dos pacientes

aumentaram ou continuaram com o mesmo padrao de consumo de maconha.
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Figura 38 — Variacdo percentual de canabinoides (THC) em 17
segmentos de cabelo. Notamos na Figura que a minoria (41,2%) das
pessoas aumentou ou continuou com 0 mesmo padrdo de consumo.
Por outro lado, 58,8% dos pacientes diminuiram o padrdo de consumo
de canabinoides.

A seguir, sera apresentado o gréfico de variacdo percentual para as principais
SPAs utilizando os mesmos critérios de interpretacdo das analises acima. O
clonazepam foi analisado em 47 segmentos de cabelo. Cada ponto representa uma
variacao percentual da substancia relativa ao primeiro segmento (E). Esse primeiro
segmento depende de quando a substancia comecou a ser detectada ou da
guantidade de segmentos de cabelo que o paciente possuia. Aqui apresentamos a
variacdo da substancia até a época mais recente a tentativa de suicidio (ou seja,
segmento A). Notamos na Figura 39 que a maioria dos pacientes (57,4%) aumentou
ou continuou com 0 mesmo padrdo de exposicdo (o valor da variacdo de
clonazepam no segmento A € maior ou igual a zero). Por outro lado, 42,6% dos

pacientes diminuiram o perfil de dosagem ao longo de 7,5 meses.
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Figura 39 - Variacdo percentual de Clonazepam em 47

segmentos de cabelo. Notamos na Figura que a maioria (57,4%)
dos pacientes aumentou ou continuou com 0 mesmo padrao de
administracdo. Por outro lado, 42,6% dos pacientes diminuiram
0 padrao de administragao.

A seguir, € apresentado, na Figura 40, o grafico de variacdo percentual para
sertralina em 28 segmentos de cabelo. Como resultado, a maioria dos pacientes
(53,6%) diminuiu o padrdo de exposicdo a sertralina. J4 46,4% dos pacientes

aumentaram ou continuaram com o mesmo padrao de consumo de sertralina.
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Figura 40 — Variacdo percentual de Sertralina em 28 segmentos de
cabelo. Notamos na Figura que a minoria (46,4%) dos pacientes
aumentou ou continuou com 0 mesmo padréo de administragcdo. Por outro
lado, 53,6% dos pacientes diminuiram o padrdo de administracao.

Em sequéncia, € apresentado o grafico de variacdo percentual para o
diazepam em 22 segmentos de cabelo. O resultado diferente do apresentado para o
clonazepam, a maioria dos pacientes (59,1%) diminuiu o padrédo de exposicdo ao
diazepam. Ja 40,9% dos pacientes aumentaram ou continuaram com 0 mesmo

padrao de consumo de diazepam. Os dados descritos estdo na Figura 41.
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Figura 41 — Variacdo percentual de Diazepam em 22 segmentos de
cabelo. Notamos na Figura que a minoria (40,9%) dos pacientes
aumentou ou continuou com o mesmo padrao de administracao.
Por outro lado, 59,1% dos pacientes diminuiram o padrdo de
administracgéo.

O haloperidol foi analisado em 23 segmentos de cabelo. Notamos na Figura
42 que a maioria dos pacientes (52,2%) aumentou ou continuou com 0 mesmo
padrdo de exposicao ao haloperidol. Por outro lado, 47,8% dos pacientes diminuiram

o perfil de dosagem ao longo de 7,5 meses.
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Figura 42 — Variacao percentual de haloperidol em 23 segmentos de cabelo.

As Figuras 43,44 e 45, a seguir, mostram o grafico de variacdo percentual dos
antidepressivos: fluoxetina, citalopram e amitriptilina.
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Figura 43 — Variagdo percentual de Fluoxetina em 21 segmentos de
cabelo. Notamos na Figura que a maioria (52,4%) dos pacientes
aumentou ou continuou com o mesmo padréo de administragao. Por
outro lado, 47,6% dos pacientes diminuram o padrdo de
administracao.
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Figura 44 — Variagéo percentual de Citalopram em 18 segmentos de
cabelo. Notamos na Figura que a maioria (61,1%) dos pacientes
aumentou ou continuou com o mesmo padrdo de consumo de
citalopram. Por outro lado, 38,9% dos pacientes diminuiram a
exposi¢cao ao citalopram.

Amitriptlina (12)

300-
el
Q5 200
s
o9 © ® ®
T o 100- O o
2% ® A
g E 8 2
= = ol ® .20(58.3%)
a o @ g <0 (41.7%)
@ S ©
SR S—
-100- ®
E D C B A
Segmentos

Figura 45 — Variagdo percentual de amitriptina em 12 segmentos de
cabelo. Notamos na Figura que a maioria (58,3%) dos pacientes
aumentou ou continuou com 0 mesmo padrao de administracao de
amitriptlina. Por outro lado, 41,7% dos pacientes diminuiram o padréo
de administracdo de amitriptlina.
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Outro resultado obtido com as analises dos segmentos de cabelo dos
pacientes € a monitorizacdo individual de cada paciente frente ao perfil histérico ao
longo de 7,5 meses de exposicdo a diferentes SPA. Os resultados, a seguir,
mostram as principais condi¢cdes de exposi¢cdo ao longo de 7,5 meses detectadas
em amostras de cabelo de pacientes atendidos na UER HC Unicamp em
decorréncia de TS As andlises foram feitas considerando o percentual relativo do
primeiro segmento (E) em relacdo ao Ultimo segmento (A) objetivando monitorar o

perfil de exposi¢édo das SPA de forma individual para cada paciente.

7

Na Figura 46, é apresentado o grafico de variacdo percentual para uma
paciente do sexo feminino de 59 anos de idade atendida na UER HC Unicamp em
decorréncia de T.S, onde foram detectados em matriz biolégica de cabelo em todos
0s segmentos (A-E) 4 SPA e um metabdlito. Considerando o critério de avaliacdo
descrito anteriormente, a variacdo percentual relativa de todas as substancias
determinadas do primeiro segmento (E) até a época mais recente a tentativa de
suicidio (A), observa-se uma diminuicdo do padrdo de exposicdo da paciente em
mais de 75% para todas as SPA ao longo de 7,5 meses, sugerindo se tratar de um

perfil tipico de descontinuagdo do uso das SPA determinadas.

0
2 _20
25 ~
=E
— O
© Q8 -40
e
2% g0
c —
8§ () (5) Bromazepam (-75.78)
o< (O (5) Citalopram (-78.01)
o 8 -80 O (5) Desmetilcitalopram (-87.75)
(5) Quetiapina (-98.27)
@ (5) Codeina (-100.0)
-100

Segmentos

Figura 46 — Variacdo percentual de todas as substancias detectadas nos segmentos
de cabelo de um paciente. Cada ponto representa uma variagdo percentual da
substancia relativa ao primeiro segmento (E). O painel a direita mostra 0 nome de
todas as substancias detectadas. O nimero em parénteses antes do nome da

hY

substancia se refere a quantidade de segmentos na qual essa substancia foi
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detectada. Se a substancia foi detectada desde o segmento E, entdo, o valor entre
parénteses € 5. No caso da Figura acima, temos todos com 5 segmentos. A variagao
da concentracdo da substancia no segmento A € mostrado no valor em parénteses
apos o nome da substancia. Notamos, portanto, que o paciente diminuiu a exposi¢ao
de todas as substancias.

Na Figura 47, a seguir, é apresentado o grafico de variacdo percentual para um
paciente do sexo masculino de 19 anos de idade atendido na UER HC Unicamp em
decorréncia de T.S, onde foram detectados em matriz de cabelo em todos os
segmentos (A-E) 3 SPA e um metabdlito. Para o presente caso, observa-se que o
paciente manteve o padrdo de uso do antidepressivo citalopram durante todo
periodo analisado. Por outro lado, houve um aumento no padrdo de consumo de

maconha (470%) juntamente com o antipsicético haloperidol (374%).
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Figura 47 — Variagdo percentual de quatro substancias psicoativas detectadas nos
cinco segmentos de cabelo de um paciente do sexo masculino de 19 anos de idade.

No proximo caso, ilustrado pela Figura 48, o gréfico de variacdo percentual
para uma paciente do sexo feminino de 14 anos de idade atendida em decorréncia
de T.S, onde foram detectados em matriz de cabelo em todos os segmentos (A-E) 6
SPA e dois metabdlitos. O resultado obtido do presente caso verifica-se que o
paciente vem diminuindo o padrédo de uso do antidepressivo sertralina e dos
antipsicoticos risperidona e haloperidol. Observa-se que 0 paciente comecou a

aumentar significativamente o padrdo de consumo de olanzapina e lamotrigina
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(antipsicético e anticonvulsivante/estabilizador de humor respectivamente) 4,5
meses antes da TS (segmento C) em que foram coletadas as amostras submetidas
a essa andlise. O resultado descrito sugere a substituicdo de medicamentos para

uma nova proposta terapéutica, ou ajuste da posologia de todos os farmacos

psicoativos.
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Figura 48 — Variagdo percentual de oito substancias psicoativas detectadas nos
cinco segmentos de cabelo de um paciente do sexo feminino de 14 anos de
idade.

No caso a seguir (Figura 49), o gréfico de variagdo percentual de exposicéo a
SPA de uma paciente do sexo feminino de 39 anos de idade onde foi detectada em
todos os segmentos de cabelo (A-E) 1 SPA (crack/cocaina) e todos seus metabdlitos
(também com uso concomitante de etanol). Nao foram detectados farmacos
psicoativos ou outras drogas de abuso neste caso. Observa-se que a paciente vem
diminuindo o padréo de consumo de crack/cocaina (> 70%) ao longo de 7,5 meses,
sem auxilio terapéutico/farmacolégico, sugerindo se tratar de um perfil tipico de

descontinuacdo do uso da droga de abuso.
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Figura 49 — Variagdo percentual da exposicdo isolada de crack/cocaina e seus
metabdlitos, totalizando seis substancias detectadas nos cinco segmentos de cabelo
de um paciente do sexo feminino de 39 anos de idade.

O préximo caso é semelhante ao caso apresentado anteriormente, no entanto
existe a deteccdo de crack/cocaina concomitantemente com farmacos psicoativos.
Neste grafico (Figura 50) de variacdo percentual de exposicdo a SPA de uma
paciente do sexo feminino de 37 anos de idade onde foi detectado em todos os
segmentos de cabelo (A-E) crack/cocaina (e seus metabdlitos), diazepam (e
metabdlito) e clorpromazina. Nota-se que a paciente vem diminuindo o padrao de
consumo de crack/cocaina (> 60 %); manteve o0 padrdo de exposicdo do
benzodiazepinico diazepam e aumentou consideravelmente no ditimo més a

utilizacdo do antipsicotico clorpromazina (494 %).



146

500 O

_ 2400
S O
= £
8 300
(OIN))
o () (5) Clorpromazina (494.9)
S 2200 (O  (5) Nordiazepam (29.73)
€0 (O (5) Diazepam (-24.58)
8 g (O (5) Metilecgonina (-40.6)
o< 100 © (5) Norcocaina (-47.42)
a s @ (5) Benzoilecgonina (-53.88)

0 @ (5) AEME (crack) (-62.02)

@ (5) Cocaina (-63.5)

Segmentos

Figura 50 — Variacdo percentual de oito substancias psicoativas detectadas nos
cinco segmentos de cabelo de um paciente do sexo feminino de 37 anos de idade.

O ultimo caso individual a ser apresentado mostra a variacdo percentual de
todas as substancias detectadas nos segmentos de cabelo de um paciente do sexo
masculino de 16 anos de idade. Lembrando que o painel a direita mostra 0 nome de
todas as substancias detectadas, e o nimero em parénteses antes do nome da
substancia se refere a quantidade de segmentos na qual essa substancia foi
detectada. Se a substancia foi detectada desde o segmento E, entdo, o valor entre
parénteses € 5. No caso da Figura 51 a seguir, temos a determinacédo de 6 SPA e 3
metabdlitos, dos quais as SPA zolpidem, clonazepam, THC, citalopram e seus
metabdlitos foram detectadas nos 5 segmentos; LSD detectada em 3 segmentos (C-
A) e MDMA e seu metabolito MDA detectada em dois segmentos (B-A). A variacao
da concentracdo da substancia no segmento A € mostrado no valor em parénteses

apos o nome da substancia.

Notamos, portanto, que para esse paciente, 0 mesmo segue padrao de
consumo constante de clonazepam com uma leve tendéncia de aumento ao longo
do ultimo 1,5 més, perfil semelhante observado para o uso das drogas de abuso
maconha e LSD. Referente ao consumo de maconha, no segmento C houve um
aumento significativo do consumo, diminuindo e estabilizando nos respectivos
segmentos B e A. Para o antidepressivo citalopram, ocorreu uma diminuicao

superior a 90% referente ao primeiro segmento, no entanto, 0 mesmo comeca a
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diminuir a partir dos segmentos B e A, respectivamente. Por fim, a exposicdo ao
MDMA ocorre na janela de deteccao referente ao segmento B (trés meses antes da

TS) com perfil de diminuicdo da exposicao no més seguinte.
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Figura 51 — Variagdo percentual de seis substancias psicoativas detectadas em
cinco segmentos de cabelo, duas substancias detectadas em trés segmentos e uma
substancia detectada em dois segmentos de um paciente do sexo masculino de 16
anos de idade.
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5. DISCUSSAO

A Toxicologia como ciéncia milenar que € ja era praticada indiretamente pelos
primeiros seres humanos que usavam de seu conhecimento “pratico” ao utilizarem
0s extratos de plantas, metais pesados, assim como venenos de animais para cacatr,
cometer homicidios e como arma de destruicio em massa nas guerras. E uma
ciéncia completa que apesar da auséncia de registros oficiais, desde os primoérdios
da humanidade, € notdéria a evidéncia que a Toxicologia acompanha a propria
histéria da civilizacdo até os dias atuais, sendo uma ciéncia de ampla relevancia

para a populacdo e saude publica (23,79).

Em sua abrangente éarea de conhecimento, duas de suas areas sao
destagues com enorme aplicacdo neste trabalho, a Toxicologia Clinica e a
Toxicologia Analitica. O atendimento ao paciente intoxicado, promovendo o
diagnostico clinico culminando no uso de métodos gerais ou especfificos de suporte,
incluindo o uso de antidotos para tratar as intoxicagdes e garantir a manutencdo da
vida cabe a Toxicologia Médica ou Clinica exercerem essas atividades (23). Atuando
em conjunto com a &rea clinica, destaca-se a Toxicologia Analitica através da
aplicacdo de meétodos de identificacdo e quantificacdo de xenobidticos ou seus
produtos de metabolismo, ou de qualquer alteracdo biologica relacionada com a
exposicdo a esses agentes, em amostras bioldgicas (3). As analises toxicologicas
tem como base a interagcdo de conhecimentos entre a Toxicologia e a Quimica
Analitica, sendo esta através das varias tecnologias modernas disponiveis para a
determinacdo inequivoca de xenobidticos classicos e principalmente das novas
substancias psicoativas, um fendmeno global proveniente do modo de vida do

homem moderno (3,23,80).

Em cumprimento aos objetivos propostos neste projeto, a Toxicologia Clinica
e Analitica representadas aqui pelo CIATox de Campinas com sua equipe
multiprofissional atuaram em conjunto fornecendo: diagndstico clinico, diagnostico
laboratorial de emergéncia e exploratério em diferentes matrizes bioldgicas; e o
tratamento de pacientes atendidos na UER HC Unicamp em decorréncia de

intoxicacdes intencionais e lesdes secundarias as tentativas de suicidio.

A relevancia deste trabalho justifica-se pela alta taxa de mortalidade causada

por suicidio no Brasil. Como ja apresentado, entre 2010 e 2019, ocorreram no Brasil
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112.230 mortes por suicidio, com um aumento de 43% no nimero de mortes em
2010 para 2019 (40). Prevalece também uma alta demanda de casos de tentativas
de suicidio atendidos diariamente em unidades de emergéncia de todo o pais, onde
para cada morte direta por suicidio, outras 20 pessoas estdo tentando cometer o
suicidio, mobilizando assim equipes multiprofissionais de saude, ocupacdo de leitos

de UTI, consumo de insumos hospitalares e recursos financeiros (81).

A importancia das andlises toxicologicas aplicadas nas diferentes amostras
biolégicas deste projeto estd no fato de ser inédito na literatura médica, com a
obtencdo de resultados analiticos que produziram dados confirmatérios da relacéo
da exposicéo a diferentes tipos de SPA com o comportamento suicida dos pacientes
atendidos. Tecnicamente, o Unico método para fornecer confirmacdo objetiva da
suspeita de exposicdo ou abuso a um composto particular ou a um grupo de
compostos é através das analises toxicologicas (2,3,14). Em complemento, os dados
epidemioldgicos obtidos servirdo de base para profissionais da saude atuarem na
reducdo de fatores de riscos que possam levar pessoas a tentarem e cometerem o
suicidio.

Analisando os dados gerais obtidos dos pacientes que atenderam ao critério
de inclusdo descrito no item 3.1 e comparando com o estudo multicéntrico de
intervencdo no comportamento suicida (SUPRE-MISS), porém sem viés analitico,
realizado na mesma instituicdo (HC-Unicamp) por 22 meses (outubro de 2002 a
agosto de 2004), o presente trabalho registrou um total de 145 casos, contra 115
casos no estudo realizado (pareando os dados para 12 meses de captacdo de
pacientes), um aumento de 26% no nimero de casos de TS O CIATox de Campinas
ao longo da série historica entre 2016 a 2020 registra um aumento acumulado
superior a 70% em relacdo aos casos de TS. Vale ressaltar que o CIATox de
Campinas atende toda a regido metropolitana de Campinas e até mesmo outros

estados esporadicamente (35,68,82).

A distribuicdo de sexo avaliada no presente estudo comparada com o estudo
do SUPRE-MISS e também a nivel nacional segundo o Sistema de Informacéo de
Agravos de Notificacdo (SINAN), apresentam dados semelhantes com maior
prevaléncia do sexo feminino do que masculino nos atendimentos de T.S (66% vs
68% vs 69%, respectivamente) (40,82).
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Os dados referentes a faixa etaria (prevaléncia entre 20 a 39 anos) e o
método utilizado para TS (intoxicacdo por medicamentos) tiveram distribuicdo e perfil
semelhante com o trabalho de referéncia do SUPRE-MISS realizado no mesmo
hospital. No entanto, comparando em nivel nacional com os dados do SINAN, nosso
trabalho mostrou uma porcentagem de 76,5% para intoxicagdo/envenenamento
como o principal método utilizado para TS contra 57,6% observados na referéncia
nacional, mostrando, portanto, uma maior preferéncia em relacdo ao uso de agentes
toxicos do que outros métodos para execucdo de TS na regido metropolitana de

Campinas.

Apesar de a distribuicAo por sexo se manter semelhante com maior
prevaléncia para mulheres com maior histérico de outras TS, uma diferenca
detectada foi em referéncia ao aumento do % total de pacientes com multiplas
tentativas prévias de suicidio. Segundo estudo SUPRE-MISS realizado por
Stefanello e colaboradores, 50,5% dos pacientes atendidos em decorréncia de TS ja
haviam tentado cometer suicidio previamente, enquanto que no presente trabalho
63,4% ja tinham realizado outras TS (82).

Esse resultado € alarmante e representa um fator de risco elevado para que
uma TS venha a evoluir para um suicidio consumado. Estudos tem demonstrado
uma alta correlacdo entre tentativas de suicidio prévias e o suicidio consumado.
Entre 25% a 33% de todos os casos de suicidio foram precedidos por uma tentativa
de suicidio anterior. Estudos prospectivos mostraram que 1 a 6% das pessoas que

realizaram TS morreram por suicidio no primeiro ano (83).

Outro fator de risco para o suicidio € a presenca de diagndstico de transtornos
mentais associados ou ndo ao abuso de SPA. Apés diagnéstico psiquiatrico feito
durante o atendimento de urgéncia e entrevista, 0os resultados do grupo analisado
mostram que o diagnostico de depressdo foi o mais prevalente (considerando os
critérios de classificacdo descritos no item 3.5). Uma caracteristica observada foi a
alta deteccdo e variedade de diagnésticos mdltiplos de transtornos psiquiatricos em
um unico paciente. Por esse motivo, ndo foram apresentados os valores de

porcentagem total de transtornos mentais diagnosticados de forma associada.

Como apresentado, as mulheres apresentam confirmacdo diagnostica de

depressdo em maior propor¢cdo que os homens, dado este em consonancia ao
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observado em outros estudos nacionais e internacionais (77,82—85). Segundo o
Ministério da Saude, em 2019, cerca de 96,8% dos casos de suicidio estavam
relacionados a transtornos mentais, e em primeiro lugar eram pacientes
diagnosticados com depressao (75). A maioria dos estudos demonstra que o suicidio
esta diretamente ligado a distirbios de transtorno mental independentemente do
grau de intencionalidade para cometer o suicidio. Mais de 90% das pessoas que
cometem suicidio possuia pelo menos um transtorno mental. O transtorno afetivo € o
mais prevalente encontrado nesses casos, sendo a depressédo detectada entre 50-
65% dos casos de suicidio (35,83,85).

Fatores como impulsividade, agressividade, dependéncia e abuso de SPA, e
mais especificamente, de alcool, cocaina e outras drogas de abuso também estdo
fortemente associadas com risco de suicidio, especialmente em adolescentes mais
velhos e homens (35,83,85). Em estudo nacional feito por Andrade Gomes e
colaboradores em 2022, foi avaliado o uso de substancias psicoativas antes do
suicidio consumado por meio de um estudo observacional, de base populacional,
transversal, em que foram analisados os casos de suicidios coletados pela policia do
Distrito Federal durante um periodo de 10 anos, e foram feitos exames toxicolégicos
especificos para etanol em sangue (CG/EM), cocaina, maconha e
benzodiazepinicos (imunoensaio) em urina. Os resultados mostraram que o aumento
da taxa de suicidio foi 10 vezes maior que o crescimento populacional, e que 44%
dos individuos usaram SPAs antes do suicidio. A maioria dos individuos foi
encontrada sem vida em casa, eram do sexo masculino, pois havia utilizado SPA
antes da morte, influenciando e mudando seu comportamento dias e/ou horas antes

da morte intencional (86).

A porcentagem de pacientes que evoluiram a Obito durante atendimento de
urgéncia foi de 1,4%. Esse dado evidencia a importancia dos CIATox, profissionais
emergencistas, psiquiatras, equipe multiprofissional e estrutura hospitalar com
suporte avancado em atuar com eficiéncia em casos graves de alta complexidade e
intencionalidade suicida utilizando-se de xenobiditicos de alta toxicidade. Apesar da
baixa porcentagem de 6bitos durante a fase aguda do atendimento de emergéncia, o
acompanhamento médico constante e cuidadoso com equipe de psiquiatras e
psicologos especializados é essencial para que uma nova TS ndo ocorra, tampouco

se torne em um suicidio consumado. Durante o estudo do SUPRE-MISS, foi
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demonstrado como o registro e seguimento cuidadoso de casos de TS podem
diminuir o nimero de suicidios efetivados. Dois grupos com acdes diferentes deram
seguimento aos casos de TS atendidos. No grupo A, foi feito intervencao
psicossocial, com entrevista motivacional e seguimento telefénico regular. No grupo
B, foi aplicado o tratamento usual, com apenas um encaminhamento, por ocasido da
alta, para um servico da rede de saude. O resultado obtido por Fleischmann, Botega
e colaboradores ao final de um seguimento de 18 meses foi: a porcentagem de
suicidios no grupo que ndo recebeu os telefonemas periddicos foi dez vezes maior
comparada ao outro grupo (77). Ao exposto, a atencdo ao paciente sobrevivente da
TS ndo termina com a resolugcdo do quadro agudo de intoxicagdo ou trauma

atendido pelas equipes de emergéncia.

A matriz que avaliou o nivel de concordancia entre as respostas apresentadas
durante entrevista e os achados laboratoriais nas matrizes bioldgicas, urina, sangue
e cabelo apresentou nivel de concordancia para todas as SPA (com excec¢do do
alcool) em todas as matrizes biolégicas maior que 80%. Apesar do alto indice de
concordancia, é valido ressaltar que os valores de discordancia entre os achados
laboratoriais e dados de entrevista podem estar atrelados a muitos fatores, sendo
um deles a presenca de comorbidades psiquiatricas isoladas ou multicombinadas, as
quais podem interferir na identificacdo e reconhecimento do uso abusivo de SPA
(87,88). Outro fator possivel € referente a ndo utilizacdo de valores de cutoff (corte)
preconizados por diferentes entidades que deliberam sobre o assunto (ex: SAMHSA,
UNODC, SOHT, EWDTS e outros), pois o0s critérios aplicados basearam-se nos
baixos limites de deteccdo das metodologias aplicadas em decorréncia da

necessidade de cumprimento dos objetivos tracados para esse projeto (32,89-91).

O alcool foi a SPA com maior valor de discordancia entre os dados de
correspondéncia, atingindo valores superiores a 50%. Esses baixos valores de
concordancia certamente estdo relacionados as propriedades toxicocinéticas,
especificamente as taxas de biotransformacdo, eliminagcdo e questbes de
susceptibilidade individual dos pacientes. Em geral, um adulto metaboliza em média
120 mg/kg/h (7 a 12 g em uma hora) de etanol. Sabe-se que quando a concentracao
de etanol no sangue é superior a 20 mg/dL, segue um perfil de eliminacdo de ordem
zero e, entdo, converte para eliminacdo de primeira ordem quando a concentracao

diminui abaixo deste valor. Na eliminacdo de ordem zero, as taxas de eliminacéo
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tipicas variam de 10 a 20 mg/dL/h em bebedores sociais. Outros estudos relatam
taxas de eliminagdo de 30 a 50 mg/dL/h em bebedores pesados crénicos devido,
pelo menos em parte, a inducdo de enzimas metabdlicas. Ao exposto, o perfil de
metabolizacdo e eliminacdo do etanol em usuarios cronicos € muito rapido,
podendo, esse fator contribuir com a divergéncia dos dados de correspondéncia.
(23,51).

A matriz de cabelo foi a que apresentou (ligeiramente) os maiores valores de %
de concordancia entre os dados, esse fator certamente esta relacionado a janela de
deteccdo ser a maior quando comparado com outras matrizes biolégicas, as quais

possuem menor janela de deteccéo (9,19,31).

Acerca das analises toxicologicas feitas em urina, primeiramente € valido
ressaltar que sua janela de deteccdo, considerando as substancias monitoradas
neste projeto, compreende entre minutos até semanas apds exposicdo. Os
resultados das analises sdo qualitativos, e, portanto, o seu Unico significado possivel
de interpretacdo em caso de deteccdo € que houve exposicdo aquele composto
naquele periodo de tempo (2,3,19,92,93).

A classe de SPA mais prevalente em urina foi a dos benzodiazepinicos,
seguida pelos antidepressivos e antipsicoticos. Todas essas trés classes de
medicamentos sao de uso controlado pela portaria SVS/MS n° 344/98 que aborda os
critérios sobre a prescricdo e dispensacdo de medicamentos sujeitos a controle
especial, sendo necessaria a prescricdo de receita por profissional médico e
retengcdo da mesma pelo profissional farmacéutico (94). Mesmo ndo necessitando de
retencdo de receita (MIPs) e com venda livre nas farmécias, a classe de analgésicos
e anti-inflamatérios foi menos prevalente mesmo do que as classes de farmacos com
venda controlada e restrita. A alta prevaléncia de deteccdo das trés principais
classes de farmacos psicoativos é equiparavel com os dados epidemiolégicos
apresentados e remete ao aumento no ndmero de pacientes diagnhosticados com

diferentes transtornos mentais (40,41,76,77).

A classe dos anticonvulsivantes, em que temos medicamentos utilizados como
reguladores de humor (acido valproico e carbamazepina), foi a Ultima classe
terapéutica mais detectada. Referente a aplicacdo como regulador de humor, o

principal farmaco utilizado com alta eficacia € o carbonato de litio, substancia nao
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monitorada no presente trabalho em decorréncia da auséncia de técnica analitica

disponivel durante vigéncia desse estudo (95).

A classe dos benzodiazepinicos estd entre os farmacos mais prescritos e
utiizados em todo o mundo, consequentemente é a classe mais prevalente nos
casos de intoxicacdo no CIATox de Campinas e em todo o pais (23,67,68). Dentro
de sua classe, dezenas de farmacos sédo utilizadas na terapéutica com diferentes
propésitos clinicos, todavia o uso como droga de abuso também € um fator que
contribui para a alta prevaléncia de uso, sendo utilizados de forma geral como

ansiolitico, anticonvulsivante, relaxante muscular e hipnoético-sedativo (23).

Especificamente, os benzodiazepinicos séo utilizados para o controle de
convulsbes e agitacdo induzidas por xenobioticos; abstinéncia de etanol e outros
farmacos sedativos-hipnoticos, isquemia miocardica associada a intoxicacdo por
cocaina, inducdo de relaxamento muscular durante a sindrome serotonérgica. Os
benzodiazepinicos, normalmente, induzem esses efeitos em maior ou menor grau,

dependendo da dose administrada (51).

E considerada uma classe terapéutica relativamente segura em relacdo aos
efeitos agudos, onde efeitos criticos ocorrem somente em circunstancias especiais
(exemplo: depresséo respiratéria e cardiaca durante infusdo intravenosa rapida de
midazolam). Intoxicagbes graves e letais por benzodiazepinicos estdo sempre
associadas ao efeito aditivo de sedacdo em decorréncia do uso concomitante de
outros depressores do SNC, como etanol, barbitiricos e opiaceos. Por outro lado,
seu uso prolongado pode resultar no desenvolvimento de tolerancia funcional, e
dependéncia com adicdo de sintomas de abstinéncia caso ocorra a interrupcao
abrupta do uso (23,51).

Uma preocupacao existente em relagcdo ao uso crénico de benzodiazepinicos
em pacientes com transtornos de ordem psiquiatrica € em relacdo a possibilidade de
precipitacdo de comportamento agressivo, prejudicar a inibicdo comportamental e
aumento da ideacao suicida. Em artigo de revisao feito por Dodds (2017), 0 mesmo
concluiu que a maioria dos estudos identificados na revisdo feita relata uma
correlacdo positiva entre benzodiazepinicos prescritos e tentativa ou suicidio
consumado (60,96).
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Em todas as matrizes biolégicas analisadas, o benzodiazepinico clonazepam
foi o farmaco mais prevalente, sendo detectado em mais de 50% dos pacientes
atendidos. E um farmaco de alta poténcia com acdo prolongada e mdltiplas
aplicacdes terapéuticas, as quais se destacam a agdo anticonvulsivante, como
ansiolitico e relaxante muscular. Também tem algumas aplicacdes do tipo off-label
(uso ndo aprovado, que nao consta da bula) como a monoterapia ou terapia
adjuvante para tratar mania, sindrome das pernas inquietas, insénia, discinesia
tardia, acatisia induzida por neurolépticos, dor neuropdtica, sindrome da boca
ardente, deméncia multifatorial, zumbido, distirbio comportamental do sono REM e
depressao (em combinacdo com antidepressivos) (97,98). Ao exposto, a ampla acéo
terapéutica do clonazepam parece justificar sua alta prevaléncia nos pacientes

atendidos em decorréncia de lesdes e intoxicagdes intencionais.

Apesar de seu potencial terapéutico, o uso do clonazepam ndo € isento de
riscos, pois pode levar a varios efeitos adversos, incluindo sintomas motores e
psiquiatricos, principalmente com o seu uso prolongado, o qual ndo é recomendado.
Os principais eventos observados com o uso continuo de clonazepam relacionam-se
com tolerancia, dependéncia e alteracdo de comportamento incluindo desinibicao
paradoxal, aumento da agressividade, hostilidade, excitabilidade e perda de
restricdes sociais gerais. Os benzodiazepinicos podem levar ao embotamento
emocional e sintomas depressivos, que tém sido associados as taxas mais altas de
ideacdo suicida, um fator de risco relevante para esse grupo de pacientes (60,97—
100).

Clonazepam atua como um agonista do receptor GABAA, € também tem
atividade serotoninérgica aumentando a sintese de serotonina. Os efeitos de reforgco
induzidos pelo clonazepam sdo semelhantes aos induzidos pelos opioides, tornando
o clonazepam uma alternativa em potencial na auséncia de outras drogas de abuso.
A afinidade serotoninérgica, que ndo € um mecanismo comum entre outros

benzodiazepinicos, parece influenciar o uso recreativo de clonazepam (97,98).

Como apresentado nas andlises segmentais em cabelo, o clonazepam foi a
substancia mais detectada indicando, portanto, um uso prolongado (7,5 meses ao
menos) com sinalizacdo de aumento de dose ao longo dos meses em mais de
57,4% dos pacientes, sugerindo a presenca de tolerancia, abuso ou de outras

causas. Ao exposto, a preocupacdo de equipes de saude com 0 uso inapropriado



156

em longo prazo de clonazepam e outros benzodiazepinicos prescritos, apesar de
seu perfil de efeitos adversos graves, envolvem a acgao e intervencado de uma equipe
multiprofissional que inclui médicos, enfermeiros, farmacéuticos, psicologos entre
outros. Portanto, € necessaria uma abordagem multiprofissional para desenvolver
acOes para controlar e reduzir o uso de benzodiazepinicos e desenvolver

intervencdes para prevenir o uso indevido (98).

O analgésico e antitérmico dipirona, segunda substancia com alto nimero de
identificacbes em urina, normalmente, € administrado no atendimento inicial de
emergéncia como protocolo padrédo (baseado nas fichas de encaminhamento de
amostras para andlise toxicolégica do CIATox de Campinas) e também muito

disponivel em domicilios por ser um medicamento isento de prescricdo (MIP).

Compondo a lista dos seis xenobioticos mais detectados em urina, destacam-
se o diazepam, outro benzodiazepinico de acdo rapida e de longa duracéo,
comumente usado para tratar transtornos de ansiedade, conwvulsbes recorrentes
agudas, espasmos musculares graves e espasticidade associada a disturbios
neurolégicos  (101); prometazina (anti-histaminico/sedativo) e  haloperidol
(antipsicotico tipico) utilizados em associacdo nas UER em pacientes agitados. Se
utiizado isoladamente para sedacdo, a possibilidade de distonia aguda é um
possivel evento adverso, sendo a prometazina responsavel por mimetizar este efeito
critico (102).

O principal antidepressivo detectado foi a sertralina, a qual compde a classe
dos inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS). O uso de sertralina é
considerado o tratamento de primeira linha no transtorno depressivo maior. Os ISRS
sdo considerados uma nova classe de antidepressivos, sdo mais bem tolerados do
que os antidepressivos triciclicos ou os inibidores da monoamina oxidase. A
sertralina pode, raramente, produzir sintomas da sindrome serotonérgica, embora
isso, geralmente, aconteca quando combinada com outro medicamento
serotoninérgico ou em casos de superdosagem. A sertralina, assim como outros
antidepressivos, pode aumentar o risco de ideagdo e comportamento suicida em

criancas, adolescentes e adultos jovens com depressao (62,63,103,104).

Diante do exposto, todos o0s cinco principais medicamentos detectados em

urina, sangue e cabelo sdo disponibilizados na rede basica de salde de Campinas,
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outro fator a ser considerado pela alta prevaléncia de deteccdo no grupo de

pacientes avaliados (105).

Como ja apresentado, os fatores que levam ao suicidio sao tidos como uma
questdo multifatorial, embora os artigos de revisdo mostrem que tentativas de
suicidio e a presenca de transtornos psiquiatricos sdo os fatores mais bem
estabelecidos como preditores. Dentro dessa categoria, transtornos relacionados
com o uso de SPA, como transtornos por uso de cocaina, crack e alcool, estdo entre
os fatores mais significativos para a tentativa de suicidio e suicidio (86,106—109). Em
pesquisa realizada no Brasil por Paim e colaboradores (2012) por meio de um
estudo transversal multicéntrico conduzido por 10 meses usando um método de
amostragem, onde 738 usuarios de SPA foram entrevistados em cinco centros de
pesquisa localizados em quatro capitais brasileiras, os resultados mostraram que 47
% dos usuarios de crack apresentavam risco atual de suicidio, e uma prevaléncia de
comportamento suicida de 30 % (106,110).

Dentre as drogas de abuso monitoradas neste estudo, a principal detectada em
urina foi a cocaina, seguida pelo etanol (juntamente com maconha), crack e
cetamina (sintética), respectivamente. A maconha mesmo sendo a droga ilicita mais
traficada e consumida em todo planeta (111), nesta populacdo estudada, foi a
terceira droga de abuso mais prevalente, juntamente com o etanol (0 qual tem uma
meia vida (t1/2) relativamente curto). Dados a respeito da relacdo entre uso de

maconha e ideacédo suicida ainda sao inconclusivos (112).

A ampla deteccdo de fentanil em amostras de urina e plasma ndo ocorreu
devido ao uso abusivo, mas sim em virtude da necessidade de suporte respiratério
onde fentanil e midazolam sdo administrados conjuntamente para o processo de IOT
ser realizado. Essas informacbes foram obtidas junto ao sistema Datatox® e
prontuario dos pacientes. Apesar de parecer alarmante a deteccdo de fentanil
supostamente pelo uso abusivo, também é preocupante a sua deteccdo em virtude
do procedimento de IOT, pois entende-se de forma indireta que a condicéo clinica

apresentada pelo paciente é considerada grave pela necessidade de ventilacdo

mecanica.

Um dado importante observado foi em relacdo aos praguicidas. Foi detectada a

baixa quantidade de casos envolvendo o praguicida de alta toxicidade da classe dos
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carbamatos, o aldicarbe (popularmente chamado de “chumbinho”). Na Ultima
década, o aldicarbe foi o principal praguicida utilizado em casos intencionais de
intoxicacdo no CIATox de Campinas (113). Os praguicidas mais prevalentes foram
0os raticidas super-warfarinicos brodifacoum e bromadiolone com acgéo
anticoagulante de venda lire e de baixo potencial toxico. Um dos fatores que
justificam a queda no nimero de casos intencionais de intoxicacdo por aldicarbe
pode estar relacionado com sua proibicdo em territério nacional desde 2012 (114).
Segundo a ANVISA, “o comércio, distribuicdo, embalagem, fracionamento e
fabricagdo de “chumbinho” caracterizam-se como infracdo sanitaria por violar a Lei
Federal n°® 6360/1976, a Lei Estadual n°13. 331/2001 e a RDC da ANVISA
n°34/2010, bem como crime contra saude publica para o qual o infrator deve
responder nas instancias cabiveis (Lei n® 9.677/1998), estando sujeito as
penalidades aplicaveis” (114). Do exposto, ao fato de sua proibicdo e aplicacdo de
sancbes criminais acarretando no dificil acesso ao produto contribuiu para a

diminuicdo dos casos de tentativa de suicidio provocados pelo uso de “chumbinho”.

Os resultados “ndo detectados” para as substancias monitoradas no protocolo
sistematico também sado relevantes, principalmente para 0 monitoramento e
deteccdo de novas substancias psicoativas tdo prevalentes em outras circunstancias
de exposicdo, assim como substancias sem histérico de consumo no pais.
Consultando os resultados em urina ndo foram detectadas novas drogas sintéticas,
alucin6genos, e opioides como heroina, hidrocodona e fentanaldgos, substancias
gue sao responsaveis por uma crise “opioide” nos EUA, em decorréncia de casos de
superdosagem e também suicidio (115,116). Nao foram detectados antidepressivos
de primeira geracdo como os IMAO, como a selegilina, indicando a descontinuacao

na terapéutica

A baixa quantidade de casos onde foi detectado o antipsicotico atipico
clozapina abre um questionamento importante. Esse antipsicotico apresenta alto
potencial terapéutico no controle da ideacdo suicida com reducado significativa dos
casos de TS, no entanto, pode apresentar reagcdes adversas importantes, entre elas
a agranulocitose (117,118). Nas amostras analisadas foi detectada clozapina em
apenas dois casos em amostras de urina e plasma e um caso em amostra
queratinica, sinalizando, portanto, que um paciente estava em uso do antipsicotico e

0 outro ndo. Analisando individualmente os dois casos, segundo a ficha Datatox, no
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primeiro caso, a paciente pegou do irméao a clozapina e fez uso em TS. No segundo
caso, uma mulher fez TS com metformina e acabou sendo detectado clozapina em
urina, sangue (terapéutico) e cabelo. A clozapina € classificado como um
medicamento de alto custo, ndo sendo disponivel em unidades basicas de saude de
Campinas (105).

Diante disso, trés consideracdes podem ser feitas a respeito da baixa presenca
de pacientes expostos a clozapina no presente estudo. A primeira, em decorréncia
do dificil acesso ao medicamento ofertado na rede publica apenas em farméacia de
alto custo; a segunda, pela possibilidade de rea¢cBes adversas severas e critério de
indicacdo terapéutica mais restrita (118); a terceira em decorréncia da sua eficiéncia
terapéutica, pois 0s pacientes em tratamento com clozapina ndo tiveram episédios

de TS durante o periodo do estudo.

A deteccdo concomitante de diferentes substancias (psicoativas e nao
psicoativas) € um item que tem sua avalicAo como relevante, em decorréncia do
tratamento meédico de diferentes condicbes patoldogicas que podem estar
apresentando baixa eficdcia terapéutica e exacerbacdo de eventos adversos
importantes. As interagcbes medicamentosas sdo bastante comuns e sao
responsaveis por consideravel morbidade e mortalidade dos pacientes (119). Foram
identificadas em urina de pacientes até 15 substancias de forma concomitante, com
média de 4,5 substancias codetectadas; e em 4% dos pacientes nao foi identificado
nenhum xenobidtico. JA em amostras de plasma, a média de SPA codetectadas foi
de 3,7 e em cabelo 4,3, confirmando que as codeteccdes de SPA ocorrem de forma

constante nesse grupo de pacientes.

Diante do apresentado, possiveis interaces medicamentosas e com drogas de
abuso podem ocorrer. Nesse contexto, ressalta-se novamente o papel da equipe
multiprofissional para atencdo ao paciente atendido em decorréncia de TS com
destaque para o farmacéutico clinico executando a atencdo farmacéutica no auxilio

e identificacéo de interacdes entre SPA.

As interacfes medicamentosas ocorrem quando os efeitos de um medicamento
sdo alterados pela presenca de um medicamento concomitante. O processo de

interacdo entre SPA, geralmente, € classificado como farmacocinético ou

farmacodinamico (120). Um exemplo de interacdo farmacodindmica que nao foi
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detectado nos pacientes monitorados foi a combinacédo de um antidepressivo inibidor
da monoamina oxidase (IMAO, ex: selegilina) com um antidepressivo inibidor
seletivo da recaptacdo da serotonina (ISRS, ex: sertralina), o qual pode resultar em

sindrome serotoninérgica (119).

Para SPA, a maior parte das interagdes medicamentosas reside no processo
farmacocinético, que ocorre predominantemente a nivel de alteracbes metabdlicas.
O mais proeminente é o sistema do citocromo P450, o qual executa o0 metabolismo
oxidativo de fase I. Dos sistemas ndo metabdlicos que influenciam as interacbes
farmacocinéticas, estd o transportador da glicoproteina-P, o qual esta distribuido,
principalmente, na membrana plasmatica dos enterocitos do limen intestinal, e ira

influenciar, portanto, na absorcao e biodisponibilidade dos farmacos (119,120).

Algumas interagGes importantes foram identificadas nos pacientes atendidos e
monitorados neste projeto, entre elas destaca-se o uso de etanol juntamente com
diferentes benzodiazepinicos (clonazepam, diazepam), onde a ingestdo aguda de
etanol pode potencializar os efeitos depressores no SNC. A tolerancia para o0s
benzodiazepinicos pode se desenvolver com o uso crénico de etanol. O mecanismo
pode ser a diminuicdo da depuracéo dos benzodiazepinicos em razdo da inibicdo da
enzima hepética CYP450. Além disso, foi sugerido que os déficits cognitivos
induzidos pelos benzodiazepinicos podem ser aumentados em pacientes que

consomem grandes quantidades de alcool de forma crénica (121).

O uso em associagdo de cocaina com clonazepam foi alvo de pesquisa
experimental no comportamento tipo ansioso, sono e neurogénese em ratos. No
experimento 1, os animais foram submetidos a 16 dias de tratamento com diferentes
doses de cocaina e clonazepam, e tiveram seu comportamento avaliado em campo
aberto e labirinto em cruz elevado, antes e depois da etapa de tratamento. No
experimento 2, os animais foram tratados por 16 dias com cocaina, clonazepam ou
ambas drogas, recebendo doses escolhidas com base nos resultados do
experimento. Os resultados deste estudo mostram que a interacdo entre cocaina e
clonazepam reduziu o sono REM em modelos animais, afetando a arquitetura do
sono, e aumentando a frequéncia de comportamentos tipo-ansioso, relacionados a

instauracdo da dependéncia e a sindrome de abstinéncia (122).
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A associagcdo dos antidepressivos sertralina (ISRS) com amitriptlina (ADT)
produziu sindrome serotoninérgica em pacientes com depressao resistente. Ja o uso
concomitante entre fluoxetina e amitriptlina/nortriptilina resultou no aumento dos
niveis plasmaticos dos tricicicos com manifestacdo de eventos téxicos. Outras
associacdes dos ISRS com a risperidona elevou o0s niveis plasmaticos da
risperidona resultando em manifestacbes clinicas graves com efeitos
extrapiramidais. Os antidepressivos amitriptlina/nortriptina associados com
haloperidol produziram eventos adversos, alguns mais sérios, como alteracdo da
pressdo sanguinea, conwvulsbes e disritmias (123,124). A fluoxetina, sertralina e ou
paroxetina  administradas concomitantemente com diazepam ou  outro
benzodiazepinico (exceto lorazepam e oxazepam) inibe a CYP3A4 e a CYP2C19,
principal via de metabolizagdo da maioria dos benzodiazepinicos, resultando no
aumento do nivel plasméatico do diazepam e de outros benzodiazepinicos. Farmacos
indutores da CYP3A4 e CYP2C19 como a carbamazepina e fenitoina diminuem os

niveis plasmaticos dos benzodiazepinicos (124).

As interacfes entre SPA podem ser classificadas entre diferentes niveis de
gravidade, todavia independentemente dessa classificacao, esse fenbmeno deve ser
evitado e monitorado de forma constante objetivando sempre uma melhor resposta

terapéutica a esse grupo de pacientes com histérico prévio de TS (119,120).

Foram feitas distribuicdes mdltiplas correlacionando o nimero de SPA
detectadas nas trés matrizes analisadas com as variaveis, diagnéstico de depressao,
sexo, tentativa prévia de suicidio e idade. Foi aplicado o teste de hip6tese de médias
iguais (teste t de Student) para as trés primeiras variaveis e teste de ANOVA para as
distribuicdes de idade. Conforme apresentado nos resultados individuais por matriz,
para as trés matrizes analisadas, foi encontrada diferenca estatistica significativa
apenas comparando as medias de substancias e classes em relacdo a pacientes
gue realizaram a primeira tentativa para pacientes que ja tentaram suicidio
anteriormente. Em conclusdo, pacientes que tentaram suicidio pela primeira vez
estavam expostos a uma menor quantidade/classe de SPA em comparagao a
pacientes com histérico prévio de outras tentativas que apresentavam uma maior
exposicdo a diferentes substancias e classes. A vista disso, pacientes com histdrico

de miuiltiplas tentativas apresentam maior risco de desenvolverem efeitos
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indesejados decorrentes de interacdo entre SPA, fazendo-se necessario um

processo continuo de suporte multiprofissional.

Analisando as distribuicbes de deteccdo de SPA nas trés matrizes com as
mesmas variaveis submetidas a analise estatistica, temos diferentes perfis entre os
pacientes atendidos em decorréncia de TS No painel referente ao diagnéstico de
depressdo, a alta prevaléncia dos antidepressivos ISRS e ADT em amostras de
urina e plasma de pacientes com diagnéstico de depresséao justifica esse achado.
Para a matriz queratinica de cabelo, a qual apresenta maior janela de deteccao
comparada as demais matrizes, apesar da alta prevaléncia também para o0s
antidepressivos, o crack/cocaina e o zolpidem foram as substancias mais detectadas
de forma crbnica. A exposi¢cao cronica ao crack pode resultar em dependéncia,
tolerancia, insénia (uso de zolpidem) e ao diagnostico de depresséo provocada entre
varios mecanismos, mas principalmente pela alteracdo dos receptores e

transportadores de dopamina, serotonina e noradrenalina (23,122,125).

O clonazepam, uma substancia com acao depressora do SNC, apesar de ter
sido a SPA mais detectada nas trés matrizes testadas, em pacientes com depressao
ndo foi o farmaco psicoativo mais prevalente, mostrando ser um adjuvante
terapéutico para melhorar o manejo de pacientes com depressao resistente. O seu
mecanismo antidepressivo em associacdo com outros antidepressivos (ISRS) é
explicado pela diminuigdo do metabolismo do clonazepam pelo bloqueio da CYP3A4
e, consequentemente, aumento da concentracdo plasmatica onde o clonazepam
aumenta a sintese de serotonina (5-HT), dopamina e noradrenalina. Alguns autores
acreditam que o aumento da sintese de 5-HT, dopamina e noradrenalina e também
0 aumento da fungdo da 5-HT e monoaminas mediada por meio do sistema GABA

estdo relacionados a efeitos antidepressivos (126).

Os pacientes ndo diagnosticados com depressao apresentaram a maior
prevaléncia do haloperidol nas trés matrizes bioldégicas analisadas, seguido por
outros antpsicoticos na maioria dos pacientes sem diagnéstico de depresséo,
resultado compativel com pacientes com diagnostico de esquizofrenia, mania,

psicose, agitacao associada a transtornos psiquiatricos (102,127).

Ao contrario do observado em pacientes com diagnostico de depressao, a

cocaina/crack foi a droga de abuso menos detectada nesse grupo, onde a
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predominancia ficou com a maconha, droga de abuso que apresenta uma “causa
componente” que interage com outros fatores que pode contribuir para o

desenvolvimento de esquizofrenia ou outros transtornos psicéticos (128,129).

No painel relacionado ao sexo, ao contrario que muitos estudos
epidemioldgicos (77,82) sem viés analitico apontam, e até mesmo no questionario
sociododemografico respondido, a porcentagem de uso de cocaina ndo foi mais
prevalente em homens. Os resultados laboratoriais detectaram que a distribuicdo em
relacdo ao uso de cocaina por sexo para as trés matrizes analisadas é igual a 50%
(urina) por sexo e nas demais matrizes 51% para mulheres. Em relagédo ao uso de
crack, a distribuicdo por sexo mostrou-se superior em mulheres. Em vista disso, as
andlises toxicolégicas conseguem comprovar eventuais falhas no processo de
entrevista e até mesmo auxiliar no monitoramento do perfil de uso de SPA ao longo

dos anos.

O sexo feminino apresenta perfil de exposicdo (sangue e urina) com
prevaléncia superior a 70% de farmacos psicoativos como antidepressivos,
benzodiazepinicos e drogas de abuso respectivamente. Por outro lado, o sexo
masculino apresentou perfil de exposicdo (sangue e urina) mais voltado para drogas
de abuso como cocaina e etanol (> 60%) e dos anestésicos combinados
fentanil/midazolam (utilizados em IOT) sinalizando, portanto, que TS realizadas por
homens apresentaram gravidade superior a praticada por mulheres. Em sintese, fica
evidente que o sexo feminino apresenta problemas relacionados ao uso de drogas
de abuso (cocaina), no entanto, a maior porcentagem das pacientes procurou ajuda
médica profissional o qual aplicou-se um tratamento farmacoldgico que € praticado.
Quanto aos homens, a situacdo é semelhante em relacdo aos problemas
relacionados ao uso de drogas de abuso, no entanto, a sua maioria ndo buscou
ajuda médica e/ou ndo segue o tratamento farmacolégico proposto, levando a

tentativas de suicidio com maior gravidade.

Referente & matriz queratinica de cabelo, as diferencas apresentadas com as
demais matrizes testadas foram a deteccao cronica do crack (65 %) e do sedativo
zolpidem em mais de 90% das amostras do sexo feminino. Conforme ja
apresentado, o uso cronico de cocaina/crack pode levar a quadros de depresséao e
insbnia, acarretando no aumento do consumo de sedativos para inducdo do sono
como o zolpidem (23,122,125).
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Avaliando os dados com a variavel referente ao histoérico prévio ou ndo de
outras TS, apesar de ndo ter sido verificada a exposicéo crénica ao etanol em matriz
de cabelo, o etanol foi a SPA mais detectada em ambas matrizes de pacientes que
realizaram a TS, pela primeira vez. O uso agudo de etanol est4d associado ao
aumento da probabilidade de tentativa de suicidio, particularmente em altas doses,
agindo, principalmente, como um “gatilho” para dar inicio ao ato intencional lesivo.
Esses dados devem ser incorporados junto a avaliagcdo clinica e psiquiatrica
associadas ao uso de alcool, atualmente limitados pela consideracdo apenas dos
efeitos crénicos do alcool (130,131). Cronicamente, pacientes que tiveram sua
primeira TS neste estudo estavam expostos também cronicamente ao zolpidem,

indicando possiveis problemas de insénia (132).

Em pacientes com histérico de outras TS, o perfil analisado é de pacientes
expostos em propor¢cdes semelhantes de foma aguda e cronica a diferentes
antipsicoticos e antidepressivos, um perfil esperado para pacientes considerados
criticos em decorréncia da gravidade do diagndstico psiquiatrico e com historico de

outras tentativas de suicidio

O perfil de distribuicdo por idade mostrou perfis distintos nas trés matrizes
biolégicas testadas. No grupo de adolescentes, apesar da baixa faixa etaria,
algumas SPA foram constantemente detectadas com destaque para diferentes
antipsicoticos, antidepressivos e maconha. Conforme exposto anteriormente, a
predominancia da droga de abuso maconha apresenta uma “causa componente”
que interage com outros fatores que pode contribuir para o desenvolvimento de
esquizofrenia ou outros transtornos psicoéticos especialmente em jovens (128,129).
Cocaina e crack ndo foram detectados em nenhuma das matrizes biolégicas

testadas de adolescentes.

Para o grupo etario predominante neste estudo denominado de “adulto I’ (20 a
39 anos), as drogas de abuso parecem exercer maior influéncia em relacdo ao
comportamento suicida em decorréncia da alta predominancia de cocaina, crack

(uso crénico), cocaina+etanol e maconha.

No grupo “adulto I’ (40 a 59 anos), as drogas de abuso foram detectadas em
menor proporcdo com maior predominio do etanol em amostras de sangue e urina.

No entanto, a presenca de farmacos psicoativos utilizados no manejo de diferentes
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patologias de ordem psiquiatrica como antidepressivos, antipsicoticos e

benzodiazepinicos prevalecem nas trés matrizes biolégicas analisadas.

O grupo de idosos (> 59 anos) é a faixa etaria que apresenta caracteristicas
diferenciadas a respeito do processo farmacocinético e farmacodinamico em razéo
da coexisténcia de trés principais fatores predisponentes: idade avancada,
comorbidades multiplas e polifarmacoterapia. Esse grupo de pacientes esta mais
sujeito a ocorréncia de interagdes medicamentosas e reagcbes adversas (133).
Apesar da baixa quantidade de pacientes (N:2), poucas SPA e outros farmacos
foram detectados neste grupo, sendo identificados antidepressivos da mesma
classe, analgésicos/antitérmicos diferentes e um benzodiazepinico (clonazepam).
Referente as drogas de abuso, a Unica substancia detectada foi o etanol, ndo sendo

detectadas drogas de abuso mais prevalentes em outras faixas de idade.

Acerca das andlises toxicologicas feitas em sangue/plasma, em caso de
intoxicacdo ou suspeita, a concentracdo do xenobidtico exposto e/ou seu metabdlito
no plasma/soro prediz melhor a gravidade clinica do caso e o desfecho potencial
guando comparado com a quantidade presumida e o tempo de ingestdo. Além disso,
€ recomendado que as concentracdes plasmaticas de farmacos, com uma faixa
terapéutica estreita ou com uma resposta altamente variavel (como farmacos
utilizados na psiquiatria) sejam medidas e monitoradas de forma constante para que
intervencBes sejam feitas a fim de minimizar eventos adversos e intoxicacoes. Além
das intoxicacbes agudas e cronicas, é indicada a coleta de amostras de sangue
pelos seguintes motivos: se as doses forem altas e limitrofes, se ocorrerem sinais de
superdosagem, embora a dose esteja dentro da faixa normal (por exemplo,
polimorfismo genético), se ndo houver eficacia, embora a dose esteja correta, ou se

a ndo adesdo a medicacédo pode ser esperada (78).

E valido ressaltar que a janela de deteccdio, considerando as substancias
monitoradas, compreende entre poucos minutos até horas apés exposi¢cado, podendo
ser ampliada (em horas) com o uso de metodologias de alta sensibilidade conforme
0 protocolo analitico utilizado neste projeto. Os resultados das andlises nessa matriz
sdo qualitativos/quantitativos e, geralmente, possibilitam a correlacdo dos niveis
encontrados com os efeitos farmacolédgicos e toxicoldgicos observados, fato que ndo

ocorre com a matriz urina (2,3,19,93).



166

As interpretagfes para os niveis plasmaticos de farmacos psicoativos utilizadas
foram: subterapéutico (nivel abaixo da faixa considerada para manifestacdo do efeito
farmacoldgico ideal), terapéutico (faixa de concentracdo onde € observada a
resposta terapéutica ideal) e toxico (nivel onde foram reportados efeitos clinicos
criticos) e se basearam na segunda atualizacéo feita por Schulz e colaboradores em
2020 dos valores plasméaticos/séricos de mais de 1100 farmacos, drogas e
xenobidticos. O referido artigo foi executado monitorando, principalmente, o0s
estudos farmacolégicos (com e sem variagBes genéticas), relatos de caso e/ou
séries de casos de intoxicacdo e morte relacionados com as substancias
monitoradas. Para as drogas de abuso, considerando que neste estudo ndo foram
utilizadas com proposito terapéutico, as mesmas foram classificadas como:
psicoativo (concentracdo onde estudos apontaram efeito ativo no SNC), toxico (nivel
onde foram reportados efeitos clinicos criticos), detectado (nivel onde ndo foi
confirmada a presenca ou auséncia de efeitos psicoativos) e sem efeito (nivel onde

foi confirmada a auséncia de efeitos psicoativos) (2,78,93).

No que se refere a deteccado por diferentes classes e substancias em matriz de
sangue/plasma, o perfil obtido foi 0 mesmo j& discutido e observado na matriz de

urina.

Relativo aos niveis plasmaticos de farmacos psicoativos, a soma total entre
todas as classes apresenta a predominancia de niveis de concentracdo terapéutica
na metade dos pacientes monitorados, seguido pela concentracdo subterapéutica e
em menor porcentagem o nivel toxico. No entanto, observando as trés classes
terapéuticas mais prevalentes, o resultado foi diferente apenas para a classe de
antidepressivos, em que o nivel subterapéutico prevaleceu, seguido do terapéutico e
toxico, respectivamente. A classe que apresentou maior porcentagem de pacientes
em nivel terapéutico foi a de antipsicoticos, e a classe com maior porcentagem de

pacientes em nivel téxico foi a de benzodiazepinicos.

Em decorréncia da maior predominancia das trés classes terapéuticas
(benzodiazepinicos, antidepressivos e antipsicoticos respectivamente), a qual
relaciona-se com maior nUmero de prescricdes e uso pela populacéo, isso acarretara
na prépria utilizacdo dos respectivos farmacos em doses excessivas como método
preferencial de TS, fator que justifica na grande maioria dos pacientes os niveis

plasmaticos em efeito toxico (67,68).
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O nivel téxico foi o menos prevalente no presente estudo, todavia seria
esperada uma maior letalidade do que a reportada (1,4 %) em virtude da
intencionalidade do ato suicida, e isso se deve a alguns fatores. Apesar de a
intoxicagcdo por medicamentos ser considerada um método de baixa letalidade por
muitos autores e, das principais classes de farmacos serem consideradas seguras
0s anticonwvulsivantes (classe mais téxica), foi a classe que mais apresentou niveis
toxicos detectados e, juntamente com a alta deteccdo combinada de fentanil com
midazolam sinalizam casos graves de intoxicacdo. A deteccdo desses farmacos
permite concluir que nesses pacientes foi realizado procedimento de IOT em
decorréncia do rebaixamento do nivel de consciéncia e ou insuficiéncia respiratoria,
classificando o caso de intoxicacdo como severo/grave ou nivel 3 de acordo com o
PSS (poison severity score) (35,134,135).

Como mostrado, muitos casos de intoxicagcdo foram considerados graves, e
gque apesar de isoladamente os farmacos serem seguros, a maior prevaléncia de TS
com medicamentos foi feita com associacdes entre diferentes classes terapéuticas e
de drogas de abuso, fatores que aumentam a gravidade da intoxicacdo. Certamente,
o fator que mais contribuiu com a baixa letalidade mesmo nos casos graves foi a
acdo dos profissionais de saude da UER HC Unicamp e do CIATox atuando de
forma rapida com diagndstico clinico e laboratorial precisos, resultando em

tratamentos especificos e com suporte vital em tempo ideal (67,68).

Os dois Obitos que ocorreram sao apresentados a seguir: caso 1,
superdosagem de paracetamol (MIP) em paciente do sexo masculino de 31 anos,
primeira TS, 10 dias de internacdo até o Obito; caso 2, intoxicacdo por GLP em
paciente do sexo masculino de 48 anos, terceira TS, 7 dias de internacdo até o
Obito. Em ambos os casos, os pacientes foram encaminhados para UER tardiamente
contribuindo para o agravamento dos efeitos toxicos das substancias utilizadas para

cometer o suicidio.

O nivel subterapéutico de farmacos psicoativos foi detectado em 38% das
amostras de plasma onde alguns fatores podem justificar os achados. Um fator
pertinente e ndo predominante no grupo estudado foi a utilizacdo de farmacos
psicoativos como método de TS sem uso terapéutico pelos pacientes, como
exemplo: adolescente pegou os medicamentos dos pais para tentar suicidio. Outro

fator seria a baixa anuéncia do paciente com justificativas de esquecimento, ou “nédo
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gostar” do medicamento em decorréncia de efeitos indesejados, tomar em horarios

incorretos, entre outros.

Os demais fatores que podem influenciar para uma menor concentracao

plasmatica dos farmacos psicoativos monitorados séo listados a seguir (2):

e |dade: criangas e idosos tém menor capacidade metabdlica; os idosos tendem a
ter menor fluxo sanguineo hepético;

e Interacdo entre substancias: alteracdo na farmacocinética, provocando efeitos
na absorcéo, ligacdo as proteinas plasmaticas, distribuicdo, biotransformacéo e
excrecéo; potenciacao e/ou antagonismo de efeito;

e Comorbidades: doenca hepética ou renal pode reduzir a capacidade metabdlica,

a ligacdo as proteinas pode ser alterada; depuracdo renal diminuida afeta a
excregao urinéria;

e Duracaol/intensidade da exposicao: possivel efeito na tolerancia, inducdo ou
inibicdo do metabolismo;

e Etanol: efeitos de curto e longo prazo na eliminacdo e potencializacdo dos
efeitos;

e Genética/hipersensibilidade: polimorfismos do citocromo P450;

e Estado mental: agitacdo ou exaustdo excessiva podem alterar a resposta de
substancias estimulantes ou depressoras;

e Nutricdo: possivel alteracdo na ligacdo e/ou disposicdo das proteinas
plasmaticas.

Uma das questdes que nos motivou a realizar este trabalho foi: “Sera que um
paciente em uso farmacoldgico de antidepressivo ao tentar o suicidio estava sob
efeito do mesmo?” A resposta que obtivemos € que a maioria dos pacientes ndo
estava sob efeito terapéutico ao dar entrada na UER HC Unicamp apds tentar
cometer suicidio. Apesar da maior predominancia de depressdo nos pacientes
participantes desta pesquisa, foi bastante comum a presenca de diagndsticos
multiplos de transtornos mentais em um mesmo paciente, sendo necessaria,
portanto, a terapia combinada de diferentes classes de farmacos psicoativos.
Ressalta-se, novamente, que um dos farmacos reconhecidos mais eficazes no
controle do comportamento suicida é a clozapina, a qual foi identificada em apenas
dois pacientes sendo um ndo usuario dessa medica¢do (65,118). O outro farmaco
bastante citado na literatura € o carbonato de litio (ndo monitorado nesse estudo), o
qual apresenta toxicidade renal importante sendo necessario monitorizacdo

terapéutica constante (51,136).
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Entre os antidepressivos, 0 que apresentou maior predominancia de
concentracdo subterapéutica foi a fluoxetina, antidepressivo ISRS o qual leva um
longo periodo de tempo, entre quatro a cinco semanas para atingir um estado de
equilibrio estavel (steady state), consequentemente, o efeito terapéutico completo
pode ser retardado até quatro a seis semanas de tratamento (137). Todavia, a
sertralina foi o antidepressivo ISRS mais detectado e com maior porcentagem de
concentracdo em nivel terapéutico, sendo que a mesma leva um periodo de sete

dias para atingir um estado de equilibrio estavel (138).

Diante disso, faz-se necessaria a aplicacdo da monitorizacdo terapéutica em
pacientes com transtornos mentais e em uso cronico de farmacos psicoativos a fim
de se detectar e evitar eventos tdxicos nocivos (clozapina, litio, triciclicos,
anticonvulsivantes) e ajustar a dose administrada diante da presenca de tolerancia

ou susceptibilidade individual.

Para as drogas de abuso, a cocaina sendo a SPA mais detectada, foi
observado que nas amostras plasmaticas, o nivel predominante foi de efeitos tOxicos
(superdosagem), sendo a cocaina utilizada em alguns casos como o agente na TS
Outros casos onde a concentracdo elevada de cocaina foi detectada e ndo foi o
agente utiizado para a TS, o fator pode estar relacionado com fenémeno de

dependéncia e/ou tolerancia.

O etanol e o THC (maconha) apresentaram niveis distintos, sendo a etanolemia
em todos os casos detectados, 0s pacientes estavam sob efeitos psicoativos e/ou
toxicos do etanol. Para a maconha, os niveis de THC determinados apresentaram
interpretacdo na sua maioria apenas “detectado” uma vez que ndo existe valor
interpretativo para os valores baixos determinados; na minoria dos pacientes
expostos a maconha, foram detectados niveis de THC que apresentam efeitos

psicoativos.

Considerando todas as drogas de abuso detectadas, em sua maioridade
numeérica 0s pacientes apresentavam-se sob influéncia dos respectivos efeitos
psicoativos dessas SPA. Conforme ja discutido e apresentado, drogas de abuso séo

substancias que podem influenciar diretamente no comportamento suicida (139,140).
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Relativo as andlises toxicol6gicas feitas em matriz queratinica de cabelo com
finalidade clinica é algo relativamente novo e bastante promissor, porém com poucos
estudos aplicados para determinacdo de farmacos psicoativos em grupos
especificos como € o caso deste projeto para pacientes atendidos em decorréncia
de TS Ao contrario de uma medida pontual de exposi¢cao a drogas, como aquelas
determinadas por analise de plasma ou urina, a analise de cabelo representa a area
média sob a curva de concentracdo para uma determinada exposicdo durante um
longo periodo de tempo e pode, portanto, permitir uma estimativa da intensidade

média de exposicdo durante varios meses (9).

E véalido destacar que para esse projeto a janela de detecciio estabelecida
compreendeu, aproximadamente, até 7,5 meses da exposi¢do (cinco segmentos de
1,5 cm cada) as SPA. Os resultados das analises nessa matriz foram apresentados
de forma qualitativa e quantitativa e expressos como perfil de exposi¢ao ao longo do
tempo (9).

O uso do cabelo para fins de monitoramento de farmacos de uso terapéutico
cronicamente € uma perspectiva das entidades clinicas que esta atrelada a
expectativas e desafios, principalmente no que diz respeito a interpretacdo dos
achados quantitativos, 0s quais se espera encontrar correlacdo entre a dose
administrada ao longo do tempo e a distribuicdo na matriz queratinica. Considerando
que alguns autores apresentaram dados indicando uma relacéo linear entre a dose
administrada e a quantidade do farmaco psicoativo em sua forma inalterada e/ou
seus metabdlitos encontrados no cabelo, alguns outros autores mostraram a falta de
correlacdo entre a dose administrada e concentracdo no cabelo, defendendo a
variabilidade interindividual da incorporacéo da droga no cabelo, difusédo da droga ao
longo da haste do cabelo com o tempo e, finalmente, incorporacdo da droga no
cabelo por diferentes mecanismos. Todavia, fatores atrelados as diferentes
metodologias aplicadas entre os autores podem justificar essa discrepancia de
resultados, especialmente a fatores como quantidade de voluntarios (diferente sexo
e idade), monitoramento dos niveis plasmaticos adotando-se critérios de
monitorizagdo terapéutica, tamanho do segmento da matriz de cabelo, coloragdo do
cabelo, tratamentos cosméticos empregados, método de descontamina¢ao anterior a
analise, entre outros (7,9,31,141,142).
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Contudo, a conclusédo € que parece evidente que a analise de cabelo pode
distinguir padrdes categorizados de consumo de drogas e farmacos e mostrou algum
sucesso quando avaliada para aplicagdes potenciais no monitoramento de farmacos
de uso terapéutico. Ao interpretar os resultados em um caso particular, € importante

considerar todos os fatores que podem ter contribuido para esse resultado (2,9,31).

Uma preocupacdo existente e pertinente em andlises toxicolégicas em matriz
gueratinica de cabelo é a possibilidade de resultados falso-positivos decorrentes de
contaminacdo externa. Segundo a maior entidade internacional de andlises em
matriz queratinica, a SOHT (society of hair testing), “A questdo da contaminacao
externa deve ser abordada através de multiplas metodologias e ndo pode ser
resolvida através da simples aplicacdo de uma unica abordagem”. Portanto, no
presente estudo foram adotados diversos protocolos de verificacdo com finalidade
de exclusdo de possivel contaminacdo externa. Seguindo a recomendacdo da
SOHT, foi utilizado o protocolo de descontaminacdo externa com dois solventes de
polaridades diferentes, reservada a solu¢cdo de lavagem para analise em caso de
suspeita de contaminacédo; consultados os resultados de analise em urina e plasma,
e consultada as informacdes do questionario sociodemografico a respeito do
consumo de SPA (9,30,32).

Conforme ja reportado, ndo foram adotados os valores de corte (cut-off) em
decorréncia do objetivo proposto de verificar o perfil de exposicdo a farmacos
psicoativos e drogas de abuso ao longo do tempo com foco em periodos de
exposicao e abstinéncia do uso das SPA monitoradas. Como mencionado acima,
parametros de controle dos achados positivos foram utilizados por meio de

diferentes abordagens para confirmacgéo do resultado suspeito.

Para a confirmagédo da exposicdo as drogas sintéticas MDMA, seu metabdlito
MDA, LSD e cetamina em matriz de cabelo em razdo do fato de ndo terem sido
detectadas em matrizes bioldgicas de urina e sangue (excecdo da cetamina em um
caso), foi adotada a seguinte abordagem: foram consultadas as respostas
apresentadas no questionario sociodemogréafico a respeito do consumo de SPA e
realizada a andlise do liquido de lavagem do cabelo e comparado com as andlises
das amostras extraidas. O procedimento de andlise do liquido de lavagem baseou-
se na ressuspencdo do extrato seco obtido durante a lavagem da amostra com 50

ML da solugdo composta por fase movel aquosa (A): metanol (70:30, viv), transferido
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para um microinsert e depois vial sendo fechado com tampa, e injetados 5 pyL no
sistema CL-EM/EM no mesmo método descrito no item 3.4.1.12. O resultado da
andlise foi aplicado na seguinte férmula; razdo do liquido de lavagem: area do
analito detectada na solucdo de lavagem / &rea do analito obtida durante a analise
de cabelo. Se a area do analito do liquido de lavagem for superior ao da amostra

indica contaminagéo externa (30,32).

Em todas as amostras testadas com suspeita de contaminagdo externa, 0S
pacientes reportaram fazer o uso de drogas sintéticas e a analise do liquido de
lavagem ndo detectou a presenca das drogas sintéticas MDMA, MDA, LSD e
cetamina. Nesse caso, portanto, confirmamos a deteccdo das respectivas drogas
sintéticas em matriz queratinica de cabelo das amostras com suspeita de

contaminacdo externa.

Analisando os resultados da Ultima etapa do protocolo sistematico de analises
em amostras biolégicas, em que foram coletadas 113 amostras com comprimentos
de matriz distintos totalizando 421 amostras analisadas, a menor quantidade
disponivel de amostras de cabelo em comparacdo com a de sangue e urina esta
relacionada a dois fatores: alopécia da regido do vértice posterior da cabeca em
homens e fatores estéticos (predominante no sexo feminino). A quantidade de
segmentos foi menor no sexo masculino ao fato do perfil do corte de cabelo ser curto
(prevaléncia de um segmento apenas) em compara¢cdo com o sexo feminino o qual €

mais longo (prevaléncia de cinco segmentos).

O critério de escolha de cinco segmentos equivalente a 7,5 meses como janela
de deteccdo levou em consideracdo que regides distais do cabelo podem sofrer
processo de descamacao e quebra da matriz acarretando em perda dos analitos.
Esse fenbmeno comecga a ocorrer a partir de 10 cm (10 meses da exposi¢cdo) com

maior degradacédo a partir de 12 cm (2,9).

De forma contraria aos achados nas matrizes com menor janela de deteccéo, a
classe de SPA mais prevalente foi a de antidepressivos, representada, sobretudo,
pela sertralina, a qual € uma classe de farmaco utilizada de forma crénica e continua
em pacientes, principalmente, com diagnéstico de depressdo; diagndstico
predominante no grupo monitorado neste estudo (35,135,143). A classe dos

benzodiazepinicos teve também sua alta predomindncia na matriz de cabelo,
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indicado o seu uso prolongado, o que ndo é recomendado frente as caracteristicas e
riscos apresentados pelos benzodiazepinicos ja apresentados nesse item de

discussao.

No que tange a deteccdo das drogas de abuso em cabelo, a deteccao do
marcador de exposicdo ao crack (AEME) foi maior comparada com as demais
matrizes biolégicas que possuem menor janela de deteccdo. Esse fator pode estar
relacionado & meia vida de eliminagcdo desse metabdlito, a qual é relativamente
curta, em média de 18 a 21 minutos, quando €, entdo, metabolizada em

anidroecgonina (ndo monitorada neste estudo) (144).

Associado também a essa questdo farmacocinética, temos a maior deteccao
do sedativo ndo benzodiazepinico zolpidem em matriz de cabelo quando comparado
com as demais matrizes testadas. O zolpidem apresenta meia vida de eliminacao de
2-3 horas e € indicado terapeuticamente em casos de insonia para o tratamento de
curto prazo (entre duas a seis semanas) na dose mais baixa possivel (132). Diante
disso, verificamos no grupo de pacientes monitorados que o0 uso de zolpidem
persiste ao longo de 7,5 meses com sinalizagdo de aumento de dosagem ao longo
do tempo em 63,6% dos pacientes em que foi detectada essa SPA. Ainda
relacionado ao item, é importante ressaltar que tanto a insénia persistente quanto o
uso crénico de zolpidem sé&o fatores que apresentam forte correlagdo com a ideacéo

e comportamento suicida (59,145).

Como mencionado, na matriz de cabelo foi possivel detectar substancias néo
identificadas nas demais matrizes, especificamente para as drogas sintéticas MDMA,
seu metabdlito MDA, LSD e cetamina reforcando a relevancia do uso da matriz
queratinica para avaliacdo pregressa de diferentes substancias assim como outras

possiveis aplicagcdes clinicas.

Entre essas aplicacOes, ressalta-se a possibilidade de investigacdo de
transtorno perceptivo persistente causado pelo uso de alucinégenos (HPPD), o qual
€ um distarbio prolongado associado ao uso de drogas alucindégenas, principalmente
o LSD, uma SPA alucinégena podendo causar distirbios comportamentais e
alteracbes de humor e visuais que pode resultar em futuras TS nesses usuarios.
Segundo Brodrick e colaboradores, os estudos apontam para uma baixa prevaléncia

de HPPD, que pode ser de dificil estimativa, frente ao uso limitado de drogas
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alucinégenas na populacédo geral e a busca ativa por tratamento com receio de culpa
e/ou estigmatizacdo (146,147). As analises toxicoldgicas em cabelo podem auxiliar
nesse processo de deteccdo de alucinégenos ao longo de varios segmentos de
cabelo de pacientes com suspeita ou diagndstico confirmado de HPPD.
Considerando as analises realizadas neste estudo, em dois pacientes foram
detectados LSD e em trés a cetamina, a qual também apresenta efeitos

alucinégenos, no entando nao foi realizada analise diagnéstica para HPPD.

Como citado nos resultados, foi identificada a menor prevaléncia de deteccéo
do opioide fentanil e do benzodiazepinico midazolam em matriz queratinica. O fator
relacionado a predominancia desses compostos na matriz de sangue e urina
também ja foi abordada nesse trabalho, o qual esta atrelado ao procedimento de IOT
e, consequentemente, a gravidade da condicdo clinica do paciente durante
atendimento na UER. No entanto, também foram detectadas essas SPA em matriz
queratinica, as quais podem estar ligadas a alguns fatores, entre eles relacionados a
TS anteriores a desse projeto, e também foi necessario atendimento emergencial
com uso de fentanil e midazolam para IOT; realizacdo de procedimentos de imagem
como endoscopia, 0 qual se utiliza 0 midazolam para sedac¢do, ou até mesmo 0 uso

de fentanil com finalidade de abuso.

Outra forma abordada de apresentar os dados das analises de cabelo por
segmentos neste trabalho foi através de graficos com o perfil de exposi¢éo ao longo
do tempo considerando os segmentos E (distal) até o A (proximal). Entre esses
resultados, vimos o perfil diferente para cada classe de SPA sinalizando aumento,
diminuicdo ou estabilidade em relacdo a exposicdo desses compostos ao longo de
7,5 meses. Essas variagbes de aumento observadas podem estar associadas a
necessidade de aumento de dose em decorréncia de tolerédncia, TS anterior
utiizando grandes quantidades do farmaco prescrito, possiveis alteracdes na
farmacocinética ou por interacdo medicamentosa, ndo seguimento da posologia
indicada. Ja as variacfes de diminuicdo podem estar atreladas a diminuicdo da dose
administrada em decorréncia de manifestacdes de eventos adversos, baixa anuéncia
do paciente, descontinuacdo do uso em substituicdo por outro farmaco, possiveis

alteracbes na farmacocinética ou por interacdo medicamentosa.

No entanto, entre todas as classes analisadas, o resultado obtido para a

cocaina foi identificado como um dado expressivo, em que 84,1% dos pacientes
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expostos a cocaina/crack diminuiram o seu padrdo de exposicdo ao longo dos
meses, e a minoria aumentou ou continuou com 0 mesmo padrdo de consumo de
cocaina/crack. Esse dado ndo se relaciona a um perfil de abstinéncia, visto que
foram detectados cocaina e seus metabdlitos também em urina e plasma, matrizes
que abrangem uma janela de deteccdo menor. Esse dado indica um perfil de
tratamento da dependéncia a cocaina/crack com diminuicio do consumo e
associado ao tratamento farmacolégico concomitante a diferentes classes

terapéuticas, entre elas antidepressivos, benzodiazepinicos e antipsicoticos.

Por fim, o perfil de exposicdo ao longo do tempo considerando os diferentes
segmentos foi apresentado de forma individual, mostrando que para cada paciente é
possivel obter um perfil historico de exposicao as diferentes SPA ao longo do tempo.
Essa analise pode ser um possivel exame a ser solicitado pelos médicos psiquiatras,
e demais profissionais da salude para cada paciente com suspeita de transtornos de
ordem mental a fim de se obter um registro fidedigno relacionado as exposicoes
pregressas as SPA, e com isso auxiliar para um diagnéstico preciso e,

consequentemente, na proposicdo de uma terapia individualizada.

As analises toxicologicas feitas em matrizes alternativas como € o cabelo estdo
bem consolidadas em outras areas, como na toxicologia forense, no monitoramento
de trabalhadores durante jornada de trabalho e, exclusivamente, no Brasil como
critério para obtencdo de carteira de habilitacdo profissional. Todavia, no aspecto
clinico principal foco desse trabalho ainda sdo necessarios investimentos e pesquisa
controlada com metodologias especificas para se obter dados de correlagdo entre a
dose administrada e concentracdo depositada de diferentes substancias, podendo
ser utilizada em um possivel processo de monitorizacao terapéutica de longo prazo.
Outra possibilidade para area clinica seria pela busca de possiveis marcadores
detectados nessa matriz e que apresentam correlacdo com processos patolégicos

gue poderdo se desenvolver.
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6. CONCLUSAO

No passado, as analises toxicologicas ganhavam evidéncia perante a
sociedade em razdo da sua aplicacao no auxiio da determinagdo de causa morte e
no diagnéstico agudo de intoxicacbes causadas por diferentes xenobioticos. No
entanto, com o avango periédico dos recursos analiticos e com a disponibilidade de
novas substancias psicoativas, a aplicacdo das analises toxicolégicas em muiltiplas
matrizes biologicas em diferentes areas do conhecimento é uma necessidade
constante e urgente. Sob o aspecto clinico, sua importancia esta no fato de ser o
unico meio capaz de fornecer evidéncia fidedigna da natureza e magnitude da
exposicdo a uma droga de abuso ou a diferentes classes de substancias
terapéuticas, permitindo, portanto, seu emprego como tomada de decisdo para o
tratamento e acompanhamento das intoxicacdes, auxilio no diagnostico diferencial
e/ou monitorizacdo em mudltiplas especialidades médicas, entre elas a psiquiatria,

pediatria e a clinica médica.

A utilizacdo de um protocolo sistematico de andlise toxicolégica abrangente em
uma condicdo de relevancia clinica e epidemioldgica, dada a sua prevaléncia e
gravidade como é a atencdo ao paciente com comportamento suicida, mostrou sua
importancia neste trabalho, essencialmente para atuar na prevencao as tentativas de
suicidio.

E valido lembrar que o comportamento suicida é um fenémeno complexo,
multideterminado, onde fatores de risco predisponentes e precipitantes relacionados
ao uso e abuso de SPAs podem aumentar a chance de um individuo terminar com a
propria vida. Esses fatores ndo devem ser vistos como absolutos, mas sim como
sinalizadores de que ha a necessidade de maior atencéo e cuidado para o individuo
gue os combina (35). Atuando, especificamente, nesses fatores relacionados ao uso
e abuso de SPA que as andlises toxicolégicas em milltiplas matrizes podem

contribuir com esses pacientes e profissionais de saude.

7

Com os resultados obtidos e apresentados, é importante a compreensao dos
mesmos e assim adotar medidas praticas para minimizar os fatores de risco
relacionados ao uso de SPA vs as tentativas de suicidio. Como exemplo, a atuacao

de equipe multiprofissional (psiquiatras, clinicos, psicllogos, enfermeiros,
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farmacéuticos, biomédicos, entre outros), com maior participacdo de farmacéuticos
clinicos para atuar junto ao paciente praticando a atencdo farmacéutica a fim de
orientar sobre o regime posoldgico continuo dos farmacos psicoativos, detectar
interagbes entre diferentes SPA e assim minimizar os riscos. Outra medida € a
adocdo da monitorizacdo terapéutica continua desses pacientes, uma vez que foi
observada uma alta porcentagem de pacientes depressivos com niveis

subterapéuticos de antidepressivos, antipsicoticos, ansioliticos, entre outros.

A analise segmentar em cabelo mostrou ser uma ferramenta importante para
fins de diagndstico e controle de exposicdo a SPA em longo prazo. Com isso, é
possivel que psiquiatras reconhegam o historico pregresso do uso de SPAs de forma
fidedigna e ndo somente nas informacdes provenientes da entrevista com o

paciente.

Portanto, as analises toxicologicas aplicadas nesse aspecto podem ser
consideradas ferramentas no auxiio a medidas de prevencdo e promog¢éo de saulde,
evitando dessa maneira 0s prejuizos causados por elas nas esferas da saude,

financeira e social.
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Intencionalidade sukdda, & 0/QUE 0E UNE & O COMpanente awndesuive. O gestos suicklas serlam pianos &
aglies que apesar do componente auodesnaivo Am powco potencial ketal As tentalivas de sulcidio 18m um
grau de Intencionalidade malor e conslstem em agdes que, apesar do desejo de morte, ndo atingem s2u
propésito. Por fim, o sulcidio poss S0 consumado. Mo comportaments autodestrutivo Indireto, ha
repatilaments alfudes QUE eNvOlvem perigos & sca e morte, mas 52m a Intengio constienta e momer, O
comportamento autcdestinutivo Indireto ndo conslste em =l uma doenca, excelo se associado a outros
ranstomas, coma qUadros depressivos ou abuso de sLDStaNclas pelcoativas.2 Auaimente, vivemos em
Uma sociedade com um forte companenie anodesinutivo, em que o desmatamenta, a5 guemas e a vWnlénda
530 problemas que Tazem Jguns ARNes CONSIOETErem NoSsa cultura sukcida. 11.2. Histonco do sulcidoMNa

Antiguidade QrECO-TIMana, o suicido £r3 Wisi0 COMa UM aho honfED, Mas penas para ot cdasios greqos,
POt 213 VRadD 305 BSOS 58
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> COMITE DE ETICA EM
- PESQUISA DA UNICAMP - W
cEpUNICAVS CAMPUS CAMPINAS

Contmumcic da Pescar 1 TERUSS0

Avallagao dos Riscos & Benaliclos:
Sagundo Informaghes da pesquisatons:

FilscoeE:

06 M5005 pobensials SE7iam desconforo 30 MEEpoNder QUESHNAND SOC0 JEMOgRanceD que & o nica Rem que
ndio faz parie da entrevisia de moiing a vitmas de fentatva de sulcido.

Beneficos:

o paclentes ser30 seguidoes pos alta via contato telefnico e reencaminhados 3 tratamento, com reforgn
s00Me Necessidane o 30EEA0. AlQUMEs CIUS3E 40 sUckdo e tentativas, bem como meindos das mesmas
5er80 |dentificadas pam drecionar programas de prevengdo & acompanhamento de pacientes.

Comentarios & Consldersgiiea sobre 3 Peaquisa:

Este profocoio s2 refiere 30 Projeto de Pesquisa Inthulado “Suicidio na Emengéncia; estudo de relages entre
Us0 de subsiandas pelcoalivas e tentativas die sulcidlo em unidate de emangénda neferendada da cdade
de Campinas -577, culd Pesquisadona r2sponsavel & 3 Profa. Dra Kanna Dinkz Civelra com 3 colaboragio
dos pesquisadones participantes Prof. Or Joee Lulr da Costa @ Rafasl Lanar. A pesquisa il enquatiads na
Area Tematica "Ci2ncias da Salde” @ embasard o Projeio de Conciusdo de Curso de Resldencia em
Peiquiatria de Dlegge Jefzrson Siiva Malo. A Insthulg3o Proponente & Hospital de Cliniczs da UMICAMP.
Segundo a5 Inoermagdes Baslcas do Projetn, 3 pesquisa tem org@mento estimado em RS 5.350,00 (Cinco
mil trezentos & cingquenta reals) e o cronograma apresentado contempla Inisio do estudo para agosto de
2015, com teming em outu de 2016. Serdo abordados 30 todo 300 pess03s.

Conslderagias sobre o8 Termos e apressniagac obrigatara:

Foram analisados 05 Seguinies doCUMmenios te aprasantago obgatona

1 - Foiha de Rosto Para Pesquisa Emvalvenda Seres Humanos: Fol apresentado o documents “rosto.par
140772016 11:47:22° devidamenie preenchido, datadio e assinado.

2 - Projedn de Pesquisa; Foram anallsaccs 06 JocumeTios "projetoddoplatafonmand 261102016 11:43:54°
& "PE_INFORMACOES BASICAS DO _PROUETO 741551pd 251002015 12:04:247,

3 - Orpamento inancelro e fontes de inanciamenta; IMomagdes sabre orgamento Nnancelro Induldas no
documento "PE_INFORMACAES BASICAS DO PROJETD _T41551.pdf  2EMI2DNS 12:01:247

4 - Cronograma; Infomagdes sobre o SONOGIRAME INCUKES NS dOCUMENiDG

Enderec::  Fua Tessdia Vs de Camerge, 128

Babro:  Badlo G CEP: i3 (esasr
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Confmumcic 4o Pescar 1 TRESST

"PE_INFORMACOES BASICAS DO PROJETO 741S51p00 26102015 1201247

5 - Termo de Consentimento Livre & Esclarecido: Fol apresentado o documento “consentimentokoo. par
2EM10F2016 11:52:257, “responsavelkdo.pdl 262016 11:51:057 e "assentimentokdo_pd! 261 V2016
11:50:04".

& DOCuUmentos Necessanos parE AMaZenamentio de mabenal Hitgico Mumand em Homepesitno cormome
a Resoiugdo CHS 42111, tens 211 & 6, Portana MS 2204711, Caplituio 11, Artigos 5™ e Capihuio [Il, Arfigo 3 e
Noma Cperadonal CHS N 001/2013 anexa |1 biomeposhono pdl 26102016 11:5506"

T - Cuiros docurmesins: que acompaniiam o Protocol de Pesquisas

» carta resposta; “cararespostakdo.pdl 261 W26 1200013

Recomendaghen:
Encaminhar emenda oo CEP eompietago o6 sequints tens:

1-Inciulr nas Inommagdes Basicas 0o projsio coma Membrs d3 equips de pesquisa 06 pesquisatores:
Dikeggo Jeferson Silva Miio & Mancos Gullheme dos Saries Fanas;
2-ANEMET 0 FONOJIATE SGEizade , pOis O CTONDgrama anexado contempla a coleta de dados antenar a

aprovacio pelo CEP. Oibservar que o Inkdo dio estudo somente poder ser realzado apds aprovagan pelo
CEP. £OMfomme compromisso oo pRsquisador com a resolucin 465712 oo GHSMS.

FDescrever no TCLE o significand das sequinies siglas THC, SPA & UER

Conclusdes ou Pendéncias & Liata de Inadaquagioes:
PROJETD APRCVADD COM RECOMENDACDES (WIDE [TEM ACIMA RECOMENDAOSES)

Conshkieragas Finals a critgno do CEP:
- O sujefio de pesquisa deve receber Uma via do Tamao de Consantimenta Livre e Esclanacido, na Int=gra,
por ele 355Na0a (QuUando apicave).

- 0 sujelto da pesquisa tem a libendade g recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penallzagan algura e sem prejulzo ap seu culdado [quando aplicavel).

Endaregas:  Fua Tessdla Viens oe Caseige, 128

Eairre:  Badby Cond: CEF: 13 (83587
UF: &P Munmipho. CANFINGS
Tebefone: | 10360 4I5S Fax: [193ST.-T1a7 E-mail: copifiisn unicamp &
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ANEXO 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ao Paciente

Vocé estad sendo convidado a participar como voluntario de um estudo. Este
documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar
seus direitos e deveres como participante e é elaborado em duas vias, uma que
devera ficar com vocé e outra com o pesquisador.

Por favor, leia com atencdo e calma, aproveitando para esclarecer suas
davidas. Se houver perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera
esclarecé-las com o pesquisador. Se preferir, pode levar para casa e consultar seus
familiares ou outras pessoas antes de decidir participar. Se vocé ndo quiser
participar ou retirar sua autorizacdo, a qualquer momento, ndo havera nenhum tipo
de penalizacdo ou prejuizo.

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa denominada
SUICIDIO NA EMERGENCIA: ESTUDO DE RELACOES ENTRE USO DE
SUBSTANCIAS PSICOATIVAS (SPA) TENTATIVAS DE SUICIDIO EM UNIDADE
DE EMERGENCIA REFERENCIADA (UER) E SUICIDIOS CONSUMADOS DO
INSTITUTO MEDICO LEGAL DA CIDADE DE CAMPINAS -SP, que visa a avaliar a
relacdo existente entre o consumo de drogas e eventos relacionados a vontade de
acabar com a propria vida entre os pacientes atendidos na Unidade de Emergéncia
Referenciada do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas.

1- Justificativa e objetivos

O suicidio é uma das principais causas de morte na populagdo brasileira,
principalmente entre jovens, e pode ser prevenido se algumas de suas causas forem
conhecidas. Um desses fatores € o uso de drogas, que esta associado a maiores
taxas de suicidio tanto em adultos quanto em adolescentes.

Um dos objetivos desse estudo € pesquisar fatores que possam levar o
individuo a tentar ou cometer suicidio, para que as medidas de prevencdo sejam
adequadas.

2- Procedimentos

Ao participar do estudo vocé sera convidado a responder um questionario, o
que levara de 5 a 15 minutos em média. Além disso, precisamos que vocé autorize a
coleta de amostras de cabelo, sangue e urina para que seja realizada uma analise
visando a procurar vestigios de alcool, cocaina/crack e THC (maconha), além de
outras substancias ou eventuais fatores de risco. E importante salientar que a coleta
de sangue e urina e a avaliacdo de risco sdo procedimentos que sdo parte da rotina
do atendimento a vitimas de tentativa de suicidio. O que ira diferir nesse estudo sera
um questionario aplicado a quem concordar com a participacdo, além de coleta de
amostras de cabelo para analise. Além disso, apds a alta, apenas os participantes
receberédo telefonemas, para verificacdo de adesdo ao tratamento, eventual uso de
drogas e vontade de acabar com a propria vida. A participacdo € voluntaria e é
importante ressaltar que durante a resposta ao questionario existe o risco de vocé
ficar desconfortavel com as perguntas. Caso haja algum desconforto ou divida ndo
solucionada a respeito da pesquisa, ou por qualquer outro motivo, vocé podera
manifestar isso ao pesquisador e podera retirar-se da pesquisa a qualqguer momento
enguanto o questionario € realizado. Para melhorar o diagndstico sua amostra
podera ser enviada a outro servico e redirecionada ao biorrepositorio da Unicamp.

( ) concordo com a utilizacdo da analise de amostra de sangue
( ) concordo com a utilizacdo da analise de amostra de urina
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( )concordo com a coleta e andlise de amostra do cabelo

A participacdo é voluntaria e a recusa nao interferira no tratamento. O sigilo
serd mantido para a posterior analise dos dados.

Vocé tera acesso a todos os exames que forem relevantes ao seu tratamento
e seguimento. Os resultados referentes a esse estudo serdo fornecidos pelos
pesquisadores, que fazem parte da equipe de emergéncia psiquiatrica que fard o
seu atendimento.

Caso nao haja autorizacdo, suas respostas nao serdo analisadas, o
questionario ndo serd aplicado, as amostras coletadas ndo serdo analisadas, e vocé
nao recebera telefonema, mas os demais procedimentos serdo mantidos, pois fazem
parte da rotina a vitimas de tentativa de suicidio.

3- Dos riscos

Caso a resposta ao questionario ou a coleta de amostra de cabelo sejam
desagradaveis para vocé, ou causem algum desconforto, salientamos que sera
possivel interromper a resposta ao questionario ou a coleta do cabelo, bem como a
participacdo no estudo de uma maneira geral.

4- Dos beneficios

Ao participar do estudo vocé sera mais detalhadamente avaliado acerca da
histéria de uso de drogas, bem como recebera um maior acolhimento, através do
telefonema, o que aumentara as chances de vocé realizar o tratamento.

Socialmente, a avaliacdo de suas respostas e a analise de suas amostras
serdo benéficas para o desenvolvimento de avaliacdo de risco e estabelecimento da
relacdo entre uso de SPA e suicidio, bem como de investigacdo de outras eventuais
causas do problema, melhorando as medidas de prevencédo do problema.

Vocé tem a garantia de que sua identidade sera mantida em sigilo e nenhuma
informacdo ser4d dada a outras pessoas que ndo facam parte da equipe de
pesquisadores. Na divulgacdo dos resultados desse estudo, seu nome nao sera
citado.

Independente de participar do estudo, vocé tera acesso aos resultados de
exames coletados, pois isso € um direito do paciente. Os resultados poderdao ser
fornecidos por um dos pesquisadores ou pelo médico assistente que o atenda na
Unidade de Emergéncia Referenciada.

5- Ressarcimento e indenizacéo

Vocé ndo sera ressarcido pois toda coleta de dados sera feita durante a rotina

de atendimento na UER.

Vocé tera garantia ao direito a indenizacdo diante de eventuais danos
decorrentes da pesquisa.

6- Armazenamento de material
O armazenamento do material coletado sera realizado para que possa ser
objeto de eventuais novas pesquisas de elementos que possam ser associados a
maior risco de suicidio.

Toda nova pesquisa a ser realizada com o material armazenado sera
submetida para aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e, quando for
o0 caso, da Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP);

( ) concordo em participar do presente estudo, porém NAO AUTORIZO o
armazenamento do material biol6gico, devendo o mesmo ser descartado ao
final desta pesquisa.
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( ) concordo em participar do presente estudo e AUTORIZO o
armazenamento do material biolégico, sendo necessario meu consentimento
a cada nova pesquisa, que devera ser aprovada pelo CEP institucional e, se
for o caso, pela CONEP.

O descarte do material armazenado serd autorizado caso 0 paciente
manifeste sua vontade nesse sentido.

Em caso de falecimento ou condicdo incapacitante, os direitos sobre o
material armazenado deveréao ser dados a:

Apds a avaliacdo dos dados, havera sigilo em relacdo a identidade dos
participantes. Os resultados da pesquisa poderéo ser apresentados e publicados em
congressos e revistas cientificas da area, mantendo-se o0 sigilo sobre os
participantes. Em caso de dulvida, contatar a responsavel pela pesquisa, Dra. Karina
Diniz Oliveira, na Unidade de Emergéncia Referenciada do Hospital das Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas, pelo telefone (019) 3521-8773. Rua Tessdlia
Vieira de Camargo, 126, CEP 13083887, Campinas, SP, e-mail
karina.dinizoliveira@gmail.com.

Os pesquisadores se comprometem a cumprir todos 0s preceitos éticos e a
fornecer todas as informacfes necessarias acerca do estudo, bem como de
eventuais duvidas e procedimentos, a qualguer momento em que solicitado.

Ao assinar esse termo de consentimento livre e esclarecido, em duas vias de
igual teor, vocé declara que leu, compreendeu, tirou suas duvidas e concordou em
responder o0 questionario e ter as amostras de sangue, cabelo e urina analisadas.
Uma das vias seréa fornecida a vocé pelo pesquisador.

Participante

Nome:

RG: CPF:
Assinatura:

Responsavel pela aplicacdo
Nome:

RG: CPF:
Assinatura:

Essa pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa da Unicamp. Em
caso de duvidas, reclamacgdes ou eventuais informacdes complementares: Telefone
do CEP: (019) 3521-8936 Fax: (019) 3521-7187 Rua Tessdlia Vieira de Camargo,
126, CEP 13083887, Campinas, SP.

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolucdo 466/2012 CNS/MS e
complementares na elaboracdo do protocolo e na obtencdo deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido
uma coépia deste documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo
CEP perante o qual o projeto foi apresentado. Comprometo-me a utilizar o material e
os dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste
documento ou conforme o consentimento dado pelo participante.

Data: / /

(Assinatura do pesquisador)
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ANEXO 3 — Questionario sociodemografico

l.ldentificacao

1.1 Idade:

12Sexo 121 masc() l1l.22fem () 1.2.3 nsa()

1.3 Religiao:

Pratica religiosa: 1.3.1 ndo ()1.3.2 semanal () 1.3.3 mensal () 1.3.4 nsa ()

1.4 Escolaridade:

1.4.1 ndo () 1.4.2 alfabetizado () 1.4.3 até 4 anos ()

l444a8anos()1.45-8allanos ()1.4.6 maisde 1l anos ()
1.4.7 p6s graduacédo () 1.4.8 nsa ()

1.5 Atividade laborativa
Exerce 1.5.1( )ndo 1.5.2 () sim1.5.3 nsa ()
Se ndo, qual a situacéo: 1.5.4 afastado () 1.5.5 desempregado ()
1.5.6 Aposentado () 1.5.7 Outra ocupacgao ()
1.5.8 Vinculo Informal () 1.5.9. Vinculo Formal ( ) 1.5.10. nsa ()

1.6 Renda per capta familiar: 1.6.1

1.7 Estado Civil 1.7.1 () casado 1.7.2 () solteiro 1.7.3 () unido estavel
1.7.4 () separado/divorciado 1.7.5 () viivo 1.7.6 () nsa

1.8 Filhos: 1.8.1 ndo () 1.8.2sim() 1.8.3 Quantos?

1.9 Moradia
1.9.1 S6()1.9.2 Com parentes () Quais?

1.9.2.1 pais ()

1.9.2.2 companheiro ()

1.9.2.3 irméaos ()

1.9.2.4 filhos ()

1.9.2.5 pais e irmaos ()

1.9.2.6 companheiro e filhos ()

1.9.2.7 amigos ()

1.9.2.8 outros ( ) 1.9.29. nsa ()

Moradia

1.9.3 Propria () 1.9.4 Alugada () 1.9.4.1 nsa ()

Uso de SPA
Fez uso de alguma SPA até 3 dias antes da entrada no UER? QUAL? H& quanto
tempo?

Faz uso regular de alguma SPA nos altimos 12 meses? QUAL?

2.1 Alcool: 2.1.1. ndo () 2.1.2sim() 2.1.3nsa ()

2.1.3 Idade de inicio:  2.1.3.1 até 12 anos ()
2132 del1l2a15()
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2.1.33de 15a18 ()
2.1.3.4 acima de 18 anos () 2.1.3.5 nsa ()

2.1.4 Frequéncia de uso: 2.1.4.1 diaria ()
2.1.4.2 dias alternados ()

2.1.4.3 trés vezes por semana ()
2.1.4.4 semanal ()
2.1.4.5 quinzenal ()

2.1.4.6 mensal ()
2.1.4.7 menos que mensal ()
2.1.4.8 abstinente ha mais de 12 meses () 2149 nsa ()
2.1.5 Quantidade quando usa: 2.1.5.1 até 2 u.a. ()
2152de2allua. ()

2.1.5.3 mais de 10 u.a. () 2154 nsa ()

2.1.6. Tratamento 2.16.1 Sim() 2.1.6.2 Nao () 2.1.6.3 nsa()

2.1.7. Contexto deuso 2.1.7.1 Sozinho () 2.1.7.2 em grupo ( )
2.1.7.3nsa ()

J. DEPENDENCIA / ABUSO DE ALCOOL

J1

J2

Nos Ultimos 12 meses, por mais de trés vezes vocé

bebeu, em menos de trés horas, mais do que cinco NAO SIM
latas de cerveja ou uma garrafa de vinho ou trés

doses de uma bebida alcodlica forte (pinga, caipirinha,

conhaque, vodka, whisky...)?

Durante os Ultimos 12 meses:

Constatou que precisava de quantidades cada vez
maiores de alcool para obter o mesmo efeito? NAO SIM

Quando bebia menos, as suas maos tremiam,

transpirava ou sentia-se agitado (a)?

Alguma vez bebeu uma dose para evitar esses NAO SIM
problemas ou evitar uma ressaca?

COTAR “SIM”, s RESPOSTA “SIM” Num CASO ou NO
OUTRO

Quando comecava a beber, com frequéncia bebia NAO  SIM
mais do que pretendia?

Tentou, mas ndo conseguiu diminuir seu consumo de NAO  SIM
alcool ou parar de beber?

Nos dias em que bebia, passava muito tempo
procurando bebida, bebendo ou se recuperando dos NAO  SIM
efeitos do alcool?
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f Reduziu suas atividades (lazer, trabalho, cotidianas)

OU passou menos tempo com 0S outros por causa da
bebida?

Continuou a beber mesmo sabendo que isso |he
causava problemas de saude ou problemas
psicolégicos?

NAO

O(A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA  UMA NAO

DEPENDENCIA DE ALCOOL?

Durante os ultimos 12 meses:

Ficou embriagado ou de “ressaca” varias vezes,
quando tinha coisas para fazer no trabalho (/ na
escola) ou em casa? Isso Ihe causou problemas?

COTAR "SIM" SOMENTE SE A EMBRIAGUEZ / RESSACA
CAUSOU PROBLEMAS

Alguma vez esteve sob o efeito do alcool em
situacdes em que isso era fisicamente arriscado como
dirigir, utilizar uma maquina ou um instrumento
perigoso...?

Teve problemas legais como uma interpelacdo ou
uma condenacdo ou uma detencdo porque tinha
bebido?

Continuou a beber mesmo sabendo que a bebida Ihe

causava problemas com seus familiares ou com
outras pessoas?

O entrevistado apresenta abuso de alcool?

2.2 Canabinoides:

2.2.3 Idade de inicio 2.2.3.1 até 12 anos ()
22.32de 12a15 ()
22.3.3de 15a18 ()
2.2.3.4 acimade 18 anos () 2.2.3.5nsa ()

NAO

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

22.1ndo () 222sim() 2.23nsa()

2.2.4 Frequéncia deuso  2.24.1 diaria() 2.2.4.2 dias alternados ()

2.2.4.3 trés vezes por semana ()
2.2.4.4 semanal ()
2.2.4.5 quinzenal ()

2.2.4.6 mensal ()
2.2.4.7 menos que mensal ()
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2.2.4.8 abstinente h4 mais de 12 meses () 2.2.4.9 nsa ()

2.2.5 Quantidade 2.2.5.1 até 2 gramas ()
2.25.2de 2a5 gramas ()
2.2.5.3 mais de 5 gramas ()
2254 nnsa ()

2.2.6 Via2.2.6.1 ingerida() 2.2.6.2inalada() 2.2.6.3 nsa ()
2.2.7 Tratamento 2.2.7.1 Sim() 2.2.7.2 Nao () 2.2.7.3 nsa()
2.2.8 Contexto deuso 2.2.8.1 Sozinho 2.2.8.2 Em grupo () 2.2.8.3 nsa ()

K Considerando o seu consumo durante os ultimos 12
2 meses:

A Constatou que precisava de quantidades cada vez
maiores para obter o mesmo efeito?

B Quando usava menos ou parava de consumir, tinha
problemas como dores, tremores, febre, fraqueza,
diarreia, nauseas, suores, aceleracdo do coracéo,
dificuldade de dormir ou sentir-se agitado(a), ansioso
(@), irritavel ou deprimido (a)?

Ou vocé tomava qualquer outra coisa para evitar esses

problemas ou para se sentir melhor?
COTAR “SIM”, sSE RESPOSTA “SIM” Num CASO ou NO

OUTRO

C Quando comegava a usar, frequentemente consumia
mais do que pretendia?

D Tentou, sem conseguir, diminuir ou parar de usar?

E Nos dias em que usava, passava mais de 2 horas
tentando conseguir a droga, se drogando, ou se
recuperando dos efeitos, ou ainda pensando nessas
coisas?

F Reduziu as suas atividades (lazer, trabalho, cotidianas)
OU passou menos tempo com 0S outros por causa da
droga?

G Continuou a usar mesmo sabendo que estd Ihe
causava problemas de saude ou problemas
psicologicos?

SIM

SiM

SIiM

SiM

SIiM

SIM

SIM
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O ENTREVISTADO APRESENTA DEPENDENCIA DA NAO
SUBSTANCIA?

w X

Durante os ultimos 12 meses:

a Por vérias vezes ficou intoxicado ou “de cabeca feita /
chapado” quando tinha coisas para fazer no trabalho (/

na escola) ou em casa? Isso lhe causou problemas? NAO
COTAR "SIM" SOMENTE SE A INTOXICAGAO CAUSOU
PROBLEMAS

b Alguma vez esteve sob o efeito em situagcbes em que
isso era fisicamente arriscado como dirigir, utilizar uma
maquina ou um instrumento perigoso, etc.? NAO

c Teve problemas legais como uma intimacdo ou uma
condenacdo ou uma detencéo porgue tinha usado? NAO

d Continuou a usar mesmo sabendo que esta droga lhe
causava problemas com os seus familiares ou com
outras pessoas? NAO

O ENTREVISTADO APRESENTA ABUSO DE SUBSTANCIA?
SIM

2.3 Cocaina:2.3.1 ndo () 2.3.2sim()

2.3.3 Idade de inicio: 2.3.3.1 até 12 anos ()
2332 del2al5 ()
2.3.3.3de 15a18 ()
2.3.3.4 acima de 18 anos ()

2.3.4 Frequéncia de uso: 2.3.4.1 diaria ()
2.3.4.2 dias alternados ()
2.3.4.3 trés vezes por semana ()
2.3.4.4 semanal ()
2.3.4.5 quinzenal ()
2.3.4.6 mensal ()
2.3.4.7 menos que mensal ()
2.3.4.8 abstinente ha mais de 12 meses ()
2.349nsa ()
2.3.5 Via: 2.3.5.1 Inalada ()
2.3.5.2 Endovenosa ()
2.353 oral ()
2354 retal () 2355.nsa()

2.3.6 Quantidade 2.3.6.1 até 2 gramas ()
2.3.6.2de 2a5 gramas ()
2.3.6.3 maisde5gramas () 2.3.6.4nsa ()

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM
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2.3.7. Tratamento 2.3.7.1 Sim () 2.3.7.2 Nao ()

)

2.3.8 Contexto de uso  2.3.8.1 Sozinho 2.3.8.2 Em grupo ()

()
Considerando o seu consumo durante os ultimos 12
K meses:
2
* Constatou que precisava de quantidades cada vez
A maiores para obter o mesmo efeito?

B Quando usava menos ou parava de consumir, tinha
problemas como dores, tremores, febre, fraqueza,
diarreia, nauseas, suores, aceleracdo do coracdo,
dificuldade de dormir ou sentir-se agitado(a), ansioso
(@), irritavel ou deprimido (a)?

Ou vocé tomava qualquer outra coisa para evitar esses

problemas ou para se sentir melhor?
COTAR “SIM”, se RESPOSTA “SIM” NnuMm CASO ou NO

OUTRO

C Quando comecgava a usar, frequentemente consumia
mais do que pretendia?

D Tentou, sem conseguir, diminuir ou parar de usar?

E Nos dias em que usava, passava mais de 2 horas
tentando conseguir a droga, se drogando, ou se
recuperando dos efeitos, ou ainda pensando nessas
coisas?

F Reduziu as suas atividades (lazer, trabalho, cotidianas)
OU passou menos tempo com 0S outros por causa da
droga?

G Continuou a usar mesmo sabendo que esta Ihe
causava problemas de saude ou problemas
psicologicos?

O ENTREVISTADO APRESENTA DEPENDENCIA DA
SUBSTANCIA?

K

3 Durante os ultimos 12 meses:
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2.3.7.3 nsa(

2.3.8.3 nsa

SIM

SiM

SIM

SIM

SIM

SiM

SIM

SIM
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a Por varias vezes ficou intoxicado ou “de cabeca feita /
chapado” quando tinha coisas para fazer no trabalho (/
na escola) ou em casa? Isso lhe causou problemas? NAO SIM
COTAR "SIM" SOMENTE SE A INTOXICACAO CAUSOU
PROBLEMAS

b Alguma vez esteve sob o efeito em situacbes em que
isso era fisicamente arriscado como dirigir, utilizar uma
maquina ou um instrumento perigoso, etc.? NAO SIM

c Teve problemas legais como uma intimacdo ou uma

condenacdo ou uma detencao porque tinha usado? NAO SIM
d Continuou a usar mesmo sabendo que esta droga lhe

causava problemas com os seus familiares ou com

outras pessoas? NAO SIM

O ENTREVISTADO APRESENTA ABUSO DE SUBSTANCIA? NAO
SIM

2.4 Crack:2.4.1nédo () 24.2sim()

2.4.3 ldade de inicio: 2.4.3.1 até 12 anos ()
2432 del2al15()
2433 del5a18()
2.4.3.4 acima de 18 anos ()

2.4.4 Frequéncia de uso 2.4.4.1 diéaria ()
2.4.4.2 dias alternados ()
2.4.4.3 trés vezes por semana ()
2.4.4.4 semanal ()
2.4.4.5 quinzenal ()
2.4.4.6 mensal ()
2.4.4.7 menos que mensal ()
2.4.4.8 abstinente ha mais de 2 meses ()
2.4.4.9 abstinente ha mais de 2 anos ()

2.4.5 Quantidade: 2.4.5.1 até 2 gramas ()
2452 de 2ab5 gramas ()
2.4.5.3 mais de 5 gramas ()

2.4.6. Tratamento 2.6.6.1 Sim() 2.6.6.2 N&o () 2.6.6.3 nsa
2.4.7 Contexto de uso 2.4.7.1 Sozinho () 2.4.7.2 Em grupo( ) 2.4.7.3 nsa(

)
K

2 Considerando o seu consumo durante os uUltimos 12
meses:
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A Constatou que precisava de quantidades cada vez
maiores para obter o mesmo efeito? NAO SIM

B Quando usava menos ou parava de consumir, tinha
problemas como dores, tremores, febre, fraqueza,
diarreia, nauseas, suores, aceleracdo do coragéo,
dificuldade de dormir ou sentir-se agitado(a), ansioso
(@), irritavel ou deprimido (a)?
Ou vocé tomava qualquer outra coisa para evitar esses NAO  SIM
problemas ou para se sentir melhor?
COTAR “SIM”, SE RESPOSTA “SIM” Num CASO oOu NO

OUTRO

C Quando comegava a usar, frequentemente consumia B
mais do que pretendia? NAO SIM

D Tentou, sem conseguir, diminuir ou parar de usar?
NAO SIM
E Nos dias em que usava, passava mais de 2 horas
tentando conseguir a droga, se drogando, ou se
recuperando dos efeitos, ou ainda pensando nessas NAO  SIM
coisas?

F Reduziu as suas atividades (lazer, trabalho, cotidianas) .
OU passou menos tempo com 0s outros por causa da NAO SIM
droga?

G Continuou a usar mesmo sabendo que estd Ihe
causava problemas de saude ou problemas
psicologicos? NAO SIM

O ENTREVISTADO APRESENTA DEPENDENCIA DA NAO SIM
SUBSTANCIA?

3 Durante os ultimos 12 meses:

a Por varias vezes ficou intoxicado ou “de cabeca feita /
chapado” quando tinha coisas para fazer no trabalho (/
na escola) ou em casa? Isso |lhe causou problemas? NAO SIM
COTAR "SIM" SOMENTE SE A INTOXICACAO CAUSOU
PROBLEMAS

b Alguma vez esteve sob o efeito em situagcdes em que
isso era fisicamente arriscado como dirigir, utilizar uma
maquina ou um instrumento perigoso, etc.? NAO SIM

c Teve problemas legais como uma intimagdo ou uma
condenacdo ou uma detencao porgue tinha usado? NAO SIM
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d Continuou a usar mesmo sabendo que esta droga lhe
causava problemas com os seus familiares ou com
outras pessoas? NAO SIM

O ENTREVISTADO APRESENTA ABUSO DE SUBSTANCIA? NAO
SIM

2.5 Opioides: 2.5.1 ndo () 2.5.2sim()

2.5.3 Idade de inicio: 2.5.3.1 até 12 anos ()
253.2de 12a15 ()
253.3de 15a18 ()
2.5.3.4 acima de 18 anos ()

2.5.4 Frequéncia de uso: 2.5.4.1 diaria ()
2.5.4.2 dias alternados ()
2.5.4.3 trés vezes por semana ()
2.5.4.4 semanal ()
2.5.4.5 quinzenal ()
2.5.4.6 mensal ()
2.5.4.7 menos que mensal ()
2.5.4.8 abstinente ha mais de 2 meses ()
2.5.4.9 abstinente ha mais de 2 anos ()

2.5.5 Via: 2.5.5.1 Inalada ()
2.5.5.2 Endovenosa ()
2.5.5.3 cutanea ()
2.5.5.4 oral ()

2555 retal ()

2.5.6 Quantidade 2.5.6.1 até 2 gramas ()
2.5.6.2de 2a5 gramas ()
2.5.6.2de 2a5 gramas ()
2.5.6.3 mais de 5 gramas ()

2.5.7. Tratamento
25.7.1Sim() 25.7.2 Nao () 2.5.7.3 nsa()

2.5.8 Contexto de uso
2.5.8.1 Sozinho 2.5.8.2 Emgrupo ()2.5.8.3 nsa ()
K Considerando o seu consumo durante os ultimos 12

2 meses:

A Constatou que precisava de quantidades cada vez
maiores para obter o mesmo efeito? NAO SIM
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B Quando usava menos ou parava de consumir, tinha
problemas como dores, tremores, febre, fraqueza,
diarreia, nauseas, suores, aceleracdo do coragéo,
dificuldade de dormir ou sentir-se agitado(a), ansioso
(@), irritavel ou deprimido (a)?
Ou vocé tomava qualquer outra coisa para evitar esses NAO  SIM
problemas ou para se sentir melhor?
COTAR “SIM”, SE RESPOSTA “SIM” Num CASO oOu NO

OUTRO

C Quando comecava a usar, frequentemente consumia
mais do que pretendia? NAO SIM

D Tentou, sem conseguir, diminuir ou parar de usar?
NAO SIM
E Nos dias em que usava, passava mais de 2 horas
tentando conseguir a droga, se drogando, ou se
recuperando dos efeitos, ou ainda pensando nessas NAO  SIM
coisas?

F Reduziu as suas atividades (lazer, trabalho, cotidianas)
OU passou menos tempo com 0s outros por causa da NAO  SIM
droga?

G Continuou a usar mesmo sabendo que estd Ihe
causava problemas de saude ou problemas
psicologicos? NAO SIM

O ENTREVISTADO APRESENTA DEPENDENCIA DA NAO SIM
SUBSTANCIA?

3 Durante os ultimos 12 meses:

a Por varias vezes ficou intoxicado ou “de cabeca feita /
chapado” quando tinha coisas para fazer no trabalho (/
na escola) ou em casa? Isso |lhe causou problemas? NAO SIM
COTAR "SIM" SOMENTE SE A INTOXICACAO CAUSOU
PROBLEMAS

b Alguma vez esteve sob o efeito em situagcbes em que
isso era fisicamente arriscado como dirigir, utilizar uma
maquina ou um instrumento perigoso, etc.? NAO SIM

c Teve problemas legais como uma intimacdo ou uma
condenacéo ou uma detengéo porque tinha usado? NAO SIM



d Continuou a usar mesmo sabendo que esta droga lhe
causava problemas com os seus familiares ou com
outras pessoas? NAO

O ENTREVISTADO APRESENTA ABUSO DE SUBSTANCIA?
SIM

2.6 Club drugs e anfetaminas

26.1ndo () 2.6.2sim()

2.6.3 Idade de inicio: 2.6.3.1 até 12 anos ()
2.6.3.2de 12a15 ()
2.6.3.3de 15a18 ()
2.6.3.4 acima de 18 anos ()

2.6.4 Frequéncia de uso: 2.6.4.1 diaria ()
2.6.4.2 dias alternados ()
2.6.4.3 trés vezes por semana ()
2.6.4.4 semanal ()
2.6.4.5 quinzenal ()
2.6.4.6 mensal ()
2.6.4.7 menos que mensal ()
2.6.4.8 abstinente h4 mais de 2 meses ()
2.6.4.9 abstinente ha mais de 2 anos ()

2.6.5 Via: 2.6.5.1 Inalada ()
2.6.5.2 Endovenosa ()
2.6.5.3 cutanea ()
2.6.5.4 oral ()
2.6.5.5 retal ()

2.6.6 Quantidade 2.6.6.1 até 2 gramas ()
2.6.6.2de 2a5 gramas ()
2.6.6.3 mais de 5 gramas ()

2.6.7. Tratamento
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SIM

26.71Sim() 2.6.7.2 Nao () 2.6.7.3 nsa()

2.6.8 Contexto de uso

2.6.8.1 Sozinho 2.6.8.2 Emgrupo () 2.6.8.3 nsa ()

K Considerando o seu consumo durante os ultimos 12
2 meses:
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A Constatou que precisava de quantidades cada vez
maiores para obter o mesmo efeito? NAO SIM

B Quando usava menos ou parava de consumir, tinha
problemas como dores, tremores, febre, fraqueza,
diarreia, nauseas, suores, aceleracdo do coragéo,
dificuldade de dormir ou sentir-se agitado(a), ansioso
(@), irritavel ou deprimido (a)?
Ou vocé tomava qualquer outra coisa para evitar esses NAO  SIM
problemas ou para se sentir melhor?
COTAR “SIM”, sSE RESPOSTA “SIM” Num CASO oOu NO

OUTRO

C Quando comegava a usar, frequentemente consumia B
mais do que pretendia? NAO SIM

D Tentou, sem conseguir, diminuir ou parar de usar?
NAO SIM
E Nos dias em que usava, passava mais de 2 horas
tentando conseguir a droga, se drogando, ou se
recuperando dos efeitos, ou ainda pensando nessas NAO  SIM
coisas?

F Reduziu as suas atividades (lazer, trabalho, cotidianas) .
OU passou menos tempo com 0s outros por causa da NAO  SIM
droga?

G Continuou a usar mesmo sabendo que estd Ihe
causava problemas de saude ou problemas
psicologicos? NAO SIM

O ENTREVISTADO APRESENTA DEPENDENCIA DA NAO SIM
SUBSTANCIA?

3 Durante os ultimos 12 meses:

a Por varias vezes ficou intoxicado ou “de cabeca feita /
chapado” quando tinha coisas para fazer no trabalho (/
na escola) ou em casa? Isso |lhe causou problemas? NAO SIM
COTAR "SIM" SOMENTE SE A INTOXICACAO CAUSOU
PROBLEMAS

b Alguma vez esteve sob o efeito em situacdes em que
isso era fisicamente arriscado como dirigir, utilizar uma
maquina ou um instrumento perigoso, etc.? NAO SIM

c Teve problemas legais como uma intimagdo ou uma
condenacdo ou uma detencao porgue tinha usado? NAO SIM



d Continuou a usar mesmo sabendo que esta droga lhe
causava problemas com os seus familiares ou com
outras pessoas? NAO

O ENTREVISTADO APRESENTA ABUSO DE SUBSTANCIA?
SIM

2.7 Benzodiazepinicos:

27.1ndo () 2.7.2sim()

2.7.3 ldade de inicio: 2.7.3.1 até 12 anos ()
2.7.3.2de12a15 ()
2.7.33de 15a18 ()
2.7.3.4 acima de 18 anos ()

2.7.4 Frequéncia de uso: 2.7.4.1 diaria ()
2.7.4.2 dias alternados ()
2.7.4.3 trés vezes por semana ()
2.7.4.4 semanal ()
2.7.4.5 quinzenal ()
2.7.4.6 mensal ()
2.7.4.7 menos que mensal ()
2.7.4.8 abstinente ha mais de 2 meses ()
2.7.4.9 abstinente ha mais de 2 anos ()

2.7.5 Via: 2.7.5.1 Inalada ()
2.7.5.2 Endovenosa ()
2.7.5.3 oral ()

2754 retal ()
2.7.6 Quantidade 2.7.6.1 até 2 comprimidos ()
2.7.6.2 de 2a5 comprimidos ()
2.7.6.3 mais de 5 comprimidos ()

2.7.7. Tratamento
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SIM

27.7.1Sim() 2.7.7.2 Nao () 2.7.7.3 nsa()

2.7.8 Contexto de uso

2.7.8.1 Sozinho 2.7.8.2 Em grupo () 2.7.8.3 nsa (

K Considerando o seu consumo durante os ultimos 12
2 meses:

A Constatou que precisava de quantidades cada vez

maiores para obter o mesmo efeito? NAO

SIiM
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B Quando usava menos ou parava de consumir, tinha
problemas como dores, tremores, febre, fraqueza,
diarreia, nauseas, suores, aceleracdo do coragéo,
dificuldade de dormir ou sentir-se agitado(a), ansioso
(@), irritavel ou deprimido (a)?
Ou vocé tomava qualquer outra coisa para evitar esses NAO  SIM
problemas ou para se sentir melhor?
COTAR “SIM”, SE RESPOSTA “SIM” Num CASO oOu NO

OUTRO

C Quando comecava a usar, frequentemente consumia
mais do que pretendia? NAO SIM

D Tentou, sem conseguir, diminuir ou parar de usar?
NAO SIM
E Nos dias em que usava, passava mais de 2 horas
tentando conseguir a droga, se drogando, ou se
recuperando dos efeitos, ou ainda pensando nessas NAO  SIM
coisas?

F Reduziu as suas atividades (lazer, trabalho, cotidianas)
OU passou menos tempo com 0s outros por causa da NAO  SIM
droga?

G Continuou a usar mesmo sabendo que estd Ihe
causava problemas de salde ou problemas
psicologicos? NAO SIM

O ENTREVISTADO APRESENTA DEPENDENCIA DA NAO SIM
SUBSTANCIA?

3 Durante os ultimos 12 meses:

a Por varias vezes ficou intoxicado ou “de cabeca feita /
chapado” quando tinha coisas para fazer no trabalho (/
na escola) ou em casa? Isso |lhe causou problemas? NAO SIM
COTAR "SIM" SOMENTE SE A INTOXICACAO CAUSOU
PROBLEMAS

b Alguma vez esteve sob o efeito em situagcbes em que
isso era fisicamente arriscado como dirigir, utilizar uma
maquina ou um instrumento perigoso, etc.? NAO SIM

c Teve problemas legais como uma intimacdo ou uma
condenacg&o ou uma detencéo porque tinha usado? NAO SIM



d Continuou a usar mesmo sabendo que esta droga lhe
causava problemas com os seus familiares ou com
outras pessoas? NAO

O ENTREVISTADO APRESENTA ABUSO DE SUBSTANCIA?
SIM

2.8 Solventes:
28.1ndo () 2.8.2sim()

2.8.3 Idade de inicio: 2.8.3.1 até 12 anos ()
2.8.3.2de 12a15 ()
2.8.3.3de 15a18 ()

2.8.3.4 acima de 18 anos ()

2.8.4 Frequéncia de uso: 2.8.4.1 diaria ()
2.8.4.2 dias alternados ()
2.8.4.3 trés vezes por semana ()
2.8.4.4 semanal ()
2.8.4.5 quinzenal ()
2.8.4.6 mensal ()
2.8.4.7 menos que mensal ()
2.8.4.8 abstinente h4 mais de 2 meses ()
2.8.4.9 abstinente ha mais de 2 anos ()

2.8.5 Via: 2.8.5.1 Inalada ()
2.8.5.2 Endovenosa ()
2.8.5.3 cutanea ()
2.8.54 oral ()
2.8.5.5 Retal ()

2.8.6 Quantidade 2.8.6.1 até 2 gramas ()
2.8.6.2de 2a5 gramas ()
2.8.6.3 mais de 5 gramas ()

2.8.7. Tratamento
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SIM

28.7.1Sim() 2.8.7.2 Nao () 2.8.7.3 nsa()

2.8.8 Contexto de uso

2.8.8.1 Sozinho 2.8.8.2 Emgrupo () 2.8.8.3 nsa ()

K Considerando o seu consumo durante os ultimos 12
2 meses:
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A Constatou que precisava de quantidades cada vez
maiores para obter o mesmo efeito? NAO SIM

B Quando usava menos ou parava de consumir, tinha
problemas como dores, tremores, febre, fraqueza,
diarreia, nauseas, suores, aceleracdo do coragéo,
dificuldade de dormir ou sentir-se agitado(a), ansioso
(@), irritavel ou deprimido (a)?
Ou vocé tomava qualquer outra coisa para evitar esses NAO  SIM
problemas ou para se sentir melhor?
COTAR “SIM”, se RESPOSTA “SIM” Num CASO OuU NO

OUTRO

C Quando comegava a usar, frequentemente consumia B
mais do que pretendia? NAO SIM

D Tentou, sem conseguir, diminuir ou parar de usar?
NAO SIM
E Nos dias em que usava, passava mais de 2 horas
tentando conseguir a droga, se drogando, ou se
recuperando dos efeitos, ou ainda pensando nessas NAO  SIM
coisas?

F Reduziu as suas atividades (lazer, trabalho, cotidianas) .
OU passou menos tempo com 0s outros por causa da NAO  SIM
droga?

G Continuou a usar mesmo sabendo que estd Ihe
causava problemas de saude ou problemas
psicologicos? NAO SIM

O ENTREVISTADO APRESENTA DEPENDENCIA DA NAO SIM
SUBSTANCIA?

3 Durante os ultimos 12 meses:

a Por varias vezes ficou intoxicado ou “de cabeca feita /
chapado” quando tinha coisas para fazer no trabalho (/
na escola) ou em casa? Isso lhe causou problemas? NAO SIM
COTAR "SIM" SOMENTE SE A INTOXICACAO CAUSOU
PROBLEMAS

b Alguma vez esteve sob o efeito em situagcbes em que
isso era fisicamente arriscado como dirigir, utilizar uma
maquina ou um instrumento perigoso, etc.? NAO SIM

c Teve problemas legais como uma intimagdo ou uma
condenacdo ou uma detencao porgue tinha usado? NAO SIM



d Continuou a usar mesmo sabendo que esta droga lhe
causava problemas com os seus familiares ou com
outras pessoas? NAO

O ENTREVISTADO APRESENTA ABUSO DE SUBSTANCIA?
SIM

2.9 Anticolinérgicos

29.1ndo () 2.9.2sim()

2.9.3 Idade de inicio: 2.9.3.1 até 12 anos ()
29.3.2de 12a15 ()
29.3.3de 15a18 ()

2.9.3.4 acima de 18 anos ()

2.9.4 Frequéncia de uso: 2.9.4.1 diaria ()
2.9.4.2 dias alternados ()
2.9.4.3 trés vezes por semana ()
2.9.4.4 semanal ()
2.9.4.5 quinzenal ()
2.9.4.6 mensal ()
2.9.4.7 menos que mensal ()
2.9.4.8 abstinente h& mais de 2 meses ()
2.9.4.9 abstinente h4 mais de 2 anos ()

2.9.5 Via: 2.9.5.1 Inalada ()
2.9.5.2 Endovenosa ()
2.9.5.3 cutanea ()
2954 oral ()
2955 retal ()

2.9.6 Quantidade 2.9.6.1 até 2 gramas ()
2.9.6.2 de 2a5 gramas ()
2.9.6.3 mais de 5 gramas ()

2.9.7. Tratamento
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SIM

2.9.7.1 Sim() 2.9.7.2 N&o () 2.9.7.3 nsa( )

2.9.8 Contexto de uso

2.9.8.1 Sozinho 2.9.8.2 Em grupo () 2.9.8.3 nsa (

K Considerando o seu consumo durante os ultimos 12
2 meses:
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A Constatou que precisava de quantidades cada vez
maiores para obter o mesmo efeito? NAO SIM

B Quando usava menos ou parava de consumir, tinha
problemas como dores, tremores, febre, fraqueza,
diarreia, nauseas, suores, aceleracdo do coracgéo,
dificuldade de dormir ou sentir-se agitado(a), ansioso
(@), irritavel ou deprimido (a)?
Ou vocé tomava qualquer outra coisa para evitar esses NAO  SIM
problemas ou para se sentir melhor?
COTAR “SIM”, sSE RESPOSTA “SIM” Num CASO oOu NO

OUTRO

C Quando comegava a usar, frequentemente consumia B
mais do que pretendia? NAO SIM

D Tentou, sem conseguir, diminuir ou parar de usar?
NAO SIM
E Nos dias em que usava, passava mais de 2 horas
tentando conseguir a droga, se drogando, ou se
recuperando dos efeitos, ou ainda pensando nessas NAO  SIM
coisas?

F Reduziu as suas atividades (lazer, trabalho, cotidianas) .
OU passou menos tempo com 0s outros por causa da NAO  SIM
droga?

G Continuou a usar mesmo sabendo que estd Ihe
causava problemas de saude ou problemas
psicologicos? NAO SIM

O ENTREVISTADO APRESENTA DEPENDENCIA DA NAO SIM
SUBSTANCIA?

3 Durante os ultimos 12 meses:

a Por varias vezes ficou intoxicado ou “de cabeca feita /
chapado” quando tinha coisas para fazer no trabalho (/
na escola) ou em casa? Isso |lhe causou problemas? NAO SIM
COTAR "SIM" SOMENTE SE A INTOXICACAO CAUSOU
PROBLEMAS

b Alguma vez esteve sob o efeito em situagcbes em que
isso era fisicamente arriscado como dirigir, utilizar uma
maquina ou um instrumento perigoso, etc.? NAO SIM

c Teve problemas legais como uma intimagdo ou uma
condenacdo ou uma detencao porgue tinha usado? NAO SIM
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d Continuou a usar mesmo sabendo que esta droga lhe
causava problemas com os seus familiares ou com

outras pessoas? NAO SIM
O ENTREVISTADO APRESENTA ABUSO DE SUBSTANCIA? NAO
SIM
2.10 Qutros

2.10.1 ndo () 2.10.2sim()

2.10.3 Idade de inicio: 2.10.3.1 até 12 anos ()
2.10.3.2de 12a15()
2.10.3.3de 15a18()

2.10.3.4 acima de 18 anos ()

2.10.4 Frequéncia de uso: 2.10.4.1 diaria ()
2.10.4.2 dias alternados ()
2.10.4.3 trés vezes por semana ()
2.10.4.4 semanal ()
2.10.4.5 quinzenal ()
2.10.4.6 mensal ()
2.10.4.7 menos que mensal ()
2.10.4.8 abstinente h4 mais de 2 meses ()
2.10.4.9 abstinente h4 mais de 2 anos ()

2.10.5 Via: 2.10.5.1 Inalada ()
2.10.5.2 Endovenosa ()
2.10.5.3 cutanea ()

2.10.54 oral ()
2.10.5.5 retal ()

2.10.6 Quantidade 2.10.6.1 até 2 gramas ()
2.10.6.2 de 2a5 gramas ()
2.10.6.3 mais de 5 gramas ()
2.10.7. Tratamento
2.10.7.1 Sim() 2.10.7.2 Nao () 2.10.7.3 nsa()

2.10.8 Contexto de uso
2.10.8.1 Sozinho 2.10.8.2 Emgrupo () 2.10.8.3 nsa ()

K Considerando o seu consumo durante os ultimos 12
2 meses:

A Constatou que precisava de quantidades cada vez N
maiores para obter o mesmo efeito? NAO SIM
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B Quando usava menos ou parava de consumir, tinha
problemas como dores, tremores, febre, fraqueza,
diarreia, nauseas, suores, aceleracdo do coragéo,
dificuldade de dormir ou sentir-se agitado(a), ansioso
(@), irritavel ou deprimido (a)?
Ou vocé tomava qualquer outra coisa para evitar esses NAO  SIM
problemas ou para se sentir melhor?
COTAR “SIM”, SE RESPOSTA “SIM” Num CASO oOu NO

OUTRO

C Quando comecava a usar, frequentemente consumia
mais do que pretendia? NAO SIM

D Tentou, sem conseguir, diminuir ou parar de usar?
NAO SIM
E Nos dias em que usava, passava mais de 2 horas
tentando conseguir a droga, se drogando, ou se
recuperando dos efeitos, ou ainda pensando nessas NAO  SIM
coisas?

F Reduziu as suas atividades (lazer, trabalho, cotidianas)
OU passou menos tempo com 0s outros por causa da NAO  SIM
droga?

G Continuou a usar mesmo sabendo que estd Ihe
causava problemas de salde ou problemas
psicologicos? NAO SIM

O ENTREVISTADO APRESENTA DEPENDENCIA DA NAO SIM
SUBSTANCIA?

3 Durante os ultimos 12 meses:

a Por varias vezes ficou intoxicado ou “de cabeca feita /
chapado” quando tinha coisas para fazer no trabalho (/
na escola) ou em casa? Isso |lhe causou problemas? NAO SIM
COTAR "SIM" SOMENTE SE A INTOXICACAO CAUSOU
PROBLEMAS

b Alguma vez esteve sob o efeito em situagcbes em que
isso era fisicamente arriscado como dirigir, utilizar uma
maquina ou um instrumento perigoso, etc.? NAO SIM

c Teve problemas legais como uma intimacdo ou uma
condenacéo ou uma detengc&o porque tinha usado? NAO SIM
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d Continuou a usar mesmo sabendo que esta droga lhe
causava problemas com os seus familiares ou com
outras pessoas? NAO SIM

O ENTREVISTADO APRESENTA ABUSO DE SUBSTANCIA? NAO
SIM

2. TENTATIVA DE SUICIDIO ATUAL
2.1 Data da tentativa de suicidio (. _Dia__ Més ___ Ano)
2.2 Dia da semana:

23 Hora: _ _Horas __ _ Minutos

24 Lugar:

25 Métododa TS: (de acordo com os cédigos do CID-10, a
seqguir):

X60 _ Auto - envenenamento e exposicdo intencionais a analgésicos ndo opiaceos,
antipiréticos e anti-reumaticos.

X61 _ Auto - envenenamento e exposicdo intencionais a drogas anti-epilépticas,
sedativo -hipnéticas, antiparkinsonianas e psicotropicas, ndo classificadas em outros
locais. Inclui: antidepressivos, barbitdricos, neurolépticos, psicoestimulantes.

X62 _ Auto - envenenamento e exposicao intencionais a narcoticos e psicodislépticos
(alucinbgenos), ndo classificados em outros locais. Inclui: cannabis (derivados),
cocaina, codeina, heroina, acido lisérgico (LSD), mescalina, metadona, morfina, Opio
(alcaloides).

X63 _ Auto - envenenamento e exposicao intencionais a outras drogas que atuam no
sistema nervoso autbnomo.

X64 _ Auto - envenenamento e exposicdo intencionais a outras drogas e substancias
biolégicas ndo especificadas.

X65 _Auto - envenenamento e exposicao intencionais ao alcool.

X66 _ Auto — envenenamento e exposicdo intencionais a solventes orgéanicos e
hidrocarbonos halogenados e seus vapores.

X67 _ Auto - envenenamento e exposi¢cado intencionais a outros gases e vapores.
Inclui: mondxido de carbono; gas utilitario.

X68 _ Auto - envenenamento e exposic¢ao intencionais a praguicidas.

X69 Auto - envenenamento e exposicao intencionais a outras substancias quimicas e
nocivas.

X70 _ Auto lesao intencional por enforcamento, estrangulamento e sufocacéo

X71 _Auto lesao intencional por afogamento e submersao

X72 _ Auto lesao intencional por descarga de arma de méao

X73 _ Auto lesao intencional por descarga de rifle, espingarda ou arma de fogo maior
X74 _ Auto lesao intencional por descarga de outra arma de fogo e de arma de Fogo
nao especificada

X75 _ Auto leséo intencional por material explosivo

X76 _ Auto leséo intencional por fogo e chamas

X77 _ Auto lesao intencional por vapor, vapores quentes e objetos quentes

X78 _ Auto lesao intencional por objeto cortante

X79 _Auto leséo intencional por objeto contundente

X80 _ Auto lesao intencional por pular de um lugar alto

X81 Auto lesao intencional por pular ou deitar-se ante um objeto mével
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X82 Auto leséo intencional por batida de veiculo motor

X83 _ Auto lesdo intencional por outros meios especificados. Inclui: batida de
aeronave, eletrocussédo, substancias causticas (exceto envenenamento)

X84 _Auto lesao intencional por meios ndo especificados

2.6 A respeito das consequéncias fisicas e do perigo da tentativa de suicidio a vida:
0 _ nenhum dano fisico significativo, nenhum tratamento médico requerido

1 atencdo médica/cirurgicos requeridos, mas sem perigo de vida

2 _atencdo médica/cirargica requerida, houve/ha perigo de vida

2.7 A respeito do tipo de cuidado médico recebido:

0 _ depois do tratamento de emergéncia o paciente foi liberado.

1 O paciente permaneceu sob observacéo/tratamento na emergéncia e foi liberado.

2 _ Da emergéncia o paciente foi transferido a unidade de cuidados intensivos ou para
outras clinicas ou unidades cirtrgicas/enfermarias.

3 _ Da unidade de emergéncia o paciente foi diretamente transferido a instituicdo
psiquiatrica.

2.8 (Se for aplicavel:) Paciente foi encaminhado para:
RESPOSTA:

0 _ né&o foi encaminhado a nenhum servi¢o profissional

1 _foi encaminhado a centro de saude geral (ou saude primaria)

2 _ foi encaminhado a psiquiatria clinica particular

3 _ foi encaminhado a servigo profissional particular

Relacdo entre uso de alcool/drogas e a tentativa de suicidio atual:

0 _ ingestdo de nenhuma/alguma mas sem relacdo com a tentativa de suicidio
1 _suficiente para a deterioracdo da capacidade de juizo e da responsabilidade
2 _ uso intencional para facilitar e executar a tentativa de suicidio

(Especificar élcool ou qual droga: _ )
Na sua opinido por que motivo, vocé fez o que fez?

4. HISTORIA DE TENTATIVAS DE SUICIDIO ANTERIORES

4.1 Vocé tentou o suicidio anteriormente? 1 Nao 2 _Sim
4.1.1 Se afirmativo, quantas vezes?
4.1.2 Quando foiadltima? _ Dia__Més__ Ano

4.2 Se afirmativo, método da tentativa de suicidio:

4.5 Algum familiar seu (familia biol6gica) morreu por suicidio ou tentou o suicidio?

Quem? __
5.19 Diagnéstico Psiquiatrico (CID-10)
L
2.
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ANEXO 4 — Escala de Beck de intencionalidade suicida

| - Caracteristicas de Atitude em Relacéo a Viver/Morrer

1.Desejo de viver

1) Moderado a forte.
2) Fraco.
3) Nenhum.

2. Desejodemorrer. ( )
0. Nenhum
1. Fraco
2. Moderado a forte

3. Razoes para viver/morrer. ()
0. Paraviver superam para morrer.
1. Aproximadamente igual.
2. Paramorrer superam para viver.

4. Desejo de fazer tentativa ativa de suicidio. ( )
0. Nenhum.

1. Fraco.
2. Moderado a forte.

5. Tentativa suicida passiva. ( )
0. Tomaria precaug¢des para salvar a vida.

1. Deixaria a vida/morte para o acaso (por exemplo, atravessar descuidadamente
uma rua em movimento).

2. Evitaria medidas necessarias para salvar ou manter a vida (por exemplo,
diabético deixando de tomar insulina).

Se os codigos paraositens4 e 5 for “0”, pule as secéoes 1, Ill e IV e insira “8” - “Ndo aplicdavel”
em cada um dos espagcos em branco destinados a indicagdo do cédigo.

Il - Caracteristicas de Ideacado/Desejo Suicida

6. Duragdo. ( )
0. Periodosbreves
1. Periodos mais longos
2. Continuo (cronico) ou quase continuo

7. Frequéncia. ( )
0. Rara, ocasional
1. Intermitente
2. Persistente ou continua

8. Atitude Face a Ideacdo/Desejo. ( )
0. Rejeicao
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1. Ambivalente, indiferente
2. Aceitacao

9. Controle sobre a agdo Suicida/Desejo de Agir. ( )
0. Tem senso de controle
1. Inseguro de controle
2. Nao tem senso de controle

10. Impedimentos a tentativa ativa (por exemplo, familia, religido, ferimento sério,
embora mal sucedido, irreversivel). ()

0. Nao se suicidaria devido a um impedimento.

1. Alguma preocupagao com os impedimentos.

2. Preocupac¢do minima ou nenhuma com os impedimentos.

11. Razdo para tentativa ponderada. ( )
0. Manipular o ambiente, obter atengao, vingar-se.
1. Combinacgao de “0” e “2”.
2. Escape, por um fim, resolver problemas.

III - Caracteristicas da Tentativa Ponderada

12. Método: Especificidade/Planejamento. ( )
0. Nao considerado.
1. Considerado, mas detalhes nao trabalhados.
2. Detalhes trabalhados/bem formulados.

13. Método: Disponibilidade/Oportunidade. ( )
0. Método nao disponivel; nenhuma oportunidade.
1. Método requereria tempo/esfor¢o; oportunidade nao realmente disponivel.
2a. Método e oportunidade disponiveis.
2b. Oportunidade ou disponibilidade futuras ou do método antecipadas.

14. Senso de “capacidade” para realizar a tentativa. ( )
0. Nenhum, fraco demais, com medo incompetente.
1. Inseguro da coragem e competéncia.
2. Seguro da competéncia, coragem.

16. Expectativa/previsdo da tentativa real. ( )
0. Nenhuma.
1. Incerto, ndo seguro.
2. Sim.

IV - Atualizacdo da Tentativa Ponderada

18. Preparo real. ( )
0. Nenhum.
1. Parcial (por exemplo, comegar a juntar comprimidos).
2. Completo (por exemplo, tinha pilulas, laminas de barbear, revolver carregado).
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19. Bilhete suicida. ( )
0. Nenhum.
1. Comec¢ou mas ndo terminou ou deixou no lugar; apenas pensou acerca disso.
2. Completou, deixou no lugar.

20. Atos finais em antecipagdo a morte (seguro, testamento, presentes, etc.). ( )
0. Nenhuma.
1. Pensou arespeito e tomou algumas providéncias.
2. Fezplanos definidos ou completou providéncias.

21. Disfarce/ocultacdo da tentativa ponderada ()
0. Revelou ideias abertamente.
1. Deteve-se de revelar.
2. Tentou enganar-se, ocultar, mentir.

V - Fatores Historicos

22. Tentativas de suicidio anteriores. ( )
0. Nenhuma.
1. Uma.
2. Mais de uma

23. Intengdo de morrer associada a ultima tentativa. ()
(seN/A insira “8")
0. Baixa.
1. Moderada, ambivalente, insegura.
2. Alta.



ANEXO 5 — indice de bem-estar da OMS

“0” = Em tempo algum

“1” = Algumas vezes

“2” = Menos do que a metade do tempo
“3” = Mais do que a metade do tempo
“4” = Na maioria do tempo

“5” = Todo o tempo

6.1 Eu tenho me sentido satisfeito e de bom humor
0 _ 1 2 3 4 5

6.2 Eu tenho me sentido calmo e relaxado
0_ 1 2 3 4 5

6.3 Eu tenho me sentido ativo e vigoroso
0 _ 1 2 3 4 5

6.4 Eu tenho me sentido saudavel e descansado
0 _ 1 2 3 4 5

6.5 Tenho me interessado pelas coisas de minha vida diaria

0_ 1_ 2_ 3_ 4 _ S5_
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ANEXO 6 — DIAGNOSTICO PSIQUIATRICO NA UER
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Diagnéstico Psiquiatrico na UER Frequéncia %

"Reacdes ao ""stress"" grave e transtornos de adaptagéo 1 0.69
"Reagbes ao ""stress™ grave e transtornos de adaptacdo / Transtornos especificos da personalidade 1 0.69
Distdrbios de conduta 4 2.76
Disturbios de conduta / Transtorno de personalidade com instabilidade emocional 1 0.69
Episédio depressivo 7 4.83
Episédio depressivo grave com sintomas psicéticos 3 207
Episédio depressivo grave com sintomas psicéticos / Retardo mental leve - mengao de auséncia de ou de comprometimento minimo do comportamento 1 0.69
Episédio depressivo grave sem sintomas psicéticos 19 13.10
Episédio depressivo grave sem sintomas psicéticos / "Reacdes ao "'stress"" grave e transtornos de adaptagéo" 1 0.69
Epis6dio depressivo grave sem sintomas psicéticos / Episédio depressivo moderado 1 0.69
Episodio depressivo grave sem sintomas psicéticos / Episédios depressivos 1 0.69
Epis6dio depressivo grave sem sintomas psicéticos / Transtornos mentais e comportamentais devido ao uso de drogas e ao uso de outras substancias

psicoativas - uso nocivo para a salde ? 138
Episodio depressivo grave sem sintomas psicéticos / Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso da cocaina - uso nocivo para a saude / Transtornos

mentais e comportamentais devidos ao uso da cocaina - sindrome de dependéncia ! 0:69
Episodio depressivo grave sem sintomas psicéticos / Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao uso de outras substancias

psicoativas - uso nocivo para a satde ? 138
Episodio depressivo moderado 7 4.83
Episédio depressivo moderado / Distirbios de conduta 1 0.69
Episodio depressivo moderado/ Episddios depressivos 1 0.69
Episédio depressivo/Transtornos de Personalidade 1 0.69
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Episédio depressivo/Transtornos de Personalidade/Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de alcool - sindrome de dependéncia

1 0.69
Episédios depressivos 9 6.21
Episédios depressivos / Distarbios de conduta 1 0.69
Episédios depressivos / Transtornos especificos da personalidade 6 4.14
Episédios depressivos / Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso da cocaina - uso nocivo para a saude 1 0.69
Episédios depressivos / Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso da cocaina / Transtorno de personalidade com instabilidade emocional 1 0.69
Episédios depressivos / Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de mitiplas drogas e ao uso de outras substancias psicoativas - sindrome de
dependéncia ! 069
Episédios depressivos / Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de alcool - sindrome de dependéncia / Transtornos mentais e comportamentais
devidos ao uso de &lcool ! 0:69
Episédios depressivos / Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso decocaina- sindrome de dependéncia 1 0.69
Episédios depressivos /Transtorno de personalidade com instabilidade emocional 1 0.69
Esquizofrenia 4 276
Outras esquizofrenias / Retardo mental leve - mencéo de auséncia de ou de comprometimento minimo do comportamento 1 0.69
Outros transtornos ansiosos / "Reacdes ao ""stress™ grave e transtornos de adaptagao" 1 0.69
Personalidade dissocial / Transtorno de personalidade com instabilidade emocional 2 1.38
Personalidade esquizbide/Episddio depressivo grave sem sintomas psicoticos 1 0.69
Personalidade histridnica 1 0.69
Psicose ndo-organica nao especificada 1 0.69
Reacdes ao "stress" grave e transtornos de adaptagéo 1 0.69
Retardo mental leve / Transtorno de personalidade com instabilidade emocional 1 0.69
Transtorno afetivo bipolar / Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de mdiltiplas drogas e ao uso de outras substancias psicoativas / Retardo
mental leve - mencao de auséncia de ou de comprometimento minimo do comportamento ! 069
Transtorno afetivo bipolar, episddio atual hipomaniaco 1 0.69
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Transtorno de Panico/ Episodios depressivos

1 0.69
Transtorno de personalidade com instabilidade emocional 4 276
Transtorno de personalidade com instabilidade emocional / Distimia 1 0.69
Transtorno de personalidade com instabilidade emocional / Episddios depressivos 4 276
Transtorno de personalidade com instabilidade emocional / Transtornos especificos da personalidade 1 0.69
Transtorno de personalidade com instabilidade emocional / Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso da cocaina - uso nocivo para a satde /
Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso da cocaina / Episddio depressivo grave com sintomas psicoéticos / Esquizofrenia ? 138
Transtorno de personalidade com instabilidade emocional/ Epilepsia 1 0.69
Transtorno depressivo recorrente 9 6.21
Transtorno depressivo recorrente / Personalidade histribnica 1 0.69
Transtorno depressivo recorrente / Transtornos especificos da personalidade 1 0.69
Transtorno misto ansioso e depressivo 1 0.69
Transtornos de Personalidade 3 207
Transtornos de adaptacéo 1 0.69
Transtornos especificos da personalidade 5 3.45
Transtornos especificos da personalidade / Episodio depressivo grave sem sintomas psicoticos 2 1.38
Transtornos especificos da personalidade / Episddio depressivo grave sem sintomas psic6ticos / Transtorno de personalidade com instabilidade emocional 1 0.69
Transtornos especificos da personalidade / Episddio depressivo grave sem sintomas psicoticos/ Epilepsia 1 0.69
Transtornos especificos da personalidade / Episodios depressivos 1 0.69
Transtornos especificos da personalidade / Transtornos de humor (afetivos) persistentes 1 0.69
Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso da cocaina - uso nocivo para a sadde / Transtorno de personalidade com instabilidade emocional /
Transtorno afetivo bipolar / Esquizofrenia / Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de mdltiplas drogas e ao uso de outras substancias 1 0.69

psicoativas - sindrome de dependéncia
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Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de canabindides 2 1.38
Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de miltiplas drogas e ao uso de outras substancias psicoativas - sindrome de dependéncia 1 0.69
Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de mitiplas drogas e ao uso de outras substancias psicoativas - sindrome de dependéncia / Episédios

depressivos ? 138
Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de mltiplas drogas e ao uso de outras substancias psicoativas - sindrome de dependéncia/Personalidade

esquizéide/Transtorno de personalidade com instabilidade emocional ! 069
Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de substancias psicoativas 1 0.69
Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de alcool - sindrome de dependéncia 2 1.38

Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de alcool - uso nocivo para a sadde 1 0.69




