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RESUMO
Neste trabalho, um método foi implementado e aplicado para a deteccdo de diferentes
biomarcadores do uso de drogas durante a semana do Réveillon de 2022 em Brasilia/DF.
Amostras compostas (24 h) de aguas residuais, coletadas na afluéncia das estacGes de
tratamento de esgoto (ETE) Brasilia Norte e Brasilia Sul, entre os 28/12/2021 e 04/01/2022.
Foram preservadas (pH 2) e armazenadas (-86 °C) até 0 momento da andlise, onde aliquotas
(100 mL) previamente filtradas (0,45 um) tiveram o pH ajustado a 6, foram fortificadas com
padrdes internos deuterados (surrogate) e carregadas em cartuchos SPE (Phenomenex Strata-
X®, 200 mg) previamente condicionados. Os biomarcadores foram eluidos com metanol e os
extratos resultantes foram evaporados sob fluxo de Na, reconstituidos para 1,00 mL, filtrados
(0,22 um) e analisados por cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas com
limites de quantificagdo entre 5 a 250 ng/L. Foram detectados 14 biomarcadores, entre
estimulantes cocainicos, anfetaminicos, além de canabinoides, opioides e da cetamina.
Estimativas de carga e consumo foram produzidas, sendo mais elevadas para amostras da ETE
Brasilia Norte. Cargas médias diérias (mg/dia a cada 1000 habitantes) na ETE Brasilia Sul:
AMP 11,1; MAMP 4,7; MDA 13,6; MDMA 6,4; THC 1,5; THC-COOH 62; BE 579; COC 240;
COE 10,5; AEME 6; FEN 15,1; LEV 10,9; CET 29,2 e 6AM 61. Ja para ETE Brasilia Norte:
AMP 22,7, MAMP 13,5; MDA 27,6; MDMA 11,5; THC 1,8; THC-COOH 83; BE 1661; COC
947; COE 21; AEME 16; FEN 26; LEV 37; CET 38 e 6AM 86. Para a cocaina, 0 consumo
médio na regido coberta pela ETE Brasilia Norte (4866+96 mg/dia/1000hab) foi praticamente
o0 dobro da observada em amostras da ETE Brasilia Sul, sendo também maior que o observado
em periodos ndo festivos. Maiores cargas para cocainicos, anfetaminicos e cetamina foram
observados durante o fim de semana da virada do ano, corroborando com uso recreativo de
drogas estimulantes. PadrGes similares de MDMA e MDA sugerem possivel combinagdo de
substancias usadas como ectsasy, onde cargas elevadas de MDA corroboram tendéncias
recentes observadas em apreensGes. Metanfetamina apresentou padrdes similares ao
MDMA/MDA, enquanto o padréo de anfetamina, levemente diferente, sugere outras formas de
uso, provavelmente via medicamentos. Dados semiquantitativos para opioides revelaram pouca
influéncia no uso de heroina, mas padrdes esperados para canabinoides, com consumos

similares entre as regides investigadas, e tendéncia de maior consumo durante o Réveillon.

Palavras-chave: Brasilia, epidemiologia do esgoto, estimativas de consumo, cannabis,

cocaina, ecstasy, anfetamina, metanfetamina, MDA, MDMA, cetamina, heroina.



ABSTRACT
In this study, a method was implemented and applied for the detection of different biomarkers
of drug abuse during the week of the 2022 New Year's Eve in Brasilia/DF. Composite (24 h)
samples of wastewater were collected at the influents of the Brasilia North and Brasilia South
wastewater treatment plants (WWTP) between 12/28/2021 and 01/04/2022. They were
preserved (pH 2) and stored (-86 °C) until the time of analysis, where aliquots (100 mL)
previously filtered (0.45 pum) were pH-adjusted (pH 6), fortified with deuterated internal
standards (surrogate), and loaded onto SPE cartridges (Phenomenex Strata-X®, 200 mg)
previously conditioned. The biomarkers were eluted with methanol and the resulting extracts
were evaporated under N> flow, reconstituted to 1.00 mL, filtered (0.22 um), and analyzed by
liquid chromatography coupled with mass spectrometry with quantification limits ranging from
5 to 250 ng/L. Fourteen biomarkers of cocaine, amphetamines, cannabinoids, opioids, and
ketamine were detected. Load and consumption estimates were produced, revealing higher
values for Brasilia North WWTP samples. Daily average loads (mg/day/1000 inhabitants) at
Brasilia Sul WWTP: AMP 11,1; MAMP 4,7; MDA 13,6; MDMA 6,4; THC 1,5; THC-COOH
62; BE 579; COC 240; COE 10,5; AEME 6; FEN 15,1; LEV 10,9; CET 29,2 e 6AM 61. While
for Brasilia Norte WWTP it was: AMP 22,7; MAMP 13,5; MDA 27,6; MDMA 11,5; THC 1,8;
THC-COOH 83; BE 1661; COC 947; COE 21; AEME 16; FEN 26; LEV 37; CET 38 e 6AM
86.For cocaine, the average consumption in the region covered by the Brasilia North WWTP
(4866+96 mg/day/1000 inhabitants) was almost double that observed in samples from the
Brasilia South WWTP, and higher than that observed in non-festive periods. Higher values for
cocaine, amphetamines, and ketamine were observed during the New Year's weekend,
corroborating recreational use of stimulant drugs. Similar patterns of MDMA and MDA suggest
a possible combination of substances used as ecstasy, where high loads of MDA corroborate
recent trends observed in seizures. Methamphetamine showed patterns similar to
MDMA/MDA, while the amphetamine pattern, slightly different, suggests other forms of use,
probably via medicine intake. Semiquantitative data for opioids revealed little influence on
heroin use, expected use patterns for cannabinoids, with similar consumption between the

investigated regions and a trend of higher consumption during New Year's Eve.

Keywords: Brasilia, sewage epidemiology, consumption estimates, cannabis, cocaine, ecstasy,

amphetamine, methamphetamine, MDA, MDMA, ketamine, heroin.



1 Introducédo

Substancias psicoativas interferem na percepcao de realidade, nos processamentos
emocional e comportamental ao agir diretamente no sistema nervoso central
(MALBERGIER; AMARAL, 2013). Apesar de estarem em evidéncia nos Ultimos anos,
nédo sdo um problema exclusivo da atualidade.

Existem relatos de que, no século | a.c., chineses e indianos ja conheciam os
efeitos alucindgenos provocados pela cannabis (DAVENPORT-HINES, 2012).
Evidéncias arqueologicas sugerem que mascar folhas de coca € um habito com mais de
dois mil anos. A papaver somniferum, planta da qual se extrai o épio, foi domesticada a
mais de oito mil anos atrds no oeste mediterraneo, tendo sido sistematicamente cultivada
em diversos lugares através das eras. A lingua escrita mais antiga que se tem
conhecimento, o sumério, conta com ideogramas para papoula, chamada de “a planta do
prazer” (DAVENPORT-HINES, 2012).

Uma equipe de pesquisa multidisciplinar determinou a presenca de efedrina,
atropina e escopolamina em cabelos humanos encontrados em um recipiente de madeira
usado em rituais funerarios da ldade do Bronze. Os alcaloides foram determinados usando
uma metodologia baseada em cromatografia liquida de ultra eficiéncia acoplada a
espectrometria de massas de alta resolucdo (UPLC-HRMS). A datacdo de carbono do
recipiente revelou que este é proveniente de 816 a.c. (GUERRA-DOCE et al., 2023).

Isso mostra que o contato do homem com substéncias alteradoras da consciéncia
é praticamente tdo antigo quanto a humanidade em si. Em funcéo dos problemas gerados
pelo abuso de drogas, tanto para o individuo quanto para a sociedade como um todo, se

faz necessario saber qual a extensdo do uso de drogas por uma determinada populacao.

1.1 Contexto das drogas de abuso no mundo

De acordo com o Relatorio Mundial sobre Drogas de 2021, organizado pelo
Escritdrio das Nag¢Ges Unidas sobre Drogas e Crime (UNODC), o consumo de drogas de
abuso aumentou significativamente. No ano de 2020, aproximadamente 275 milhdes de
pessoas consumiram algum tipo de droga, o que representa um aumento de 22% em
relacdo a 2010. As projecGes indicam que esse niumero pode aumentar em cerca de 11%
até 2030 (UNODC, 2021a). Sendo que a droga mais usada no mundo € o alcool, seguido
pela cannabis (UNODC, 2021a; WINSTOCK et al., 2021)



O relatério aponta que um dos fatores que contribuiram para esse aumento foi
uma diminui¢do na percepcdo do risco no consumo de cannabis, mesmo 0s produtos
derivados desta tendo aumentado em poténcia nos Gltimos anos. Na América do Norte a
poténcia da cannabis, dada pelo teor de THC e outros compostos ativos no material
vegetal, chegou a ser quatro vezes maior, enquanto na Europa foi duas vezes maior, se
comparados com os produtos do ano de 1995 (CHANDRA et al., 2019; UNODC, 2021a).

Curiosamente, apesar desse aumento na poténcia, a proporcao de adolescentes que
considera 0 uso de cannabis perigoso tem diminuido. Isso sugere uma preocupante
mudanca na percepcao de risco relacionada ao uso de drogas, 0 que pode ter contribuido
para o0 aumento do consumo (UNODC, 2021a).

A crise econbmica decorrente da pandemia da COVID-19 resultou em um
aumento nas estatisticas de desemprego, desigualdade, pobreza e problemas mentais,
fatores que estdo associados ao inicio do uso de drogas de abuso (UNODC, 2021a). Como
resultado, a pandemia exacerbou os elementos que alimentam o ciclo vicioso do abuso de

drogas, como ilustrado na Figura 1.
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Figura 1. O ciclo vicioso do abuso de drogas é alimentado pela falta de oportunidades de

emprego e educacdo, por conflitos e pela pobreza. Adaptado (UNODC, 2021a).



O tréfico de drogas parece nao ter sido afetado pela pandemia, operando em niveis
iguais ou até mesmo superiores aos anteriores ao lockdown, impulsionado pelo uso de
novas tecnologias para vendas e entregas sem contato. Entre meados de 2017 e 2020, o
faturamento do setor foi cerca de quatro vezes maior do que nos seis anos anteriores (2011
a meados de 2017), indicando um aumento no consumo de drogas nos ultimos anos
(UNODC, 2021a).

Durante a pandemia, por exemplo, houve aumento no consumo de cannabis e de
calmantes benzodiazepinicos, além de um aumento de 37% na area de terras destinadas
ao cultivo de papoula entre 2019 e 2020 (UNODC, 2021a).

As novas substancias psicoativas — NPS, do inglés new psychoactive substances,
continuam sendo um grande desafio. Atualmente, a preocupacdo ndo esta mais
relacionada a variedade de NPS, mas sim a sua distribuicdo global, como ilustrado na
Figura 2. Nos paises desenvolvidos, a deteccdo de NPS tem diminuido, passando de 163
novas substancias em 2013 para apenas 71 em 2019 (UNODC, 2021a).
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2021a).



Ja nos paises em desenvolvimento as apreensdes de drogas tém aumentado. Na
Africa elas aumentaram de menos de 1 kg em 2015 para 820 kg em 2019, enquanto na
América Central e do Sul, houve um aumento de 60 kg para 644 kg no mesmo periodo.
Durante a pandemia, ocorreu um aumento nas mortes relacionadas ao uso de opioides na
Ameérica do Norte, mas uma diminui¢do no uso de cocaina e MDMA. Além disso, as
apreensdes mundiais de metanfetamina triplicaram, enquanto as apreensdes de seus
precursores internacionalmente controlados cairam 99%, sugerindo o uso de rotas
sintéticas diferentes (UNODC, 2021a).

1.2 Contexto das drogas de abuso no Brasil

A Secretaria Nacional de Politicas sobre Drogas (SENAD), vinculada ao
Ministério da Justica e Seguranca Publica, € responsavel pela aquisicdo e divulgacéo de
dados epidemioldgicos sobre o uso de drogas no Brasil. A SENAD financia o
Levantamento Nacional sobre o Uso de Drogas pela Populagdo Brasileira (LENAD),
sendo que o levantamento mais recente foi realizado em 2015 pela Fundagdo Oswaldo
Cruz (FIOCRUZ) e divulgado em 2017 (FIOCRUZ, 2017).

Os dados do LENAD foram obtidos através de questionarios respondidos por
16.273 pessoas entre 12 e 65 anos, de ambos os sexos, em 351 municipios, incluindo
capitais, regides metropolitanas, zonas rurais e areas de fronteira. A amostragem seguiu
uma metodologia similar ao censo demografico do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE). A Figura 3 mostra a localizacdo dos municipios sorteados, com as

capitais em vermelho e as demais localidades em azul (FIOCRUZ, 2017).
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Figura 3. Municipios sorteados para fazer parte do terceiro Levantamento Nacional sobre o Uso
de Drogas pela Populacdo Brasileira, onde os pontos vermelhos marcam as capitais estaduais e

0s azuis 0s demais municipios (FIOCRUZ, 2017).

Foram coletados dados sobre o uso de diversas drogas, incluindo tabaco, alcool,
cocaina, maconha, crack, solventes, heroina, ecstasy, tranquilizantes benzodiazepinicos,
esteroides anabolizantes, sedativos barbituricos, estimulantes anfetaminicos, analgéesicos
opiaceos, anticolinérgicos, LSD, cetamina e cha de ayahuasca, abrangendo informacdes
sobre padrdes de uso, prevaléncia, uso problematico, percepc¢des sobre disponibilidade e
risco (FIOCRUZ, 2017).

No Brasil, o alcool é a droga mais consumida, com uma prevaléncia de 66,4% da
populacdo, ou seja, mais de 101 milhdes de pessoas entre 12 e 65 anos ja consumiram
pelo menos uma vez na vida. Nos ultimos 12 meses anteriores a pesquisa, cerca de 66
milhGes de pessoas consumiram bebidas alcoodlicas, representando uma prevaléncia de
43,1%. Ja nos ultimos 30 dias anteriores a pesquisa, pelo menos 46 milhdes de pessoas
consumiram alcool, representando uma prevaléncia de 30,1% na populacéo (FIOCRUZ,
2017).

Outro parametro usado no 111 LENAD foi o consumo exessivo eventual (binge
drinking), que é definido como o consumo, em uma Unica ocasido nos trinta dias
anteriores a pesquisa, de cinco ou mais doses, para homens, ou quatro ou mais doses, para

mulheres. A Figura 4 sumariza os achados para consumo de alcool (FIOCRUZ, 2017).
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Figura 4. Estimativa do consumo de lcool para pessoas entre 12 e 65 anos, segundo o terceiro
Levantamento Nacional sobre o Uso de Drogas pela Populagdo. "Vida" (consumo pelo menos

uma vez na vida); "12 meses" (consumo nos 12 meses anteriores a pesquisa); 30 dias"



(consumo nos 30 dias anteriores a pesquisa) e "binge" (epis6dios de consumo excessivo).
Adaptado (FIOCRUZ, 2017).

Em segundo lugar em ndmero de usuérios no Brasil estdo os produtos derivados
de tabaco, incluindo cigarro industrializado, cigarro de cravo ou Bali, de palha ou
enrolado a mao, charuto, cigarrilha, cachimbo e narguilé, tabaco de mascar, aspirar ou

rapé (FIOCRUZ, 2017). A Figura 5 sumariza os achados para o consumo de tabaco.
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Figura 5. Estimativa do consumo de derivados de tabaco, para pessoas entre 12 e 65 anos,
segundo o terceiro Levantamento Nacional sobre o Uso de Drogas pela Populagdo. "Vida"
(consumo pelo menos uma vez na vida); "12 meses™ (consumo nos 12 meses anteriores a

pesquisa); "30 dias" (consumo nos 30 dias anteriores a pesquisa). Adaptado (FIOCRUZ, 2017).

Segundo o Il LENAD, cerca de 51,2 milhdes de pessoas entre 12 e 65 anos
consumiram produtos de tabaco ao menos uma vez na vida, representando uma
prevaléncia de 33,5%. Nos doze meses anterriores a pesquisa 0 nimero de usuarios era
cerca de 23 milhdes de pessoas entre 12 e 65, representando uma prevaléncia de 15,4% e
0s Usudrios nos trinta dias antecedentes a pesquisa somavam 20 milhGes de pessoas entre
12 e 65 anos, representando uma prevaléncia del13,6% (FIOCRUZ, 2017).

Medicamentos, quando usados de maneira impropria, podem acarretar em
prejuizos a saude. Algumas classes de farmacos, se usados por um tempo e/ou de forma
indevida, podem ocasionar dependéncia. Assim sendo, 0 nivel de uso ndo prescrito destas
substancias € uma informagcéo relevante (FIOCRUZ, 2017). Os achados para 0 consumo

de alguns medicamentos estdo sumarizados na Figura 6.
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Figura 6. Estimativa de uso de medicamentos ndo prescritos, para pessoas entre 12 e 65 anos,
segundo o terceiro Levantamento Nacional sobre o Uso de Drogas pela Populacéo. "Vida"
(consumo pelo menos uma vez na vida); 12 meses" (consumo nos 12 meses anteriores a

pesquisa); "30 dias" (consumo nos 30 dias anteriores a pesquisa). Adaptado (FIOCRUZ, 2017)..

Conforme dados do Il LENAD, no que tange as substancias ilicitas, os derivados
de cannabis séo os mais consumidos, com quase 12 milhGes de pessoas entre 12 e 65 anos
consumindo seus produtos ao menos uma vez na vida (prevaléncia de 7,7%). A cocaina
fica em segundo lugar em nimero de pessoas que usaram ao menos uma vez na vida,
somando 4,7 milhdes de pessoas entre 12 e 65 anos, o que se traduz numa prevaléncia de
3,1% (FIOCRUZ, 2017). Em seguida, por ordem decrescente de quantidade de pessoas
entre 12 e 65 anos que fizeram uso a0 menos uma vez na vida, tem-se: solventes (4,2
milhdes, 2,8% de prevaléncia), crack (1,4 milhdo, 0,9% de prevaléncia), LSD (1,2 milhdo,
0,8% de prevaléncia), MDMA (cerca de um milhdo, 0,7% de prevaléncia), cha de
Ayahuasca (quase 600 mil, 0,4% de prevaléncia), qualquer droga injetavel (quase 600
mil, 0,4% de prevaléncia), heroina (460 mil, 0,3 % de prevaléncia) e cetamina (quase 300
mil, 0,2% de prevaléncia) (FIOCRUZ, 2017).

A Figura 7 sumariza os dados para uso uma vez na vida, nos 12 meses anteriores

e nos 30 dias anteriores a pesquisa.
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Figura 7. Estimativa do consumo de drogas ilicitas, para pessoas entre 12 e 65 anos, segundo 0
terceiro Levantamento Nacional sobre o Uso de Drogas pela Populagédo. "Vida" (consumo pelo
menos uma vez na vida); "12 meses" (consumo nos 12 meses anteriores a pesquisa); 30 dias"

(consumo nos 30 dias anteriores a pesquisa). Adaptado (FIOCRUZ, 2017).

1.3 Estimando o uso de drogas via analise de esgoto

A abordagem classica para estimar o uso de drogas em uma populacéo envolve
auto declaracdo em formularios/questionarios e dados de apreensdes pela policia
(EMCDDA, 2021; FIOCRUZ, 2017). Esses métodos sdo demorados para compilar (o 111
LENAD levou meses para concluir entrevistas e mais de um ano para analisar e publicar
o0s dados), custosos e sujeitos a imprecisdes e omissdes de informacdes devido a natureza
ilicita da atividade investigada. Além disso, ha aspectos relacionados a subjetividade, uma
vez que as declaragdes podem ndo condizer com a verdade.

Também existem os problemas inerentes da pesquisa domiciliar: recusa em
responder as perguntas, dificuldade em encontrar as residéncias selecionadas e
desinteresse por parte dos entrevistados foram algumas das dificuldades relatadas pelos
aplicadores dos questionarios (FIOCRUZ, 2017).

No entanto existe outra abordagem, postulada em 2001 por Christian G.
Daughton, na época diretor da divisdo de quimica ambiental da agéncia de protecéo
ambiental estadunidense (Environmental Protection Agency — EPA). A epidemiologia
baseada em esgoto (EBE) trata da analise qualitativa e quantitativa das dguas residuarias
e busca elucidar questdes acerca dos padrdes de uso de diversas substancias, incluindo

produtos de cuidado pessoal, farmacos e drogas de abuso (DAUGHTON, 2001).
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A EBE se fundamenta no fato de que quase tudo que usamos é excretado ou
descartado como produto inalterado ou como uma mistura de metabolitos, de modo que
uma anélise quantitativa de marcadores e biomarcadores adequados pode ser usada para
estimar o uso de determinadas substancias por uma populacdo (GRACIA-LOR et al.,
2016).

A ideia central deste tipo de abordagem é a ndo invasdo da privacidade dos
individuos e a possibilidade de se obter dados praticamente em tempo real que permitam
estimar a extensdo do uso de determinadas substancias por uma comunidade assim como
a exposicao da biota aquética a xenobidticos (DAUGHTON, 2001).

N&o demorou muito para que esta nova abordagem fosse colocada em préatica: em
2005 fora quantificada cocaina em aguas superficiais na Italia (ZUCCATO et al., 2005)
e, trés anos mais tarde, em aguas residuarias (ZUCCATO et al., 2008). Foi este grupo de
pesquisa que delineou a estratégia para estimativa do uso de uma determinada substancia
por uma populagdo a partir das concentragdes de um biomarcador desta encontrado no

esgoto.

1.4 Extragdo dos biomarcadores por SPE

Extracdo em fase sélida, do inglés solid phase extraction (SPE), é a técnica mais
usada no preparo de amostra no contexto da EBE. (HEUETT et al., 2015; FONTANALS
etal., 2019).

A SPE é baseada na adsorcdo dos biomarcadores em um sorvente sélido, onde,
idealmente, apenas 0s compostos de interesse ficariam adsorvidos enquanto que demais
componentes da matriz ndo. Porém, uma pequena parte dos componentes da matriz
também pode se impregnar no sorvente. Uma vez adsorvidos, os biomarcadores sdo
eluidos usando solventes adequados, de modo que se obtém o conteudo de interesse da
amostra sem a maior parte da interferéncia da matriz (PAWLISZYN; LORD, 2011).
Além disso, se obtém uma pré-concentracdo dos analitos e menores limites de deteccdo e
quantificacdo, visto que o conteido da amostra é eluido em um volume menor do que
fora carregado no cartucho SPE.

O preparo da amostra é uma etapa crucial em qualquer analise em nivel trago,
sendo ainda mais importante em matrizes complexas. O preparo de amostra geralmente
toma grande parte do tempo da anélise e sua execucdo é complexa (BUSZEWSKI,
SZULTKA, 2012).
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E este é 0 caso no tratamento da amostra na EBE, que pode passar por uma
filtracdo prévia, seguida de adicdo de padrfes internos deuterados como surrogate e,
finalmente, culminando com a extracdo em fase sélida dos analitos (ZUCCATO et al.,
2005).

O padréo surrogate € usado como um fator de correcdo no calculo dos analitos,
sendo idealmente usados analogos deuterados dos compostos alvo. Dessa maneira pode
se levar em conta as variagdes entre as extracOes de cada analito da amostra.

A SPE pode ser dividida em quatro etapas: condicionamento com solventes
adequados, para liberacdo dos sitios ativos do sorbente; carregamento da amostra;
lavagem, que é opcional, e secagem do cartucho; eluicdo da amostra. Uma vez eluida a
amostra é evaporada e reconstituida em volume e solvente adequados para injecdo no

cromatografo. A Figura 8 ilustra as etapas de SPE, evaporacao, reconstituicdo e injecéo.

hl 1

VT VA

Figura 8. Etapas do preparo de amostra ap6s a adi¢do de surrogate, passando da SPE para

-

r

evaporacao e reconstituicdo até a injecdo no cromatografo.

A escolha apropriada do sorbente € crucial para o sucesso da SPE. Em fungéo dos
analitos estudados, o ideal € que o sorbente apresente sitios hidrofilicos e lipofilicos,
possibilitando a retencdo de todos compostos de interesse usando um unico cartucho.
Com base em estudos anteriores, realizados em Brasilia, o cartucho Strata-X foi
selecionado devido & sua alta recuperagdo (FEITOSA, 2012; DA SILVA et al., 2018;
SODRE et al., 2018).
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O cartucho Strata-X utiliza um sorvente polimérico de fase reversa, retendo
compostos neutros, &cidos ou basicos. Isto € devido a sua estrutura, que permite interacoes
n-w, apolares e dipolo-dipolo. A Figura 9 apresenta 0 mondmero utilizado na fase
estacionaria, mostrando seus sitios ativos. A por¢do em vermelho indica o sitio das
interacdes dipolo-dipolo, a porcdo em azul o sitio das interagdes apolares, e o anel

benzénico ¢ responsavel pelas interagdes m-m.

Figura 9. Mondmero do sorvente usado no cartucho SPE, com sitios ativos destacados.

1.5 Quantificacao dos analitos

Um método analitico para quantificacdo de concentracfes traco e ultra traco de
compostos similares e em uma matriz complexa precisa de ser extremamente sensivel e
seletivo. A cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas com fonte de
ionizacdo por electrospray, do inglés Electron Spray lonization (ESI), se consagrou como
a técnica mais utilizada no contexto da EBE (O’ROURKE; SUBEDI, 2020; HOW;
GAMAL EL-DIN, 2021; STYSZKO et al., 2021).

Isso se deve ao fato de que uma etapa de separa¢do em conjunto com uma analise
altamente seletiva, como a espectrometria de massas em tandem, garante a correta
identificacdo e quantificacdo dos compostos alvo. A Figura 10 mostra um esquema de um
instrumento LC/MS-MS do tipo triplo quadrupolo (TQ). O equipamento usado neste

trabalho tem uma configuracdo similar.
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Figura 10. Esquema de um LC/MS-MS acoplado a um espectrémetro de massas do tipo triplo
quadrupolo, adaptado (OSTMAN, 2018).

A fonte de ions é a peca chave para o acoplamento da cromatografia liquida a
espectrometria de massas, servindo de interface entre os fluxos liquido e gasoso e
promovendo a ioniza¢do. Em uma fonte ESI os ions sdo transferidos da solulgao para fase
gasosa, através da aplicacdo de um alto potencial elétrico entre o nebulizador e a entrada
do capilar do analisador de massas, gerando um aerozol de particulas carregadas (SMITH,
2004; GROSS, 2017).

Este campo elétrico deforma o menisco, que toma a forma de um cone,
denomidado cone de Taylor. Nele, as cargas sdo separadas em funcdo da carga, até que a
tensdo superficial € rompida e particulas sdo ejetadas em direcdo ao capilar (SMITH,
2004; GROSS, 2017).

Assim, ESI ndo gera ions, apenas os transfere para fase gasosa. Por isso sdo
necessarios modificadores de fase em aplicagdes LC/MS, de modo a garantir que existam
ions em solul¢do. Existem dois mecanismos pelos quais os ions s&o transferidos para fase
gasosa, 0 modelo de carga residual (RCM), do inglés charge residue model e o modelo
de evaporacdo do ion (IEM), do inglés ion evaporation model. Ambos acontem ao mesmo
tempo, porém para moléculas pequenas (<3000 Da) o IEM ¢ mais significativo (LIUNI,
WILSON, 2011).

No RCM, a dessolvatacdo ocorre por perdas sucessivas do solvente, até que a
goticula restante ndo seja mais suficiente para solvatar uma Unica molécula. Isso leva a
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transferéncia de prétons para a molécula, de modo que a dessolvatacdo completa

antessede a ionizacdo. No IEM, por sua vez, ocorre a ionizagdo do analito antes da

dessolvatacdo completa, o ion é formado a partir sua ejecéo da goticula em fungéo da alta
densidade de carga (AWAD; KHAMIS; EL-ANEED, 2015; GROSS, 2017). A Figura 11

esquematiza ambos mecanismos de ionizacdo em modo positivo.
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Figura 11. lonizagdo pelos modelos IEM e CRM, adaptado (AWAD; KHAMIS; EL-ANEED,

2015).
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A Figura 12 tras um esquema da fonte de ions Agilent Jet Stream, que é do tipo

ESI assistida pneumaticamente. Nela um gas super aquecido envolve o spray, de modo a

aumentar a densidade de ions na frente do capilar e facilitar a evaporacéo do solvente.
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Figura 12. Fonte de ions Agilent Jet Stream, adaptado (MORDEHAI; FJELDSTED, 2009).
Para uma analise adequada os parametros da fonte e do triplo quadrupolo devem
ser otimizados. A Tabela 1 mostra os parametros da fonte, indicando quais s&o

dependentes da etapa cromatografica e quais sdo dependentes do analito.

Tabela 1. Parametros da fonte de ions.

Parametros da fonte

Dependentes do composto Dependentes da etapa cromatografica
Capillary voltage Presséo do gas de nebulizagdo
Fragmentor voltage Temperatura do gés secante
Nozzle voltage Fluxo do gés secante
Energia de colisdo Fluxo do gés de bainha

Temperatura do gas de bainha

O fragmentor voltage (em alguns sistemas é chamado de declustering potential)
é o potencial aplicado entre a saida do capilar e o skimmer na entrada do triplo quadrupolo.
Tem a funcgdo de acelerar os ions em direcdo ao analisador, mas também pode causar
fragmentacdo na propria fonte de ions. Sua intensidade esta diretamente relacionada a
abundancia de ions e seu valor ideal € dependente da estrutura do composto e do quanto
a fragmentacdo na fonte é desejada (SUN et al., 2022).
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Em vista das condig¢des de ionizacdo e do fato de que esta depende diretamente da
fase movel da etapa cromatogréfica, a ionizacdo ESI ndo é reprodutivel. De modo que
para se obter dados relevantes, espectrometria de massa em tandem (MS/MS) ou em alta
resolucdo é necessaria (FAMIGLINI et al., 2021).

O analisador do tipo triplo quadrupolo é adequado para obtencdo de espectros
MS/MS quantitativos, para tanto € operado no modo de monitoramento de multiplas
reacOes, do inglés multiple reaction monitoring (MRM). Neste modo de operacdo o
primeiro quadrupolo funciona como um filtro de massas, que direciona apenas 0s ions
com a massa do analito para serem fragmentados no segundo quadrupolo. Os fragmentos
gerados séo entdo analisados no terceiro quadrupolo, gerando um espectro do tipo MS-
MS.

A analise dos fragmentos garante a correta identificacdo dos compostos e a relacéo
de intensidade dos sinais possibilita a geracdo de uma curva de calibracdo para
quantificacdo dos biomarcadores.

A Figura 13 ilustra uma anélise do tipo MRM.

lonizagdo Filtro de massas Fragmentacdo Filtro de massas MS/MS Dados
(quadrupolo 1) (quadrupolo 2) (quadrupolo 3) -
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Figura 13. Esquema do modo MRM, adaptado (SANTA et al., 2015).

1.6 Drogas de abuso: metabolismo, excrecdo e biomarcadores

A estimativa do consumo de drogas via EBE esta intimamente ligada a sele¢do do
biomarcador adequado: seja ele a droga inalterada ou um metabdlito desta, sendo que 0s
metabolitos sdo preferiveis. Isto porque a droga inalterada pode ter sido despejada no
sistema de esgoto por outras vias que ndo o0 consumo humano: o descarte, uso e
manipulacdo das substancias podem acabar por introduzi-las no esgoto (GRACIA-LOR
etal., 2016).

Assim sendo, um biomarcador para consumo de drogas de abuso deve ser:

mensuravel em aguas servidas; s estar presente no esgoto por ter sido excretado pelo
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corpo humano; ter um perfil de excrecdo bem definido, evitando assim uma interferéncia
por outras possiveis fontes; ter baixa adsor¢do a matéria suspendida no esgoto e ser
estavel no esgoto, amostragem e transporte. (GRACIA-LOR et al., 2016).

Desse modo conhecer o perfil farmacoldgico das drogas estudas € essencial, visto
que a taxa de excrecdo influencia diretamente o retro calculo para massa consumida,

conforme mostrado na Equacdo 15 (pagina 40).
1.6.1 Anfetaminicos

Na classe dos anfetaminicos estdo as drogas que compartilham o nucleo estrutural

da anfetamina, mostrada na Figura 14. Consequentemente possuem também metabdlitos

Figura 14. Férmula estrutural da anfetamina, carbono quiral marcado com um asterisco.

em comum.

1.6.1.1 Anfetamina: metabolismo e excrecdo humana

A anfetamina (AMP) é um composto quiral, visto que o carbono 2 tem quatro
substituintes diferentes. A sintese ilegal geralmente produz uma mistura racémica, sendo
que a (S)-anfetamina é um estimulante mais potente e € metabolizada mais rapidamente,
enquanto que a (R)-anfetamina € menos potente, sendo metabolizada com menor
velocidade, por isso esta € predominante na urina, mesmo quando 0 usuario consome
anfetamina mistura racémica (GRACIA-LOR et al., 2016).

AMP ¢é degradada por 3 processos: via hidroxilacdo aromatica, gerando a 4-
hidroxianfetamina (HA); por hidroxilagdo alifatica, gerando a norefedrina; e pela
desaminacdo oxidativa, gerando fenilacetona (CARVALHO et al., 2012).

4-hidroxinorefedrina é gerada por dois processos diferentes: via hidroxilacdo
alifatica a partir da HA e da norefedrina. HA também gera a 3,4-dihidroxianfetamina
(HHA) via hidroxilagdo aromatica. HHA forma 4-hidroxi-3-metoxianfemina (HMA) via
O-metilacdo (CARVALHO et al., 2012).
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A fenilacetona € oxidada a acido benzoico, que por sua vez se conjuga com glicina
formando &cido hipdrico. Fenilacetona também sofre uma hidroxilacdo aromaética, dessa
forma gerando 4-hidroxifenilacetona, que por sua vez € hidroxilada novamente, formando
assim a 3,4-dihidroxifenilacetona (CARVALHO et al., 2012).

A Figura 15 mostra os principais metabdlitos da anfetamina, onde os majoritarios
em termos de excrecdo sdo os acidos benzoico e hipurico com taxas de 23,7+2,6% e
16,3+3,1% respectivamente, enquanto que a taxa de excre¢do da anfetamina inalterada é
de 36,1+8,4% (GRACIA-LOR et al., 2016).

HO
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Figura 15. Principais metabdlitos da anfetamina, adaptado (CARVALHO et al., 2012).

Como os metabdlitos com maior taxa de excre¢do ndo sao exclusivos do consumo
de anfetamina a droga inalterada é usada como biomarcador do consumo, porém a
estimativa do uso de anfetamina a partir da concentracdo desta encontrados nos esgotos
deve ser feita levando em consideracdo os niveis de metanfetamina encontrados, visto
que cerca de 7% da metanfetamina consumida é metabolizada e excretada como
anfetamina (GRACIA-LOR et al., 2016).

Como a propria droga inalterada é usada como biomarcador o fator de correcédo
se reduz ao inverso de sua taxa de excrecao, isto &, o fator de correcdo para AMP é de
2,77 (GRACIA-LOR et al., 2016).

1.6.1.2 Metanfetamina: metabolismo e excrecdo humana

A metanfetamina (MAP) € um composto quiral, visto que o carbono 2 tem quatro
substituintes diferentes. e sua sintese ilegal pode produzir apenas o isbmero S que € 0
mais potente, ou uma mistura racémica. De modo que a forma de apresentacao (pura ou
racémica) e a forma de consumo (oral, intranasal, fumada ou intravenosa) influenciam as
taxas de excrecdo (GRACIA-LOR et al., 2016).

A Figura 16 mostra os principais metab6litos da metanfetamina, que via N-
desmetilacdo produz anfetamina, desse modo a metanfetamina gera também todos os

metabdlitos inerentes do consumo de anfetamina.
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Figura 16. Principais metabdlitos da metanfetamina, sendo 0s que 0s provenientes da
subsequente metabolizacdo da anfetamina estdo implicitos. Adaptado (CARVALHO et al.,
2012).

Por uma hidroxilacdo aromatica é produzida a 4-hidroximetanfetamina (HMAP);
que por sua vez passa mais uma vez pelo mesmo processo gerando a 3,4-
dihidroximetanfetamina (HHMAP); esta sofre uma O-metilagdo, formando a 4-hidroxi-
3-metoximetanfetamina (HMMAP) (CARVALHO et al., 2012).

A HMAP ¢é um metabdlito exclusivo do consumo da metanfetamina, sendo
excretada pela urina numa taxa de 8% a 15%. Porém ndo se sabe muito a respeito de sua
estabilidade no esgoto, entdo a prépria droga inalterada (MAP) é usada como o
biomarcador do consumo, j& que quando consumida oralmente na forma racémica
22,7+6,4% é excretado e quando apenas o isdbmero (S) € usado a excrecdo inalterada é de
40,9+14,8% (GRACIA-LOR et al., 2016).

Como a propria droga inalterada é usada como biomarcador o fator de correcédo
se reduz ao inverso de sua taxa de excrec¢do, isto €, o fator de correcdo para MAP é de 4,4
(GRACIA-LOR et al., 2016).

1.6.1.3 MDMA: metabolismo e excrecdo humana

O 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA), comumente conhecido como
ecstasy, também é um composto quiral, de modo que a sintese clandestina geralmente
resulta numa mistura racémica. A Figura 17 mostra os principais metabdlitos para o
MDMA, onde uma seta preenchida denota uma via metabdlica preferencial e uma seta
sem preenchimento uma via secundaria (DE LA TORRE et al., 2000; GRACIA-LOR et
al., 2016).
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Figura 17. Principais metabdlitos do MDMA, adaptado (DE LA TORRE et al., 2000).

O metabolismo do MDMA é estereosseletivo com preferéncia para o isdmero S,
0 que implica numa maior excrecdo de (R)-MDMA inalterado e uma maior producao dos
metabolitos com configuracdo S (GRACIA-LOR et al., 2016).

O MDMA é N-desmetilado formando o 3,4-metilenodioxianfetamina (MDA);
ambos, MDA e MDMA, sdo O-desmetilados, formando respectivamente o 3,4-
dihidroxianfetamina (HHA) e o 3,4-dihidroximetanfetamina (HHMAP); por sua vez
HHMAP e HHA sdo O-metilados gerando, respectivamente, 4-hidroxi-3-metoxi-
metanfetamina (HMMAP) e 4-hidroxi-3-metoxi-anfetamina (HMA); o HMMAP é N-
desmetilado formando HMA; HHA, HMA, HHMAP e HMMAP formam conjugados
com sulfato e com &cido glicurbnico (SHIMA et al., 2008; XAVIER et al., 2008;
SCHWANINGER et al., 2012).

Em relagdo ao biomarcador usado na estimativa do consumo de MDMA usa-se 0
préprio composto, visto que boa parte da droga consumida é excretada inalterada pela via
renal. Ha de se notar que a excre¢cdo de MDMA aumenta ndo-linearmente com o aumento
da dose ingerida, porém para doses entre 40 a 125 mg, que s&o usualmente a quantidade
encontrada nas formulagdes clandestinas, a taxa de excrecéo ¢ de 22,5% (GRACIA-LOR
etal., 2016).
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Como a propria droga inalterada é usada como biomarcador o fator de correcédo
se reduz ao inverso de sua taxa de excrec¢do, isto é, o fator de correcdo para MDMA é de
4,4 (GRACIA-LOR et al., 2016).

1.6.2 Canabinoides

Na classe dos canabinoides estdo os compostos produzidos pela Cannabis sativa,
popularmente conhecida como maconha, existindo dois modos de consumo da planta:
fumo e oral, na forma de alimentos com alto teor de gordura, devido a lipossolubilidade
destas substancias.

A Figura 18 mostra os principais metabdlitos da cannabis, sendo que o0 mais
estudado via EBE ¢ justamente a substincia com maior acdo psicoativa, o A%-

tetrahidrocanabinol (THC).

Oxidagdo

THC 11-OH-THC THC-COOH

ﬂ Hidroxilacdo Hidroxilagdo H H

Conjugagdo com
glucoronideo

8,11-di-OH-THC

8-OH-THC

Figura 18. Principais metabdlitos do THC, adaptado (GRACIA-LOR et al., 2016).

THC é metabolizado via hidroxilagédo, a 11-OH-THC ou 8-OH-THC, que séo
subsequentemente hidroxilados formando 8,11-di-OH-THC. O 11-OH-THC além de
hidroxilado é também oxidado, gerando 0 THC-COOH. Os metabélitos THC-COOH, 11-
OH-THC e 8,11-di-OH-THC sd@o excretados na forma livre e conjugados com
glucoronideo (GRACIA-LOR et al., 2016)

O biomarcador usado ¢ o THC-COOH, em vista da sua bioestabilidade. Apesar

de ser excretado majoritariamente conjugado com glucoronideo a biota do esgoto o
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transforma no THC-COOH livre. Assim sendo a taxa de excre¢do computada € de
0,5+0,1% no fumo e 2,2+1,2% no consumo oral (GRACIA-LOR et al., 2016).

Como um metabdlito é usado como biomarcador o fator de corregdo leva em conta
a razdo entre as massas molares da droga e do metabdlito além de sua taxa de excrecao.
De modo que o fator de correcdo para THC, quando calculado em funcdo dos niveis de
THC-COOH encontrados, é de 182 (GRACIA-LOR et al., 2016).

1.6.3 Cetamina

A cetamina (CET) é um farmaco usado como tranquilizante, anestésico e
antidepressivo, que por ter propriedades psicoativas como efeito colateral, é usada como
droga de abuso (ZANOS et al., 2018). Existem diferentes formas de consumo, incluindo
via intravenosa, sublingual, oral ou inalada, sendo esta uUltima a mais comum
(LANKENAU; CLATTS, 2005; SWAINSON et al., 2022).

CET é classificada como uma "droga de festa" (club drug), um termo que surgiu
nos anos 90 para se referir a drogas frequentemente associadas a boates e raves, onde
festas se estendem até o amanhecer (WILLIAMS; LUNDAHL, 2019; TRUJILLO;
INIGUEZ, 2020).

CET é metabolizada a norcetamina (nCET), por uma n-desmetilacdo enzimatica,
nCET é metabolizada a hidroxinorcetamina (HNC), por uma hidroxilagcdo enzimatica, e
a dehidro norcetamina (DHC), por uma desidrogenacao enzimatica (ZANOS et al., 2018;
HIGHLAND et al., 2021).

A hidroxilacdo de nCET gera 12 estereoisomeros de HNC, visto que o grupo
hidroxila pode ser adicionado em trés posi¢fes distintas, nos carbonos 6, 5 ou 4. Os
diastereoisébmeros de HCN onde a hidroxila esta no carbono 5 podem gerar DHC via
desidratacdo ndo enzimatica (ZANOS et al., 2018; HIGHLAND et al., 2021).

A Figura 19 mostra a principal via metabdlica da cetamina.
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Figura 19. Principais metabolitos da cetamina, adaptado (ZANOS et al., 2018; HIGHLAND et
al., 2021).

Em estudos do consumo de cetamina via EBE a prépria droga inalterada é usada
como biomarcador (RICE et al., 2020; STYSZKO et al., 2021). Isso se deve pelo fato de
que a taxa de eliminacdo de cetamina inalterada é de 30%, de modo que o seu fator de
correcdo é de 3,3 (GRACIA-LOR; ZUCCATO; CASTIGLIONI, 2016).

1.6.4 Cocainicos e adulterantes

Na classe dos cocainicos estudaremos as duas formas de apresentacdo da cocaina:
sal e base livre (Figura 20), levando em consideracdo também o consumo concomitante
com o alcool e os adulterantes comumente encontrados na cocaina e no crack. A Figura
20 mostra os principais metabolitos da cocaina, sendo que os produtos majoritarios sao

dependentes da forma de consumo.
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Figura 20. Principais metabdlitos da cocaina, adaptado (EMCDDA, 2008).

Quando consumida na forma de sal de cocaina ela é inalada ou injetada, sendo
metabolizada por hidrdlise espontanea ou catalisada por esterases hepéticas, gerando um
dos metabdlitos majoritarios: a benzoilecgonina (BE). Outro metabolito majoritario da
cocaina usada na forma de sal é o éster de metilecgonina (EME), gerada a partir da
degradacdo da cocaina por pseudocolinesterase. Esta por sua vez é hidrolisada a ecgonina
(ECG) em pH elevado (EMCDDA, 2008).

Benzoilecgonina (BE) é o biomarcador mais usado na estimativa do uso de
cocaina via EBE, visto que € o0 metabdlito com maior taxa de excre¢do e € relativamente
estavel no esgoto (GRACIA-LOR et al., 2016).

A proporcéo de excrecdo dos metabolitos pode variar de acordo com organismo
de cada usuério. Estudos revelam que para administracdo intranasal de cocaina a taxa

média de excrecdo de BE € de 32+8% e para administracdo intravenosa ela é de 39+9%.
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Ja quando ela é fumada, na forma de crack, a excrecdo de BE é de 16+9%
(CASTIGLIONI et al., 2013).

Enquanto que a excre¢do de cocaina (COC) inalterada é de apenas 5+4%
(JACOBS et al., 2011).

Na queima do crack se forma o éster de metilanidroecgonina (AEME) que é
metabolizado a anidroecgonina (AE), sendo desta forma possivel identificar o consumo
de crack pela detecgéo destes biomarcadores (FIORENTIN et al., 2017).

Quando COC é consumida em concomitancia com alcool diminuem-se as taxas
de producao de BE e surge um novo metabdlito: o cocaetileno (CE), com taxa de excregédo
de cerca de 0,7%, sendo assim possivel estimar o consumo duplo através deste
biomarcador (EMCDDA, 2008; GONZALEZ-MARINO et al., 2019).

E importante salientar que o fator de correcdo por depender da taxa de excrecéo
do biomarcador, pode variar em funcdo das populacdes consumidoras. Isto acontece
principalmente pelas diferencas nos padrbes de uso e, em certo grau, pelas diferencas
fisiolOgicas entre as etnias. Nesse sentindo é fundamental o uso, quando possivel, de
fatores de correcdo especificos para determinada regido.

Sendo este o0 caso do fator de correcdo para cocaina, que fora derivado levando
em consideracdo os padrdes de consumo de cocaina e crack pela populacéo brasileira, de
modo que o fator de correcdo usado ¢ 4,19 (SODRE et al., 2018).

A cocaina encontrada nas ruas € adulterada com diversos compostos, sendo que
no Distrito Federal muito frequentemente levamisol (LEV) € o principal adulterante da
mistura, enquanto que no crack o principal adulterante é a fenacetina (FEN) (SODRE et
al., 2017).

Desse modo, conhecer a concentracdo destes contaminantes pode fornecer
informacdes adicionais a cerca da droga consumida e das rotas de trafico que possibilitam

a chegada destas drogas em Brasilia.
1.6.5 Etanol

O élcool ¢é a droga mais consumida no Brasil (FIOCRUZ, 2017). Portanto
conhecer a extensdo e os padrdes de uso € de interesse social. A Figura 21 mostra o0s

principais metabolitos do consumo de alcool.
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Figura 21. Principais metabélitos do etanol, adaptado (LE DARE et al., 2019).

Etanol € oxidado a etanal pela alcool-desidrogenase, subsequentemente o etanal é
oxidado a &cido acético pela aldeido-desidrogenase. Etanol é transformado em etil
glucoronideo (EtG) pela glucuronosiltransferase; sendo convertido também em etil
sulfato (EtS) pela sulfotransferase (LE DARE et al., 2019).

Apesar de cerca de 2% do etanol consumido ser excretado inalterado na urina
(JONES, 2019) ele ndo é um biomarcador adequado, pois sua presenca no esgoto pode
vir de outras fontes que ndo o consumo humano, ainda mais com o recente aumento no
uso de etanol como sanitizante. Além disso, o etanol é metabolizado pela biota dos
esgotos.

Assim sendo o biomarcador usado é o EtS, em vista de sua estabilidade no esgoto
(EtS se mostrou estavel nas 18 horas estudadas enquanto que EtG sofreu cerca de 50% de
degradacdo) e do fato de que ele ndo é um produto da metabolizacdo de etanol pela biota
do esgoto. Sua excrec¢do na urina é de 0,013+0,003% (REID et al., 2011).

Como um metabdlito € usado como biomarcador o fator de correcao leva em conta
a razao entre as massas molares da droga e do metabélito além de sua taxa de excrecao.
De modo que o fator de correcdo para etanol, quando calculado em funcdo dos niveis de
EtS encontrados, é de 4000 (REID et al., 2011).

1.6.6 Opioides

Na classe dos opioides temos os alcaloides naturais extraidos da Papaver
somniferum, como a morfina e a codeina; os compostos semissintéticos produzidos

através de derivacBes dos naturais, como a heroina e a oxicodona; e os totalmente
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sintéticos, como tramadol e fentanil. Compartilhando entre si uma acdo analgesica no
sistema nervoso central (SCHUMACHER; FUKUDA, 2019; UNODC, 2021b).

1.6.6.1 Heroina: metabolismo e excre¢cdo humana

Heroina, ou diacetilmorfina, é produzida a partir de uma derivatizacdo da morfina,
sendo assim um composto semissintético. Seus principais metabolitos sdo mostrados na

Figura 22.
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Figura 22. Principais metabdlitos da heroina, adaptado (WAY; YOUNG; KEMP, 1965;
GLARE; WALSH, 1991).

A heroina (HER) € hidrolisada gerando 6-acetilmorfina (M6A), sendo este um
metabolito exclusivo da HER que é excretado em baixos niveis; a M6A é hidrolisada
novamente produzindo MOR, que é o metabolito majoritario do consumo de HER, sendo
a MOR subsequentemente metabolizada; HER inalterada também é excretada, porém em
taxas negligenciaveis (KHAN; NICELL, 2011).
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A respeito dos niveis de excrecdo reportados: 73+7% da HER € excretado como
MOR e 0,6+0,2% como M6A em um estudo (Smith et al., 2001, apud KHAN; NICELL,
2011) e 75£14% como MOR e 0,9+0,4% como M6A em outro (Yeh et al., 1976, apud
KHAN; NICELL, 2011).

Como um metabdlito € usado como biomarcador o fator de correcao leva em conta
a razdo entre as massas molares da droga e do metabolito além de sua taxa de excregéo.
De modo que o fator de correcdo para HER, quando calculado em func¢do dos niveis de
MB6A encontrados, é de 86,9 (POSTIGO; DE ALDA; BARCELO, 2011).

Por ser excretado em baixos niveis e pelo fato de que a dose usual de HER esta
na casa de dezenas de miligramas a deteccdo de M6A pode ser um problema em regides
onde a prevaléncia do consumo de HER seja baixa. Além disso, em funcdo da baixa
excrecdo o fator de correcdo para M6A € alto, o que pode introduzir grandes incertezas
(KHAN; NICELL, 2011).

1.7 Objetivos

O objetivo geral deste trabalho foi estimar cargas e consumos per capita de
diferentes biomarcadores associados ao uso de drogas ilicitas e de abuso por meio da
coleta de amostras de aguas residuais em duas estacGes de tratamento de esgoto que
atendem a regido central de Brasilia, as ETEs Brasilia Sul e Brasilia Norte.

Os objetivos especificos foram:

i. desenvolver e aplicar um método multirresiduos baseado em SPE e cromatografia
liquida acoplada a espectrometria de massas para extracdo e quantificacéo
simultanea de drogas, metabdlitos, adulterantes pertencentes a diferentes classes
de drogas;

ii. analisar amostras coletadas durante sete dias consecutivos e produzir estimativas
da carga e, quando possivel, de consumo a cada mil habitantes;

iii. considerando que a amostragem coincidiu com a semana de Réveillon de 2022,
comparar as cargas estimadas com dados anteriores para Brasilia, com dados de
diferentes cidades do mundo e sob diferentes contextos de uso;

iv. contribuir para ampliar os dados produzidos por epidemiologia baseada no esgoto
e, se possivel, comparar os resultados com outras formas de levantamento de

dados.
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2 Parte experimental
2.1 Reagentes, padrdes e materiais

Os solventes metanol (MeOH) e acetonitrila (ACN) grau HPLC foram obtidos da
Tedia (Fairfield, USA). Agua ultrapura foi produzida no préprio laboratério usando o
sistema Arium Mini (Sartorius, Gatinhem, DE). Acido cloridrico e hidroxido de aménio
(Dinamica Quimica, Diadema, Brasil) foram usados para ajuste de pH.

Padrbes analiticos de anfetamina (AMP), MDMA e metanfetamina (MAMP)
(misturas racémicas), anidroecgonina (AE), anidroecgonina metil éster (AEME), cocaina
(COC) e cocaetileno (COE) foram obtidos da LGC Standards (Teddington, Reino Unido).
MDA, THC, Carboxi-THC (THC-COOH) e 6-acetilmorfina (6AM) foram adquiridos da
Cerilliant (Round Rock, EUA). Etil sulfato de sddio (EtS), fenacetina (FEN) e cloridrato
de levamisol (LEV) foram obtidos da Sigma-Aldrich (St. Louis, EUA), enquanto
benzoilecgonina (BE) e cetamina (CET) da Supelco (Bellefonte, USA). Solugdes estoque
contendo 100 pg/L de todos os padrdes foram preparadas em acetonitrila e mantidas a -
20 °C, enquanto solucdes de trabalho foram preparadas em mistura acetonitrila:agua
ultrapura (10:90 v/v) a partir de dilui¢bes da solucdo estoque.

Os padrBes deuterados benzoilecgonina-D3, benzoilecgonina-D8, cocaina-D3,
cocaetileno-D8, metanfetamina-D11, MDA-D5, THC-D3, cetamina-D4 e 6-
acetilmorfina-D3 foram obtidos da Cerilliant (Round Rock, USA). Anfetamina-D5,
MDMA-D5 e levamisol-D5 foram adquiridos da Supelco (Bellefonte, USA) e etil sulfato-
D5 da Sigma-Aldrich (St. Louis, EUA). Tal como para os padrdes analiticos, solucdes
estoque contendo 10 pg/L de todos os padrdes foram preparadas em acetonitrila e
mantidas a -20 °C, enquanto solucGes de trabalho em mistura acetonitrila:agua ultrapura
(10:90 v/v) foram preparadas a partir de dilui¢cGes da solucdo estoque.

Foram usados cartuchos de extracdo em fase sélida contendo sorvente Strata-X ®
(Phenomenex, Torrance, USA) e coluna Eclipse Plus C18 com dimens&o de 2,1 x 50 mm

e particulas de 1,8 um da Agilent Technologies (Santa Clara, USA).
2.2 Equipamentos

As analises foram realizadas em um sistema LC-MS/MS composto de um
cromatografo liquido modelo 1290 infinity Il (Agilent Technologies, Santa Clara, USA),

acoplado a um espectrémetro de massas do tipo triplo quadrupolo modelo 6470 Triple
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Quadrupole LC/MS System (Agilent Technologies), com fonte de ionizagdo do tipo
eletrospray (ESI) assistida pneumaticamente (Jet Stream, Agilent Technologies, Santa
Clara, USA). O sistema LC-MS/MS foi assistido por gerador de nitrogénio Genius XE
(Peak Scientific, Inchinnan, BGR). As amostras foram coletadas em amostradores
automaticos refrigerados AUTO REFR AS950 (HACH, Colorado, USA) instalados nas
estacOes de tratamento de esgotos da Companhia de Saneamento Ambiental do Distrito
Federal (CAESB). Demais equipamentos usados em laboratério foram ultrafreezer IJULT
335 D/180 (Indrel, Londrina, Brasil), concentrador automatico com N2 MultiVapl0

(LabTech, Sorisole, Italia) e medidor de pH pH21 (Hanna Instruments, Padova, Italia).
2.3 Amostragem e preservacao da amostra

Amostras de esgoto bruto foram coletadas entre 29 de dezembro de 2021 e 04 de
janeiro de 2022 (Oh — 23h59) na entrada das estacfes de tratamento de esgoto (ETE)
Brasilia Sul e Brasilia Norte A Figura 23 mostra a localizagdo das ETEs e as areas
atendidas por cada uma delas, enquanto a Tabela 2 traz informagdes relevantes com

respeito a operacdo das ETEs.
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Figura 23. Localizacao das estacOes de tratamento de esgoto ETE Brasilia Norte e ETE
Brasilia Sul e suas respectivas areas de atendimento, adaptado (DA SILVA et al., 2018).
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Tabela 2. Vazdo, areas e populacdo atendida pelas ETEs Brasilia Sul e Norte (CAESB, 2019)

ETE Vazdo média  Regides administrativas atendidas Populacédo

(L/s) atendida
Brasilia 1319 Asa Sul, Parte do centro de Brasilia, NGcleo Bandeirante, 525.055
Sul Guaréa | e Il, Cruzeiro, Octogonal, Sudoeste, Lago Sul

(parte), Riacho Fundo (QN1), SIA, Aguas Claras (parte),

Candangolandia, cidade do Automdvel e setor de

inflamaveis.
Brasilia 450 Asa Norte, Vila Planalto, Parte do centro de Brasilia, 144.287
Norte Lago Norte, Taquari, Estrutural, VVarjdo e Torto

A amostragem foi realizada de modo composto, de modo que incrementos de
esgoto proporcionais a vazdo foram acumulados num periodo de 24 horas com o auxilio
do amostrador automatico refrigerado. Apos a coleta, as amostras foram mantidas sob
refrigeracdo (4 °C) até chegada no laboratério AQQUA, onde foram acidificadas a pH 2

para fins de preservacdo e imediatamente acondicionadas em ultrafreezer (-86 °C).

2.4 Preparo de amostra

As amostras foram retiradas do ultrafreezer e, ap6s atingir temperatura ambiente,
foram filtradas a vdcuo em membrana de fibra de vidro com porosidade de 1,5 um,
tiveram o pH ajustado para 6, foram transferidas para baldo volumétrico de 100 mL e
receberam a adigdo de 50 puL do mix de padrbes deuterados que atuaram como padrdes
substitutos, ou surrogates.

As amostras foram entdo passadas nos cartuchos de extracdo em fase sélida,
previamente condicionados com 10 mL de metanol seguido por 10 mL de agua ultrapura.
Os cartuchos carregados foram armazenados em freezer (-18 °C) até o momento da
eluicdo. A eluicao foi feita com 8 mL de metanol. O eluato foi filtrado em filtro de seringa
de PVDF de 0,22 um e transferido para o concentrador de N2, onde foi evaporado até 100
uL e teve seu volume ajustado para 1,0 mL usando como solvente a condigdo inicial da
etapa cromatografica (95% de fase aquosa e 5% da fase organica).

As amostras foram acondicionadas em vials de vidro adequados para uso no
autoamostrador do sistema LC-MS/MS, um compartimento mantido sob refrigeracéo (4

°C), garantindo assim minima degradacdo dos analitos enquanto aguarda a analise.
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2.5 Curvas analiticas e analise de amostras

Os analitos de interesse foram quantificados em sistema LC-MS/MS apoés
desenvolvimento e selecdo de pardmetros instrumentais 6timos para as analises. Detalhes
quanto ao desenvolvimento desta etapa serdo mostrados no inicio da parte de resultados
e discussdo. Brevemente, 5 uL. dos extratos foram injetados no sistema cromatografico
sob uma vazdo de 300 puL/min empregando solucdo 0,01% de acido formico e 0,01% de
formiato de aménio como fase cromatografica aquosa e metanol enriquecido com 0,01%
de &cido formico como fase organica. Ambas as fases foram previamente filtradas
membrana PVDF com 0,22 um de porosidade.

Curvas analiticas com 21 niveis de concentragdo, variando de 0,5 a 2000 pg/L
foram inicialmente construidas para cada um dos analitos. Apo6s analise preliminar das
amostras, foram selecionados os niveis de concentracdo mais adequados para construcao
definitiva das curvas. Para cada solucdo de trabalho foram também adicionados 50 uL da
solucgéo de trabalho contendo os padrdes deuterados de modo a permitir a construcao de
curvas com padronizacéo interna. Neste caso, a razdo entre o sinal analitico do analito e
do padréo deuterado cabivel foi usada para determinacdo, subtraindo os sinais analiticos
do branco quando adequado.

Todas as curvas foram preparadas em matriz de esgoto, previamente filtrada em
membrana PVDF com porosidade de 0,22 um, de modo a diminuir interferéncias
relacionadas ao efeito matriz. Todas as leituras foram feitas em quadruplicata e a
sequéncia de analise foi de uma leitura do branco de amostra seguida de uma leitura de
amostra. Durante a analise das amostras, houve casos em que ocorreram erros na leitura
em uma das quatro corridas. Neste caso, o sinal analitico foi dado pelas leituras das trés
réplicas sem erro

O branco da curva foi dado a partir da leitura da matriz sem adigdo de padrdes
analiticos. Como a matriz ndo pode ser obtida sem a presenca de analitos, a méedia do
sinal do branco da curva foi subtraida do sinal observado nos calibrantes, garantindo que
o sinal analitico fosse proveniente apenas dos padrdes adicionados.

Na analise das amostras, o branco foi considerado a fase mével aquosa, com
adicdo de surrogates, sendo o sinal dado pela raz&o entre o sinal analitico do analito e do
padrdo deuterado cabivel, subtraida a média do sinal dos brancos imediatamente
anteriores a leitura da amostra. Neste caso, o objetivo foi considerar possivel carryover

entre as corridas cromatograficas.
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2.6 Calculos das concentragdes

Neste trabalho, analises estatisticas e demais calculos foram realizados usando os
softwares Excel® e Matlab® (MICROSOFT, 2016; MATHWORKS, 2021). Para cada

analito, o sinal analitico foi calculado pela Equagdo 1:

_n_ v
Yi = Y2 Ya (l)

onde ‘y;’ ¢ o sinal analitico de cada ponto 1, ‘y;’ ¢ a area do analito no ponto i, ‘y,’ é a
area do surrogate no ponto i, ‘y;’ é a area média do analito no branco ¢ ‘y,’ é a area
média do surrogate no branco.

Foram considerados modelos lineares e quadraticos, com e sem ponderacao,
sendo escolhidos os que apresentavam menor falta de ajuste do modelo.

Para a maioria dos analitos, a curva analitica foi gerada por meio de uma regressédo

quadratica, representada pela Equacdo 2:
y; = ax;> + bx; + ¢ (2)
em que 'y;' representa o sinal analitico de cada ponto, 'x;' representa a concentracdo em

ug/L, e 'a’, 'b' e 'c' séo os coeficientes da curva. Para determinagdes usando modelo

quadratico, a concentracdo 'x;' foi obtida a partir da Equacéo 3:

—bi\/b2—4a(c—§—1+ g’/—3)
Xi = — 3)

2a

A incerteza em ‘x;’ foi dada pela Equacéo 4:

6x)2 ( ax)2 ( ax)2 ( ax)2
2(\Sy17—) T \Sy2z—) T Syz3z—) T \Syaz—
(ylayl Y2 3y, Y3 ay, Y4 ay,

@
#(segm) + (o) +(e50)

U, =
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em que ‘u,’ € a incerteza na concentragdo, 'sy,', 'sy;", 's,3' € 'sy," 30 0s desvios padrdo
de'y;','y,', 'v3' €'y, respectivamente. ‘s,', ‘sp' € ‘s.' SA0 0S erros padrao nos coeficientes
‘a','b' e 'c', respectivamente.

Ao substituir as derivadas parciais de 'x;' para 0 modelo quadratico na equacao
anterior, obtém-se a Equacdo 5, que foi utilizada para o calculo das incertezas na
concentracdo na injecdo para amostras dos analitos cujas curvas analiticas seguiram o

modelo quadratico.

2 2
Sy1 + —Y1Sy2
yz( b2—4a(c—y—1+y—3)) y22< b2—4a(c—ﬂ+y—3))
Y2 Va4 Y2 Ya
2 2
2 —Sy3 Sy4Y3
+ +
y b2- 4a( y1+y3) Va (bz 4a( y1+y—3))
Y2 Va4 Y2 YVa
Uy = 2 ®)
p2— 4a 3’1 3’3 _Y1,3
Y2 J’4
p2— 4a Y1 J’3
Y2 J’4
< ( y y) ! 2
b2—4a(c-21423 )
Y2 Ya —Sc
+ Sp +
2a b2_4a(c_y_1+3ﬁ)
\ Y2 Ya

Para os analitos quantificados via curvas analiticas com regressdo linear, 0 modelo

foi dado pela Equagéo 6:
yi = a+ bx; (6)

sendo " a ' o coeficiente linear da curva e 'b' 0 coeficiente angular. A concentracao 'x;'

para os modelos lineares foi calculada pela Equagéo 7.

(G-
— M2 V4

- (7)

Para as amostras analisadas usando curvas analiticas lineares, a incerteza na

concentracgdo 'x;' foi dada pela Equacéo 8.
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ax \2 ax \2 ax \2 ax \2
2 (Syl 6_3/1) + (Syz a_yz) + (Sy3 a_yg) + (Sy4_a—y4)

ax\2 ax\2 (8)
+(sa3s) +(s0%)

U, =

Ao substituir as derivadas parciais de 'x;' para o modelo linear na equacao anterior,
obtém-se a Equacdo 9, que é usada no célculo da incerteza da concentracdo para 0s

analitos analisados com curvas analiticas lineares.

) () () + ()
— ayz ayz ays ays (9)

% (bY2Ya+Y2Y3—Y1Y4) )2
+(52) + (o0 [P

A homoscedasticidade das curvas foi avaliada visualmente pela distribuicdo dos
residuos e matematicamente pelo teste C de Cochran, que avalia a homogeneidade das
variancias. Se observada heterocedasticidade, foram empregados modelos de regresséo
ponderada. Neste caso, os modelos foram selecionados com objetivo de produzir os
menores residuos e erros padrdo nos estimadores das curvas. A escolha dos pesos foi
baseada em método descrito na literatura (GU et al., 2014) para obtencdo de curvas

analiticas em ensaios empregando LC-MS/MS.
2.7 Parametros de mérito analitico

A precisdo do método foi avaliada em termos da repetitividade, isto &, repeticbes
da medida na mesma amostra e em amostras com similaridade entre si, pelo mesmo
analista usando o mesmo método e equipamento em um curto espaco de tempo
(INMETRO, 2009). Neste caso, o desvio padrdo relativo foi o parametro escolhido para
mensurar a dispersdo dos valores medidos para o sinal analitico nas curvas de calibracéo,

conforme Equacéo 10:

DPR(%) = 5 X 100 (10)

onde y’ ¢ o sinal médio e ‘s’ representa o desvio padrdo, que ¢ dado pela Equacdo 11:

_ [Ziyo—y)?
s [Roew? 1)
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onde ‘yo’ € o sinal analitico para uma de um nivel de calibragdo e ‘n’ € o numero de
replicatas.

A Tabela 3 mostra os DPR maximos para aceitacdo da precisao em determinadas
faixas de concentracdo. O método é considerado adequado para o analito em questdo caso

seu DPR observado esteja abaixo dos valores de referéncia (MAPA, 2011).

Tabela 3. Desvio padréo relativo maximo para aceitacdo do metodo (MAPA, 2011).

Concentragao (pg/L) DPR (%)
<1 35
1al0 30
10a 100 20
100 a 1000 15
1000 a 10000 10

Os limites de deteccdo e quantificagdo foram determinados experimentalmente,
através da razdo sinal/ruido (S/N), de modo que existem os limites instrumentais e 0s
limites do método. Os limites instrumentais foram determinados pela relagdo S/N das
areas dos picos cromatogréaficos em relacdo a linha de base, enquanto os limites do
método sdo calculados com base nos limites instrumentais e na pré-concentracdo obtida
durante o preparo da amostra.

O limite de quantificacdo instrumental (LQi) foi estabelecido como a
concentracdo que produz uma relagdo sinal/ruido (S/N) de pelo menos 10, enquanto o
limite de detecgéo instrumental (LDi) foi calculado como 0,3LQi. Por sua vez, os limites
de quantificacdo e deteccdo do método (LQm e LDm) foram definidos como 0,01LQi e
0,01 LDi, respectivamente, devido a pré-concentracao das amostras por um fator de 100.
O LQi foi avaliado no menor ponto da curva analitica, para cada analito, onde a razdo

S/N era maior ou igual a10. Assim, a concentragdo neste ponto corresponde ao LQi.

2.8 Estimativas de carga e consumo

A cargadiaria (C,) de um determinado biomarcador, em pg/dia, foi calculada pela
Equacédo 12:

Ca = Chiom X QU (12)
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onde ‘cpiom € concentracdo do biomarcador, em ng/L, encontrada no esgoto e ‘Qv’ ¢ a
vazdo volumétrica do esgoto afluente & ETE no dia da coleta, em m®/dia. As vazdes para
cada dia s&o mostradas na Tabela 4.

Tabela 4.VVazdo volumétrica do esgoto afluente em cada ETE nos dias amostrados.

Vazdo volumétrica (m3/dia)

Data ETE Brasilia Norte ETE Brasilia Sul
29/12/2021 40317 105617
30/12/2021 53735 122143
31/12/2021 49898 113999
01/01/2022 37707 101823
02/01/2022 37450 98748
03/01/2022 43623 111559
04/01/2022 41529 111945

A carga diéria pode ser normalizada em funcdo da populacéo servida pela ETE
investigada, de modo que a quantidade diaria de um biomarcador, por 1000 habitantes, é

dada pela Equacéo 13.

1000

Cn = Cd X _hab

(13)
onde ‘C,’ ¢ a carga normalizada pela populagdo. Finalmente, para calcular a quantidade
de droga consumida (D.) por esta populacdo, tomamos a carga normalizada (C,) e

multiplicamos por um fator de corregéo relativo a excregao ‘f’, conforme a Equacdo 14:
D.=C, X f (14)
O fator de correcédo leva em consideracdo a proporcao excretada do biomarcador

via urina/fezes e a razdo entre as massas molares da droga e de um biomarcador do

consumo, ocasionalmente um metabdlito da droga investigada, conforme a Equacéo 15,

f= __MMaroga _ (15)

- MMbiom X Exc

em que ‘MMgro4, " € a massa molar da droga em questdo, ‘MMy;,,," € a massa molar do

biomarcador usado para estimar o consumo da droga e ‘Exc’ ¢ a fragao da droga excretada
na forma do biomarcador investigado (ZUCCATO et al., 2008).
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Em resumo, o retrocaluculo empregado para estimar a quantidade de droga
consumida, em mg/dia/1000hab, omitidos os fatores dimensionais, foi dado pela Equagéo
16.

iomXQuXf
D, = Hem=s (16)

Os fatores de correcdo empregados neste trabalho foram obtidos de trabalhos

previamente publicados, conforme mostrado na Tabela 5.

Tabela 5. Fatores de correcdo usados no célculo do consumo populacional de algumas drogas de

abuso e seus respectivos biomarcadores.

Droga Biomarcador Fator de correcdo  Referéncia

Cocaina Benzoilecgonina 4,19 (SODRE et al., 2018)

Etanol Etil sulfato 4000 (THAI et al., 2021)
Cannabis Carboxi-THC 182 (GRACIA-LOR et al., 2016).
Anfetamina Anfetamina 2,77

Metanfetamina Metanfetamina 4.4

Ecstasy MDMA 44

Cetamina Cetamina 3,3

Heroina 6-Acetilmorfina 86,9

Neste trabalho, para as drogas que possuem fatores de correcdo propostos, o
resultado serd expresso em quantidade da droga consumida diariamente por mil
habitantes, enquanto para as outras (MDA, THC, COE, COC, AEME, FEN e LEV), os
resultados serdo expressos pela carga diaria do biomarcador a cada mil habitantes.

A incerteza sobre as estimativas de carga normalizada pela populacdo foi dada
pela Equacdo 17, enquanto a incerteza sobre 0 consumo, para as drogas com fatores de

correcdo descritos na literatura, foi dada pela Equacédo 18

u,(mg/dia/1000 hab); = u,(ug/L) X Q, X hab/10 a7

u,(mg/dia/ 1000 hab); = u,(ug/L) X Q, X hab/10 X f (18)
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3 Resultados e discussdes

3.1 Desenvolvimento do método

A Figura 24 traz um esquema com 0S passos empregados para a otimizacdo do
método baseado em LC-MS/MS

fons com maior

intensidade Parametros MRM

Identificacdo dos ions

Método cromatografico geed  Pardmetros da fonte Ajuste fino

Figura 24. Passos envolvidos durante a otimizagdo do método analitico.

A primeira parte do desenvolvimento do método foi a determinacdo dos ions
precursores e produto para cada um dos analitos e padrfes internos, através da injecdo
dos padrdes diretamente no espectrémetro de massas, sob condicdes pré-selecionadas
(default) dos parametros fragmentor (V) e energia de colisdo (eV), conforme indicadas
na base de dados adquirida com o instrumento (Forensic Toxicology tMRM Database for
Triple Quadrupole LC/MS, Agilent Technologies).

Uma vez selecionados os ions precursor e produto para cada biomarcador, as duas
transigcdes precursor—produto mais prevalentes para cada padréo foram selecionadas, de
modo que a mais abundante foi usada para quantificacdo e a restante para confirmacéo.
Ja para os padrBes internos apenas a transicdo mais abundante foi monitorada. O
monitoramento de todas as transi¢cOes (reacOes) precursor—produto para 0S
biomarcadores e padrdes internos incluidos no método relacionam-se ao modo de
aquisicdo denominado MRM (do inglés, Multiple Reaction Monitoring). Nesta etapa,
também foram definidos os valores de dwell time (tempo de residéncia) e delay, ou seja,
0 tempo necessario para adquirir a resposta de uma transicdo de MRM.

A Tabela 6 mostra as transi¢des precursor—produto para cada um dos analitos e
padrdes internos e os demais parametros instrumentais definidos para aquisi¢do de dados
no sistema LC-MS-MS.
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Tabela 6. Pardmetros de aquisicdo de dados e transi¢des MRM para cada composto.

Composto Transicdo MRM Fragmentor Energia de Cell Modo de

(m/z) V) colisdo (eV)  Accelerator (V) aquisicédo

EtS 125,1 — 96,9 90 14 5 Negativo
125,1 — 80,0 90 34 5

EtS-D5 130,1 — 98,0 90 11 7 Negativo

LEV 2051 — 1781 150 24 3 Positivo
2051 — 911 150 44 3

LEV-D5 2101 — 1831 80 20 5 Positivo

AMP 136,1 — 911 80 4 3 Positivo
136,1 — 119,1 80 12 3

AMP-D5 1412 — 1240 120 20 5 Positivo

6AM 3282 — 2110 194 28 3 Positivo
3282 — 165,0 194 44 3

6AM-D3 331,1 — 165,0 116 50 3 Positivo

MDA 180,1 — 133,1 80 20 5 Positivo
180,1 — 105,0 80 24 5

MDA-D5 185,1 — 168,1 80 5 5 Positivo

MAMP 150,1 — 1191 90 8 4 Positivo
150,1 — 91,1 90 28 4

MAMP-D11 160,9 — 97,0 85 20 5 Positivo

MDMA 1941 — 163,0 80 10 5 Positivo
1941 — 105,0 80 25 5

MDMA-D5 199,1 — 165,1 100 5 5 Positivo

AE 168,1 — 150,1 180 16 3 Positivo
168,1 — 122,1 180 28 3

BE 290,1 — 105,0 145 20 3 Positivo
290,2 — 168,0 145 32 5

BE-D3 2932 — 1711 150 10 5 Positivo

BE-D8 2982 — 1711 124 8 5 Positivo

CET 238,1 — 179,11 103 20 4 Positivo
238,1 — 1250 103 32 4

CET-D4 2420 — 1290 80 29 5 Positivo

CcocC 3042 — 1821 150 20 3 Positivo
3042 — 82,0 150 40 3

COC-D3 3072 — 1851 150 10 5 Positivo

AEME 182,1 — 118 200 35 3 Positivo
182,1 — 91,1 200 45 3

CET 3182 — 196,0 70 28 4 Positivo
3182 — 82,1 70 40 4

CET-D8 326,0 — 204,0 80 15 5 Positivo

FEN 180,1 — 1101 150 24 3 Positivo
180,1 — 65,0 150 44 3

THC-COOH 3452 — 327,2 93 12 4 Positivo
3452 — 299,72 93 20 4

THC 3150 — 193,0 150 25 3 Positivo
3150 — 123,0 150 33 3

THC-D3 3183 — 196,1 150 20 7 Positivo

Apos a definicdo dos pardmetros MRM a etapa cromatografica foi otimizada. Em
analises por espectrometria de massas, a cromatografia ndo € a unica responsavel para
isolar os sinais analiticos de interesse. 1sso ocorre pela baixa probabilidade de compostos
diferentes terem 0s mesmos tempos de retencao e parametros MRM. Ou seja, compostos

que coeluem podem ter seus sinais analiticos separados se possuirem diferentes transi¢oes
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precursor—produto. Ainda assim, uma boa separa¢do cromatografica continua sendo
importante no que se refere aos efeitos da matiz, visto que interferentes presentes na
matriz podem afetar as condicGes de formacéao de ions na fonte ESI, levando a supressao
ou intensificacdo de sinais (POSTIGO et al., 2008). Assim sendo, neste trabalho, a etapa
de cromatografia ndo foi otimizada em funcdo da separacdo, mas sim das intensidades
dos sinais obtidos.

Apos testes e ajustes, definiu-se como fase movel A agua ultrapura com 0,01% de
acido formico e 0,01% de formiato de amonio e como fase mével B metanol enriquecido
com 0,01% de &cido formico. Os modificadores de ambas as fases foram escolhidos em
funcdo da prevaléncia do modo de ionizacdo positivo, considerando também que a
formacdo de ions moleculares na fonte de ESI € beneficiada pela presenca de ions em
solucdo. A Tabela 7 mostra a composicao da fase mével em funcédo do tempo de corrida
cromatografica e a Tabela 8 mostra os tempos de retencéo e os padrbes deuterados usados

para quantificacdo de cada analito.

Tabela 7. Composic¢do da fase movel em funcdo do tempo de corrida

Tempo (min) % A %B
0 95 5
1,0 95 5
2,0 65 35
3,0 50 50
35 50 50
5,0 30 70
6,0 5 95
7,0 5 95
8,0 95 5
12,0 95 5

Tabela 8. Tempos de retencdo (TR) para cada analito e seus respectivos padrdes internos.

Analito TR (min) Padréo Interno TR (min)
EtSO4 0,876 EtSO4-D5 0,839
LEV 4,663 LEV-D5 4,663
AMP 4,834 AMP-D5 4,819
6AM 4,893 6AM-D3 4,893
MDA 4,922 MDA-D5 4,920
MAMP 4,938 MAMP-D11 4,908
MDMA 4,979 MDMA-d5 4,979
AE 5,418 BE-D8 5,396
BE 5,427 BE-D3 5,426
CET 5,494 CET-D4 5,469
cocC 5,606 COC-D3 5,606
AEME 5,611 BE-D8 5,396
COE 5,995 COE-D8 5,979
FEN 6,229 LEV-D5 4,663
THC-COOH 9,192 THC-D3 5,980
THC 9,825 THC-D3 5,980
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Foi definida uma corrida de 12 minutos com um tempo de equilibrio de 15

minutos para a primeira corrida da série e de 3 minutos entre corridas. Para de

exemplificar os resultados, sdo mostrados nas figuras seguintes cromatogramas de ions

totais (TIC, do inglés Total lon Chromatogram) e cromatogramas de ions extraidos (XIC,

do inglés Extracted lon Chromatogram) para os analitos investigados (ponto médio da

curva analitica em matriz). A Figura 25 mostra o TIC, o percentual da fase B em fungéo

do tempo de corrida e os XICs para etilsulfato, levamisol, anfetamina e acetilmorfina.
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Figura 25. Cromatogramas TIC e XIC para etil sulfato, AEME, levamisol e 6-acetilmorfina.

Intensidade

O cromatograma TIC aparece em preto e o percentual de fase B em verde com

sua escala a direita do gréfico. As transi¢des precursor—produto de quantificagdo sdo

mostradas em azul, a do padrdo interno em vermelho e de confirmagéo em preto. Para
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compostos onde a razdo entre os sinais e do analito e do padrdo interno for maior ou
menor que 10 as escalas foram separadas, com a do padrdo interno a direita do grafico
em vermelho.

No cromatograma XIC do etil sulfato nota-se resposta relativamente baixa, porém
sem comprometer a construcéo de curva analitica. Além disso, observa-se co-eluicdo na
maioria dos cromatogramas XIC, mas sem que isso represente um problema para
aquisicdo de dados via MRM. A raz&o entre o sinal para anfetamina e anfetamina-d5 foi
de 505 e, por isso, foi apresentada uma escala diferente para mostrar o sinal do padrdo
interno. Na Figura 26 sdo mostrados os cromatogramas TIC e XICs para MDA,

metanfetamina, MDMA e anidroecgonina.
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Figura 26. Cromatogramas TIC e XIC para anfetamina, MDA, metanfetamina e MDMA.
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Nota-se no cromatograma XIC da anidroecgonina, que o sinal do padrdo interno
foi cerca de 1,5 vezes mais intenso que o do padrdo analitico na concentragédo de 50 pg/L,
mas isto ndo impediu a sua adequada determinacdo. A Figura 27 mostra 0s

cromatogramas TIC e XICs para BE, cetamina, cocaina e AEME.
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Figura 27. Cromatogramas TIC e XIC para benzoilecgonina, cetamina, cocaina e cocaetileno.

Na Figura 27 o cromatograma XIC da cocaina exibe a escala de seu padrao interno
no lado direito, pois a razdo entre seu sinal e o de seu padrdo interno foi de 22. Ja no
cromatograma XIC para AEME nota-se que o padréo interno ndo co-eluiu com o padréo
analitico. Isto ocorreu pois ndo havia padrao deuterado com estrutura analoga a do analito
de interesse disponivel no laboratério (também raramente disponivel no mercado), sendo

usada a BE-D8 em vista de sua similaridade estrutural, dado também que ambas
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substancias sdo metabolitos da cocaina. A Figura 28 mostra os cromatogramas TIC e
XICs para cocaetileno, fenacetina, THC-COOH e THC.
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Figura 28. Cromatogramas TIC e XIC para fenacetina, anidroecgonina, THC-COOH e THC.

Na Figura 28 observa-se novamente que os padrdes internos ndo coeluiram com
os padrdes analiticos. Para fenacetina e THC-COOH isto se deve pelo fato de que o
padrdo usado ndo é um analogo deuterado, sendo usado levamisol-d5 e THC-d3. Outro
fendmeno observado foi a diferenga nos tempos de retengéo entre THC e THC-d3, THC
elui em 9,82 minuto enquanto o padrdo interno eluiu em 5,98 minuto.

Apos o desenvolvimento do meétodo cromatografico, foram melhorados os
pardmetros da fonte de ionizacgdo: pressao do gas de nebulizacdo (nebulizer), temperatura

e vazdo do gas de bainha (sheath gas, N, introduzido de modo coaxial ao capilar de
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eletrospray para auxiliar a nebulizacdo da fase movel e a formacdo de goticulas),
temperatura e vazdo do gas secante (drying gas, N2, utilizado para promover a remogao
de solvente das goticulas produzidas), voltagem do capilar (capillary voltage, aplicada ao
capilar que transporta a amostra ionizada para dentro do espectrémetro de massas) e
voltagem de bico/orificio (nozzle voltage, aplicada ao bico ou orificio de entrada do
espectrdbmetro de massas). Isto foi feito com auxilio da ferramenta source optimizer no

software controlador do sistema. A Tabela 9 traz os valores 6timos para estes parametros.

Tabela 9. Pardmetros otimizados para a fonte de ions.

Pardmetro Valores

Temperatura do gas secante (°C) 150

Fluxo do gés secante (L/min) 11

Pressdo do gas de nebulizacdo (psi) 35

Temperatura do gas de bainha (°C) 380

Fluxo do gas de bainha (L/min) 12

Modo positivo Modo negativo

Capillary voltage (V) 3500 -3500
Nozzle voltage (V) 450 -450

Uma vez otimizados os parametros da fonte, 0 método passou ainda por ajustes
finos adicionais, onde alguns parametros, tanto da fonte quanto da aquisicdo de dados,
foram melhorados com o intuito de se aumentar a razéo sinal/ruido e garantir janelas mais

adequada de aquisicao de dados.

3.2 Parametros de mérito do método

O método foi avaliado em funcdo de sua seletividade, linearidade, exatid&o,
precisdo e limites de deteccdo e quantificacao.

A seletividade pode ser entendida como a extensdo com a qual um método
analitico é capaz de obter medidas para os analitos sem a interferéncia de componentes
presentes na matriz (JCGM, 2008). Objetivando alta seletividade, técnicas hifenadas tem
sido cada vez mais utilizadas, sendo que sistemas LC-MS/MS tém sido bastante populares
por oferecerem seletividade suficientemente alta para a grande maioria das aplicacOes
(VESSMAN et al., 2001).

Considerando que a aquisicdo dos dados foi realizada mediante monitoramento
de duas transi¢Bes precursor—produto para cada analito, ha vérias informagdes que

servem como pontos de identificacdo Unicos, tais como o tempo de retencdo
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cromatografico e as trés razbes m/z monitoradas, uma do ion precursor, uma do ion
produto usado na quantificacdo e outra do ion produto de confirmagdo. Além disso, as
proprias transicdes sdo igualmente seletivas, tais como as razdes obtidas entre elas. Com
isso, garantiu-se a alta seletividade ao método, com identificacdo inequivoca dos analitos.

Com relacdo as curvas analiticas, a Tabela 10 mostra as equacGes dos modelos
empregados para cada analito de interesse, 0s pesos usados para curvas heterocedésticas,
os valores de coeficiente de correlacéo e as faixas de trabalho empregadas.

Tabela 10. Parametros das curvas de calibracdo para os compostos estudados

Analito Surrogate Equacdo do modelo Peso r2 Faixa (ug/L)
EtS EtS-D5 y =1,72*%10°3x + 7,77*10? sem peso 0.9952 200 - 2000
AMP AMP-D5 y =1,07*%102x2 + 5,33x - 0,299 1ly 0.9986 0.5-75
MAMP MAMP-D11 y =1,82*10x2 + 7,96%102x - 1,80*102 1/y 0.9998 0.5-75
MDA MDA-D5 y =0.0136 x - 0.210 1/x? 0.9991 2.5-125
MDMA MDMA-D5 vy =3,14*10%x2 + 1,11*10x - 2,39*10% 1ly 0.9998 0.5-80
THC THC-D3 y =6,01*10°%x2 + 2,01*10%x - 8,56*10% 1y 0.9899 1-100
THC-COOH THC-D3 y = 3,00%102x + 2,07*102 s%i/max s2 0.9576 25 - 200
BE BE-D3 y =0.0920 x - 3.38 1/x? 0.9984 0.5-75
cocC COC-D3 y =0.247 x - 0.145 1/x? 0.9952 75-250
COE COE-D8 y =1,38*10“x2 + 6,40*10%x - 8,50*10° 1/y 0.9996 0.5-75
AEME AEME-D8 vy =3,87*10°x2 + 1,05%10x - 3,46*10° 1/y 0.9981 0.5-75
FEN FEN-D5 y =6,60%10°%x2 + 6,77*10%x - 2,99*10° 1/y 0.9994 0.5-75
LEV LEV-D5 y = 5,35%105x2 + 4,50*10%x - 4,64*10° 1ly 0.9996 0.5-75
CET CET-D4 y =8,31*10°x2 + 5,56*10%x - 4,44*10° 1ly 0.9998 0.5-75
6AM 6AM-D3 y = 5,64*10°x2 + 5,96*10%x - 1,21*102 1ly 0.9996 0.5-75

Os resultados para anidroecgonina ndo foram satisfatorios e por isso foram
omitidos e ndo considerados no restante do trabalho. Para a maioria dos analitos observa-
se gque as curvas apresentaram coeficiente de correlacdo altamente satisfatorios (r2 >
0,995) com excecdo para 0 THC e THC-COOH. As Figura 29 a Figura 43 trazem as
curvas analiticas para os analitos investigados, bem como os respectivos graficos de

residuos.
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Residuos - 6-acetilmorfina
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Figura 43. Curva analitica e grafico de residuos para 6-acetilmorfina

A Tabela 11 mostra a preciséo, em termos de DPR, para cada analito estudado em
trés niveis de concentracdo, denominados baixo, médio e alto, em relacéo a sua respectiva

curva analitica em amostras de esgoto enriguecidas.

Tabela 11. Desvio padrdo relativo no sinal analitico (n = 3) para cada concentracéo (em

paréntesis, em ug/L) dos analitos de interesse.

Analito DPR (ug/L)
Nivel baixo Nivel baixo Nivel baixo
AMP 12,0 (0,5) 1,41 (25) 4,01 (75)
MAMP 3,36 (0,5) 0,132 (25) 1,19 (75)
MDMA 4,11 (0,5) 0,564 (25) 0,624 (75)
COE 2,65 (0,5) 1,98 (25) 1,10 (75)
AEME 33,4 (0,5) 1,97 (25) 1,08 (75)
FEN 1,86 (0,5) 0,411 (25) 0,747 (75)
LEV 4,80 (0,5) 0,813 (25) 0,727 (75)
CET 5,43 (0,5) 0,224 (25) 0,665 (75)
6AM 6,46 (0,5) 1,66 (25) 1,87 (75)
THC 19,6 (1,0) 2,46 (50) 10,2 (100)
MDA 3,23 (2,5) 1,28 (75) 0,937 (125)
THC-COOH 18,5 (25) 8,20 (100) 4,03 (200)
cocC 1,56 (75) 0,585 (125) 1,22 (250)
BE 2,00 (200) 2,26 (1000) 0,935 (2000)
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Comparando os DPR observados com os valores de referéncia para aceitacéo, que
constam na Tabela 3, considerou-se adequadas as precises para todos os analitos. A
Tabela 12 mostra os limites de quantificacdo e deteccdo instrumentais e do método para

cada analito.

Tabela 12. Limites de deteccéo e quantificacdo instrumentais e do método.

Analito Limites de deteccdo e quantificacdo (ng/L)
LQi LDi LQm LDm
EtS 500 150 5,00 1,50
AMP 500 150 5,00 1,50
MAP 500 150 5,00 1,50
MDMA 500 150 5,00 1,50
BE 500 150 5,00 1,50
CE 500 150 5,00 1,50
CcocC 500 150 5,00 1,50
AEME 500 150 5,00 1,50
FEN 500 150 5,00 1,50
LEV 500 150 5,00 1,50
CET 500 150 5,00 1,50
M6A 500 150 5,00 1,50
THC 1000 300 10,00 3,00
MDA 2500 750 25,00 7,50
THC-COOH 25000 7500 250,00 75,00

3.3 Concentracgéo dos analitos nas amostras

As concentragdes dos analitos, em ug/L, juntamente com as suas respectivas
incertezas sdo mostradas nas Tabelas 13 e 14 para amostras coletadas nas ETES Brasilia
Sul e Brasilia Norte, respectivamente. Os valores foram calculados usando as Equacdes
12 e 13 para os métodos com curva de calibragdo linear (benzoilecgonina, cocaina, MDA
e THC-COOH) e as Equagdes 8 e 10 para os demais analitos, que foram quantificados

com curvas quadraticas.

Tabela 13. ConcentracGes, em pg/L, dos analitos nas amostras de esgoto coletadas na ETE

Brasilia Sul.
Analito Quarta Quinta Sexta Sabado Domingo  Segunda  Terga
29/12/21 30/12/21 31/12/21 01/01/22 02/01/22 03/01/22 04/01/22
AMP 5,3+0,1 52+01 53+01 73+02 42+06 49+01 5002
MAMP 14+01 196+005 14+01 42+01 32+02 22+01 159+0,03
MDA 36+02 41+02 40+01 131+03 10+1 6,7+04 51+0,3
MDMA 09+02 111+005 14+01 6,7+02 56+02 36+02 3001
THC 05+03 04+£02 11+06 0,7%06 0,7 +0,4 0,7+05 0905
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Analito Quarta Quinta Sexta Sabado Domingo  Segunda  Terga
29/12/21 30/12/21 31/12/21 01/01/22 02/01/22 03/01/22 04/01/22

THC-COOH 167 19 +10 22 +16 98 +80 25+16 19 £10 15 +6

BE 260+ 6 2665 2835 365+6 274+14  242+4 262 +9
COoC 114 +3 113 +3 116 +3 159 +4 91+12 107 +3 108 +4
COE 34+02 40+01 52+01 10,703 61 3601 29%0.1
AEME 4+1 2%2 25+03 14+05 14+05 31 5%2

FEN 95+03 131+0,2 119+0,2 34+02 29+x05 39+02 48+03
LEV 49+04 50+01 50+02 6901 ©6%1 50+0,1 45%01
CET 16,3+04 155+03 159+03 159+02 94+0,7 108+0,1 14,0+03
6AM 02+02 03+01 032%+0,07 0,34+005 03+0,1 06+06 0,29+0,07

Tabela 14. Concentragdes, em pg/L, dos analitos nas amostras de esgoto coletadas na ETE
Brasilia Norte.

Analito Quarta Quinta Sexta Sébado Domingo  Segunda  Terca
29/12/21 30/12/21 31/12/21 01/01/22 02/01/22 03/01/22 04/01/22
AMP 9,5+0,3 63+02 75+02 104%03 7%1 611 6,9+0,2
MAMP 39+0,1 224+005 25+01 92%02 7%1 512 3,7+0,1
MDA 50£04 3,704 41+£0,1 19+1 202 11+£3 6,7+0,2
MDMA 1,701 1,29+0,05 1,43+0,04 10,7+0,2 7,1+£02 3%2 3,6+0,2
THC 05+02 07+04 04+02 08+03 05%+03 06+03 0,703
THC-COOH 20 +27 45 + 26 12 £ 16 40 + 46 32+11 21+6 237
BE 4265 320+8 370+ 6 508 + 8 452 +32 342+42 339x10
cocC 208+5 136 +3 164 £ 4 229 +5 150+27 137+32 1525
COE 58+03 51+01 66+01 146+03 102 512 4,1+0,2
AEME 11+5 3x1 4+1 73 4+£2 4+1 6,4+£0,5
FEN 110+03 113+03 154+03 86+02 5%1 4+1 4,0+0,2
LEV 143+04 104+03 11,3+02 17,8%+03 13%3 10,9+0,3 10,1+0,2
CET 145+05 134+04 11,7+0,3 135+03 105+08 153 9,3+0,2
6AM 04+01 030+006 03+0,1 04+01 040+0,07 03+0,2 0,27+0,06

Os sinais para etil sulfato e anidroecgonina ndo foram adequados, sendo os dados
gerados né&o-conclusivos, de modo que ndo foram apresentados. As incertezas nas
determinacg6es dos analitos foram consideradas aceitaveis, com excecdo de AEME, THC,
THC-COOH e 6-acetilmorfina, que apresentaram incertezas elevadas em todas as
amostras. Para estes biomarcadores, 0s dados aqui apresentados devem ser entendidos
como semiquantitativos e s6 serdo mantidos ao longo da discusséo para fins ilustrativos.
Ainda, observa-se que a amostra coletada no dia 03/01/2022 na ETE Brasilia Norte

apresentou as maiores incertezas em comparagao com as demais.
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3.4 Estimativas de carga e consumo

Os valores para as cargas/consumos normalizados pela populacdo para cada
biomarcador/droga, dia e ETE, em mg/dia/1000hab, s&o mostradas no Anexo. Estes

resultados serdo apresentados e comparados aqui de forma grafica.

3.4.1 Anfetaminicos

3.4.1.1 Anfetamina
A Figura 44 mostra o consumo estimado de anfetamina nas regides atendidas

pelas ETEs Brasilia Sul e Norte.
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Figura 44. Box-plot do consumo de anfetamina ao longo do periodo investigado via analise de

esgotos. Dados para as ETEs Brasilia Norte e Sul em vermelho e azul, respectivamente.

Na Figura 44 é evidente que houve maior consumo de anfetamina na regido
atendida pela ETE Brasilia Norte em todos os dias amostrados, sendo cerca de duas vezes
maior que na regido coberta pela ETE Brasilia Sul. Observa-se ainda que houve consumo

mais elevado nos dias que antecedem a virada do ano, sendo os maiores valores
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detectados para o dia 01/01/2022. Provavelmente em funcdo do consumo mais elevado
nos dias anteriores.

A origem deste biomarcador no esgoto ndo necessariamente advém apenas do uso
de drogas ilegais, visto que alguns medicamentos podem ser metabolizados a anfetamina,
como € o caso do Vyvanse® (lisdexanfetamina), que é utilizado no tratamento do
transtorno do déficit de atengdo (KRISHNAN; PENNICK; STARK, 2008)

Esse tipo de farmaco pode acabar promovendo abuso, como ocorre com 0
Desobesi-M® (femproporex), medicamento utilizado no combate a obesidade, no qual
aproximadamente 30% da dose administrada é metabolizada a anfetamina. Embora néo
seja comercializado no pais, seu uso ilegal ainda ocorre, sendo conhecido popularmente
como rebite, bolinha ou nobésio (ZARAGOZA et al., 2005; PRF, 2023)

Para fins comparativos, as cargas dos biomarcadores de consumo detectados nas
amostras de Brasilia sdo apresentadas frente as observadas em outras cidades e paises.
Neste caso, adotou-se a média didria da carga normalizada pela populacdo, ou seja, a
média aritmética das cargas normalizadas observadas ao longo da semana para as
comparagOes. Nas figuras que ilustram essa andlise, os valores numéricos ao lado ou
dentro das barras representam a média diaria para a cidade. Valores nulos indicam que o
biomarcador néo foi detectado ou estava abaixo do limite de quantificagdo. No eixo das
ordenadas, encontram-se os nomes das cidades acompanhados pelas siglas dos
respectivos paises, no formato 1SO 3166-1 alpha-2. Os dados para estas cidades foram
obtidos do site do Observatorio Europeu da Droga e da Toxicodependéncia (EMCDDA,
2023). A Figura 45 exibe a carga normalizada para anfetamina em Brasilia comparada
com as cargas obtidas para diferentes cidades europeias no ano de 2021.
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Figura 45. Carga de anfetamina obtidas em 2021 via analise de esgoto para diversas cidades da
Europa, em azul e para as regides atendidas pelas ETEs Brasilia Sul e Norte, adaptado
(EMCDDA, 2023).

A Figura 45 revela que a carga de anfetamina observada em Brasilia, em ambas
ETEs, estd abaixo da carga mediana, se comparada com o ano de 2021. Este dado esta de
acordo com a perspectiva de baixo consumo de estimulantes anfetaminicos no Brasil em
comparacgédo ao continente europeu (FIOCRUZ, 2017; UNODC, 2021b).

3.4.1.2 Metanfetamina
A Figura 46 mostra as estimativas de consumo de metanfetamina para cada dia

investigado em amostradas das ETE Brasilia Sul e Norte.
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Figura 46. Box-plot do consumo de metanfetamina ao longo do periodo investigado via analise

de esgotos. Dados para as ETEs Brasilia Norte e Sul em vermelho e azul, respectivamente.

Tal qual observado para os maiores consumos mostrados na Figura 46 foram
observados para a regido atendida pela ETE Brasilia Norte em todos os dias amostrados,
sendo, em média, duas vezes maior que para a regido atendida pela ETE Brasilia Sul.
Também se observa consumos mais elevados no sabado (04/01/2022) sugerindo um
consumo recreativo da droga. Para fins ilustrativos, a Figura 47 traz a carga normalizada
para metanfetamina em Brasilia comparada com cargas calculadas em diferentes cidades
da Europa no ano de 2021.

Apesar de estar acima da mediana, as cargas de metanfetamina encontradas nas
ETEs Brasilia Sul e Brasilia Norte sdo relativamente baixas quando comparadas com as
cargas das grandes cidades europeias, conforme esperado. (FIOCRUZ, 2017; UNODC,
2023).

Além disso, um valor médio para todo o Distrito Federal deveria ser ainda menor
caso as outras ETEs de Brasilia tivessem sido contempladas neste estudo, ja que as ETES
onde as amostras foram coletadas atendem regides de maior poder aquisitivo, mais

compativel com os valores elevados destas drogas. Nessas regides, espera-se uma maior
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prevaléncia do uso de drogas sintéticas em comparacdo com regides de menor poder

aquisitivo.
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Figura 47. Carga de metanfetamina em 2021 de diversas cidades, em azul. As de Brasilia em
verde, adaptado (EMCDDA, 2023).

3.4.1.3 MDA e MDMA

A Figura 48 mostra a variacdo das cargas de MDA durante a semana investigada
nas amostras provenientes das ETEs Brasilia Sul e Norte. Novamente, houve maior
consumo relativo na regido atendida pela ETE Brasilia Norte, com picos de consumo no
sébado (01/01/2022) ou domingo (02/01/2022) e nos dias seguintes. Na amostra do dia

65



03 de janeiro houve maior variacdo nas leituras, evidenciada pela dimenséo do box-plot.
Ainda assim, foi evidente as maiores cargas para as amostras da ETE Brasilia Norte. Nas
amostras coletadas entre os dias 01 a 03 de janeiro, a carga nas amostras da ETE Brasilia

Norte foi cerca de duas vezes maior que nas da ETE Brasilia Sul.
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Figura 48. Box-plot da carga de MDA ao longo do periodo investigado via analise de esgotos.

Dados para as ETEs Brasilia Norte e Sul em vermelho e azul, respectivamente.

No Brasil foram realizadas apreensdes consideraveis de MDA, totalizando 124
deteccdes dessa droga pela policia em 2021. Isso sugere que presenca de MDA no esgoto
seja mais provavel devido ao consumo direto dessa substancia do que pela metabolizacdo
do MDMA (MINISTERIO DA JUSTICA E SEGURANGCA PUBLICA, 2021).

Em contrapartida, as cargas de MDA observadas em paises europeus
provavelmente se devem ao metabolismo do MDMA, uma vez que foram encontrados
muitos mais laboratérios clandestinos de MDMA do que de MDA. Em 2021, dos 28
laboratdrios descobertos na Europa, apenas um produzia MDA (EMCDDA, 2021).

A Figura 49 exibe o comparativo entre as cargas de MDMA nas amostras das
ETEs Brasilia Sul e Norte.
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Figura 49. Box-plot do consumo de ecstasy (via MDMA) ao longo do periodo investigado via
andlise de esgotos. Dados para as ETEs Brasilia Norte e Sul em vermelho e azul,

respectivamente.

Verifica-se que o consumo de MDMA estimado para a regido atendida pela ETE
Brasilia Norte foi maior em todos os dias, exceto no dia 03 de janeiro, no qual as medianas
para amostras das ETEs Brasilia Sul e Norte ndo foram estatisticamente diferentes. 1sso
pode ser observado pela sobreposicdo dos box-plots para as duas regifes, mas também
estatisticamente através do teste de Wilcoxon. Este é um teste ndo paramétrico utilizado
para comparar as medianas de duas amostras e determinar se a diferenga entre elas é
estatisticamente significativa. Para um nivel de significancia de 5%, um p > 0,05 indica
que a diferenca ndo é significativa. Para a amostra do dia 03 de janeiro, o p > 0,05 no
teste de Wilcoxon, o que sugere que a diferenca néo é estatisticamente significativa.

A Figura 50 exibe a carga normalizada para MDMA em Brasilia comparada com
as cargas de diferentes cidades europeias no ano de 2021, de modo que se observam
valores abaixo da mediana para ambas as regifes investigadas, sugerindo baixo consumo
de MDMA.
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Figura 50. Carga de MDMA em 2021 de diversas cidades, em azul. As de Brasilia em verde,
adaptado (EMCDDA, 2023).

De um modo geral, observou-se maior uma tendéncia de consumo de
anfetaminicos na regido atendida pela ETE Brasilia Norte em comparagéo a area coberta
pela ETE Brasilia Sul. O dia 01 de janeiro apresentou a maior carga de todas as drogas
anfetaminicas, com exce¢do do MDA, onde a carga para o dia seguinte na amostra da
ETE Brasilia Norte foi igualmente elevada. Este achado é especialmente interessante, ja
que essas amostras fizeram parte de um estudo colaborativo com a Universidade de
Queensland, na Australia, possibilitando um comparativo entre os resultados.

De acordo com os resultados das anélises realizadas na Australia, a presenca de

eutilona foi detectada apenas na ETE Brasilia Sul no dia 01 de janeiro. A eutilona é uma
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droga estimulante sintética pertencente a classe das cationas, sendo associada ao consumo
de MDMA. Isto € corroborado por anélises de drogas apreendidas na Nova Zelandia, onde
amostras do que se imaginava ser MDMA continham eutilona. Além disso, outro
resultado deste estudo foi a detecgé@o de mitraginina, que é um alcaloide de origem vegetal
com propriedades estimulantes. Durante o periodo da amostragem deste trabalho essa
substancia e a planta da qual ela é extraida ainda ndo eram proscritas no Brasil, sendo
adicionadas a lista somente no final do no ano de 2023. Talvez a proibicao venha acarretar
na nao deteccdo em amostragens futuras, podendo ser um ponto de interesse para 0s
préximos estudos de EBE (ANVISA, 2023; BADE et al., 2023).

E possivel que apenas individuos com maior poder aquisitivo fagam uso dessas
drogas estimulantes sintéticas, que muitas vezes ndo sdo produzidas nacionalmente. Essa
ocorréncia pode estar associada a presenca de estrangeiros que as trouxeram consigo ou
a peguenas encomendas que visam serem consumidas em datas especificas, como no caso
do réveillon.

Eventos festivos sdo geralmente momentos em que se espera a presenca de
estrangeiros e 0 uso de drogas consideradas exoticas, 0 que poderia explicar o fato de que
0 dia com maior consumo de outros estimulantes sintéticos ter sido o Gnico dia em que
eutilona fora detectada.

Outro fato a respeito do uso de anfetaminicos no DF é que em estudo realizado
em 2014, durante o campeonato mundial de futebol, ndo se detectou anfetamina,
metanfetamina ou MDA (SODRE et al., 2017). Isto pode indicar que o perfil dos usuérios
de drogas no DF tem mudado em direcdo a um maior consumo de drogas sintéticas, visto
que é esperado que o padrdo de consumo de drogas durante a realizacdo de um grande

evento esportivo possa ser comparado com o padrdo de uso durante um evento festivo.

3.4.2 Canabinoides

A Figura 51 mostra as cargas de THC obtidas para as regides cobertas pelas ETEs
Brasilia Sul e Norte. Nota-se que, devido a elevada incerteza dos resultados, ndo foi
observada diferenca estatisticamente significativa entre as cargas calculadas para
amostras de ambas as ETEs (p>0,05 no teste de Wilcoxon em todos os dias amostrados).
Certamente, isso se deveu a elevada incerteza observada para a curva analitica (Figura

35). Assim, estes resultados devem ser entendidos como semiquantitativos.
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Figura 51. Box-plot da carga de THC ao longo do periodo investigado via analise de esgotos.

Dados para as ETEs Brasilia Norte e Sul em vermelho e azul, respectivamente.

A Figura 52 mostra as estimativa do consumo de cannabis, via THC-COOH, nas
amostras coletadas nas ETEs Brasilia Sul e Norte. A diferenca na estimativa de consumo
de cannabis foi estatisticamente significativa apenas no dia 30 de dezembro (Unico dia
com p < 0,05 no teste de Wilcoxon). Para os demais dias, ndo houve diferenca
significativa. Este resultado, em conjunto com os dados para carga de THC, sugere que 0
consumo de cannabis pode ser semelhante entre ambos 0s grupos populacionais
investigados. Porém, cabe mencionar novamente que a elevada incerteza dos resultados

impede uma avaliagdo mais detalhada das tendéncias espaciais de consumo de cannabis.
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Figura 52. Box-plot do consumo de cannabis, via THC-COOH, ao longo do periodo investigado
via anélise de esgotos. Dados para as ETEs Brasilia Norte e Sul em vermelho e azul,

respectivamente.

Geralmente, a comparacéo entre resultados de estudos de EBE é realizada entre
amostras coletadas nos mesmos dias da semana. Entretanto, neste estudo foram obtidas
amostras coletadas durante a virada do ano, um periodo festivo com maior expectativa de
consumo de drogas. Por essa razao, optou-se por compara-las com as amostras coletadas
durante o carnaval do Distrito Federal, que também é um periodo associado ao aumento
do consumo de drogas, quando comparado com dias sem eventos festivos.

Na Figura 53 apresenta uma comparagdo entre as estimativas de consumo de
cannabis neste trabalho e em 2019 (SODRE et al., 2022). Nela as datas de coleta das
amostras de 2019 estdo na parte inferior do grafico e as datas de coleta das amostras

analisadas no presente estudo na parte superior.
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Data de coleta da amostra

Figura 53. Comparagéo do consumo de cannabis calculado neste trabalho com o obtido para
amostras do carnaval de 2019 no Distrito Federal. Regido atendida pela ETE Brasilia Norte em
vermelho e a da ETE Brasilia Sul em azul, este trabalho em linhas continuas e dados de 2019
em linhas tracejadas. As datas marcadas com um asterisco (eixo X) sdo os dias do carnaval. A
amostra da ETE Brasilia Sul do dia 08/03/19 no foi analisada. Adaptado (SODRE et al., 2022).

Nota-se que o consumo de cannabis foi similar nos dois periodos, havendo uma
diferenca significativa apenas no terceiro dia de coleta para a ETE Brasilia Norte e no
quarto dia de coleta para a ETE Brasilia Sul. Percebe-se uma tendéncia de queda no
consumo para amostras de ambas as ETEs na semana do réveillon a partir do quinto dia
de coleta, sendo este aspecto mais pronunciado para a regido atendida pela ETE Brasilia
Norte. Nas amostras de 2019 néo foi detectado THC, sendo sugerido pelos autores que o
método necessitaria de alteracdes para que este pudesse ser detectado, vale notar que nele
dois métodos diferentes foram usados: um para quantificacdo de THC-COOH e outro pra
quantificagdo de compostos cocainicos (SODRE, Fernando Fabriz et al., 2022).

Embora todos os compostos tenham sido quantificados usando 0 mesmo método

no presente estudo, a curva de calibracdo para THC e THC-COOH apresentaram
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incertezas elevadas, indicando que ainda ha possibilidade de aprimoramento do método
analitico.

A Figura 54 exibe a carga normalizada para THC-COOH em Brasilia comparada
com as cargas de diferentes cidades europeias no ano de 2019. Para fazer uma comparacgéo
adequada, os dados de Brasilia para cada ETE foram separados em trés categorias: média
da semana do carnaval, apresentados como (C); média na semana seguinte ao carnaval,

representados por (PC); e a média geral de ambas as semanas, representados por (G).

Istanbul-TR
St. Gallen Hofen-CH

9 . Hall-Wattens-AT
13 - Novo mesto-SI

Adana-TR 16 - Wasserverband Hofsteig-AT 81 B
Basel-CH 18 - Innsbruck-AT 81 B
Berne-CH 21 b Castellon-ES 84 B
Eleusis-GR 21 B Reykjavik Klettagardar-IS 86 B
Piestany-SK 28 - ETE Brasilia Norte (PC)-BR 86 B
Krakow-PL 28 - Madrid-ES 89 B

Purgstall-AT

Region Millstattersee-AT
Bratislava-SK

Milan-IT

ETE Brasilia Sul (PC)-BR
ETE Brasilia Sul (G)-BR
ETE Brasilia Sul (C)-BR
Mirzzuschlag-AT

Ceské Budéjovice-CZ

31 - Velenje-SI
32 B! Paris Seine Centre-FR
34 E ETE Brasilia Norte (G)-BR
36 A Koper-SI
36 - Lisbon-PT
38 B Ljubljana-SI
39 - ETE Brasilia Norte (C)-BR
41 b Santiago-ES
42 b Eindhoven-NL

101 -
101 7
102 7
104 A
115 .
120 -
130 A

Brno-CZ 42 - Utrecht-NL 132 B
Almada-PT 47 Zurich-CH 140 B
Bozen-IT 49 Prague-CZ 141 B
Athens-GR 53 1 Valencia-ES 144 -

Porto-PT 53 - Barcelona-ES
53 Gavle-SE
B Bordeaux-FR
B Zagreb-HR B
Geneva-CH
Amsterdam-NL

150
162

Domzale-Kamnik-ST
Ostrava-CZ
Maribor-SI

Graz-AT
Kaptenberg-AT

7] 20 48 69 D <@ ,&@(D ‘\.qb ,LQ‘Z) ,f,‘Z)
Carga de THC-COOH (mg/dia*1000 hab)

Figura 54. Carga de THC-COOH em 2019 de diversas cidades, em azul. As de Brasilia em
verde, adaptado (SODRE et al., 2022; EMCDDA, 2023).

Analisando os dados da Figura 54 percebe-se que a carga de THC-COOH
observada na ETE Brasilia Sul esta abaixo da mediana enquanto a da ETE Brasilia Norte
é maior que a mediana. Vale ressaltar que a carga de THC-COOH na regido atendida pela
ETE Brasilia Norte durante o carnaval de 2019 foi a maior ja registrada em Brasilia.

A Figura 55 apresenta a carga normalizada para THC-COOH em Brasilia

comparada com as cargas de diferentes cidades no ano de 2021.
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Figura 55. Carga de THC-COOH em 2021 de diversas cidades, em azul. As de Brasilia em
verde, adaptado (EMCDDA, 2023).

Analisando os dados da Figura 55 percebe-se que a carga de THC-COOH
observada em Brasilia estd mais proxima da carga mediana em 2021, de modo que a carga
da regido atendida pela ETE Brasilia Sul é um pouco menor e a da ETE Brasilia Norte e
um pouco maior que a mediana.

A Figura 56 apresenta a carga normalizada para THC-COOH em Brasilia
comparada com as cargas de diferentes cidades no ano de 2022.
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Figura 56. Carga de THC-COOH em 2022 de diversas cidades, em azul. As de Brasilia em
verde, adaptado (EMCDDA, 2023).

Através da analise dos dados da Figura 56 percebe-se que a carga de THC-COOH
observada em Brasilia estd mais proxima da carga mediana em 2022, de modo que a carga
nas amostras da ETE Brasilia Sul é bem préxima a mediana e a da regido coberta pela
ETE Brasilia Norte ¢ um pouco maior que a mediana. Em relacéo ao carnaval de 2019 a
carga média de THC-COOH na regido atendida pela ETE Brasilia Sul aumentou em cerca

de 60% enquanto nas amostras da ETE Brasilia Norte diminuiu em cerca de 30%.

3.4.3 Cocainicos e adulterantes

3.4.3.1 Consumo de cocaina estimado pela benzoilecgonina
A Figura 57 mostra 0 comparativo entre a estimativa do consumo de cocaina nas
regides atendidas pelas ETEs Brasilia Sul e Norte, através da determinagdo de

benzoilecgonina.
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Figura 57. Box-plot do consumo de cocaina, via benzoilecgonina, ao longo do periodo
investigado via analise de esgotos. Dados para as ETEs Brasilia Norte e Sul em vermelho e

azul, respectivamente.

Pela Figura 57 fica claro que o consumo de cocaina também foi maior na regido
coberta pela ETE Brasilia Norte, sendo cerca de, pelo menos, duas vezes maior que na
area atendida pela ETE Brasilia Sul. Observa-se ainda tendéncias temporais semelhantes,
com maiores consumos durante o fim de semana (virada do ano) sugerindo uso recreativo
deste estimulante.

A Figura 58 trds um comparativo da estimativa do consumo de cocaina, obtido
via EBE, no presente trabalho e em amostras de 2017 (DA SILVA et al., 2018). Nela as
datas de coleta das amostras de 2017 estdo na parte inferior do grafico e as datas de coleta
das amostras analisadas no presente estudo na parte superior. As amostras de 2017 foram
coletadas em um periodo sem ocorréncia de eventos significativos, sendo, portanto, um

retrato do consumo tipico para a regido naquela época.
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Figura 58. Comparac¢do do consumo de cocaina calculado neste trabalho com o obtido para
amostras de 2017 no Distrito Federal. Regido atendida pela ETE Brasilia Norte em vermelho e a
da ETE Brasilia Sul em azul, este trabalho em linhas continuas e dados de 2017 em linhas
tracejadas. Nas datas marcadas com um asterisco (eixo X inferior) ndo houve coleta na ETE
Norte. Adaptado (DA SILVA et al., 2018).

Observa-se que, exceto pela sexta e pelo domingo, o0s niveis estimados de
consumo de cocaina na area atendida pela ETE Brasilia Sul sdo similares em ambas as
campanhas de amostragem. Entretanto, no presente estudo, os consumos estimados de
cocaina na regido coberta pela ETE Brasilia Norte sdo significativamente maiores. 1sso
talvez possa ser explicado pelo aumento no uso de drogas durante festas como o
Réveillon.

A Figura 59 mostra 0 comparativo da estimativa do consumo de cocaina entre o
presente trabalho e amostras de 2018 (GONZALEZ-MARINO et al., 2019). Nela as datas
de coleta das amostras de 2018 estdo na parte inferior do grafico e as datas de coleta das

amostras analisadas no presente estudo na parte superior.
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Figura 59. Comparagdo do consumo de cocaina calculado neste trabalho com o obtido para
amostras de 2018 no Distrito Federal. Regido atendida pela ETE Brasilia Norte em vermelho e a
da ETE Brasilia Sul em azul, este trabalho em linhas continuas e dados de 2018 em linhas
tracejadas. Adaptado (GONZALEZ-MARINO et al., 2019).

As amostras de 2017 e 2018 foram coletadas em um periodo sem ocorréncia de
eventos significativos, sendo, portanto, um retrato do consumo tipico para a regiao
naquela eépoca. Percebe-se que houve um aumento relativo no consumo de cocaina em
2018 quando comparado com o0 ano anterior. De modo que 0s consumos nos dias
amostrados em 2018 sdo similares aos reportados neste trabalho.

A Figura 60 tras um comparativo da estimativa do consumo de cocaina, estimado
pela metodologia EBE, entre o presente trabalho e amostras de 2019, que foram coletadas
no carnaval e na semana subsequente (SODRE et al., 2022). Nela as datas de coleta das
amostras de 2019 estdo na parte inferior do gréfico e as datas de coleta das amostras
analisadas no presente estudo na parte superior. Novamente a comparacao foi feita com

os dias do carnaval, portanto os dias da semana ndo coincidem.
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Figura 60. Comparagdo do consumo de cocaina calculado neste trabalho com o obtido para
amostras do Carnaval de 2019 no Distrito Federal. Regido atendida pela ETE Brasilia Norte em
vermelho e a da ETE Brasilia Sul em azul, este trabalho em linhas continuas e dados de 2019
em linhas tracejadas. Os dias marcados com um asterisco sdo os dias do carnaval. A amostra da
ETE Brasilia Sul do dia 08/03 n4o pdde ser analisada. Adaptado (SODRE et al., 2022).

Na Figura 64, percebe-se que o padréo de uso de cocaina foi muito diferente para
aregido coberta pela ETE Brasilia Norte entre as duas campanhas amostrais. Ja na regido
atendida pela ETE Brasilia Sul, essa a diferenca, apesar de significativa, € menos
pronunciada. 1sso pode ser um indicativo de que, durante o réveillon, houve um uso
abusivo (binge) na regido coberta pela ETE Brasilia Norte.

A fim de comparar as cargas de benzoilecgonina calculadas no presente trabalho
com as observadas em outras cidades, as figuras a seguir trazem as cargas normalizadas
para populacdo, mensuradas nos anos de 2011 a 2017.

O numero ao lado das barras mostra o valor médio da carga para a cidade em
questdo, enquanto o nimero entre paréntesis mostra 0 nimero de ETES amostradas nas
cidades onde mais de uma ETE foi estudada. Em Brasilia a média das cargas das ETES

Brasilia Sul e Brasilia Norte foram apresentadas separadamente.
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Nas cidades com média zero a droga em questdo ndo fora detectada ou estava
abaixo do limite de quantificagéo.

A Figura 61 exibe a carga normalizada para benzoilecgonina em Brasilia
comparada com as cargas de diferentes cidades no ano de 2017. Para este ano s6 existem
seis dias consecutivos de dados para carga de BE nas amostras da ETE Brasilia Norte,

portanto a média destes dias foi usada.
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Figura 61. Carga de benzoilecgonina em 2017 de diversas cidades, em azul. As de Brasilia em
verde, adaptado (DA SILVA et al., 2018; EMCDDA, 2023).
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A Figura 61 revela que a carga observada em Brasilia em amostras de ambas ETES

estd acima da mediana de carga de benzoilecgonina em 2017, estando mais préxima

daquela das cidades com maior carga de benzoilecgonina, porém ndo ha uma diferenca

significativa entre as regides atendidas pelas ETEs Brasilia Sul e Norte. A Figura 62 exibe

a carga normalizada para benzoilecgonina em Brasilia comparada com as cargas de

diferentes cidades no ano de 2018. Para este ano sO existem quatro dias consecutivos de

carga para ambas as ETEs, portando a média destes foi usada.
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Figura 62. Carga de benzoilecgonina em 2018 de diversas cidades, em azul. As de Brasilia em

verde, adaptado (EMCDDA, 2023).
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A Figura 62 revela que a carga observada em Brasilia, para ambas as ETESs, esta
acima da mediana de carga de benzoilecgonina em 2018, sendo que nas amostras da ETE
Brasilia Norte a maior carga de BE foi observada naquele ano. A Figura 63 exibe a carga
normalizada para benzoilecgonina em Brasilia comparada com as cargas de diferentes

cidades no ano de 2019.
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Figura 63. Carga de benzoilecgonina em 2019 de diversas cidades, em azul. As de Brasilia em
verde, adaptado (EMCDDA, 2023).

A Figura 63 revela cargas de BE acima da mediana nas amostras de ambas as
ETEs investigadas em 2019, de modo que, no carnaval, a carga observada na regido
coberta pela ETE Brasilia Norte foi a quinta maior daquele ano. A Figura 64 exibe a carga
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normalizada para benzoilecgonina em Brasilia comparada com as cargas de diferentes

cidades da Europa no ano de 2021.
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Figura 64. Carga de benzoilecgonina em 2021 de diversas cidades, em azul. As de Brasilia em
verde, adaptado (EMCDDA, 2023).

A Figura 64 revela que a carga observada em Brasilia em ambas ETEs esta acima
da mediana de carga de benzoilecgonina em 2021, sendo que a carga nas amostras da
ETE Brasilia Norte durante a semana do réveillon é a terceira maior carga em 2021. A
Figura 65 exibe a carga normalizada para benzoilecgonina em Brasilia comparada com

as cargas de diferentes cidades no ano de 2022.
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Figura 65. Carga de benzoilecgonina em 2022 de diversas cidades, em azul. As de Brasilia em
verde, adaptado (EMCDDA, 2023).

A Figura 65 revela que a carga de benzoilecgonina observada em Brasilia, para
amostras de ambas ETEs investigadas, apresentou-se acima da mediana de em 2022. A
tendéncia geral de 2021 para 2022 foi de aumento na carga de BE, sendo a carga
observada na regido coberta pela ETE Brasilia Norte durante o réveillon a terceira maior.

Ao analisar os graficos das Figura 61 a Figura 65, pode-se perceber que, de modo

geral, houve uma tendéncia no aumento da carga de benzoilecgonina na maioria nos
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paises estudados. Houve também uma distingdo de dois grupos: um onde as cargas sao
baixas e outro onde as cargas sdo altas. A carga observada em Brasilia esta mais proxima
daquela em paises com alto consumo de cocaina.

O uso de cocaina, principalmente sob contextos recreativos, também pode estar
associado a um alto poder aquisitivo. Levando em conta o fato de que as regides atendidas
pelas ETEs Sul e Norte sdo relativamente bem desenvolvidas e a proximidade geografica
do Brasil com os paises produtores de cocaina, os resultados fazem sentido. Espera-se
que a droga comercializada em territorio nacional seja mais barata que aquela
comercializada no exterior e que os moradores das regides servidas pelas ETEs em
questdo possuam uma boa condicdo econdmica, acarretando em niveis de uso similares

aos de paises europeus.

3.4.3.2 Carga de cocaina inalterada
A Figura 66 mostra o comparativo entre a estimativa da carga de cocaina

inalterada nas regides cobertas pelas ETE Brasilia Sul e Norte.
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Figura 66. Box-plot da carga de cocaina ao longo do periodo investigado via analise de esgotos.

Dados para as ETEs Brasilia Norte e Sul em vermelho e azul, respectivamente.
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A carga de cocaina inalterada também foi maior na regido atendida pela ETE
Brasilia Norte em todos os dias amostrados. Uma relagdo comumente avaliada em estudos
sobre cocaina via EBE é a razdo entre cocaina inalterada e benzoilecgonina. Esta razéo
tem sido ocasionalmente empregada para avaliar se a presenca da cocaina inalterada é
fruto apenas ao consumo humano ou se houve descarga de cocaina no sistema de esgoto,
possivelmente mediante manipulagéo da droga.

Neste caso considera-se como valor de decisdo uma razao COC/BE de 0,75, de
modo que valores abaixo indicam a prevaléncia da droga excretada ap6s o uso (VAN
NULJS et al., 2009).

Como ha& uma série de dados de carga para cocaina e de benzoilecgonina
disponiveis para os anos de 2017 a 2019 é importante fazer uma comparagdo com 0s
dados do presente estudo. A Figura 67 traz o comparativo dos dados atuais com a série

historica do DF para as regifes atendidas pelas ETEs Brasilia Sul e Norte.
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Figura 67. Razdo COC/BE na ETE Brasilia Sul e ETE Brasilia Norte, representados por
circulos e triangulos, respectivamente. Amostras de 2017 em roxo, 2018 em verde, 2019 em azul

e as do presente trabalho em vermelho. Os dias marcados com um asterisco sdo referentes ao
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carnaval de 2019. Linha pontilhada em 0,75. Adaptado (DA SILVA et al., 2018; GONZALEZ-
MARINO et al., 2019; SODRE et al., 2022).

A Figura 67 deixa claro que em todas as amostras, para as diferentes campanhas
amostrais, a razdo COC/BE ficou abaixo de 0,75, indicando que cocaina ndo fora
despejada no sistema de esgotamento sanitarios. Outra informacgdo interessante que
podemos extrair desta figura é que, apesar de haver uma certa variacdo temporal a razdo
COC/BE, costuma ficar entre 0,3 e 0,6 em ambas ETEs.

3.4.3.3 Carga de cocaetileno

A Figura 68 mostra 0 comparativo entre a estimativa da carga de cocaetileno nas
amostras coletadas nas ETESs Brasilia Sul e Norte. Observam-se cargas mais elevadas na
area coberta pela ETE Brasilia Norte em todos os dias amostrados, bem como cargas
notadamente mais elevadas em direcdo ao sabado (dia 01/01/2022), uma relagdo

inequivoca do uso recreativo de cocaina, provavelmente em conjunto com o alcool.
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Figura 68. Box-plot da carga de cocaetileno ao longo do periodo investigado via anélise de

esgotos. Dados para as ETEs Brasilia Norte e Sul em vermelho e azul, respectivamente.
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A relacdo entre as cargas de COE e BE é um indicador proposto para se investigar
se ha consumo de cocaina isolada ou a preferéncia do consumo concomitante com o
alcool. Conforme sugerido na literatura, o valor de decisdo recomendado para a razéo
COE/BE é de 0,039. Assim, valores acima desse limite sugerem preferéncia pelo co-
consumo de cocaina e alcool (RODRIGUEZ-ALVAREZ et al., 2015). A Figura 69
mostra a razdo COE/BE encontrada nas amostras do presente trabalho e em amostras de
2017 a 2019 coletadas nas ETEs Brasilia Sul e Norte.
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Figura 69. Razdo COE/BE para amostras coletadas nas ETESs Brasilia Sul e Norte, representados
por circulos e tridngulos, respectivamente. Amostras de 2017 em roxo, de 2018 em verde, de
2019 em azul e do presente trabalho em vermelho. As datas marcadas com um asterisco (eixo
X) sdo referentes ao carnaval de 2019. Linha pontilhada em 0,039. Adaptado (DA SILVA et al.,
2018; GONZALEZ-MARINO et al., 2019; SODRE, Fernando Fabriz et al., 2022)

Os dados da Figura 69 sugerem que, para todas as amostras, houve consumo
preferencial foi de cocaina sem uso de alcool concomitantemente, embora sejam
evidentes tendéncias de aumento da razdo COE/BE nos finais de semana para todos os

estudos. Além disso nota-se que, nas amostras deste trabalho, houve maior consumo de
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cocaina associada a alcool na regido atendida pela ETE Brasilia Sul, quando comparado
com as amostras de 2017. No presente estudo, as razbes COE/BE s&o praticamente iguais
nas amostras das ETEs Brasilia Sul e Norte, enquanto que nas amostras de 2017 e 2018
elas foram maiores na regido atendida pela ETE Brasilia Sul e em 2019 maiores na para
coberta pela ETE Brasilia Norte.

O valor de 0,039, inicialmente proposto na literatura, ainda ndo estd bem
estabelecido, pois ndo se compreende plenamente como o consumo de alcool pode afetar
a excrecao da benzoilecgonina, sendo necessarios novos estudos farmacocinéticos para
elucidar essa interacdo. Os dados mostram que, nos fins de semana, as cargas de

cocaetileno aumentam, sugerindo maior consumo concomitante de cocaina e élcool.

3.4.3.4 Carga de ester de metilanidroecgonina
A Figura 70 mostra o comparativo entre a estimativa da carga de éster de

metilanidroecgonina na ETEs Brasilia Sul e Norte.
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Figura 70. Box-plot da carga de AEME ao longo do periodo investigado via analise de esgotos.

Dados para as ETEs Brasilia Norte e Sul em vermelho e azul, respectivamente.
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A carga de AEME, em geral, foi maior na regido atendida pela ETE Brasilia Norte,
porém a diferencga ndo é estatisticamente significativa nos dias 30 de dezembro e 02 de
janeiro (p>0,05 no teste de Wilcoxon).

Considerando que o AEME é prevalentemente produzido mediante vaporizagédo
de cocaina por aquecimento, a relacdo entre AEME e BE pode oferecer informacdes
interessantes quanto ao consumo de cocaina sob a forma de crack (cocaina base livre).
Na Figura 71 sdo mostradas as cargas de AEME em funcéo das cargas de BE observadas
no presente trabalho e comparadas a série historica de dados obtida em amostras de em
12 cidades europeias coletadas entre 2017 e 2021 (STEENBEEK et al., 2022).
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Figura 71. Comparagé&o entre as cargas de AEME e BE determinadas neste trabalho e adaptadas
de (STEENBEEK et al., 2022) para amostras de 12 cidades europeias. Os dados para da ETE
Brasilia Sul sdo representados por pontos azuis, os da ETE Brasilia Sul Norte por pontos
vermelhos e 0s europeus por pontos pretos. A linha pontilhada é a de tendéncia dos dados

obtidos neste trabalho.

90



Com relacdo aos dados obtidos em Brasilia e apresentados na Figura 71, foi
observada correlacdo positiva entre as cargas de AEME e BE (p < 0,05 no teste de
Spearman). O teste de Spearman é uma ferramenta estatistica ndo paramétrica utilizada
para avaliar a correlacdo entre duas variaveis. O coeficiente de correlacdo de Spearman
(p) mede o grau de correlagdo entre as duas variaveis em uma escala de -1 a 1, onde
valores proximos de 1 indicam uma forte correlagdo positiva, valores proximos de -1
indicam uma forte correlacdo negativa, e valores préximos de 0 indicam a auséncia de
correlagcdo. A linha tracejada é a linha de tendéncia dos dados. O valor de p indica a
probabilidade de que a correlacdo observada tenha ocorrido ao acaso. Para um nivel de
significancia de 5% um valor de p < 0,05 sugere que é improvavel que a correlacdo
observada seja devida ao acaso e que existe uma relacdo estatisticamente significativa
entre as duas variaveis. Em outras palavras, rejeita-se a hipdtese nula de que nao ha
correlacdo entre as variaveis quando p < 0,05.

Na Figura 71, a diferenca entre as inclina¢fes entre os dados de Brasilia com os
dados europeus (STEENBEEK et al., 2022) sugere que o uso de crack em Brasilia € maior
do que nas cidades europeias. Esses resultados estdo em consonancia com a expectativa
de prevaléncia do uso de crack no Brasil em comparacdo com a Europa, sendo ainda que
o crack esta associado a condi¢Bes socioecondmicas mais desfavoraveis (LARANJEIRA
etal., 2014).

3.4.3.5 Cargas de fenacetina e levamisol
A Figura 72 mostra as cargas estimadas de fenacetina nas amostras coletadas nas
ETEs Brasilia Sul e Norte, evidenciando maiores valores para a regido atendida pela ETE

Brasilia Norte, com excecdo dos dias 03 e 04 de janeiro (p>0,05 no teste de Wilcoxon).
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Figura 72. Box-plot da carga de fenacetina ao longo do periodo investigado via analise de
esgotos. Dados para as ETEs Brasilia Norte e Sul em vermelho e azul, respectivamente.

A Figura 73 mostra o comparativo entre a cargas estimadas de levamisol nas
amostras investigadas, evidenciando valores consistentemente maiores nas amostras da

ETE Brasilia Norte em comparacéo as da ETE Brasilia Sul.
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Figura 73. Box-plot da carga de levamisol ao longo do periodo investigado via analise de
esgotos. Dados para as ETEs Brasilia Norte e Sul em vermelho e azul, respectivamente.

Tanto a fenacetina quanto o levamisol sdo conhecidos adulterantes da cocaina,
sendo que a fenacetina tem sido mais comumente encontrada nas formas de base livre
(como o Crack), enquanto o levamisol é mais prevalente, porém ndo exclusivo, de
amostras de cloridrato de cocaina, administrada na forma de p6 (MALDANER et al.,
2016). Em estudos anteriores (SODRE et al., 2017), a raz&o entre fenacetina e levamisol
foi utilizada como uma medida para estimar a prevaléncia do uso de crack em diferentes
regides. Neste trabalho, além da razdo FEN/LEV, outro indicativo do consumo de crack,
0 AEME foi prevalente nas amostras da ETE Brasilia Norte. Para fins comparativos, a
Figura 74 mostra as cargas de AEME e as razGes FEN/LEV para todas as amostras
investigadas.

Observam-se razdes FEN/LEV similares entre as amostras das ETEs Brasilia Sul
e Norte, com valores eventualmente mais elevados para a regido sul, um dado incoerente
guando comparado aos valores mais elevados de AEME nas amostras da regido norte.
Este resultado sugere que a razdo FEN/LEV talvez ndo seja mais efetiva para a
identificacdo da prevaléncia de crack. Este dado € coerente com dados de 2020 do projeto

PeQUI da Policia Federal, que revela diminuicdo nas contribuicbes em massa de
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adulterantes no decorrer dos anos, atingindo os menores valores historicos em 2020.
Revela também que o uso de fenacetina como adulterante de cocaina base livre tem
diminuido em contraposic&o ao uso de outras substancias, como a aminopirina (POLICIA
FEDERAL, 2021).

Além disso, em funcdo do seu uso com adulterante, a comercializacdo de
fenacetina passou a ser mais efetivamente controlada no Brasil com a publicacdo da
Portaria 240/2019 que incluiu mecanismos de controle para produtos quimicos
precursores da preparacao de drogas diminuindo assim sua prevaléncia como adulterante
nos ultimos anos (BRASIL, 2019).
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Figura 74. Cargas de AEME (linhas cheias) e razdo FEN/LEV (linhas tracejadas) ao longo do

periodo investigado via analise de esgotos. Dados para as ETEs Brasilia Norte e Sul em

vermelho e azul, respectivamente.

94



3.4.4 Cetamina

Na Figura 75 sdo mostradas as cargas de cetamina estimadas nas regides atendidas
pelas ETEs Brasilia Sul e Norte. Assim como observado para a maioria das substancias
investigadas, valores maiores foram observados para amostras provenientes da ETE
Brasilia Norte em todos os dias invesigados. Os dados aqui apresentados sdo 0s primeiros
a serem obtidos para esta droga sintética no Distrito Federal. Quanto ao perfil temporal,
ao contrario das outras substancias investigadas, observam-se cargas elevadas nos dias da

semana e menores no domingo (02/01/2022) pds reveillon.

I Regizo atendida pela ETE Brasilia Norte
I Regizo atendida pela ETE Brasilia Sul
o180+ .
©
c .
S 160 - == -
o
E ——
M
= 140 .
©
) == e
e
— 120 | == .
o == ===
e =
@ 100 === —— -
c
@] == =
© 80 .
——te—
60 - — |
| 1 1 1 | 1 1

,Lg\'\q’ ,bg\'\@ rb'\\'\rL Q’\\Q\ Qf',',\g'\ Qq,\g\ Qb‘\d\
Q- Q- S° S” - S° 1

Figura 75. Box-plot da carga de cetamina ao longo do periodo investigado via analise de

esgotos. Dados para as ETEs Brasilia Norte e Sul em vermelho e azul, respectivamente.

A Figura 76 mostra a carga normalizada para cetamina em Brasilia comparada as
cargas obtidas em diferentes cidades da Europa no ano de 2022. Revela-se que as cargas
de cetamina em Brasilia estdo entre as mais elevadas, sendo que a da regido atendida pela
ETE Brasilia Norte foi a maior de todas as cidades comparadas. E importante destacar
que o valor apresentado para as outras cidades representa a média das diferentes ETES,
enquanto, no caso de Brasilia, as duas ETESs estudadas sdo mostradas separadamente. 1sso

pode introduzir um viés, pois essas ETES atendem regides de maior poder aquisitivo. Se
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as demais ETEs de Brasilia tivessem sido

provavelmente seria menor.
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Figura 76. Carga de cetamina em 2022 de diversas cidades, em azul. As de Brasilia em verde,

adaptado (EMCDDA, 2023).

A Figura 77 mostra a carga normalizada para cetamina em Brasilia, no Revellion

de 2022, comparada as obtidas em diferentes cidades da Europa no ano de 2023. Percebe-

se que houve uma tendencia de aumento em relacdo ao ano anterior, mas as cargas de

cetamina em Brasilia continuam entre as mais elevadas. Estes resultados evidenciam uma

necessidade premente de concentrar estudos sobre o uso desta substancia psicoativa em

futuros estudos envolvendo a analise de esgoto no Brasil.
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Figura 77. Carga de cetamina observada em Brasilia no reveillon de 2022, em verde, comparada

as cargas de diversas cidades, em azul, adaptado (EMCDDA, 2024).

3.45 Heroina

A Figura 78 mostra uma comparacdo entre o consumo estimado de heroina, via
6-acetilmorfina, consumo de heroina, através da determinacdo de 6-acetilmorfina, nas
ETEs Brasilia Sul e Norte. Tal qual observado para o THC-COOH, os valores apresentam
elevada incerteza, mas neste caso associada medidas das réplicas de leitura, sugerindo-
se, novamente, uma avaliacdo apenas semi-quantitativa.

Aparentemente, o consumo de heroina foi maior na regido atendida pela ETE
Brasilia Norte (p<0,05 no teste de Wilcoxon), notadamente nos dias 29 e 30 de dezembro
e no dia 02 de janeiro. Em funcgéo da alta incerteza associada aos dados e acetilmorfina,
ndo é possivel avaliar se ha alguma tendéncia temporal dos dados, embora varios
trabalhos indiquem que a heroina ndo € comumente consumida em atividades festivas
(BENAGLIA et al., 2020; SENTA et al., 2023).
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Figura 78. Box-plot do consumo de heroina, via 6-aceilmorfina, ao longo do periodo
investigado via analise de esgotos. Dados para as ETEs Brasilia Norte e Sul em vermelho e

azul, respectivamente.

4  Conclusoes

Os objetivos estabelecidos foram alcangados com sucesso, foi implementado um
método para extracdo e analise dos 14 analitos propostos e, com excec¢do do etilsulfato e
da anidroecgonina, foram obtidos dados para os demais biomarcadores do uso abusivo de
drogas. Foram produzidas estimativas de carga e consumo, que, por sua vez,
incorporaram fatores de correcdo/excrecdo ja estabelecido na literatura. Para a ampla
maioria dos biomarcadores, as estimativas apontaram para maiores usos/exposi¢cdo da
populacdo atendida pela ETE Brasilia Norte em comparagdo a ETE Brasilia Sul,
corroborando estudos anteriores.

Durante o fim de semana de Ano Novo, houve aumento significativo nos niveis
de cocaina, anfetaminas e cetamina, sugerindo um uso recreativo dessas drogas. Ao
comparar as cargas médias observadas neste trabalho com as disponiveis no banco de
dados do Observatdrio Europeu da Droga e da Toxicodependéncia (EMCDDA),

constatou-se cargas de cetamina bastante significativamente elevadas, sendo que as
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regides atendidas pelas ETE Brasilia Norte e Sul registraram a maior e a terceira maior
carga de cetamina, respectivamente, quando comparadas a dados de 2022.

Um perfil similar foi observado para o consumo de cocaina, onde a carga de
benzoilecgonina na regido atendida pela ETE Brasilia Norte foi a terceira maior
observada no ano de 2022. As cargas dos adulterantes fenacetina e levamisol,
anteriormente usada via razdo FEN/LEV para indicar prevaléncia do uso de cocaina base
livre (crack), ndo se relacionaram a carga do éster de metilanidroecgonina, outra
indicadora do uso de crack. Nest caso, sugere-se diminui¢do do uso de fenacetina como
adulterante de cocaina, o que é observado em relatorios sobre o perfil quimico recente de
drogas apreendidas pela Policia Federal.

As cargas de anfetamina, metanfetamina e MDMA, quando comparadas com
dados do EMCDD, foram menores e localizaram-se proximas aos valores medianos. Os
padrdes semanais de MDMA e MDA indicaram uma possivel combinacgéo de substancias
associadas ao ecstasy, com altos niveis de MDA reforcando tendéncias recentes de
apreens0es das Policias Federais e Civis

A metanfetamina exibiu padrdes similares aos de MDMA e MDA, enquanto a
anfetamina, com um padrdo ligeiramente diferente, sugeriu outras formas de uso,
possivelmente através de medicamentos.

Foi possivel obter dados considerados apenas semiquantitativos para opioides e
canabinoides. Estes dados indicaram pouca evidéncia de uso de heroina influenciada pelo
periodo festivo de Réveillon, mas padrdes distintos para canabinoides, onde foram
observados com consumos semelhantes entre as regides estudadas e uma tendéncia de
aumento durante do uso no dia do Ano novo.

Embora o método tenha se mostrado satisfatorio, ha espaco para melhorias em
relacdo as incertezas associadas a quantificacdo de 6-acetilmorfina, THC e THC-COOH,
além de se fazer necessario uma atualizacdo dos dados incluindo informacdes sobre a

recuperagdo do método.

5 Perspectivas e dificuldades

Durante a realizagdo deste trabalho enfrentamos diversos problemas relacionados
ao equipamento analitico. Primeiramente, houve um grande atraso da entrega do sistema
LC-MS/MS, cujo processo de compra data do inicio de 2021, embora 0 mesmo tenha sido

entregue e instalado cerca de um ano depois. 1sso se deveu aos cortes de cerca de 70%
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promovidos pelo entdo Ministério da Economia sobre as cotas de importacdo do CNPq
para pesquisas, prejudicando a aquisicdo de equipamentos e insumos via importacao
direta, ndo apenas para atividades de pesquisa, inovacao e tecnologia, mas também em
um momento critico, onde a pandemia de COVID-19 estava sendo combatida e
demandava a importacao de insumo e equipamentos basicos.

Este trabalho foi idealizado para ser o primeiro do Grupo explorando as
potencialidades da extracdo em fase sdlida (SPE) online, ja que o equipamento também
fora adquirido com este intuito, no sentido de otimizar as analises, aumentando frequéncia
analitica e reprodutibilidade e promovendo menores erros do analista e consumo de
solventes. Entretanto, ap6s entrega e instalacdo, observou-se incompatibilidade do
conjunto de valvulas vendido junto ao equipamento e, consequentemente, a
impossibilidade de desenvolver métodos de SPE online até que novas pecas fossem
importadas e instaladas. Soma-se a isso, uma série de que outros problemas que fizeram
com que o equipamento ficasse inoperante por varios meses em seu primeiro ano de
funcionamento.

Diante de todos estes problemas, o escopo do trabalho foi modificado de modo
que pudesse ser concluido dentro do prazo regimental. Neste caso, optou-se pela analise
via SPE off-line, em amostras coletadas durante o fim de semana do Réveillon de 2022.
Estas amostras também foram investigadas para novas substancias psicoativas em um
trabalho em rede coordenado por pesquisadores da Universidade de Queensland. Com
isso, 0s resultados obtidos ndo apenas foram relevantes para investigar padrdes de
consumo influenciados por atividades recreativas, mas também puderam ser comparados
com outras andlises realizadas no ambito da rede.

Até a finalizacdo deste trabalho o problema que inviabilizou a aplicacdo de SPE
online persiste. Na realidade, o sistema esta operacional, mas apresenta detectabilidade
inferior “abordagens offline, devido ainda a baixa capacidade de pecas trocadas pela
fornecedora em termos de volumes Uteis e capacidades de pré-concentracdo. No entanto,
uma vez solucionado este imbrdglio, espera-se que esta funcionalidade permita analises
com maior frequéncia analitica e manipulacdo minima da amostra, viabilizando estudos
de epidemiologia baseada nos esgotos, ndo apenas para amostras de Brasilia, mas para
outras cidades do pais.

Finalmente, cabe mencionar que foram realizados estudos de recuperacao
analitica e efeito de matriz, mas o tratamento dos resultados foi realizado de tal forma que

tornaram os dados finais inconclusivos. Mais recentemente, em discussdes com o
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orientador do trabalho, foi possivel identificar a origem dos problemas de modo que estes
dados, j& produzidos, deverao ser tratados de modo a extrair as recuperacdes obtidas. 1sso
sera feito a tempo para publicacdo de artigo com o conteudo deste trabalho. Menciona-
se, adicionalmente, que recuperacdes realizadas na rotina do laboratdrio, em exercicios
de calibracdo interlaboratorial e em trabalhos anteriores, revelam valores coerentes para

a maioria dos biomarcadores investigados
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ANEXOS

Tabela Al. Carga diaria normalizada pela popula¢do, em mg/dia/1000 habitantes, para cada analito investigado e para as amostras da ETE Brasilia Sul.

Analito Quarta Quinta Sexta Sabado Domingo Segunda Terca
29/12/21 30/12/21 31/12/21 01/01/22 02/01/22 03/01/22 04/01/22
AMP 106 = 0.3 121 + 03 116 = 03 141 + 03 8 £ 1 105 = 03 106 = 03
MAMP 29 + 0.3 46 + 0.1 31 + 01 81 + 0.1 61 + 04 46 + 0.1 34 = 01
MDA 73 = 05 95 + 05 88 + 03 26 £ 1 19 + 2 14 + 1 11 £ 1
MDMA 1.8 =+ 0.3 26 = 0.1 30 £+ 0.2 130 = 03 105 = 04 77 + 03 6.4 + 0.2
THC 1+ 1 09 + 04 2 = 1 1 + 1 1+ 1 1 £ 1 2 £ 1
THC-COOH 32 £ 14 44 + 24 48 * 34 191 £ 155 47 = 30 41 £ 22 31 £ 12
BE 522 + 12 618 * 12 615 + 11 708 = 11 516 * 26 513 + 8 560 + 19
cocC 230 £ 6 262 £ 7 252 + 6 309 = 7 172 + 23 228 £ 6 230 =+ 8
COE 68 + 0.5 93 + 03 113 + 0.2 207 + 0.6 11 + 2 77 + 03 6.2 + 0.2
AEME 8 £ 2 5 & 4 5 £ 1 3 1 3 £ 1 5 £ 2 11 £ 4
FEN 192 + 0.6 304 + 0.6 259 + 05 6.7 + 04 5 £ 1 82 = 04 102 = 07
LEV 10 + 1 11.7 + 03 108 = 03 134 = 0.2 11 + 2 105 = 0.2 96 + 0.2
CET 33 £ 1 36.1 + 0.6 345 + 07 309 £ 05 18 + 1 229 + 03 299 + 0.7
6AM 42 + 31 60 + 18 61 + 14 57 £+ 9 5, + 21 118 + 103 54 + 12
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ANEXOS

Tabela A2. Carga normalizada para cada dia e analito, expressa em mg/dia*1000 habitantes, vazdo para cada dia e populacédo servida pela ETE Brasilia Norte.

Analito Quarta Quinta Sexta Sabado Domingo Segunda Terca
29/12/21 30/12/21 31/12/21 01/01/22 02/01/22 03/01/22 04/01/22

AMP 26 + 1 232 + 06 259 =+ 07 27 + 1 18 + 3 19 + 4 20 = 1
MAMP 107 + 04 8.3 + 02 8.5 + 03 239 + 05 168 + 15 16 + 7 107 = 03
MDA 14 + 1 14 + 1 140 + 04 49 + 2 51 + 5 33 + 10 193 + 06
MDMA 4.8 + 02 4.8 + 02 49 + 01 278 + 05 184 + 06 10 + 6 103 = 05

THC 15 + 05 2 + 1 1.2 + 06 2 t 1 1 + 1 2 + 1 2 + 1
THC-COOH 56 74 168 + 95 40 + 54 105 + 119 83 + 27 62 + 17 66 + 21
BE 1186 + 14 1184 + 29 1272 + 20 1320 + 22 1169 + 82 1028 + 127 971 + 28
cocC 579 + 15 505 + 12 566 + 14 595 + 13 388 + 69 411 £ 96 434 + 15
COE 16 + 1 189 + 04 226 * 05 38 t 1 27 + 5 17 + 6 117 + 05

AEME 29 + 14 11 + 3 13 + 3 17 t 7 9 + 6 13 + 3 8 = 2
FEN 31 + 1 42 + 1 53 + 1 224 + 05 13 + 2 11 + 4 116 =+ 06
LEV 40 + 1 39 + 1 390 £ 05 46 t 1 34 + 8 33 + 1 289 + 0.6
CET 40 + 1 50 + 1 40 + 1 35 t 1 27 + 2 44 + 10 266 + 0.6
6AM 86 + 19 98 + 20 88 + 23 89 + 18 91 + 15 86 + 41 66 + 15
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ANEXOS

Tabela A3. Estimativa da carga diaria média normalizada pela populacdo, em mg/dia/1000hab, para cada analito em ambas ETEs.

Analito ETE Brasilia Sul ETE Brasilia Norte
AMP 111 + 0.2 227 £ 1
MAMP 47 + 01 135 + 1
MDA 136 + 0.3 276 + 2
MDMA 64 + 0.1 115 + 1
THC 15 + 04 1.8 + 0.3
THC-COOH 62 + 24 83 + 26
BE 579 + 6 1161 + 23
cocC 240 = 4 497 + 17
COE 105 + 0.3 21 =+ 1
AEME 6 + 1 16 + 3
FEN 151 + 0.2 26 + 1
LEV 109 + 0.3 37 £ 1
CET 29.2 + 0.3 38 = 2
6AM 64 + 16 86 = 9
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ANEXOS

Tabela A4. Consumo médio estimado, em mg/dia/1000hab, para cada droga ilicita nos diferentes dias investigados e para ambas as ETES.

ETE Brasilia Sul

Dia Cocaina Canabis AMP MAP MDMA Heroina Cetamina
Qua 29/12/21 2188 + 52 6000 + 2000 29 + 1 13 + 1 8 + 1 42 + 31 108 + 2
Quin 30/12/21 2589 + 50 8000 + 4000 33 + 1 20,1 + 05 11,3 + 05 60 + 18 119 + 2
Sex 31/12/21 2575 + 44 9000 + 6000 32 =1 135 + 0,5 13 £+ 1 61 + 14 114 + 2
Sab 01/01/22 2966 + 47 35000 + 28000 39 + 1 36 + 1 57 + 2 57 + 9 102 + 2
Dom 02/01/22 2163 + 111 9000 + 5000 22 + 3 27 = 2 46 = 2 55 + 21 58 + 4
Seg 03/01/22 2150 + 31 8000 + 4000 29 + 1 20 + 1 34 + 1 118 + 103 75 + 1
Ter 04/01/22 2345 + 80 6000 + 2000 29 £+ 1 149 + 0,3 28 £+ 1 54 + 12 9 + 2

ETE Brasilia Norte

Qua 29/12/21 4969 + 59 10000 + 14000 73 + 2 47 + 2 21 + 1 86 + 19 133 + 5
Quin 30/12/21 4963 + 122 31000 = 17000 64 + 2 37 + 1 21 + 1 98 + 20 164 + 4
Sex 31/12/21 5329 + 85 7000 + 10000 72 + 2 38 + 1 22 + 1 88 + 23 133 + 3
Sab 01/01/22 5530 + 90 19000 + 22000 7B+ 2 105 + 2 122 + 2 89 + 18 116 + 2
Dom 02/01/22 4897 + 344 15000 + 5000 49 + 9 74 + 7 8l + 3 91 + 15 90 + 7
Seg 03/01/22 4308 + 533 11000 + 3000 52 + 12 68 + 33 43 + 28 86 + 41 146 + 34
Ter 04/01/22 4070 + 119 12000 + 4000 5 + 2 47 + 1 45 + 2 66 + 15 88 + 2
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ANEXOS

Tabela A5. Consumo médio, em mg/dia/1000hab, para cada droga ilicita e ETE.

Consumo médio e incerteza (mg/dia*1000 hab)

Droga - -

ETE Brasilia Sul ETE Brasilia Norte
Cocaina 2425 + 24 4866 + 96
Canabis 11323 + 4309 15094 + 4735
Anfetamina 30,6 + 05 63 = 2
Metanfetamina 206 + 04 50 = 5
MDMA 28,3 + 05 51 = 4
Heroina 64 + 16 86 + 9
Cetamina 97 + 1 124 + 5
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