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RESUMO 
 
A análise toxicológica em urina desempenha papel relevante na toxicologia clínica e 

forense, contribuindo para o apoio ao diagnóstico de intoxicações, monitoramento de 

exposições e ações de toxicovigilância. No entanto, a crescente complexidade do 

cenário toxicológico, marcada pela exposição simultânea a fármacos, drogas de 

abuso tradicionais e novas substâncias psicoativas, exige métodos analíticos 

sensíveis, específicos e de amplo escopo. Esta tese teve como objetivo investigar a 

aplicabilidade da análise toxicológica em urina como ferramenta de apoio diagnóstico 

e toxicovigilância, com foco no desenvolvimento e aplicação de métodos multianalito 

baseados em cromatografia líquida acoplada à espectrometria de massas em tandem 

(LC-MS/MS). Inicialmente, foi desenvolvido e validado um método analítico para a 

análise simultânea de 95 medicamentos e drogas de abuso em urina por LC-MS/MS. 

Em seguida, o escopo analítico foi ampliado com um novo método para a detecção 

de novas substâncias psicoativas, incluindo catinonas sintéticas, canabinoides 

sintéticos e alucinógenos. Os métodos desenvolvidos e validados foram aplicados em 

amostras de casos clínicos e forenses provenientes de instituições públicas do estado 

do Rio Grande do Sul. Por fim, um dos métodos foi empregado em amostras de casos 

pediátricos suspeitos de intoxicação atendidos pelo Centro de Informação 

Toxicológica do Rio Grande do Sul, evidenciando exposição a substâncias ilícitas, 

especialmente por meio da detecção de marcadores relacionados à cocaína e à 

cannabis. Esses achados evidenciam a relevância da análise toxicológica em urina 

para o apoio ao diagnóstico laboratorial, caracterização de populações vulneráveis e 

geração de dados epidemiológicos, reforçando a análise urinária como ferramenta 

estratégica para o aprimoramento da toxicologia clínica, forense e da toxicovigilância. 

 

Palavras-chave: urina; LC-MS/MS; análise multianalito; intoxicação; toxicovigilância. 

 

Objetivos de Desenvolvimento Sustentável: ODS 3 – Saúde e Bem-Estar. 

  



ABSTRACT 
 

Urine toxicological analysis plays a relevant role in clinical and forensic toxicology by 

contributing to the diagnosis and assessment of intoxication cases, exposure 

monitoring, and toxicovigilance activities. However, the increasing complexity of the 

toxicological scenario, characterized by simultaneous exposure to therapeutic drugs, 

traditional drugs of abuse, and new psychoactive substances, requires sensitive, 

specific, and broad-scope analytical methods. This thesis aimed to investigate the 

applicability of urine toxicological analysis as a tool for diagnosis support and 

toxicovigilance, focusing on the development and application of multi-analyte methods 

based on liquid chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS/MS). Initially, an 

analytical method was developed for the simultaneous analysis of 95 therapeutic drugs 

and drugs of abuse in urine using LC-MS/MS. Subsequently, the analytical scope was 

expanded through a new method for the detection of new psychoactive substances, 

including synthetic cathinones, synthetic cannabinoids, and hallucinogens. The 

developed and validated methods were applied to samples from clinical and forensic 

cases obtained from public institutions in the state of Rio Grande do Sul, Brazil. Finally, 

one of the methods was applied to samples from pediatric cases with suspected 

intoxication attended by the Toxicological Information Center of Rio Grande do Sul, 

showing exposure to illicit substances, particularly through the detection of markers 

related to cocaine and cannabis. These findings highlight the relevance of toxicological 

analysis for laboratory-based diagnostic assessment, the characterization of 

vulnerable populations, and the generation of epidemiological data, reinforcing its 

strategic role in improving clinical toxicology, forensic toxicology, and toxicovigilance. 

 

Keywords: urine; LC-MS/MS; multianalyte analysis; intoxication; toxicovigilance. 

 

Sustainable Development Goals: SDG 3 – Good Health and Well-being. 
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1. REFERENCIAL TEÓRICO 
 
1.1. Intoxicações: aspectos clínicos e forense 
 
 As exposições a substâncias tóxicas ou potencialmente tóxicas, assim 

como os casos de intoxicação a elas associados, têm apresentado aumento nas 

notificações nos últimos anos no Brasil e no mundo. Os casos de intoxicação 

exógena notificados ao Sistema de Informação de Agravos de Notificação 

(SINAN) apresentaram aumento expressivo na última década no Brasil. Em 

2015, foram registrados 99.238 casos notificados (48,5 casos/100.000 

habitantes), número que aumentou para 142.885 casos em 2020 (67,5/100.000 

habitantes). Em 2025, as notificações mais que dobraram em relação a 2020, 

alcançando 296.557 casos (139,5/100.000 habitantes). Esses dados evidenciam 

uma tendência crescente no número absoluto e na taxa de notificação de 

intoxicações exógenas, configurando essas ocorrências como um problema 

persistente e crescente de saúde pública (SINAN, 2026).  

Entre os agentes tóxicos envolvidos, os medicamentos representaram o 

principal grupo responsável pelas intoxicações registradas no SINAN no ano de 

2025, correspondendo a aproximadamente 55,6% de todas as notificações. Em 

seguida, destacaram-se as drogas de abuso, com 39.162 casos (13,2%), 

evidenciando a importante contribuição dessas substâncias para o número de 

intoxicações no país. Outros grupos com número relevante de notificações 

incluíram substâncias ignoradas/em branco (6,4%), produtos de uso domiciliar 

(5,0%) e alimentos e bebidas (4,6%). Esse perfil demonstra o predomínio de 

intoxicações relacionadas a substâncias amplamente acessíveis à população, 

especialmente medicamentos, sem desconsiderar a participação expressiva das 

substâncias psicoativas de uso não médico (SINAN, 2026). 

No Brasil, o atendimento especializado às intoxicações é realizado pelos 

Centros de Informação e Assistência Toxicológica (CIATs), que desempenham 

papel fundamental no suporte à tomada de decisão clínica, na orientação 

terapêutica e na vigilância epidemiológica das intoxicações e exposições a 

agentes tóxicos. Os registros da maioria desses centros são consolidados na 

plataforma DATATOX, que reúne informações provenientes de diversos CIATs 

distribuídos pelo país, constituindo uma importante fonte de dados para o 
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monitoramento do perfil das intoxicações no Brasil. Os dados mais recentes do 

DATATOX evidenciam um aumento contínuo do número de atendimentos 

realizados pelos CIATs. Em 2023, foram registrados aproximadamente 150 mil 

casos, número que aumentou para 163 mil em 2024 e atingiu cerca de 195 mil 

casos em 2025. Entre esses registros, as intoxicações por medicamentos 

representaram a principal categoria, totalizando aproximadamente 50,6 mil 

casos em 2023, 55,5 mil em 2024 e 67,5 mil em 2025. As ocorrências 

relacionadas ao uso de drogas de abuso também apresentaram crescimento no 

período, passando de 5,5 mil casos em 2023 para 5,8 mil em 2024 e 8,2 mil 

casos em 2025 (ABRACIT, 2026). 

Os registros do Centro de Informação Toxicológica do Rio Grande do Sul 

(CIT-RS) também refletem a magnitude das exposições tóxicas no cenário 

regional. Em 2024, foi observado o maior número de atendimentos por exposição 

humana da série histórica do CIT-RS, com 38,2 mil casos, superando os picos 

anteriores de 31,5 mil atendimentos em 2023 e 26,4 mil em 2019. Dentre as 

classes de substâncias mais comuns estão os antidepressivos (15,8%), 

benzodiazepínicos (15,1%), analgésicos/antipiréticos (7,9%), 

antipsicóticos/neurolépticos (7,4%), anticonvulsivantes (4,4%) e drogas de 

abuso (4,1%) (CIT-RS, 2025).  

Embora o número de óbitos seja substancialmente menor que o de casos 

notificados ao SINAN, a mortalidade associada às intoxicações evidencia o 

potencial de gravidade dessas exposições. Em 2024, foram registrados 1.014 

óbitos por envenenamento ou intoxicação por substâncias nocivas no Brasil 

como causa básica do óbito, segundo o Sistema de Informações sobre 

Mortalidade (SIM, 2026). 

Neste contexto, as intoxicações também apresentam importante 

relevância médico-legal e forense. A exposição a agentes tóxicos pode estar 

relacionada a circunstâncias como acidentes, suicídio, homicídio, uso abusivo 

de substâncias psicoativas, direção sob influência de drogas, entre outras 

situações de interesse clínico, epidemiológico e pericial. Nesses contextos, a 

investigação toxicológica assume papel fundamental não apenas para o apoio 

ao diagnóstico e ao manejo clínico, mas também para o esclarecimento das 

circunstâncias da exposição, a avaliação do nexo causal e produção de 

evidências periciais (BIRK et al., 2025; RODDA et al., 2025). 
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Do ponto de vista clínico, uma intoxicação aguda pode ser definida como 

um conjunto de sinais e sintomas decorrentes da exposição a uma substância 

exógena em quantidade suficiente para produzir efeitos deletérios ao organismo 

(EATON; GILBERT, 2012). As manifestações clínicas são altamente variáveis e 

dependem de fatores relacionados ao agente tóxico, como dose, via de 

exposição, propriedades físico-químicas e toxicocinéticas, bem como de fatores 

individuais, incluindo idade, comorbidades, tolerância e uso concomitante de 

outras substâncias. Dessa forma, intoxicações podem variar desde quadros 

leves e autolimitados até quadros graves e potencialmente fatais (OLSON; 

VOHRA, 2018). 

Apesar da diversidade de agentes tóxicos acessíveis à população, 

diversas intoxicações manifestam-se por padrões clínicos relativamente 

característicos, denominados toxíndromes ou síndromes tóxicas. O 

reconhecimento dessas síndromes, baseado em sinais vitais, alterações 

neurológicas e achados autonômicos, pode fornecer pistas importantes sobre a 

classe de substância envolvida, especialmente quando a história de exposição 

é desconhecida ou limitada (HOLSTEGE; BOREK, 2012). Entretanto, 

apresentações atípicas, exposição polissubstância e comorbidades 

frequentemente dificultam essa abordagem exclusivamente clínica. Um estudo 

prévio identificou a presença de dois ou mais medicamentos ou drogas ilícitas 

em cerca de 45% das amostras de plasma de casos suspeitos de intoxicações 

atendidos pelo CIT-RS (DOS SANTOS et al., 2022). No cenário forense, diversos 

estudos têm demonstrado a detecção concomitante de múltiplas substâncias em 

uma mesma amostra biológica (FERRARI JÚNIOR; CALDAS, 2022; ORFANIDIS 

et al., 2022; RODDA et al., 2025). Assim, em intoxicações graves, a identificação 

acurada do agente tóxico, quando disponível em tempo oportuno, pode ter 

implicações diretas no manejo, na estratificação de risco e no prognóstico clínico 

(HOFFMAN; ALOUMI; CAO, 2026). 

Diante do exposto, a toxicologia analítica desempenha papel central no 

suporte ao diagnóstico clínico e à investigação forense. A identificação e 

quantificação de agentes tóxicos em matrizes biológicas podem confirmar 

exposições, auxiliar na avaliação da gravidade, orientar condutas terapêuticas, 

elucidar causa da morte e contribuir para a interpretação pericial. Contudo, a 

interpretação dos resultados toxicológicos depende de diversos fatores, 
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incluindo o tempo entre a exposição e a coleta, a matriz biológica analisada, 

parâmetros cinéticos da substância e a metodologia analítica empregada. 
Apesar de sua relevância, os exames toxicológicos nem sempre estão 

disponíveis em serviços de urgência e emergência. Além das limitações 

relacionadas ao tempo de resposta, muitos métodos de triagem apresentam 

painel analítico limitado, baixa especificidade ou sensibilidade insuficiente para 

determinados analitos, o que pode dificultar a interpretação clínica e atrasar 

intervenções terapêuticas (FREDERICK; BISSELL, 2012; UGES, 2011).  

 
1.1.1. Substâncias de relevância toxicológica 

 
Entre as substâncias mais frequentemente envolvidas em intoxicações no 

cenário clínico e forense, destacam-se os medicamentos e as drogas de abuso, 

em razão de sua ampla disponibilidade, elevado potencial de exposição e 

capacidade de produzir efeitos tóxicos significativos no organismo (BEUHLER et 

al., 2025; SINAN, 2026). Esses agentes estão associados tanto a exposições 

acidentais quanto intencionais, incluindo tentativas de suicídio, acidentes 

individuais, automedicação e uso abusivo (CIT-RS, 2025). 

Os medicamentos constituem o principal grupo de substâncias envolvidas 

em intoxicações no Brasil, sendo particularmente relevantes aqueles com ação 

sobre o sistema nervoso central (SNC) (SINAN, 2026). Entre as principais 

classes de psicofármacos, destacam-se antidepressivos, benzodiazepínicos, 

anticonvulsivantes e antipsicóticos (CIT-RS, 2025). A ampla prescrição desses 

medicamentos, aliada ao uso prolongado, à acessibilidade e ao armazenamento 

domiciliar frequente, contribui para o elevado número de casos de exposição 

tóxica envolvendo estes medicamentos (COWANS et al., 2023). 

Os antidepressivos representam uma classe heterogênea que inclui 

fármacos com diferentes mecanismos de ação e indicações de uso, como 

antidepressivos tricíclicos, inibidores seletivos da recaptação de serotonina 

(ISRS), inibidores da monoaminoxidase e inibidores da recaptação de serotonina 

e noradrenalina. Em superdosagens, os efeitos tóxicos podem variar conforme 

a classe envolvida (THANACOODY, 2020). Enquanto os ISRS tendem a 

apresentar perfil de toxicidade relativamente mais brando, os antidepressivos 

tricíclicos estão associados a intoxicações potencialmente graves, incluindo 
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depressão do SNC, convulsões e cardiotoxicidade. Adicionalmente, a exposição 

a antidepressivos com ação serotoninérgica pode desencadear síndrome 

serotoninérgica, caracterizada por alterações neuromusculares, autonômicas e 

do estado mental (BENOWITZ, 2018a; BENOWITZ, 2018b). 

Os benzodiazepínicos também estão entre os agentes mais 

frequentemente detectados em casos de intoxicação. Entre os 

benzodiazepínicos mais utilizados destacam-se clonazepam, diazepam, 

alprazolam e midazolam, que diferem principalmente quanto à duração de ação. 

Seu efeito tóxico decorre principalmente da modulação alostérica positiva dos 

receptores GABA-A, com potencialização da neurotransmissão inibitória 

mediada pelo ácido gama-aminobutírico, resultando em depressão do SNC. 

Dentre as principais manifestações clínicas estão sedação, ataxia, disartria e 

depressão do nível de consciência (TSUTAOKA, 2018). Embora intoxicações 

isoladas por benzodiazepínicos frequentemente apresentem baixa letalidade, o 

risco de depressão respiratória e complicações graves aumenta 

substancialmente quando há uso concomitante de outros depressores do SNC, 

como álcool, opioides ou outros sedativos. O flumazenil pode reverter os efeitos 

dos benzodiazepínicos em situações selecionadas, mas seu uso deve ser 

cauteloso, especialmente em pacientes com uso crônico, risco de convulsões ou 

exposição simultânea a múltiplas substâncias. Esse aspecto torna a exposição 

polissubstância particularmente relevante na prática toxicológica (ZAMANI; 

HASSANIAN-MOGHADDAM; ZAMANI, 2022). 

Os antipsicóticos ou neurolépticos também possuem importante 

relevância clínico e forense. Esses fármacos podem ser divididos em típicos (ex.: 

clorpromazina e haloperidol) e atípicos (ex.: risperidona e quetiapina) e podem 

produzir toxicidade neurológica, cardiovascular e autonômica a depender do 

fármaco. Entre as manifestações observadas destacam-se sedação, hipotensão, 

prolongamento do intervalo QT, arritmias, sintomas extrapiramidais e, em casos 

mais graves, síndrome neuroléptica maligna (ISBISTER; BALIT; KILHAM, 2005; 

MINNS; CLARK, 2012; THANACOODY, 2020). A diversidade estrutural entre 

antipsicóticos típicos e atípicos também contribui para diferenças significativas 

no perfil toxicológico, uma vez que os antipsicóticos típicos, em geral, 

apresentam maior antagonismo dopaminérgico D2, enquanto muitos 

antipsicóticos atípicos combinam antagonismo dopaminérgico com ação 
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serotoninérgica, embora o perfil farmacológico varie consideravelmente entre as 

moléculas (CORRELL, 2012). 

Os anticonvulsivantes também constituem uma classe de grande 

relevância toxicológica, especialmente em decorrência de seu uso crônico no 

manejo de epilepsia, transtornos de humor, dor neuropática e outras condições 

neurológicas e psiquiátricas (GÜNAYDIN et al., 2015; WANG et al., 2023). Em 

casos de overdose, esses fármacos podem produzir manifestações 

predominantemente neurológicas, como sonolência, ataxia, nistagmo, disartria, 

confusão mental e rebaixamento do nível de consciência (GRAY, 2024). 

Entretanto, o perfil toxicológico varia consideravelmente entre as diferentes 

moléculas. Fármacos como carbamazepina e fenitoína podem estar associados 

à toxicidade cardiovascular, incluindo alterações de condução e arritmias 

cardíacas, enquanto ácido valproico pode causar hiperamonemia, acidose 

metabólica e hepatotoxicidade (WANG et al., 2023; WONG et al., 2023). Além 

disso, o estreito índice terapêutico de alguns anticonvulsivantes e as frequentes 

interações medicamentosas tornam essa classe particularmente relevante no 

contexto da monitorização terapêutica e da investigação toxicológica (GRAY, 

2024). 

Além dos medicamentos sujeitos ao controle das autoridades sanitárias, 

fármacos de venda livre também representam causa importante de intoxicação, 

especialmente em exposições acidentais pediátricas e em casos de 

automedicação. O paracetamol ou acetaminofeno destaca-se entre os 

medicamentos isentos de prescrição com maior relevância toxicológica em nível 

global. Em estudos prévios, com análise de amostras de pacientes intoxicados 

nos estados do Rio Grande do Sul e de São Paulo, esse fármaco figurou entre 

as três substâncias mais comumente detectadas (DOS SANTOS et al., 2023; 

FRANCO DE OLIVEIRA et al., 2019). Em doses terapêuticas, o paracetamol 

apresenta bom perfil de segurança. Entretanto, em superdose, sua 

biotransformação leva à formação excessiva de N-acetil-p-benzoquinona imina 

(NAPQI), produto reativo capaz de induzir lesão hepatocelular grave e 

insuficiência hepática aguda. Apesar da gravidade da intoxicação em casos de 

ingestas massivas, o paracetamol possui um antídoto específico, a N-

acetilcisteína, que atua principalmente como precursora da síntese de glutationa 
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e contribui para a neutralização de metabólitos reativos e a redução do estresse 

oxidativo (CHIDIAC et al., 2023; DART et al., 2023). 

Além dos medicamentos, as drogas de abuso também apresentam papel 

central na toxicologia clínica e forense. Essas substâncias estão frequentemente 

associadas a intoxicações agudas, eventos traumáticos, acidentes e mortes 

relacionadas ao uso recreativo ou compulsivo (BOMBANA et al., 2022; 

CASTALDELLI-MAIA et al., 2023; SINAN, 2026). Entre as drogas de abuso mais 

relevantes no cenário brasileiro destacam-se cocaína, canabinoides e 

psicoestimulantes do tipo anfetamínico, além das novas substâncias psicoativas 

(NSP). 

A cocaína permanece como uma das drogas ilícitas mais frequentemente 

associadas a intoxicações graves. Birk e colaboradores detectaram cocaína ou 

seus metabólitos em aproximadamente 18% das amostras de sangue post-

mortem oriundas de casos forenses no Rio Grande do Sul (BIRK et al., 2025). 

De maneira semelhante, Campelo e Caldas relataram a identificação da 

substância e de compostos relacionados em cerca de 22% de mais de 1.800 

amostras de urina analisadas no Distrito Federal (CAMPELO; CALDAS, 2010). 

A toxicodinâmica da cocaína envolve principalmente o bloqueio da recaptação 

de catecolaminas, como dopamina e noradrenalina, resultando em intensa 

estimulação simpática. Clinicamente, a intoxicação por cocaína pode manifestar-

se com agitação psicomotora, taquicardia, hipertensão, hipertermia, convulsões, 

isquemia miocárdica e arritmias potencialmente fatais (JORGE DINIZ-OLIVEIRA 

et al., 2012). Além disso, o consumo concomitante com álcool pode levar à 

formação de cocaetileno, produto este associado ao aumento da 

cardiotoxicidade (ZUCOLOTO et al., 2021). 

Os canabinoides, como o Δ9-tetrahidrocanabinol (THC), são compostos 

presentes em produtos derivados da Cannabis spp. (família das Cannabaceae) 

e estão entre as substâncias psicoativas mais consumidas no mundo 

(PEACOCK et al., 2018). No Brasil, a maconha, nome popular da droga, é a 

droga de abuso ilícita mais consumida pela população (BASTOS et al., 2017). 

Embora muitas exposições resultem em quadros leves, intoxicações agudas 

podem causar ansiedade intensa, alterações perceptivas, comprometimento 

cognitivo, taquicardia e, em casos específicos, quadros psicóticos agudos 

(NOBLE; HEDBERG; HENDRICKSON, 2019). A crescente disponibilidade de 
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produtos com altas concentrações de THC tem contribuído para o surgimento de 

quadros mais graves e imprevisíveis (SALAS-WRIGHT et al., 2019). No contexto 

forense, seu consumo também apresenta relevância em investigações 

relacionadas a colisões de trânsito, alterações psicomotoras e comprometimento 

da capacidade de julgamento (JOHNSON; MISKELLY; RINDELAUB, 2022). 

As anfetaminas e substâncias correlatas, como metanfetamina e 3,4-

metilenodioximetanfetamina (MDMA), apresentam propriedades estimulantes e 

empatogênicas que favorecem seu uso recreativo. Em intoxicações agudas, 

esses compostos podem produzir agitação, hiperatividade, hipertermia, 

rabdomiólise, distúrbios hidroeletrolíticos e alterações cardiovasculares 

importantes. A gravidade clínica frequentemente depende da dose, assim como 

do uso concomitante com outras substâncias, sejam lícitas ou ilícitas (GREENE; 

KERR; BRAITBERG, 2008; ROXBURGH; LAPPIN, 2020)  

Por fim, nos últimos anos, as NSP emergiram como desafio importante 

para a toxicologia. Essas substâncias incluem compostos sintéticos 

desenvolvidos para mimetizar os efeitos de drogas ilícitas tradicionais e burlar a 

legislação de controle de substâncias (SANTOS et al., 2024). A rápida introdução 

de novas moléculas no mercado ilícito, frequentemente com escassa 

caracterização toxicológica, dificulta tanto o exame clínico quanto sua detecção 

laboratorial por métodos convencionais (GIORGETTI et al., 2025; KROTULSKI 

et al., 2025). Dentre as principais classes de NSP com relevância no Brasil estão 

as catinonas sintéticas (ex.: eutilona, N-etilpentilona), as fenetilaminas sintéticas 

(ex.: derivados NBOMe e NBOH) e os agonistas sintéticos de receptores 

canabinoides (ex.: ADB-BUTINACA, MDMB-4en-PINACA) (DOS SANTOS et al., 

2023). 

Nesse cenário, a elevada diversidade estrutural e farmacológica das 

substâncias envolvidas em intoxicações, associada à frequente exposição 

simultânea a múltiplos agentes, impõe desafios significativos à toxicologia 

analítica. Métodos amplos capazes de detectar diversos compostos em 

diferentes classes terapêuticas e recreativas tornam-se essenciais para o 

suporte ao diagnóstico clínico, monitoramento toxicológico e investigação 

forense (MAURER, 2005). 
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1.2. Urina como matriz biológica em toxicologia 
 

A interpretação de resultados em toxicologia clínica e forense depende 

não apenas da sensibilidade e seletividade dos métodos analíticos empregados, 

mas também da escolha adequada da matriz biológica analisada. Diferentes 

matrizes podem fornecer informações complementares sobre a exposição a 

agentes tóxicos, incluindo janela de detecção, padrão temporal de exposição, 

possibilidade de correlação com o quadro clínico e relevância clínico-forense. 

Entre as principais matrizes utilizadas, destacam-se sangue, urina, fluido oral e 

cabelo, cada uma com vantagens e limitações específicas (ALLEN 2011; UGES, 

2011). O Quadro 1 apresenta as principais matrizes biológicas empregadas em 

toxicologia, incluindo as vantagens, limitações e desafios ao seu uso na rotina 

analítica.  
A urina apresenta diversas vantagens que justificam sua ampla utilização 

em análises toxicológicas. Entre elas, destaca-se a possibilidade de obtenção de 

volumes relativamente elevados de amostra, geralmente superiores a 20 mL, 

permitindo a realização de múltiplas análises e eventuais repetições. Além disso, 

muitos fármacos, drogas de abuso e seus produtos de biotransformação são 

excretados em concentrações superiores às observadas em outras matrizes 

biológicas, favorecendo a detectabilidade e ampliando a janela de detecção (ver 

Figura 1). Outro aspecto relevante é a ampla disponibilidade de testes rápidos 

comerciais para triagem, os quais podem fornecer resultados preliminares em 

curto intervalo de tempo (FLANAGAN et al., 2020). Embora a coleta de urina seja 

geralmente não invasiva, em situações específicas, como em pacientes críticos 

ou atendidos em serviços de emergência, pode ser necessária a realização de 

sondagem vesical para obtenção da amostra (UGES, 2011). 

Apesar de suas vantagens, o uso da urina também apresenta limitações 

que devem ser consideradas durante a interpretação dos resultados. A amostra 

está sujeita à adulteração, substituição ou diluição intencional, exigindo 

procedimentos para verificação de sua integridade. Adicionalmente, o estado de 

hidratação do indivíduo pode influenciar significativamente a concentração dos 

analitos. Por fim, para determinadas substâncias, a investigação dos produtos 

de biotransformação é indispensável, uma vez que o composto original pode 
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estar presente em baixas concentrações ou já ter sido extensivamente 

biotransformado no momento da coleta (FLANAGAN et al., 2020). 

 
Quadro 1. Principais matrizes biológicas em toxicologia. 
Matriz Vantagens Limitações e desafios 
Sangue (incluindo sangue 
total, plasma e soro) 

Pode ser correlacionado com 
a clínica do paciente ou com o 
estado antemortem. 
Ideal para estudos cinéticos.  
A quantificação tende a ser 
relevante no contexto clínico-
forense.  
Valores de referências bem 
estabelecidos. 

Necessidade de profissional 
treinado para coleta. 
Pequena janela de detecção. 
Usualmente, os analitos 
estão em baixas 
concentrações.  
Maior suscetibilidade à 
instabilidade frente às outras 
matrizes. 
 

Urina Disponibilidade de grandes 
volumes de amostra 
(usualmente > 20 mL).  
Altas concentrações dos 
analitos comparados às outras 
matrizes biológicas. 
Testes rápidos comerciais 
estão disponíveis no mercado. 

Possibilidade de adulteração. 
O status hídrico influencia na 
concentração ou diluição da 
amostra.  
Pode ser necessária a 
pesquisa de produtos de 
biotransformação. 

Fluido oral A presença do analito no fluido 
oral geralmente é associada à 
presença no sangue.  
Coleta não invasiva. 

As concentrações no fluido 
oral podem não ser 
correlacionáveis com as 
concentrações no sangue. 
Necessidade de dispositivos 
para a realização da coleta. 
Baixo volume amostral (em 
torno de 1 mL). 

Cabelo Larga janela de detecção. 
Permite verificar exposições 
crônicas e padrões de uso 
temporais.  
Boa estabilidade. 

Não útil em casos agudos de 
intoxicações.  
Concentrações baixas 
(ordem de pg/mg de cabelo). 
Cor e tratamentos 
cosméticos podem 
influenciar a incorporação 
das substâncias na matriz. 

Fonte: Adaptado de FLANAGAN et al., 2020.  

 

 

 

 

 

 



23 
 

Figura 1. Janela de detecção por tipo de matriz biológica.  

 
Fonte: Adaptado de HADLAND; LEVY, 2016. 

 

Usualmente, a janela de detecção de xenobióticos na urina varia de horas 

a 2 ou 3 dias. A janela de detecção urinária é influenciada, em grande parte, pela 

toxicocinética do xenobiótico e pela formação de produtos de biotransformação 

excretados por via renal. Outros fatores, como características físico-químicas da 

substância, dose e frequência de uso e fatores intrínsecos do indivíduo irão 

influenciar o tempo em que a substância será detectada na urina 

(VERSTRAETE, 2004). A Tabela 1 apresenta a janela de detecção das 

substâncias mais comumente pesquisadas em exames toxicológicos de urina. 

De modo geral, substâncias hidrossolúveis e seus produtos conjugados tendem 

a ser eliminados com maior facilidade pela urina, prolongando sua 

detectabilidade mesmo após a redução ou desaparecimento das concentrações 

plasmáticas (MAURER; SAUER; THEOBALD, 2006). Em usuários crônicos, 

especialmente no caso de compostos lipofílicos, como os canabinoides, a 

detecção pode se estender por dias ou até semanas em razão do acúmulo 

tecidual (como tecido adiposo) e da liberação gradual para a circulação. 

Entretanto, a interpretação dos resultados urinários requer cautela, uma vez que 

a presença de um analito na urina confirma exposição prévia, mas nem sempre 

reflete exposição aguda, comprometimento clínico ou momento exato do 

consumo (ODELL et al., 2015). Além disso, fatores como taxa de filtração 

glomerular, pH urinário, estado de hidratação e possíveis adulterações da 
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amostra podem impactar significativamente a concentração detectada e, 

consequentemente, a interpretação toxicológica. 

 

Tabela 1. Janela de detecção aproximada de drogas de abuso e medicamentos 

em urina.  
Analitos Janela de detecção 
Anfetamina 2 a 4 dias 
Barbitúricos Até 7 dias 
Benzodiazepínicos Até 7 dias 
Cocaína (considerando benzoilecgonina como marcador) 1 a 3 dias 
Fenciclidina (PCP) 5 a 6 dias 
LSD (dietilamida do ácido lisérgico) 1 a 4 dias 
Maconha (considerando THC-COOH como marcador) 1 a 30 dias 
3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA) Até 2 dias 
Metanfetamina 2 a 4 dias 
Opiáceos/opioides 2 a 5 dias 

Fonte: Adaptado de HADLAND; LEVY, 2016; VERSTRAETE, 2004. 

 
 A função renal influencia diretamente a interpretação de resultados 

toxicológicos em urina, uma vez que alterações na filtração glomerular, secreção 

e reabsorção tubular podem modificar a excreção de xenobióticos e seus 

produtos de biotransformação (FLANAGAN et al., 2020). Em indivíduos com 

comprometimento renal, a depuração renal de determinadas substâncias pode 

estar reduzida, alterando tanto a concentração urinária quanto a janela de 

detecção. Dessa forma, a avaliação da função renal deve ser considerada na 

interpretação de resultados toxicológicos, especialmente em pacientes com 

disfunção renal. Adicionalmente, alterações no pH urinário, sejam fisiológicas ou 

induzidas terapeuticamente, podem modificar a excreção renal de xenobióticos 

ao alterar seu grau de ionização e reabsorção tubular, influenciando, 

consequentemente, sua concentração urinária e detectabilidade. Cita-se como 

exemplo a alcalinização da urina com bicarbonato para aumento da eliminação 

de ácidos fracos com baixo volume de distribuição, como ácido salicílico e 

fenobarbital (OLSON; VOHRA, 2018).   

Como destacado anteriormente, os xenobióticos estarão presentes na 

urina majoritariamente na sua forma hidrossolúvel, como produtos de 

biotransformação. As substâncias podem ser biotransformadas por reações de 

Fase I, como reações de oxidação, redução e hidrólise, ou Fase II, como 

conjugação com grupos polares, como o ácido glucurônico e o sulfato (MAURER; 
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SAUER; THEOBALD, 2006). Conhecer estes aspectos é essencial na análise 

toxicológica de urina, visto que algumas vezes somente os produtos de 

biotransformação podem estar presentes na amostra ou, ainda, podem estar em 

concentrações maiores que os compostos inalterados. Ademais, etapas 

adicionais como hidrólise podem ser necessárias pela liberação de analitos 

conjugados (FLANAGAN et al., 2020). No contexto das NSP, a escassez de 

dados sobre produtos de biotransformação, associada à indisponibilidade de 

padrões analíticos e à ausência desses alvos em métodos de rotina, representa 

um importante desafio para a análise toxicológica em urina, podendo contribuir 

para subdetecção e consequente subnotificação da real prevalência de 

exposição a essas substâncias emergentes (WELTER-LUEDEKE; MAURER, 

2016). 

 Apesar do mérito do uso da urina no contexto clínico-forense, algumas 

considerações devem ser levadas em conta. Idealmente, a coleta de amostra de 

urina deve ser sempre assistida, de forma que o coletador possa atestar a fonte 

da amostra e que não houve adulteração. Informações como local, data e hora 

da coleta, coletador e outras informações relevantes devem ser registradas na 

cadeia de custódia da amostra (EWDTS, 2022). A coleta de urina pode ser 

realizada por diferentes métodos, incluindo amostras aleatórias, primeira urina 

da manhã, amostras coletadas ao final do turno de trabalho ou urina de 24 horas, 

conforme o objetivo clínico ou analítico. Em toxicologia, a amostra aleatória de 

jato médio é a mais utilizada devido à praticidade, enquanto amostras de horários 

específicos podem ser úteis em estudos metabólicos ou de monitoramento 

ocupacional. Idealmente, coleta-se entre 20 e 50 mL de amostra. Além disso, a 

utilização de preservantes, como ácidos, e o armazenamento sob refrigeração 

ou congelamento são estratégias importantes para minimizar o crescimento 

microbiano, a degradação de analitos e alterações químicas da amostra 

(FLANAGAN et al., 2020).  

Em contextos periciais e de monitoramento do uso de substâncias, 

tentativas deliberadas de adulteração incluem substituição da amostra, adição 

de diluentes ou introdução de agentes químicos capazes de degradar analitos 

ou interferir em imunoensaios (FRANKE et al., 2024; WISSENBACH; STEUER, 

2023). Estratégias podem ser implementadas para atestar a 

veracidade/validação da amostra, como análise de cor, aspecto e odor, além de 
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parâmetros quantitativos como densidade, pH e temperatura logo após a coleta. 

A densidade indica quão diluída ou concentrada está uma amostra, seja esta 

diluição externa (ex.: adição de água ou outro diluente) ou diluição por 

mecanismos internos (ex.: elevada ingestão de água ou uso de diuréticos) 

(JOUBERT; LYNCH; CARTER, 2026). Além da densidade, a dosagem da 

creatinina urinária é útil para verificar a diluição da amostra e pode ser usada 

para normalizar os resultados (ex.: ng/mg de creatinina). Essa abordagem 

baseia-se no fato de que a excreção de creatinina apresenta relativa estabilidade 

ao longo do dia, permitindo minimizar o efeito da diluição urinária sobre a 

concentração dos analitos e proporcionando uma estimativa mais representativa 

da excreção da substância. Entretanto, a excreção de creatinina pode ser 

influenciada por fatores como idade, sexo, massa muscular, dieta e função renal, 

devendo a interpretação dos resultados corrigidos considerar essas variáveis 

(BARR et al., 2004). A normalização pela creatinina é particularmente útil em 

estudos comparativos e em monitoramento longitudinal, pois reduz a 

variabilidade causada pelo estado de hidratação. Concentrações urinárias de 

creatinina entre 0,05 e 0,20 mg/mL são sugestivas de urina diluída por hiper-

hidratação, enquanto concentrações inferiores a 0,05 mg/mL são consideradas 

inconsistentes com urina humana e podem indicar adulteração ou substituição 

da amostra (JOUBERT; LYNCH; CARTER, 2026). Na análise toxicológica, a 

diluição da urina, seja intencional ou não, representa uma importante limitação, 

uma vez que reduz a concentração dos analitos, podendo resultar em achados 

não detectáveis ou inferiores aos valores de corte estabelecidos.  

 Em determinados cenários, o estabelecimento de valores de corte (do 

inglês “cutoff”) é fundamental para a interpretação adequada dos resultados, 

uma vez que define a concentração mínima de um analito ou um produto de 

biotransformação necessária para que uma amostra seja considerada positiva. 

A proposição desses valores busca equilibrar sensibilidade analítica e 

especificidade diagnóstica, minimizando tanto resultados falso-positivos, 

decorrentes de exposições passivas, contaminações ou interferências analíticas, 

quanto falso-negativos associados a concentrações muito baixas 

(BIEDERMANN et al., 2018; LUZZI et al., 2004). Os valores de cutoff podem 

variar conforme o objetivo da análise, como monitoramento terapêutico, 

toxicologia ocupacional, contextos forenses ou programas de monitoramento do 
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uso de drogas, e devem considerar fatores como a janela de detecção da 

substância, a matriz analisada e a metodologia empregada. Guias como o 

“European guidelines for workplace drug testing in urine” elaborado pela 

European Workplace Drug Testing Society (EWDTS) é um exemplo de referência 

para a testagem de drogas em urina no ambiente de trabalho (EWDTS, 2022). A 

Tabela 2 apresenta valores de cutoff em urina para metodologias de triagem, 

como imunoensaios, enquanto a Tabela 3 apresenta valores de cutoff em urina 

para metodologias de confirmação.  

 

Tabela 2. Concentrações de cutoff de triagem em urina estabelecidas pela 

EWDTS.  
Analitos Concentração (ng/mL) 
Anfetaminas (grupo) 500 
Barbitúricos (grupo) 200 
Benzodiazepínicos (grupo) 200 
Buprenorfina 5 
Cetamina 100 
Drogas-Z (ex.: zolpidem, zopiclona) 200 
EDDP (ou metadona) 100 (300) 
Fentanil 1 
Gabapentina 2000 
LSD ou produtos de biotransformação 1  
Opiáceos (total) 300 
Opioides 300 
PCP 25 
Pregabalina 500 
Produtos de biotransformação da cocaína 150 
Produtos de biotransformação do THC/maconha 50 
Propoxifeno ou produtos de biotransformação 300 
Tramadol 200 

Fonte: Adaptado de EWDTS, 2022. 

 

Tabela 3. Concentrações de cutoff de confirmação em urina estabelecidas pela 

EWDTS.  
Analitos Concentração (ng/mL) 
Anfetaminas  
Anfetamina (d+l) 200 
Metanfetamina 200 
3,4-metilenodioxianfetamina (MDA) 200 
3,4- metilenodioximetanfetamina (MDMA) 200 
Outras anfetaminas 200 
Benzodiazepínicos ou produtos de biotransformação  
Alprazolam 100 
Bromazepam 100 
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Tabela 3. Concentrações de cutoff de confirmação em urina estabelecidas pela 

EWDTS.                                                                                              continuação 
Analitos Concentração (ng/mL) 
Clonazepam 100 
Diazepam 100 
Fenazepam 100 
Flunitrazepam 100 
Flurazepam 100 
Lorazepam 100 
Lormetazepam 100 
Midazolam 100 
Nitrazepam 100 
Nordiazepam 100 
Oxazepam 100 
Temazepam 100 
Cocaína  
Benzoilecgonina 100 
Drogas-Z  
Zaleplon 100 
Zolpidem 100 
Zopiclona 100 
Maconha/Cannabis  
11-nor-9-carboxi-Δ9-tetrahidrocanabinol (THC-COOH) 15 
Metadona  
Metadona (d+l) 250 
2-etilideno-1,5-dimetil-3,3-difenilpirrolidina (EDDP) 75 
Opiáceos  
6-acetilmorfina 10 
Codeína 300 
Diidrocodeína 300 
Morfina 300 
Opioides  
Hidrocodona 100 
Hidromorfona 100 
Oxicodona 100 
Oximorfona 100 
Outras substâncias  
Barbitúricos (grupo) 150 
Buprenorfina ou norbuprenorfina 2 
Cetamina ou norcetamina 75 
Fentanil 1 
Gabapentina 1000 
Pregabalina 250 
LSD ou produto de biotransformação 1 
PCP 25 
Propoxifeno ou produtos de biotransformação 300 
Tramadol 100 

Fonte: Adaptado de EWDTS, 2022. 
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O valor de cutoff influencia diretamente a interpretação toxicológica, uma 

vez que cutoffs mais altos reduzem falsos-positivos, mas podem aumentar 

falsos-negativos, enquanto cutoffs mais baixos aumentam a sensibilidade 

analítica. Nesse contexto, Lecompte et al. (2012) demonstraram que uma 

possível redução do cutoff confirmatório urinário de THC-COOH de 15 para 5 

ng/mL aumentou em 25,2% o número de resultados confirmados, além de elevar 

o valor preditivo positivo da triagem de 63,9% para 80,0% (LECOMPTE et al., 

2012). Corroborando esse achado, West et al. (2011), em um estudo de coorte 

retrospectivo com análise de 223 mil amostras de urina, demonstraram que a 

redução dos valores de cutoff aumenta significativamente a taxa de positividade 

em testes urinários. No estudo, a diminuição do cutoff de benzoilecgonina de 100 

para 25 ng/mL aumentou em aproximadamente 39% o número de resultados 

positivos, enquanto para metanfetamina a redução de 250 para 50 ng/mL elevou 

a positividade em cerca de 28%. Na testagem de THC-COOH, a redução de 50 

para 15 ng/mL resultou em aumento de 35%. Esses achados reforçam que 

cutoffs mais baixos aumentam a sensibilidade diagnóstica e favorecem a 

ampliação da janela de detecção. Apesar disso, os valores de cutoff são 

empregados para estabelecer limites de decisão analítica, auxiliando a distinguir 

exposições significativas de concentrações residuais ou oriundas de exposição 

passiva, além de definir janelas de detecção compatíveis com a finalidade da 

análise (WEST et al., 2011). 

Diferentemente dos programas de monitoramento de drogas de abuso, 

nos quais são adotados valores de cutoff para otimizar a especificidade dos 

testes de triagem, a toxicologia clínica prioriza métodos analíticos com elevada 

sensibilidade e seletividade, capazes de detectar um amplo espectro de 

xenobióticos. Nessa abordagem, os resultados laboratoriais devem ser 

interpretados em conjunto com os dados clínicos e circunstanciais do paciente, 

não existindo valores universais de cutoff para caracterização de intoxicação. A 

utilização de técnicas baseadas em espectrometria de massas amplia essa 

capacidade diagnóstica ao permitir triagem multianalito com alta sensibilidade, 

reduzindo a dependência de imunoensaios baseados em valores de corte 

(LUCH, 2010). 

 Aspectos pré-analíticos relacionados ao armazenamento e à estabilidade 

das amostras de urina também devem ser considerados na análise toxicológica, 
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uma vez que podem impactar diretamente a integridade dos analitos e a 

confiabilidade dos resultados. Fatores como o tempo decorrido entre a coleta e 

a análise, temperatura de armazenamento, exposição à luz e ciclos de 

congelamento e descongelamento podem favorecer a degradação dos analitos, 

hidrólise ou biotransformação residual de determinadas substâncias. Além disso, 

a proliferação microbiana em amostras inadequadamente armazenadas pode 

alterar parâmetros físico-químicos, como pH, e comprometer a estabilidade de 

xenobióticos e de seus produtos (ALDUBAYYAN  et al., 2021; HOFFMANN-

LÜCKE et al., 2025; VAN DE MERBEL et al., 2014). Dessa forma, o 

armazenamento sob condições controladas, como refrigeração ou congelamento 

quando necessário, é fundamental para minimizar alterações pré-analíticas e 

assegurar maior confiabilidade na interpretação analítica (ALDUBAYYAN  et al., 

2021; GLICKSBERG; KERRIGAN, 2018; NISBET et al., 2023).  

Hoffmann-Lücke et al. (2025), em revisão sistemática sobre a estabilidade 

de drogas de abuso em urina, demonstraram que a maioria dos analitos 

apresenta estabilidade satisfatória quando as amostras são armazenadas sob 

refrigeração ou congelamento. Em contrapartida, o armazenamento em 

temperatura ambiente, assim como variações de pH e contaminação bacteriana, 

pode comprometer a estabilidade de substâncias mais suscetíveis à 

degradação, como canabinoides, cocaína e alguns opioides (HOFFMANN-

LÜCKE et al., 2025). De forma semelhante, Nisbet et al. (2023) destacaram que 

a estabilidade de analitos em urina é altamente dependente das condições de 

armazenamento. Os autores observaram que, por exemplo, o THC-COOH 

permaneceu estável por até 52 semanas sob congelamento (-20 °C), enquanto 

degradação significativa foi observada após 1 semana em temperatura ambiente 

e após 4 semanas sob refrigeração (NISBET; DIEMMA; SCOTT, 2023). No 

cenário das novas substâncias psicoativas, os dados de estabilidade na urina 

ainda são escassos, mas a maior labilidade de muitos desses compostos sugere 

que condições inadequadas de armazenamento podem comprometer 

significativamente sua detecção. Esse aspecto torna-se ainda mais crítico ao se 

considerar que diversas NSP já se encontram presentes em baixas 

concentrações na urina, de modo que pequenas perdas por degradação podem 

resultar em concentrações abaixo dos limites de detecção (ALDUBAYYAN  et 
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al., 2021; BOCCUZZI et al., 2026; GLICKSBERG; KERRIGAN, 2018; NISBET et 

al., 2023). 

 

 

1.3. Análise toxicológica em urina: preparo de amostra e técnicas analíticas 
 
1.3.1 Preparo de amostra 

 
O preparo de amostra constitui uma etapa fundamental na análise 

toxicológica, desempenhando papel decisivo na qualidade e na confiabilidade 

dos resultados analíticos. De forma geral, essa etapa compreende o conjunto de 

procedimentos realizados entre a obtenção da amostra biológica e sua 

introdução no sistema analítico, com o objetivo de tornar a amostra compatível 

com a técnica empregada, reduzir interferentes da matriz e favorecer a detecção 

dos analitos de interesse. Em toxicologia, o preparo de amostra é 

particularmente relevante devido à complexidade das matrizes biológicas, que 

contêm sais, compostos endógenos, proteínas residuais, produtos de 

biotransformação e outros componentes capazes de interferir na detecção e na 

quantificação dos compostos de interesse (JONES et al., 2022). 

A principal finalidade do preparo de amostra é isolar, concentrar e/ou 

purificar os analitos, minimizando a presença de interferentes provenientes da 

matriz. Esse processo contribui para a redução do efeito matriz, melhora a 

seletividade e a sensibilidade do método, favorece recuperações adequadas e 

reprodutíveis dos compostos-alvo e auxilia na preservação da integridade dos 

sistemas instrumentais, especialmente em técnicas cromatográficas acopladas 

à espectrometria de massas. Além disso, a escolha do tipo de preparo deve 

considerar fatores como as propriedades físico-químicas dos analitos, a natureza 

da matriz biológica, a técnica analítica empregada e os requisitos de 

desempenho do método, incluindo sensibilidade, robustez e produtividade 

(COUCHMAN; MORGAN, 2011). Entre as principais estratégias empregadas no 

preparo de amostras de urina, destacam-se a técnica de dilute-and-shoot, a 

extração líquido-líquido (LLE) e a extração em fase sólida (SPE), que serão 

abordadas a seguir. Adicionalmente, ressalta-se a etapa de hidrólise, 
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particularmente relevante na análise toxicológica em urina, devido à presença de 

analitos conjugados e produtos de biotransformação. 

 

1.3.1.1. Hidrólise de compostos conjugados 

 

 A hidrólise de compostos conjugados é uma etapa frequentemente 

necessária na análise toxicológica em urina, especialmente quando os analitos 

são excretados predominantemente como produtos de biotransformação 

conjugados com grupos polares, oriundos de reações de Fase II. Os principais 

produtos gerados são derivados conjugados com ácido glucurônico ou sulfato. A 

hidrólise exerce influência importante na etapa de extração, uma vez que 

compostos conjugados apresentam maior polaridade e hidrossolubilidade, o que 

pode dificultar sua recuperação em técnicas extrativas baseadas em partição 

para solventes orgânicos ou interação com sorventes menos polares. A 

conversão dos produtos conjugados para a forma livre reduz sua polaridade e, 

em muitos casos, aumenta sua afinidade por solventes orgânicos ou sorventes 

hidrofóbicos, favorecendo a eficiência da extração e a detectabilidade dos 

analítico (FLANAGAN et al., 2020; UGES, 2011).  

 O processo de hidrólise pode ser dividido em três métodos: hidrólise 

ácida, hidrólise básica ou alcalina e hidrólise enzimática. As hidrólises ácidas e 

básicas promovem a quebra de ligações conjugadas por meio da exposição da 

amostra a condições extremas de pH, geralmente associadas ao aquecimento. 

Embora essas abordagens apresentem como vantagens o menor tempo de 

processamento e o baixo custo, podem resultar em degradação de analitos 

termolábeis, formação de artefatos e menor seletividade. Um exemplo é a 

utilização de hidrólise ácida na análise de benzodiazepínicos que, embora seja 

capaz de promover a desconjugação desses compostos, pode também induzir 

abertura do anel diazepínico e formação de derivados benzofenônicos, 

reduzindo a especificidade do método quando diferentes benzodiazepínicos 

originam produtos comuns de degradação. De forma semelhante, a hidrólise 

ácida do 6-monoacetilmorfina-glucuronídeo, importante marcador do consumo 

de heroína, pode provocar reações de desacetilação, resultando na formação de 

morfina e comprometendo a identificação inequívoca do composto original 

(JOHNSON-DAVIS, 2018).  
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Em contraste, a hidrólise enzimática tem sido amplamente empregada 

devido à sua maior especificidade e às condições reacionais mais brandas. Essa 

abordagem utiliza enzimas, principalmente β-glucuronidase, para clivar 

conjugados glucuronidados, e arilsulfatase, para clivar conjugados sulfatados, 

preservando melhor a integridade dos analitos e reduzindo artefatos 

secundários. Apesar de frequentemente demandar maior tempo de incubação e 

custos mais elevados, a hidrólise enzimática é geralmente preferida na análise 

toxicológica em urina quando o objetivo é liberar analitos conjugados 

preservando, tanto quanto possível, a estrutura dos compostos livres 

(FLANAGAN et al., 2020; SKOV et al., 2023).  

A eficiência da hidrólise enzimática depende de diversos fatores, incluindo 

a origem da enzima, sua atividade específica, os parâmetros de incubação 

(tempo, temperatura e pH) e a natureza dos conjugados presentes na amostra. 

Diferentes preparações de β-glucuronidase apresentam especificidades 

distintas, sendo as enzimas derivadas de Helix pomatia amplamente utilizadas 

por associarem atividade da β-glucuronidase e da arilsulfatase, possibilitando a 

hidrólise tanto de conjugados glucuronídeos quanto de conjugados sulfatos. Em 

contrapartida, enzimas provenientes de Escherichia coli apresentam elevada 

atividade β-glucuronidase, porém não possuem atividade de sulfatase, tornando-

se mais adequadas para analitos excretados predominantemente como 

glucuronídeos. Além disso, a eficiência da hidrólise pode variar entre diferentes 

classes de compostos e até mesmo entre amostras, em razão da presença de 

substâncias capazes de interferir na atividade enzimática. Dessa forma, a 

seleção da enzima e a otimização das condições de hidrólise devem considerar 

o perfil dos analitos de interesse, sendo etapas fundamentais para maximizar a 

recuperação dos compostos e garantir a sensibilidade e a confiabilidade dos 

métodos analíticos (DWIVEDI et al., 2018; TAYLOR et al., 2017). 

O Quadro 2 apresenta exemplos de protocolos e aplicações dos 

diferentes tipos de hidrólise. Por fim, a escolha do método de hidrólise deve 

considerar fatores como a natureza do analito e de seus conjugados, a 

estabilidade química dos compostos, o tempo de processamento, a 

compatibilidade com a técnica analítica empregada e o impacto potencial sobre 

a recuperação e a integridade dos analitos. 
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Quadro 2. Tipos de hidrólise e respectivos exemplos de protocolos e aplicações. 

Hidrólise Exemplo de 
aplicação Protocolo Referência 

Ácida Compostos 
fenólicos, como 
alguns pesticidas e 
disruptores 
endócrinos 

Amostra: 500 µL 
Ácido: 125 µL de HCl 12 
mol/L 
Condições: 90 ºC por 60 
min 

LU et al., 2015 

Básica/alcalina THC-COOH Amostra: 2 mL 
Base: 100 µL de NaOH 10% 
(v/v) 
Condições: 60 ºC por 20 
min 

DE OLIVEIRA et 
al., 2021 

Enzimática Benzodiazepínicos Amostra: 2 mL 
Enzima: 25 µLde β-
glucuronidase de Helix 
pomatia (100 U/µL) + 100 μL 
de tampão de acetato de 
sódio 2 mol/L (pH 4,5) 
Condições: 55 ºC por 90 
min 

DE BAIRROS et 
al., 2015 

 

1.3.1.2. Dilute-and-shoot 

 

 Entre as principais técnicas de preparo de amostra de urina, uma das mais 

simples e amplamente utilizadas é a diluição seguida de injeção direta, 

conhecida como dilute-and-shoot. Essa abordagem baseia-se na diluição da 

amostra com solvente, fase móvel ou solução tampão compatível com o método 

analítico, seguida de sua injeção no sistema instrumental. Usualmente, 

empregam-se água, soluções tampão e solventes orgânicos, como metanol, 

acetonitrila ou etanol, isoladamente ou em mistura, conforme as características 

dos analitos e da separação cromatográfica. Além da diluição, procedimentos 

como adição de padrão interno, agitação, centrifugação e/ou filtração podem ser 

empregados para homogeneizar a amostra, remover partículas em suspensão e 

reduzir a introdução de material particulado no sistema analítico (DEVENTER et 

al., 2014; TAMAMA, 2023). Trata-se de uma estratégia simples, de baixo custo, 

rápida e compatível com rotinas de alto rendimento, com possibilidade de 

automação parcial ou total do preparo em plataformas integradas ao sistema 

analítico (SIDE, 2018).  

Entre as principais vantagens dessa técnica destaca-se a possibilidade de 

análise de uma ampla variedade de compostos em um mesmo preparo, uma vez 
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que, diferentemente de métodos extrativos convencionais, não depende 

diretamente de condições específicas de pH para a recuperação dos analitos. 

Tal atributo é favorável no contexto clínico-forense para o desenvolvimento de 

métodos analíticos voltados à análise toxicológica sistemática, permitindo 

análise direcionada ou não de substâncias com diferentes características físico-

químicas (JONES et al., 2022; TAMAMA, 2023). CAO, KALETA e WANG (2015) 

analisaram amostras de urina para 78 substâncias em uma única análise usando 

um protocolo de dilute-and-shoot e LC-MS/MS. No painel de analitos, os autores 

incluíram antidepressivos, benzodiazepínicos, analgésicos, anfetaminas, dentre 

outros. Os limites de quantificação variaram de 0,3 a 62,5 ng/mL (CAO; KALETA; 

WANG, 2015). No mesmo sentido, o método desenvolvido por LEE (2013) 

permitiu a triagem simultânea de 177 substâncias, incluindo drogas de abuso, 

fármacos e seus produtos de biotransformação, abrangendo classes como 

opioides, benzodiazepínicos, estimulantes, antidepressivos e analgésicos. O 

método usando dilute-and-shoot e análise por LC-MS/MS apresentou alta 

sensibilidade, com limites de detecção inferiores a 62 ng/mL, chegando a 6 

ng/mL para alguns analitos (LEE, 2013). 

Em contrapartida, por tratar-se de uma técnica de diluição sem 

concentração da amostra, é indicada para analitos que estejam presentes em 

concentrações consideráveis na amostra ou que tenham boa detectabilidade. 

Por tal razão, usualmente o preparo de amostra usando dilute-and-shoot é 

associado a técnicas instrumentais de alta sensibilidade, como a cromatografia 

líquida acoplada à espectrometria de massas (COUCHMAN; MORGAN, 2011). 

Além disso, usualmente o dilute-and-shoot é aplicável a amostras com baixo 

conteúdo proteico como urina, visto que os solventes de diluição nem sempre 

terão capacidade desproteinizante (TAMAMA, 2023). Por fim, frente a outros 

preparos extrativos, a técnica dilute-and-shoot tem capacidade de limpeza da 

amostra (clean-up) inferior e o efeito da matriz no sinal analítico pode ser um 

limitante de sensibilidade.  

 
1.3.1.3. Extração líquido-líquido (LLE) 

  

 A extração líquido-líquido (LLE, do inglês liquid-liquid extraction) é uma 

das técnicas de preparo de amostras mais utilizadas em toxicologia. Seu 
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princípio baseia-se na distribuição do analito entre duas fases líquidas imiscíveis, 

geralmente uma fase aquosa, correspondente à amostra biológica, e uma fase 

orgânica, composta por um solvente extrator. A migração do analito da amostra 

para a fase orgânica depende principalmente de suas propriedades físico-

químicas, como polaridade, lipofilicidade e grau de ionização, descritas por 

parâmetros como pKa, logP e, sobretudo, logD no pH de extração. O extrato 

obtido pode ser injetado diretamente no sistema analítico, desde que apresente 

compatibilidade com a técnica empregada, ou submetido à evaporação para 

promover a concentração dos analitos (KARAKKA KAL; SUBHAHAR; KARATT, 

2026). 

A eficiência da LLE é fortemente influenciada pelo pH da amostra, pois 

este determina o estado de ionização dos compostos ácidos e básicos. Em geral, 

moléculas em sua forma não ionizada apresentam maior afinidade pela fase 

orgânica, favorecendo sua extração. Enquanto isso, moléculas protonadas 

(carregadas positivamente) ou desprotonadas (carregadas negativamente) terão 

maior afinidade pela fase aquosa, no caso, a amostra. Por tal motivo, o ajuste do 

pH é essencial para maximizar a recuperação dos analitos de interesse 

(COUCHMAN; MORGAN, 2011). Uma das principais limitações da LLE é a 

análise de substâncias anfóteras, isto é, moléculas que apresentem dois ou mais 

sítios ionizáveis com pKa distintos (ácidos e básicos). Como resultado, a 

molécula tende a ficar ionizada, qualquer que seja o pH do meio. Um exemplo 

clássico é a benzoilecgonina, principal produto de biotransformação da cocaína, 

que pode ser caracterizada como uma molécula anfótera, tendo baixa 

recuperação em métodos usando LLE. Nesse contexto, Maria e colaboradores 

(2026) observaram recuperação de apenas 11% para a benzoilecgonina, em 

contraste com aproximadamente 69% para a cocaína, quando empregando LLE 

com 2-propanol e acetato de etila e posterior análise por LC-MS/MS, 

evidenciando a maior dificuldade de extração do produto em sistemas de 

partição líquido-líquido (MARIA; NENG; BERG, 2026). 

Além do pH, o tipo de solvente orgânico empregado também exerce papel 

importante no desempenho da extração, sendo comumente empregados 

solventes como acetato de etila, clorofórmio, diclorometano, éter etílico e 

hexano, isoladamente ou em misturas. A escolha do solvente depende da classe 

de compostos a serem extraídos. Idealmente, utilizam-se solventes com valores 
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de logP semelhantes aos dos analitos, buscando maior afinidade e, 

consequentemente, melhor recuperação (FLANAGAN et al., 2020). Misturas de 

diferentes solventes também podem ser empregadas com o objetivo de ampliar 

o espectro de compostos analisados. Para a definição da composição ideal da 

fase extratora, podem ser utilizadas estratégias baseadas em planejamento 

experimental multivariado, permitindo a identificação das condições que 

maximizam a eficiência de extração (BIGÃO et al., 2024; COUCHMAN; 

MORGAN, 2011). 

Entre as principais vantagens da LLE destacam-se sua relativa 

simplicidade operacional, baixo custo e boa capacidade de concentração dos 

analitos, tornando-a amplamente aplicável em análises toxicológicas clínicas e 

forenses. Entretanto, a técnica também apresenta limitações, como maior 

consumo de solventes orgânicos, possibilidade de formação de emulsões e 

menor eficiência para compostos altamente polares (WILLE; LAMBERT, 2007). 

Além disso, o uso da LLE pode tornar mais desafiador o desenvolvimento de 

métodos multianalito para substâncias com diferentes características físico-

químicas, embora essa limitação possa ser contornada por meio da adequada 

otimização das condições de extração. Nesse contexto, um estudo de 2021 

exemplifica a aplicação da LLE como etapa de preparo de amostras em um 

método multianalito voltado à triagem de drogas clássicas e novas substâncias 

psicoativas em urina, permitindo a extração simultânea de diferentes classes de 

compostos antes da análise por GC-MS e LC-HRMS. Essa abordagem 

possibilitou a identificação de cerca de 80 substâncias em pacientes em 

tratamento da dor, evidenciando a utilidade da LLE em estratégias multianalito 

aplicadas à triagem toxicológica em urina (MARCHEI et al., 2021). 

Ademais, embora preparos mais modernos tenham sido desenvolvidos, a 

extração líquido-líquido permanece como uma abordagem robusta, eficiente e 

relevante no preparo de amostras para análise toxicológica. 

 

1.3.1.4. Extração em fase sólida (SPE) 

 

A extração em fase sólida (SPE, do inglês solid-phase extraction) é uma 

técnica de preparo de amostras amplamente utilizada em toxicologia, 

especialmente quando se busca maior seletividade, concentração dos analitos e 
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remoção de interferentes da matriz biológica. Seu princípio baseia-se na 

retenção seletiva dos analitos em uma fase estacionária sólida (sorvente), 

seguida da remoção de compostos interferentes e posterior eluição dos analitos 

com um solvente apropriado. De forma geral, o processo de SPE envolve quatro 

etapas principais: condicionamento do sorvente, aplicação da amostra, lavagem 

para remoção de interferentes fracamente retidos e eluição dos analitos 

(BUSZEWSKI; SZULTKA, 2012). 

O mecanismo de retenção na SPE depende das interações estabelecidas 

entre os analitos, a matriz e o sorvente, podendo envolver interações 

hidrofóbicas, polares, iônicas ou mistas. Em sorventes de fase reversa, como 

C18 e C8, predominam interações hidrofóbicas, sendo estes amplamente 

empregados para compostos apolares ou moderadamente polares. Já sorventes 

de fase normal, como a sílica, favorecem a retenção de compostos polares por 

interações dipolo-dipolo e por ligações de hidrogênio. Além disso, cartuchos de 

troca iônica (catiônica ou aniônica) são úteis para analitos ionizáveis, enquanto 

sorventes de fase mista combinam múltiplos mecanismos de retenção, o que 

permite maior seletividade em métodos multianalito (BADAWY et al., 2022). Mais 

recentemente, sorventes poliméricos como os de balanço hidrofílico-lipofílico 

(HLB, do inglês hydrophilic-lipophilic balance) têm ganhado destaque por 

combinarem interações hidrofóbicas e hidrofílicas, oferecendo ampla 

aplicabilidade para analitos com diferentes polaridades (LOREDO et al., 2025). 

Adicionalmente, materiais à base de zircônia vêm sendo empregados para 

aplicações específicas, especialmente na remoção seletiva de interferentes da 

matriz, como fosfolipídios, contribuindo para a redução do efeito matriz e para a 

melhora do desempenho analítico em métodos usando espectrometria de 

massas (PUCCI et al., 2009).  

A SPE pode ser realizada em diferentes formatos, incluindo cartuchos, 

discos, placas de 96 poços e ponteiras para sistemas automatizados, o que 

amplia sua aplicabilidade e capacidade de automatização. Entre suas principais 

vantagens destacam-se a elevada capacidade de clean-up, a redução do efeito 

matriz, o menor consumo de solventes orgânicos em comparação à extração 

líquido-líquido e a alta concentração dos analitos (COUCHMAN; MORGAN, 

2011). Seu elevado potencial de remoção de interferentes da matriz torna a SPE 

especialmente adequada para métodos baseados em análises untargeted ou 
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full-scan, envolvendo, por exemplo, a cromatografia gasosa acoplada a 

espectrometria de massas (GC-MS) e a espectrometria de massas de alta 

resolução (HRMS), uma vez que a redução do ruído de fundo e do efeito matriz 

contribui para a melhora da qualidade espectral e facilita a detecção e 

identificação de analitos (MUSATADI et al., 2023). 

Apesar de suas vantagens, a SPE também apresenta limitações. O 

desenvolvimento do método pode ser mais complexo, exigindo otimização 

criteriosa do sorvente, das soluções de lavagem e dos solventes de eluição. 

Além disso, cartuchos especializados podem elevar os custos analíticos, 

especialmente em análises em larga escala. Outro desafio está no 

desenvolvimento de métodos multianalito envolvendo compostos com 

propriedades físico-químicas muito distintas, uma vez que a seleção de 

condições que favoreçam simultaneamente a retenção e eluição eficientes de 

todos os analitos pode ser complexa. Ainda assim, a SPE permanece como uma 

das principais estratégias de preparo de amostras de urina em toxicologia devido 

ao seu equilíbrio entre seletividade, robustez e desempenho analítico (BADAWY 

et al., 2022). 

  

1.3.1.5. Microextrações 

 
Nas últimas décadas, o desenvolvimento de métodos de preparo de 

amostras em toxicologia analítica tem sido fortemente influenciado pelos 

princípios da Química Analítica Verde (GAC, do inglês Green Analytical 

Chemistry), uma vertente da química analítica voltada à redução do impacto 

ambiental das análises laboratoriais (BIRK et al., 2023). Esse objetivo é buscado 

por meio da redução do consumo de reagentes tóxicos, da geração de resíduos, 

do gasto energético e da exposição ocupacional a solventes e substâncias 

perigosas. Em toxicologia, esses princípios foram adaptados ao conceito de 

Toxicologia Analítica Verde (GAT, do inglês Green Analytical Toxicology), que 

incorpora, além da sustentabilidade, as particularidades das análises 

toxicológicas, como a necessidade de elevada sensibilidade, seletividade, 

robustez e capacidade de análise multianalito em matrizes biológicas complexas. 

Nesse contexto, o desenvolvimento de técnicas miniaturizadas de preparo de 

amostra surge como uma estratégia para reduzir volumes de amostra e de 
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solventes orgânicos, favorecer a capacidade de automação e aumentar a 

segurança ocupacional do analista, desde que o desempenho analítico seja 

preservado por adequada otimização do método (BARROSO et al., 2012; 

MEIRELLES et al., 2022). 

Embora técnicas convencionais, como LLE e SPE, permaneçam 

amplamente utilizadas, essas abordagens frequentemente demandam consumo 

significativo de solventes orgânicos e maior tempo para o preparo de amostra. 

Além disso, na toxicologia clínica e forense, a crescente necessidade de detectar 

analitos em concentrações-traço, frequentemente em amostras de volume 

limitado, impôs novos desafios analíticos. Assim, novas técnicas de 

microextração têm destaque por combinarem etapas de extração, limpeza e pré-

concentração em procedimentos mais rápidos, miniaturizados e potencialmente 

automatizáveis (HE; CONCHEIRO-GUISAN, 2020). 
De modo geral, as técnicas de microextração podem ser classificadas em 

microextrações baseadas em fase sólida e em fase líquida, de acordo com a 

natureza da fase extratora. Entre as abordagens em fase sólida destacam-se a 

microextração em fase sólida (SPME), a extração em fase sólida dispersiva 

(dSPE), a microextração por sorvente empacotado (MEPS) e a extração sortiva 

em barra de agitação (SBSE). Já entre as abordagens em fase líquida, as mais 

empregadas incluem a microextração em fase líquida (LPME) e a microextração 

líquido-líquido dispersiva (DLLME). Essas técnicas têm sido amplamente 

aplicadas em toxicologia clínica e forense devido à capacidade de combinar 

extração e pré-concentração com menor consumo de solventes e maior rapidez 

analítica. Nas técnicas baseadas em fase sólida, os analitos são extraídos 

principalmente por mecanismos de sorção, adsorção ou interação com o 

sorvente, enquanto, nas técnicas baseadas em fase líquida, a extração ocorre 

predominantemente por partição entre a amostra e a fase extratora. Em ambos 

os casos, a eficiência depende das propriedades físico-químicas dos analitos, da 

composição da matriz, do pH, da força iônica, do tempo de extração e das 

características da fase extratora (BARROSO et al., 2012; BIRK et al., 2023; HE; 

CONCHEIRO-GUISAN, 2020). 

Na SPME, os analitos particionam da matriz para um revestimento 

sorvente imobilizado em uma fibra ou dispositivo equivalente, por imersão direta 

ou em modo headspace, até o equilíbrio ou um estado próximo a ele. Após a 
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sorção dos analitos na fibra, a dessorção pode ser feita diretamente no injetor, 

no caso de cromatografia gasosa, ou em solvente apropriado para posterior 

análise por cromatografia líquida. A SPME em modo headspace é 

particularmente útil para compostos voláteis ou semivoláteis, além de favorecer 

a automação e reduzir a introdução de componentes não voláteis da matriz no 

sistema analítico. No entanto, sua aplicação depende da volatilidade e da 

estabilidade térmica dos analitos, podendo exigir otimização de temperatura, 

tempo de extração, pH e força iônica (LESZCZYŃSKA et al., 2024). A SBSE 

opera sob um princípio semelhante, porém utiliza uma barra magnética revestida 

com sorvente que permanece em contato com a amostra sob agitação. 

Geralmente, barras de SBSE possuem um volume de fase extratora 

significativamente maior que o da SPME, o que pode aumentar a capacidade de 

retenção e favorecer a sensibilidade analítica, especialmente para analitos com 

elevada afinidade pelo revestimento (NAZYROPOULOU; SAMANIDOU, 2015).  

Já na dSPE, o sorvente é disperso diretamente na amostra, promovendo 

maior área de contato e rápida interação com os analitos ou interferentes, sendo 

posteriormente separado por centrifugação, filtração ou magnetismo para que, 

assim, seja feita a dessorção ou a recuperação da fração de interesse. Por sua 

vez, a MEPS representa uma miniaturização da SPE convencional, na qual 

pequenas quantidades de sorvente são empacotadas em seringas, cartuchos ou 

dispositivos miniaturizados. A amostra é aspirada e dispensada repetidamente 

através da fase sólida, permitindo retenção dos analitos, remoção de 

interferentes e posterior eluição em pequenos volumes de solvente, o que pode 

favorecer a injeção direta no sistema analítico. (BIRK et al., 2023). 

Na LPME, os analitos migram da amostra para pequenos volumes de 

solvente orgânico ou para uma fase aceptora confinada, frequentemente em 

membranas ocas porosas (do inglês hollow fiber), de acordo com sua afinidade 

relativa entre as fases (DE BAIRROS et al., 2015). Na DLLME, uma mistura de 

solvente extrator e solvente dispersor é rapidamente introduzida na amostra 

aquosa, formando uma dispersão de microgotículas que aumenta drasticamente 

a área interfacial entre as fases, acelera a transferência de massa e favorece a 

extração eficiente em curto tempo (JAIN; SINGH, 2016). Embora eficiente e 

baseada no uso de baixos volumes de solvente, a DLLME exige seleção 

criteriosa dos solventes extrator e dispersor, além de controle das condições de 
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dispersão, separação de fases e compatibilidade com a técnica instrumental 

subsequente. 

De modo geral, a escolha entre microextrações em fase sólida ou líquida 

depende das propriedades físico-químicas dos analitos, da complexidade da 

matriz a ser analisada, dos limites de detecção e quantificação requeridos, da 

necessidade de pré-concentração, da compatibilidade com a técnica 

instrumental subsequente e do potencial de automação do preparo. No contexto 

da análise toxicológica em urina, as microextrações têm sido amplamente 

aplicadas na determinação de substâncias de interesse toxicológico, como 

drogas de abuso tradicionais, novas substâncias psicoativas, antidepressivos, 

benzodiazepínicos, opioides e medicamentos isentos de prescrição (BIRK et al., 

2023; NOURANI et al., 2022). 

 
1.3.2. Técnicas de triagem 

 

No cenário clínico e forense, os testes de triagem, screening ou testes 

rápidos constituem, muitas vezes, a etapa inicial da investigação laboratorial 

para detecção de xenobióticos e produtos relacionados na urina. Seu principal 

objetivo é fornecer uma avaliação rápida e presuntiva sobre a possível presença 

de substâncias de interesse, auxiliando na tomada de decisão inicial e na 

seleção de amostras que requerem investigação confirmatória. Em geral, as 

metodologias de triagem tendem a priorizar elevada sensibilidade, buscando 

minimizar resultados falso-negativos e garantir que amostras com suspeita de 

presença do analito ou de uma classe de substâncias sejam identificadas para 

análises confirmatórias subsequentes (SMITH, 2020). 

Entre as principais técnicas de triagem destacam-se os imunoensaios, 

incluindo métodos como imunocromatografia de fluxo lateral, ensaio 

imunoenzimático (ELISA, do inglês enzyme-linked immunosorbent assay), 

imunoensaio enzimático multiplicado (EMIT, do inglês enzyme multiplied 

immunoassay technique) e imunofluorescência. Esses métodos baseiam-se na 

interação entre antígenos e anticorpos, permitindo a detecção de classes de 

compostos com relativa simplicidade operacional. Como vantagens, os testes de 

triagem apresentam rapidez analítica, custo relativamente baixo por amostra, 

facilidade de automação e capacidade de processamento em larga escala, 
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características que os tornam particularmente úteis em laboratórios com alta 

demanda (MELANSON et al., 2012). Além disso, muitos testes rápidos podem 

ser realizados com preparo mínimo de amostra e com infraestrutura laboratorial 

reduzida, favorecendo seu uso em ambientes descentralizados ou próximos ao 

local de atendimento (dispositivos point-of-care) (KRASOWSKI et al., 2019). 

Apesar de sua utilidade, os testes de triagem possuem limitações 

importantes que devem ser consideradas na interpretação dos resultados. Por 

serem métodos essencialmente presuntivos, geralmente não fornecem 

identificação inequívoca do analito. A ocorrência de reatividade cruzada com 

compostos estruturalmente semelhantes ou não relacionados estruturalmente 

pode levar a resultados falso-positivos, enquanto variações na sensibilidade 

analítica ou concentrações abaixo do cutoff podem resultar em falso-negativos 

(BRAHM et al., 2010). A ocorrência de resultados falsos-positivos em 

imunoensaios é amplamente documentada na literatura. Uma revisão de 61 

estudos demonstrou que diversos fármacos e seus produtos podem apresentar 

reatividade cruzada, gerando interferências em diferentes classes de drogas, 

como anfetaminas, benzodiazepínicos, cocaína, canabinoides, opiáceos, 

opioides e PCP (SAITMAN et al., 2026). Diante disso, resultados positivos 

obtidos em testes de triagem frequentemente requerem confirmação por 

técnicas instrumentais mais seletivas e específicas, como cromatografia gasosa 

ou líquida acoplada à espectrometria de massas.  

Outra limitação importante dos testes comerciais de triagem é a cobertura 

limitada do painel de substâncias contempladas, que, em geral, abrange drogas 

de abuso e fármacos tradicionais, como cocaína, canabinoides, anfetaminas, 

benzodiazepínicos e opiáceos (KRASOWSKI et al., 2019). Painéis analíticos 

restritos podem resultar em triagens urinárias com resultado não reagente ou 

não detectado, mesmo na presença de quadro de intoxicação clinicamente 

relevante, comprometendo a exclusão diagnóstica quando utilizados de forma 

isolada. Esse cenário foi demonstrado por Yamamoto et al. (2026), que 

observaram detecção de fármacos no sangue em 99,4% de 501 pacientes com 

suspeita de intoxicação aguda e triagem em urina não reagente, sendo que 

86,3% correspondiam a substâncias não contempladas no teste de triagem, 

evidenciando que resultados negativos não excluem exposição a xenobióticos 

nem a possibilidade de intoxicação aguda (YAMAMOTO et al., 2026). 
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A disponibilidade de testes rápidos voltados para as NSP permanece 

reduzida, principalmente devido à grande variabilidade estrutural desses 

compostos, ao surgimento contínuo de novos análogos e à rápida mudança nos 

padrões de consumo e comercialização no mercado ilícito. Além disso, muitas 

NSP possuem alta potência farmacológica e podem estar presentes em 

concentrações baixas, o que representa um desafio adicional para o 

desenvolvimento de imunoensaios sensíveis e suficientemente abrangentes 

(KROTULSKI et al. 2025). Por fim, os testes de triagem devem ser 

compreendidos como ferramentas de rastreamento úteis e frequentemente 

essenciais para orientar a investigação toxicológica inicial, mas não como 

métodos definitivos para confirmação analítica. 

  
1.3.3. Técnicas instrumentais 

 
As técnicas instrumentais desempenham papel central na toxicologia 

analítica, especialmente em contextos que demandam elevada seletividade, 

sensibilidade e confiabilidade na detecção e/ou quantificação de agentes tóxicos 

em matrizes biológicas. Diferentemente dos testes de triagem, que fornecem 

resultados presuntivos e apresentam cobertura analítica limitada, métodos 

instrumentais podem fornecer identificação confirmatória e quantificação dos 

analitos, desde que sejam empregados métodos validados e critérios adequados 

de identificação. Na análise toxicológica em urina, essas técnicas são 

particularmente relevantes devido à complexidade da matriz e à ampla 

diversidade de substâncias potencialmente presentes, incluindo fármacos, 

drogas de abuso, produtos de biotransformação e, mais recentemente, novas 

substâncias psicoativas. Nesse contexto, as técnicas cromatográficas acopladas 

à espectrometria de massas consolidaram-se como abordagens centrais para 

confirmação, triagem ampliada e quantificação em laboratórios clínicos e 

forenses (FLANAGAN et al., 2020; GAŁĘZOWSKA et al., 2017; MAURER, 2010). 

Entre as técnicas mais empregadas, destacam-se a cromatografia gasosa 

acoplada à espectrometria de massas (GC-MS) e sua versão tandem (GC-

MS/MS), amplamente utilizadas para análise de compostos voláteis, 

semivoláteis e termicamente estáveis (KYLE, 2017). Dada a ampla consolidação 

histórica em laboratórios analíticos, tais plataformas muitas vezes são 
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consideradas padrão-ouro para confirmação de diversas classes de substâncias.  

Na GC-MS, a identificação é frequentemente baseada na combinação entre 

tempo de retenção e espectros de massas, com comparação a bibliotecas 

espectrais, enquanto a GC-MS/MS agrega maior seletividade por meio do 

monitoramento de transições específicas de íons. Essa configuração reduz ruído 

proveniente de compostos interferentes e melhora a detecção de analitos em 

baixas concentrações. Apesar de sua relevância, a necessidade de 

derivatização para compostos com grupamentos polares, de baixa volatilidade 

ou termolábeis pode representar uma limitação operacional da GC em 

aplicações toxicológicas mais amplas (SNEDDON; MASURAM; RICHERT, 

2007). 

Por sua vez, a cromatografia líquida acoplada à espectrometria de 

massas (LC-MS) expandiu significativamente as capacidades analíticas da 

toxicologia, sobretudo para compostos polares, termolábeis ou de maior massa 

molecular. Técnicas como LC-MS/MS tornaram-se amplamente utilizadas na 

rotina laboratorial devido à alta sensibilidade, seletividade e compatibilidade com 

preparos de amostra relativamente simples, favorecendo o desenvolvimento de 

protocolos analíticos mais rápidos e aplicáveis a painéis multianalito 

(COUCHMAN; MORGAN, 2011; PETERS; WISSENBACH, 2023). Além disso, a 

cromatografia líquida acoplada à espectrometria de massas de alta resolução 

(LC-HRMS) representa um avanço importante ao permitir medições de massa 

exata com elevado poder discriminatório, possibilitando análises direcionadas, 

suspeitas e não direcionadas (targeted, suspect e untargeted screening). 

Abordagens não direcionadas (untargeted) são valiosas no contexto de análise 

toxicológica sistemática, em especial em casos sem suspeita definida, assim 

como na detecção de NSP e em estudos toxicocinéticos. Entretanto, quando 

padrões analíticos não estão prontamente disponíveis, os achados por LC-

HRMS devem ser interpretados segundo níveis de confiança e critérios de 

identificação, podendo não equivaler à confirmação definitiva do composto 

(MAURER et al., 2013; WU et al., 2012). Em contraste com a LC-HRMS, a LC-

MS/MS é empregada predominantemente em análises direcionadas (target), 

direcionadas à detecção e quantificação de um conjunto previamente definido de 

analitos (COUCHMAN; MORGAN, 2011). 
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Um ponto central no contexto atual da toxicologia analítica é o 

desenvolvimento de métodos multianalito, que possibilitam a detecção 

simultânea de dezenas a centenas de substâncias em uma única corrida 

analítica. Essa abordagem é especialmente importante em amostras de urina, 

onde a exposição a múltiplas substâncias é frequente, seja em contextos 

clínicos, forenses ou de monitoramento terapêutico. Métodos multianalito 

aumentam a eficiência laboratorial, reduzem tempo de análise e consumo de 

reagentes, além de permitirem uma visão mais abrangente do perfil toxicológico 

do indivíduo (MAURER, 2005). No contexto clínico, isso contribui para uma 

identificação mais rápida e abrangente de exposições polissubstâncias, 

auxiliando na tomada de decisão terapêutica e no manejo de intoxicações com 

quadros clínicos complexos (DOS SANTOS et al., 2023). Em investigações 

forenses e post-mortem, a abordagem multianalito é particularmente relevante 

por permitir a reconstrução mais completa das circunstâncias de exposição a 

substâncias, incluindo polifarmácia, uso recreativo de múltiplas drogas de abuso 

e possíveis interações tóxicas, fornecendo subsídios mais robustos para a 

interpretação pericial e a determinação de causa ou contribuição toxicológica 

para o desfecho observado (LEE et al., 2013). O Quadro 3 apresenta uma 

revisão de métodos multianalito em urina, assim como painel analítico 

contemplado, preparo de amostra e instrumentação.  

O desenvolvimento de métodos multianalito exige um equilíbrio entre 

abrangência e desempenho analítico, uma vez que a inclusão de muitos 

compostos pode impactar parâmetros como sensibilidade, efeito matriz e 

robustez do método (PETERS et al., 2017). Um dos principais desafios é a 

diversidade físico-química dos analitos. Em um mesmo método podem coexistir 

compostos com ampla variação de polaridade, pKa, estabilidade térmica, massa 

molecular e comportamento cromatográfico. Isso dificulta a obtenção de 

condições únicas de preparo de amostra, separação e detecção que sejam 

simultaneamente adequadas para todos os compostos, muitas vezes afetando a 

sensibilidade ou resolução para parte do painel (RYGAARD et al., 2023). Outro 

ponto crítico é a eficiência da separação cromatográfica. Em métodos 

multianalito, especialmente em LC-MS/MS, há risco de coeluição de compostos, 

o que pode gerar interferências e, consequentemente, ganho ou supressão de 

sinal na fonte de ionização (COUCHMAN; MORGAN, 2011). Em GC-MS, embora 
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a separação seja frequentemente mais eficiente para compostos voláteis, a 

necessidade de derivatização de múltiplos analitos também pode introduzir 

variabilidade adicional e reações incompletas para alguns componentes do 

painel. Apesar disso, a GC-MS permanece como uma técnica adequada para a 

análise toxicológica multiclasse (FERREIRA et al., 2023). 

A otimização da detecção por espectrometria de massas também se torna 

mais complexa. Em sistemas MS/MS, a seleção de transições de MRM para 

dezenas ou centenas de analitos pode reduzir o tempo de aquisição por 

transição (dwell time), impactando a sensibilidade e a qualidade do sinal. Além 

disso, em métodos multianalito de grande abrangência, o desafio não se limita 

ao número de transições monitoradas, mas também à necessidade de equilibrar 

sensibilidade e seletividade, especialmente na presença de compostos 

isobáricos ou isoméricos com coeluição cromatográfica. Nesses casos, a 

escolha da transição mais intensa nem sempre é a mais adequada, sendo 

frequentemente necessário priorizar fragmentos menos abundantes, porém mais 

específicos, para minimizar interferências e evitar erros de identificação ou 

quantificação (CHEN et al., 2022). Já em LC-HRMS, embora haja maior 

flexibilidade na aquisição de dados, o volume e a complexidade das informações 

exigem estratégias avançadas de processamento e critérios rigorosos de 

identificação para evitar falsos positivos. Ademais, estratégias modernas têm se 

baseado na otimização de condições cromatográficas, na segmentação temporal 

de métodos MRM, na seleção criteriosa de transições, no uso de padrões 

internos, quando disponíveis, e em bibliotecas espectrais e bancos de dados de 

alta resolução (GONÇALVES et al., 2022; WU et al., 2012). Dessa forma, as 

técnicas instrumentais não apenas sustentam a confirmação e a quantificação 

de substâncias de interesse toxicológico, mas também viabilizam a tendência 

atual de análises mais amplas, rápidas e integradas em toxicologia analítica. 
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Quadro 3. Revisão de métodos multianalito aplicados à urina: painéis analíticos, preparo de amostra e instrumentação utilizada. 

Tipo de 
preparo/extração 

Número 
de 
analitos 

Painel de analitos Hidrólise 
Volume de 
amostra 
(µL) 

Instrumento 
Tempo de 
corrida 
cromatográfica 
(min) 

Referência 

Dilute-and-shoot 78 Opiáceos, opioides, 
benzodiazepínicos e 
barbitúricos 

NP (análise 
direta de 
conjugados 
glucuronídeos 
na urina) 

100 LC-MS/MS 11,1 (modo 
positivo) e 4,5 
(modo negativo) 

CA; KALETA; 
WANG, 2015 

Dilute-and-shoot 74 Anfetaminas, catinonas 
sintéticas e fenetilaminas 
sintéticas 

NP 20 LC-MS/MS 10,5 FAN et al., 2021 

Dilute-and-shoot 127 Canabinoides, 
anfetaminas, cocaína, 
benzodiazepínicos, 
opioides, 
anticonvulsivantes, anti-
histamínicos, relaxantes 
musculares, barbitúricos 

NP 150 LC-MS/MS 8 FARLEY et al., 
2022 

Dilute-and-shoot 19 Antipsicóticos NP 25 LC-MS/MS 3,7 FENG et al., 2020 
Dilute-and-shoot 40 Analgésicos, 

benzodiazepínicos, 
antidepressivos, 
anticonvulsivantes, drogas 
de abuso e pesticidas 

Enzimática (β-
glucuronidase; 
60 min a 55 °C) 

100 LC-MS/MS 6 (modo 
positivo) e 4 
(modo negativo) 

FRANCO DE 
OLIVEIRA et al., 
2019 

Dilute-and-shoot 8 Opiáceos e anti-
histamínicos 

NP (análise 
direta de 
conjugados 
glucuronídeos 
na urina) 

20 LC-MS/MS 28 YEN et al., 2020 
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Quadro 3. Revisão de métodos multianalito aplicados à urina: painéis analíticos, preparo de amostra e instrumentação utilizada. 

Tipo de 
preparo/extração 

Número 
de 
analitos 

Painel de analitos Hidrólise 
Volume de 
amostra 
(µL) 

Instrumento 

Tempo de 
corrida 
cromatográfica 
(min) 

Referência 

Dilute-and-shoot 14 Catinonas sintéticas e 
fenetilaminas sintéticas 

NP 10 LC-MS/MS 10 OLESTI et al., 
2020 

DLLME 9 Benzodiazepínicos e 
opioides 

NP 5000 LC-MS/MS 24 CLIVILLE-CABRE 
et al., 2020 

Extração líquido-
sólido suportada 

94 Canabinoides sintéticos, 
catinonas sintéticas e 
outras NSP 

Enzimática (β-
glucuronidase de 
Haliotis 
rufescens; 1 h a 
60 °C) 

500 LC-HRMS 18 GOH et al., 2023 

LLE 6 Catinonas sintéticas, 
opioides e canabinoides 
sintéticos 

NP 500 GC-MS 14,5 ALEXANDRIDOU 
et al., 2023 

LLE 80 Anticonvulsivantes, 
antidepressivos, 
antipsicóticos, anfetaminas, 
benzodiazepínicos, 
cocaína, canabinoides, 
opioides clássicos e 
sintéticos, canabinoides 
sintéticos e catinonas 
sintéticas 

NP 500 GC-MS e 
LC-HRMS 

32 (GC-MS) e 15 
(LC-HRMS) 

MARCHEI et al., 
2021 
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Quadro 3. Revisão de métodos multianalito aplicados à urina: painéis analíticos, preparo de amostra e instrumentação utilizada. 

Tipo de 
preparo/extração 

Número 
de 
analitos 

Painel de analitos Hidrólise 
Volume de 
amostra 
(µL) 

Instrumento 

Tempo de 
corrida 
cromatográfica 
(min) 

Referência 

LLE 54 Canabinoides, 
buprenorfina, anfetaminas, 
benzodiazepínicos, 
antidepressivos e 
antipsicóticos 

Enzimática 
(Glusulase II 
assistida por 
micro-ondas 
(350 W) por 5 
min; Alternativa: 
3 h a 60 °C) 

200 GC-MS e 
GC-MS/MS 

10 min (GC-MS) 
e 5 min (GC-
MS/MS) 

VERSACE et al., 
2012 

LLE +1500 Drogas de abuso, 
medicamentos, pesticidas e 
produtos relacionados 

Ácida (15 min) 10000 GC-MS 15 MAURER; 
PFLEGER; 
WEBER, 2017 

LPME 11 Benzodiazepínicos Enzimática (β-
glucuronidase de 
Helix pomatia; 
90 min a 55 °C) 

2000 GC-MS 11,33 DE BAIRROS et 
al., 2015 

QuEChERS 
modificado 

79 Anticonvulsivantes, 
benzodiazepínicos, 
anfetaminas, opioides, 
cocaína, canabinoides, 
catinonas sintéticas, 
fenetilaminas sintéticas, 
canabinoides sintéticos e 
outros 

NP 500 LC-MS/MS 14,1 FERRARI JÚNIOR; 
CALDAS, 2022 

SPE 9 Benzodiazepínicos e 
opioides 

NP 10000 LC-MS/MS 24 CLIVILLE-CABRE 
et al., 2020 
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Quadro 3. Revisão de métodos multianalito aplicados à urina: painéis analíticos, preparo de amostra e instrumentação utilizada. 

Tipo de 
preparo/extração 

Número 
de 
analitos 

Painel de analitos Hidrólise 
Volume de 
amostra 
(µL) 

Instrumento 

Tempo de 
corrida 
cromatográfica 
(min) 

Referência 

SPE 42 Anfetaminas, 
benzodiazepínicos, 
cocaína, canabinoides, 
opioides, anestésicos, 
anticonvulsivantes e outros 

Enzimática (β-
glucuronidase; 2 
h a 65 °C) 

500 LC-MS/MS 11 CHIUMINATTO et 
al., 2010 

SPE 12 Opiáceos, cocaína, 
anfetaminas, metadona, 
EDDP e LSD 

Enzimática (β-
glucuronidase; 
16 h a 40 °C) 

500 LC-MS/MS 18 CONCHEIRO et 
al., 2007 

SPE 25 Antipsicóticos NP 1000 LC-MS/MS 10 KIM et al., 2020 
SPE 40 Cocaína, anfetaminas, 

opioides, 
benzodiazepínicos e NSP 
(catinonas sintéticas) 

NP 5000 LC-MS/MS 34 PASCUAL-CARO 
et al., 2023 

SPE 43 Benzodiazepínicos e 
drogas-Z 

Enzimática (β-
glucuronidase 
recombinante 
IMCSzyme; 30 
min a 55 °C) 

500 LC-MS/MS 24 SOFALVI et al., 
2020 

Abreviações: DLLME, microextração líquido-líquido dispersiva; LLE, extração líquido-líquido; LPME, microextração em fase líquida; LSD, dietilamida do ácido 
lisérgico; NP, não performada; NSP, novas substâncias psicoativas; SPE, extração em fase sólida; 
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1.4. Aplicações da análise toxicológica de urina 

 

A análise toxicológica em urina possui ampla aplicabilidade em diferentes 

contextos, sendo uma das matrizes mais utilizadas devido às vantagens já 

citadas anteriormente. No contexto clínico, essa matriz contribui para o apoio ao 

diagnóstico de intoxicações agudas e para a identificação de exposições 

recentes a medicamentos, drogas de abuso e outros agentes tóxicos, 

especialmente quando interpretada em conjunto com dados clínicos, histórico de 

exposição e outros exames laboratoriais. Quando disponível em tempo 

compatível com a tomada de decisão, a análise toxicológica pode auxiliar a 

condução terapêutica em serviços de emergência e unidades de terapia 

intensiva, favorecendo intervenções mais direcionadas e a estratificação de risco 

do paciente intoxicado. Em um cenário ambulatorial, a análise toxicológica de 

urina pode ser utilizada para monitorar a adesão terapêutica, identificar o uso de 

substâncias, subsidiando a tomada de decisão clínica (HOFFMANN; ALOUMI; 

CAO, 2026).  

No âmbito forense, a análise toxicológica em urina é amplamente 

empregada na investigação de casos envolvendo suspeita de uso de 

substâncias psicoativas, especialmente em contextos criminais, acidentes e 

situações de violência. Embora não seja a matriz mais adequada para estimar 

concentração sanguínea ou correlação direta com efeito toxicológico, sua 

utilidade reside na confirmação da exposição prévia a determinadas substâncias, 

complementando achados de outras matrizes como sangue e tecidos. Dessa 

forma, contribui para a reconstrução de cenários toxicológicos e para a 

elucidação de circunstâncias associadas a eventos investigados (DYER; 

SALEHIAN, 2020; RODDA et al., 2025). 

Em investigações post-mortem, a urina também pode fornecer 

informações relevantes sobre exposições anteriores ao óbito, auxiliando na 

elucidação da causa da morte ou, mais frequentemente, da contribuição 

toxicológica para o desfecho. Em conjunto com outras matrizes biológicas, como 

sangue periférico, humor vítreo e tecidos, os achados na urina ajudam a compor 

um panorama mais abrangente da exposição a substâncias, especialmente em 

casos envolvendo múltiplos agentes e em situações complexas ou inicialmente 

indefinidas (AKHGARI; SARDARI-IRAVANI; GHADIPASHA, 2021; CEELEN et 
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al., 2011). Já em investigações in vivo, como tentativas de homicídio e 

exposições envolvendo drogas facilitadoras de crime, a urina é amplamente 

utilizada e, por vezes, preferível, dada a sua maior janela de detecção (RODDA 

et al., 2025; SKOV et al., 2023). Em razão dessa vantagem, a urina consolidou-

se como a matriz biológica de escolha para o controle antidopagem no esporte, 

permitindo verificar a exposição prévia a substâncias proibidas pela Agência 

Mundial Antidopagem, como drogas de abuso, hormônios e agentes 

mascarantes (DEVENTER et al., 2014).  

Além dos contextos forense e de emergência, a análise toxicológica em 

urina é amplamente aplicada no monitoramento do uso de substâncias em 

diferentes cenários, como programas de reabilitação, no monitoramento 

terapêutico da adesão medicamentosa e no controle do uso de substâncias em 

populações específicas (COTTEN, 2012; DYER; SALEHIAN, 2020; KIM et al., 

2025; TENORE, 2010). Adicionalmente, no ambiente ocupacional, a análise de 

urina é útil no monitoramento da exposição a substâncias químicas em geral, 

como produtos químicos industriais e medicamentos perigosos, como citotóxicos 

(PORTILHA-CUNHA et al., 2025). No Brasil, o uso da urina para testagem 

ocupacional é regido pela Norma Regulamentadora nº 07 (BRASIL, 2022).  

Por fim, o exame toxicológico em urina desempenha papel importante em 

estudos epidemiológicos e de saúde pública, permitindo o monitoramento do 

consumo de drogas de abuso em populações específicas e a avaliação de 

tendências de exposição a substâncias emergentes, como as NSP (HAYASHI et 

al., 2018). Esses dados são fundamentais para fomentar a toxicovigilância, 

subsidiando políticas públicas, estratégias de prevenção e intervenções 

direcionadas, especialmente diante da constante emergência de NPS e padrões 

de consumo. Dessa forma, a análise toxicológica em urina se consolida como 

uma ferramenta versátil e estratégica, com impacto significativo em diferentes 

áreas da saúde e da justiça (BARTHWELL, 2016; WHITLEY et al., 2022). 

 Em conjunto, essas aplicações evidenciam que a análise toxicológica em 

urina não se trata da simples identificação de substâncias, constituindo uma 

ferramenta essencial para o cuidado em saúde, a investigação forense e a 

vigilância em saúde pública. Sua ampla janela de detecção, coleta relativamente 

fácil, elevada disponibilidade e capacidade de detectar simultaneamente 

diferentes classes de compostos tornam a urina uma matriz estratégica para 
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apoiar o diagnóstico, orientar condutas clínicas, monitorar exposições e gerar 

informações relevantes para a toxicovigilância. Nesse contexto, o 

desenvolvimento de métodos analíticos cada vez mais abrangentes, sensíveis e 

rápidos representa um passo fundamental para ampliar a utilidade da análise 

toxicológica em urina e atender às demandas crescentes dos serviços de saúde 

e da toxicologia. 
 
  



55 
 

2.  JUSTIFICATIVA 
 

A análise toxicológica desempenha papel fundamental nos contextos 

clínico e forense, especialmente na identificação de substâncias envolvidas em 

intoxicações agudas, exposições não intencionais e investigações post mortem. 

No cenário clínico, a identificação do agente tóxico pode contribuir diretamente 

para o diagnóstico e para a definição da conduta terapêutica, favorecendo 

intervenções mais rápidas e precisas (HOFFMAN; ALOUMI; CAO, 2026). No 

âmbito forense, os achados toxicológicos auxiliam na elucidação da causa 

mortis, na investigação de exposições intencionais, no controle de dopagem e 

na caracterização de circunstâncias associadas ao uso de substâncias 

psicoativas (BIRK et al., 2025; RODDA et al., 2025). Entretanto, a crescente 

complexidade do perfil de exposições, frequentemente envolvendo múltiplos 

agentes tóxicos com características físico-químicas distintas, impõe importantes 

desafios analíticos (MAURER, 2005).  

Nesse contexto, a urina destaca-se como uma das principais matrizes 

biológicas utilizadas em toxicologia, em razão de sua coleta pouco invasiva na 

maioria dos casos, ampla disponibilidade, presença de analitos e produtos de 

biotransformação em concentrações frequentemente elevadas e janela de 

detecção geralmente mais ampla que a observada em matrizes como sangue ou 

fluido oral para diversos xenobióticos (FLANAGAN et al., 2020). Essas 

características tornam a análise toxicológica em urina particularmente relevante 

não apenas para o apoio ao diagnóstico laboratorial, mas também para ações 

de toxicovigilância, permitindo a identificação de padrões de consumo e perfis 

de exposição (BARTHWELL, 2016; WHITLEY et al., 2022).  

Tal abordagem é especialmente importante frente ao aumento da 

exposição a medicamentos, drogas de abuso tradicionais e novas substâncias 

psicoativas, cuja circulação dinâmica dificulta o monitoramento por métodos 

convencionais de triagem (DOS SANTOS et al., 2023; KROTULSKI et al. 2025). 

Além disso, a exposição simultânea a múltiplas substâncias, a presença de 

produtos de biotransformação urinários como principais marcadores analíticos e 

a limitação dos painéis comerciais reforçam a necessidade de métodos capazes 

de ampliar a cobertura toxicológica sem comprometer sensibilidade, seletividade 

e confiabilidade. 
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Dessa forma, tornam-se necessários o desenvolvimento e a 

implementação de métodos analíticos amplos e confiáveis para análise 

toxicológica em urina, capazes de detectar simultaneamente múltiplas classes 

de substâncias. Além de fortalecer o apoio ao diagnóstico laboratorial em 

emergências e em investigações forenses, métodos analíticos robustos 

fornecem dados essenciais para vigilância epidemiológica, subsidiando 

estratégias de prevenção e políticas públicas em saúde e segurança. Em vista 

disso, o aprimoramento da análise toxicológica em urina representa uma 

necessidade científica, assistencial e pericial relevante diante dos desafios  
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3. OBJETIVOS 
 
3.1. Objetivo geral 

 

Avaliar a aplicabilidade da análise toxicológica em urina como ferramenta 

de apoio diagnóstico, à investigação clínica e forense e à toxicovigilância, por 

meio do desenvolvimento, validação e aplicação de métodos analíticos por 

cromatografia líquida acoplada à espectrometria de massas em tandem em 

casos clínicos e forenses com suspeita de exposição a fármacos, drogas de 

abuso e novas substâncias psicoativas. 

 

3.2. Objetivos específicos 

 

• Desenvolver, otimizar e validar um método multianalito em urina utilizando 

LC-MS/MS e preparo de amostra por dilute-and-shoot para a análise 

simultânea de medicamentos, drogas de abuso e produtos relacionados 

relevantes em contextos clínicos e forenses; 

• Desenvolver, otimizar e validar um método analítico por LC-MS/MS para 

a determinação de alucinógenos, catinonas sintéticas e canabinoides 

sintéticos em urina; 

• Aplicar os métodos desenvolvidos em amostras provenientes de casos 

clínicos e forenses atendidos pelo Centro de Informação Toxicológica do 

Rio Grande do Sul (CIT-RS), Serviço de Verificação de Óbitos da 

Associação Hospitalar Vila Nova (SVO-AHVN) e Instituto Geral de 

Perícias do Rio Grande do Sul (IGP-RS); 

• Caracterizar o perfil epidemiológico e toxicológico da exposição infantil a 

drogas ilícitas no Estado do Rio Grande do Sul por meio da análise de 

amostras de urina de casos suspeitos de intoxicação atendidos pelo CIT-

RS; 
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4. ARTIGOS 
 
4.1. Artigo I 

 

O artigo “A validated dilute-and-shoot LC–MS-MS urine screening for the 
analysis of 95 illicit drugs and medicines: Insights from clinical and 
forensic Brazilian cases”, publicado no periódico Journal of Analytical 

Toxicology (ISSN 1945-2403, fator de impacto 2.6, 2024), é apresentado a 

seguir. O método descrito no artigo é baseado em preparo simplificado de 

amostra (dilute-and-shoot) onde, aliado à LC-MS/MS, é capaz de detectar 

simultaneamente 95 analitos, incluindo medicamentos, drogas de abuso e 

produtos relacionados. O método demonstrou alta sensibilidade e aplicabilidade, 

em que 839 amostras obtidas de casos clínicos e post-mortem foram analisadas, 

evidenciando seu potencial como ferramenta diagnóstica em toxicologia clínica 

e forense. O artigo pode ser acessado na íntegra em: 

https://doi.org/10.1093/jat/bkae005 
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4.2. Artigo II 

 

O artigo “A Sensitive and Comprehensive LC-MS/MS Method for the 
Analysis of Hallucinogens, Synthetic Cathinones, and Synthetic 
Cannabinoids in Urine Samples”, publicado no periódico Journal of Mass 

Spectrometry (ISSN 1096-9888, fator de impacto 2.0, 2024), é apresentado a 

seguir. O estudo descreve o desenvolvimento, a otimização e a validação de um 

método analítico sensível por LC-MS/MS para a detecção de drogas de abuso 

em urina, incluindo LSD e 2-oxo-3-OH-LSD, fenetilaminas sintéticas, catinonas 

sintéticas e canabinoides sintéticos. O método apresentou elevada sensibilidade, 

com limites de detecção entre 0,1 e 1 ng/mL, e foi aplicado com sucesso em 24 

amostras de casos suspeitos de intoxicação atendidos pelo CIT-RS. Um caso 

envolvendo o uso de 25B-NBOH e dois casos envolvendo LSD são descritos. O 

artigo pode ser acessado na íntegra em: https://doi.org/10.1002/jms.5178 
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4.3. Artigo III 

 

O artigo “Toxicology-confirmed drug exposure in Brazilian children: a case 
series from a Poison Center”, publicado no periódico Journal of Ethnicity in 

Substance Abuse (ISSN 1533-2659, fator de impacto 1.2, 2024), é exposto a 

seguir. O estudo investigou o perfil toxicológico e epidemiológico da exposição 

infantil a drogas ilícitas no Rio Grande do Sul por meio da análise de amostras 

de urina de casos suspeitos atendidos pelo CIT-RS. Os resultados 

demonstraram elevada frequência de detecção de drogas, principalmente 

cocaína e produtos relacionados e maconha. Os achados evidenciam a análise 

urinária como uma ferramenta relevante para diagnóstico toxicológico e 

toxicovigilância em populações vulneráveis. O artigo pode ser acessado na 

íntegra em:  https://doi.org/10.1080/15332640.2026.2665728. Em virtude das 

restrições de direitos autorais impostas pela revista, o artigo completo não pôde 

ser incorporado ao corpo da tese, visto que seu acesso é limitado aos assinantes 

do periódico.  
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5. CONCLUSÕES 
 

 Neste trabalho, os resultados obtidos demonstram que a análise 

toxicológica em urina constitui uma ferramenta robusta e estratégica para a 

toxicologia clínica e forense, com aplicações que transcendem o diagnóstico 

laboratorial e alcançam o campo da toxicovigilância. A urina mostrou-se uma 

matriz relevante no cenário toxicológico devido à sua ampla disponibilidade, 

coleta fácil e capacidade de concentrar produtos de biotransformação, 

favorecendo a detecção de substâncias em diferentes cenários de exposição. 

Nesse contexto, a utilização da LC-MS/MS usando diferentes preparos de 

amostra permitiu atender às crescentes demandas analíticas no contexto clínico-

forense. 

O desenvolvimento e a validação dos métodos analíticos propostos 

permitiram ampliar significativamente o escopo da triagem toxicológica urinária. 

Inicialmente, foi possível estabelecer um método multianalito capaz de detectar 

simultaneamente 95 medicamentos e drogas de abuso, usando um protocolo 

otimizado de dilute-and-shoot. O método apresentou sensibilidade adequada e 

foi aplicado com sucesso em 840 amostras de casos atendidos pelo CIT-RS, 

IGP-RS e SVO-AHVN. Um índice de positividade de 90,9% foi verificado e 78 

dos 95 analitos foram detectados em ao menos uma amostra. 

Posteriormente, a expansão do escopo para NSP, incluindo catinonas 

sintéticas, agonistas sintéticos de receptores canabinoides e alucinógenos, 

evidenciou a necessidade contínua de atualização dos painéis analíticos frente 

à rápida dinâmica do mercado de drogas ilícitas, em especial das NSP. O método 

desenvolvido com preparo por LLE foi validado e aplicado com sucesso em 24 

amostras de casos clínicos atendidos pelo CIT-RS. Ao menos uma substância 

foi detectada em três amostras, incluindo a fenetilamina sintética 25B-NBOH. No 

escopo deste estudo, o caso descrito constitui o primeiro caso clínico confirmado 

envolvendo 25B-NBOH no estado do Rio Grande do Sul. Esses achados 

reforçam que métodos de escopo ampliado são essenciais para reduzir 

resultados não detectados em painéis convencionais e, consequentemente, 

diminuir a subnotificação da exposição a substâncias emergentes. 

Adicionalmente, o terceiro estudo apresentou 286 casos pediátricos 

suspeitos de intoxicação, nos quais drogas ilícitas foram detectadas em 32,9% 
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das amostras. Cocaína e produtos relacionados (24,8%) e THC-COOH (9,4%) 

foram as substâncias mais prevalentes, evidenciando um cenário preocupante 

de exposição infantil a substâncias ilícitas. Esses dados ressaltam a importância 

da análise toxicológica não apenas para confirmação diagnóstica, mas também 

para a identificação de populações em situação de vulnerabilidade, o 

monitoramento de tendências de exposição e a produção de dados 

epidemiológicos confiáveis. 

Por fim, os achados aqui apresentados reforçam que a análise 

toxicológica em urina, associada a métodos multianalito baseados em LC-

MS/MS, representa uma ferramenta fundamental para o aprimoramento do apoio 

ao diagnóstico toxicológico, das investigações forenses e das ações de 

toxicovigilância. A incorporação de métodos sensíveis, seletivos e de amplo 

escopo na rotina analítica pode contribuir para respostas mais qualificadas em 

saúde, perícia e vigilância, especialmente diante da exposição simultânea a 

múltiplas substâncias e da emergência contínua de novas substâncias 

psicoativas. 
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ANEXOS  
 

ANEXO I – PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITÊ DE ÉTICA EM 
PESQUISA 
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