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RESUMO 

 

O manejo e tratamento adequado de um paciente intoxicado deve ser feito assim que 

possível, de forma a aumentar a efetividade e reduzir possibilidade de consequências 

da exposição. Para isso, métodos diagnósticos devem estar presentes no cenário de 

emergência e serem simples, rápidos e eficientes. A precipitação de proteínas 

combinada com a cromatografia líquida acoplada à espectrometria de massas tem 

mostrado ser uma boa estratégia para a determinação simultânea de compostos de 

interesse toxicológico, como medicamentos e drogas de abuso. Neste estudo, um 

método multi-analito simples e rápido foi desenvolvido e validado para a quantificação 

de 57 fármacos e drogas de abuso em amostras de plasma. O preparo da amostra 

consiste na precipitação proteica de 50 µL da amostra de plasma com 240 µL da 

mistura de solvente orgânico, com posterior centrifugação e injeção no LC-MS/MS, 

onde o tempo de corrida cromatográfica foi de 7 minutos. O método foi validado para 

menor limite de quantificação (LLOQ), interferentes, linearidade, precisão, exatidão, 

integridade de diluição, carryover e efeito matriz. Os LLOQs variaram entre 5 e 20 

ng/mL e todos analitos apresentaram respostas lineares (r2 > 0.99) nas concentrações 

testadas. O método provou ser preciso e exato, com todas concentrações de controle 

de qualidade para todos analitos dentro dos limites aceitáveis pelo guia de validação 

utilizado (CV% ≤20% e bias de ±20%). Dos 57 analitos, 49 não apresentaram efeito 

matriz significativo. O método desenvolvido foi aplicado com sucesso em 470 

amostras de plasma de casos reais de intoxicação atendidos pelo CIT/RS. Do total de 

amostras analisadas, 80% foram positivas para ao menos uma substância, como 

acetaminofeno (32,1%), diazepam (25,1%) e lidocaína (18,9%), sendo as mais 

detectadas. Benzodiazepínicos foi o grupo mais detectado, presente em torno de 40% 

das amostras. A circunstância da exposição mais prevalente entre os casos foi 

tentativa de suicídio. As faixas etárias mais frequentes foram jovens adultos de 20 a 

29 anos e crianças menores de 5 anos. A metodologia desenvolvida mostrou-se 

eficiente na determinação simultânea de 57 substâncias de interesse toxicológico, 

contribuindo para um diagnóstico correto e, consequentemente, para o manejo e 

tratamento mais adequado do paciente intoxicado.  

 

Palavras-chave: Multi-analito, precipitação de proteínas, emergência, intoxicação por 

fármacos e drogas, LC-MS/MS. 



ABSTRACT 

 

The proper management and treatment of a poisoned patient should be done as soon 

as possible, in order to increase effectiveness and reduce possible consequences of 

exposure. For this, diagnostic methods must be present in an emergency scenario and 

be simple, fast, and efficient. Protein precipitation combined with liquid 

chromatography coupled to mass spectrometry has been shown to be a good strategy 

for the simultaneous determination of compounds of toxicological interest, such as 

medicines and drugs of abuse. In this study, a rapid and simple multi-analyte method 

was developed and validated for the quantification of 57 pharmaceuticals and illicit 

drugs in plasma samples. Sample preparation consists of protein precipitation of 50 µL 

of the sample with 240 µL of the organic solvent mixture, centrifugation, and injection 

into the LC-MS/MS, with a chromatographic run time of 7 minutes. The method was 

validated for lower limit of quantification (LLOQ), interferences, linearity, precision, 

accuracy, dilution integrity, carryover, and matrix effect. The LLOQs ranged from 5 to 

20 ng/mL and all analytes were linear (r2>0.99) in the tested concentration ranges. The 

method proved to be precise and accurate, with all QC concentrations for all analytes 

within acceptable limits by the guideline used (CV% ≤20% and bias ±20%). Of all 57 

analytes, 49 analytes showed no significant matrix effect. The developed method was 

successfully applied in 470 plasma samples of real cases of poisoning attended by the 

CIT/RS. 80% of the samples were positive for at least one substance, with 

acetaminophen (32.1%), diazepam (25.1%), and lidocaine (18.9%) being the most 

detected. Benzodiazepines were the most detected group, present in around 40% of 

the samples. The circumstance of exposure with the highest prevalence among the 

cases was suicide attempt. The most frequent age groups were young adults (20 and 

29 years) old and children under 5 years old. The methodology developed proved to 

be efficient in the simultaneous determination of 57 substances of toxicological 

interest, contributing to a correct diagnosis and, consequently, to the most appropriate 

management and treatment of the intoxicated patient. 

 

Keywords: Multi-analyte, protein precipitation, emergency, drugs poisoning, LC-

MS/MS. 
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1. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

1.1. Aspectos gerais sobre intoxicações 

 

A intoxicação pode ser definida como o processo de exposição e interação de 

um agente tóxico junto a um organismo, tendo como resultado efeitos clínicos 

maléficos (EATON; GILBERT, 2012). Toda intoxicação é dividida em quatro fases: 

exposição, toxicocinética, toxicodinâmica e clínica. A exposição é a etapa inicial do 

processo de intoxicação, sendo o instante que o organismo entrará em contato com o 

agente tóxico, e isto poderá ocorrer de inúmeras formas. A exposição pode ser 

classificada quanto à via de contato com o organismo (oral, cutânea, intravenosa, 

inalatória, intranasal, dentre outras) e à duração deste (aguda, subaguda, crônica, 

subcrônica). Outras condições terão influência na exposição, tais como natureza do 

composto, apresentação físico-química, assim como dose ou concentração do 

xenobiótico (HOWLAND, 2011; OLSON; VOHRA, 2018).  

A toxicocinética caracteriza-se pela movimentação do agente tóxico até o sítio 

de ação, havendo quatro etapas essenciais. Todas etapas são multifatoriais, isto é, o 

seu funcionamento está condicionado a diversos fatores, sejam extrínsecos ou 

intrínsecos ao organismo. A primeira delas é a absorção, onde é necessário que o 

toxicante seja absorvido pela corrente sanguínea. As características físico-químicas 

das substâncias possuem alta influência no processo de absorção, citando-se como 

exemplo a lipofilicidade e as constantes de acidez e basicidade. Após absorvido, o 

agente tóxico será distribuído aos tecidos pelo sangue e, novamente, a lipofilicidade 

dos compostos influenciará nesta etapa, visto que compostos com baixa 

hidrossolubilidade necessitarão ligar-se às proteínas plasmáticas, para que assim, 

possam ser transportados (LEHMAN-MCKEEMAN, 2012).  

Quando disponível na corrente sanguínea, os agentes tóxicos tornam-se 

passíveis de biotransformação. A biotransformação é um mecanismo de modificação 

química das substâncias, as quais passarão por reações bioquímicas gerando uma 

inativação ou ativação do potencial tóxico. O principal objetivo da biotransformação é 

promover a excreção da substância, aumentando seu caráter hidrofílico, a partir da 

adição de grupamentos polares e clivagem de radicais apolares. As reações de 

biotransformação podem ser divididas em Fase I (oxidação, redução, hidrólise) e Fase 
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II (conjugação). Grande parte do processo de biotrasnformação dos compostos 

tóxicos ocorre no tecido hepático, nas enzimas microssomais do complexo citocromo 

P450 (PARKINSON; OGILVIE, 2012). 

A etapa final da cinética de uma intoxicação é a excreção do agente tóxico. A 

principal via excretora do organismo humano é a via renal. A depender da substância, 

tanto a forma inalterada e seus respectivos produtos de biotransformação podem ser 

encontrados na urina, tendo em vista que é um processo que ocorre constantemente. 

Pode-se citar como exemplos de outras vias de excreção a gastrointestinal (fezes) e 

transpiração (suor) (LEHMAN-MCKEEMAN, 2012). A excreção pode ser modificada 

para acelerar a eliminação de xenobióticos, a partir da acidificação ou alcalinização 

da urina, fazendo com que os compostos fiquem na forma ionizada, impedindo a 

reabsorção renal e aumentando a eliminação (OLSON; VOHRA, 2018).  

A ação tóxica de um xenobiótico acontece em decorrência da sua 

toxicodinâmica, isto é, a partir da sua interação com o sistema biológico. O mecanismo 

de ação pode acontecer em decorrência da atividade agonista ou antagonista em 

determinado sítio alvo, modulando o funcionamento fisiológico do organismo. A 

interação do xenobiótico com os sítios alvos será traduzida em manifestações clínicas 

(PEREIRA; FRANCO-BERNARDES; DORTA, 2018).  

Uma intoxicação pode apresentar síndromes tóxicas específicas, conhecidas 

também como toxíndromes. Pode citar-se como exemplos as síndromes 

simpaticomiméticas, colinérgica, anticolinérgica, opioide, dentre outras. Cada uma 

delas apresenta sinais e sintomas específicos, os quais pode auxiliar no diagnóstico 

de um paciente intoxicado (HOLSTEGE; BOREK, 2012; WARING, 2017). No entanto, 

com o crescente poliuso de substâncias têm sido cada vez mais difícil a caracterização 

de uma síndrome tóxica em um paciente, mostrando a necessidade de dados 

complementares para o estabelecimento de uma intoxicação, tais como exames 

laboratoriais de rotina e análises toxicológicas (DOS SANTOS; VIANNA; SEBBEN, 

2022).  A depender da intoxicação, haverá a necessidade de intervenção médica para 

o controle dos efeitos tóxicos da substância, de forma a estabilizar o paciente, 

podendo ser realizada administração de antídotos, medidas de descontaminação, 

como lavagem gástrica, e medidas de eliminação (CANTILENA JR, 2012). 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) classifica as intoxicações como um 

problema global de saúde pública (WHO, 2020). Ao longo dos últimos anos, os 
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números de intoxicações têm aumentado no Brasil e no mundo, estando estes 

relacionados a casos de exposição a medicamentos, drogas de abusos, produtos 

químicos industriais, gases tóxicos, plantas tóxicas, além de acidentes com animais 

peçonhentos (CIT/RS, 2022; GUMMIN et al., 2021; SINAN, 2022). Uma intoxicação 

pode ter caráter não intencional (acidentes) ou caráter intencional (tentativas de 

suicídio, abuso de drogas e medicamentos, entre outros), estando as faixas etárias de 

crianças e idosos associadas majoritariamente à casos não intencionais, enquanto 

jovens e adultos estão relacionados a casos intencionais. A frequência de uso para 

cada grupo ou tipo de substância pode variar de acordo com o sexo e idade do 

paciente, assim como outras variáveis sociodemográficas (CIT/RS, 2022; GUMMIN et 

al., 2021).  

Marcos temporais podem influenciar diretamente nos padrões de intoxicação 

por, tal como ocorreu com a pandemia da COVID-19. Conforme Dos Santos et al. 

(2021), a quantidade de casos de intoxicações registrados pelo Centro de Informação 

Toxicológica do Rio Grande do Sul (CIT/RS) foi modulada durante a primeira onda da 

pandemia, havendo uma diminuição considerável de exposições a medicamentos de 

uso psiquiátrico, principalmente devido à redução no número de tentativas de suicídio. 

Em contrapartida, um aumento de mais de 40% foi visto nas intoxicações envolvendo 

drogas ilícitas e álcool, durante os meses de março a julho de 2020, em comparação 

ao mesmo período de 2019 (DOS SANTOS et al., 2021). 

No Brasil, os Centros de Informação e/ou Assistência Toxicológica (CIATs) são 

os locais de referências para casos de intoxicação, prestando atendimento e 

assistência à população e profissionais da saúde. Ao todo, existem 32 CIATs no 

território brasileiro, presentes em 18 estados da federação e no Distrito Federal 

(ABRACIT, 2022). Conhecidos como “poison control centers” em outros países, os 

CIATs são de extrema importância para a saúde pública e um melhor prognóstico do 

paciente. Galvão et al. (2011) examinou casos de intoxicações com e sem assistência 

remota de um CIATox entre 2005 e 2007, onde foi possível perceber que pacientes 

com assistência têm menor tempo de permanência no hospital em relação aos 

pacientes sem assistência do CIAT no caso (GALVÃO et al., 2011). Friedman et al. 

(2014) verificou a partir de casos de intoxicações atendidos pelo Centro de 

Intoxicações do estado do Illinois (EUA) uma associação entre casos com assistência 

dos centros de controle de intoxicação e menor taxa de hospitalização dos pacientes. 
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Além disso, o grupo de pacientes atendidos pelos centros de intoxicação tiveram 

maior gasto em análises laboratoriais, porém o valor foi compensado com menores 

gastos com internação, salas de cirurgias e anestesiologistas, chegando a uma 

economia por volta de 11 milhões de dólares (FRIEDMAN et al., 2014).  

Dentre os anos de 2007 a 2021, o Sistema de Informações de Agravos de 

Notificação (SINAN), vinculado ao Ministério da Saúde do Brasil, cerca de 1,4 milhão 

de intoxicações exógenas foram notificadas pelos serviços de saúde brasileiros. Os 

grupos mais incidentes foram os medicamentos (677.010 casos; 45,9%), drogas de 

abuso (178.446 casos; 12,1%) e saneantes domissanitários (81.174 casos; 5,5%) 

(SINAN, 2022).  

Nos últimos anos, o Centro de Informação Toxicológica do Rio Grande do Sul 

(CIT/RS) tem registrado um aumento no número de exposições humanas a agentes 

tóxicos, tendo o registro de 26.484 casos no ano de 2019 e 24.946 casos no ano de 

2020. O número de casos em 2019 representa um aumento de 36,7% em relação aos 

casos registrados em 2010 e 121,6% aos casos registrados no ano de 2000. 

Historicamente, os casos envolvendo medicamentos são os mais incidentes, 

representando 31,9% dos casos atendidos em 2020. Dentre as classes específicas, 

os benzodiazepínicos e antidepressivos foram as classes de agentes mais frequentes, 

tendo respectivamente 3.028 (12,1%) e 2.877 (11,5%) casos no mesmo ano (CIT/RS, 

2022). 

De forma geral, estima-se que estes números, apesar de preocupantes, estão 

abaixo do quantitativo real, seja pela subnotificação de casos, dificuldade de 

interligação dos sistemas de notificação brasileiros, assim como a dificuldade de 

diagnóstico de intoxicações inespecíficas (MAGALHÃES; CALDAS, 2018, 2019). Isso 

ressalta a importância da necessidade de técnicas laboratoriais para o diagnóstico de 

pacientes intoxicados, de forma que seja possível proceder o tratamento e manejo 

mais adequado ao paciente, proporcionando um melhor prognóstico. 

Diversos fatores levam um agente ou classe de substância ter números 

elevados de intoxicações, podendo citar como exemplo a acessibilidade, janela 

terapêutica estreita, potencial tóxico intrínseco, dentre outros. Além disso, o perfil de 

intoxicação pode mudar com a localidade geográfica, assim como eventos temporais 

e fatores sociodemográficos, tais como sexo e idade (CHRZANOWSKA et al., 2021; 
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DOS SANTOS et al., 2021; ELLER et al., 2020; NISTOR et al., 2017; SPILLER, 

HENRY A. et al., 2019, 2020; VILAÇA; VOLPE; LADEIRA, 2020). 

 

 

1.2. Principais medicamentos e drogas de abuso de interesse toxicológico 

 

1.2.1. Acetaminofeno 

 

O acetaminofeno, ou paracetamol, é um fármaco analgésico e antipirético, 

amplamente utilizado no Brasil e no mundo, por crianças e adultos. O acetaminofeno 

possui formulações em combinação com outros fármacos, como codeína, 

difenidramina e pseudoefedrina (OLSON, 2018). Seu mecanismo de ação analgésico 

está relacionado principalmente à inibição da síntese de prostaglandinas pelas 

ciclooxigenases. No entanto, pesquisas recentes mostram a ação de seus produtos 

de biotransformação em receptores moduladores da dor (OHASHI; KOHNO, 2020).  

 Sua atividade tóxica está relacionada ao seu produto de biotransformação N-

acetil-p-benzo-quinona imina (NAPQI), o qual é originado a partir da biotransformação 

do acetaminofeno pelo complexo citocromo P450, especificamente pelas enzimas 

CYP2E1 e CYP1A2. Esta via representa cerca de 3-8% da biotransformação do 

fármaco. O NAPQI possui um elevado potencial eletrofílico, sendo assim altamente 

reativo, interagindo com macromoléculas. Em condições normais, as baixas 

concentrações de NAPQI serão detoxificadas pela ligação à glutationa, gerando ácido 

mercaptúrico. No entanto, em sobredosagens, há saturação da via da glutationa, o 

que impede a neutralização do NAPQI, o qual fica disponível para causar danos às 

macromoléculas. A dose tóxica do paracetamol em adultos por via oral é a partir de 6-

7,5 gramas (OLSON, 2018; SEBBEN et al., 2010). 

 Em decorrência da biotransformação e alta reatividade do NAPQI, o local da 

sua ação tóxica será, majoritariamente, no tecido hepático. As principais 

manifestações clínicas associadas da exposição ao acetaminofeno são desconforto 

gastrointestinal, náuseas e êmese. No entanto, grande parte dos pacientes não 

apresentam manifestações clínicas nas primeiras horas, mostrando a importância da 

análise toxicológica, visto a necessidade de intervenção precoce. O diagnóstico é 

baseado na anamnese, biomarcadores clínicos e análise toxicológica. O aumento de 
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enzimas hepáticas, como a aspartato aminotransferase (AST) e alanina 

aminotransferase (ALT) é representativo de necrose hepática (FISHER; CURRY, 

2019; OLSON, 2018). Outros exames podem apresentar-se alterados como glicemia 

e provas de coagulação, além de presença de acidose metabólica (OLSON, 2018).  

 Apesar da elevada toxicidade em altas doses, o acetaminofeno possui antídoto, 

a N-acetilcisteína (NAC). O NAC irá prover substrato para a conjugação do NAPQI 

com glutationa. A hepatotoxicidade do acetaminofeno pode ser predita a partir do 

nomograma de Rumack-Matthew, onde correlaciona o tempo da exposição com a 

concentração plasmática de acetaminofeno. A partir dele, é possível também avaliar 

a necessidade da continuidade do tratamento com NAC (FISHER; CURRY, 2019; 

OLSON, 2018; SEBBEN et al., 2010).  

 

 

1.2.2. Anestésicos 

 

A lidocaína é um anestésico local amplamente difundindo na prática clínica. É 

classificada dentro do grupo amida, junto com outros anestésicos como bupivacaína 

e prilocaína. O mecanismo de ação é o bloqueio de canais de sódio nas fibras 

nervosas, de forma a reduzir a geração do impulso, a partir do aumento do limiar de 

condução (BENOWITZ, 2018c). Além do uso anestésico, pode ser usado de forma 

central para correção de arritmias cardíacas, principalmente ventriculares geradas por 

outras substâncias cardiotóxicas, como digoxina, estimulantes e antidepressivos 

tricíclicos (KEARNEY, 2018b). As principais manifestações clínicas da exposição 

tóxica à lidocaína são anestesia prolongada, cefaleia, parestesias periorais, fala 

arrastada, convulsões, coma e parada respiratória. Além disso, pode ocorrer 

metemoglobinemia (BENOWITZ, 2018c).  

As intoxicações por lidocaína podem advir do uso de cocaína adulterada com 

lidocaína, podendo ultrapassar a dose única máxima recomendada para adultos, que 

é de 300 miligramas (BENOWITZ, 2018c). Floriani et al. (2014) em estudo onde 

realizou o perfil químico de apreensões de cocaína no Brasil entre 2007-2012 

identificou a presença de lidocaína em aproximadamente 19% das amostras 

analisadas. Dentre as amostras positivas para lidocaína, o percentual de lidocaína 

variou entre 1,8 a 93,4% (FLORIANI et al., 2014).  
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A cetamina e fenciclidina (PCP) são anestésicos dissociativos, com elevada 

semelhança molecular e farmacológica. Inicialmente, a fenciclidina foi utilizada como 

anestésico em procedimentos médicos, mas devido aos seus efeitos adversos, foi 

retirada de uso, mas alcançou popularidade nos anos 60 como droga de abuso, devido 

os seus efeitos alucinógenos. A cetamina, de modo a substituir a PCP, possui 

menores efeitos adversos, sendo utilizada como agente anestésico e sedativo, mas 

também o seu uso abusivo tornou-se popular na década de 90 até os dias de hoje, 

principalmente em festas (ARMENIAN, 2018; MORGAN; CURRAN, 2012). Em estudo 

conduzido por Da Cunha et al. (2021), análises de fluido oral de participantes de festas 

e festivais de música eletrônica indicaram cerca de 75% de presença de cetamina 

entre as amostras positivas para ao menos uma substância (DA CUNHA et al., 2021).  

 Terapeuticamente, a cetamina é usada até os dias de hoje para anestesia em 

procedimentos que não necessitam de relaxamento muscular, sendo empregado 

principalmente em pacientes pediátricos e na medicina veterinária (MORGAN; 

CURRAN, 2012). O uso abusivo pode ser feito pelas vias intranasal, intravenosa, 

respiratória e oral. O mecanismo de ação da cetamina e PCP é baseado no bloqueio 

alostérico de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), conhecidos também como 

receptores de glutamato, um importante neurotransmissor estimulante. Além destes, 

ambas substâncias agem em outras vias, tais como inibição de dopamina, 

norepinefrina e serotonina e ativação de receptores opioides. As manifestações 

clínicas vão desde euforia e alucinações até comportamento agressivo, sedação, 

convulsões e coma. Não existe antídoto específico para a cetamina e PCP, sendo o 

tratamento de suporte e sintomático (ARMENIAN, 2018).  

 

1.2.3. Antidepressivos 

 

Os antidepressivos são fármacos utilizados para o tratamento da depressão, 

assim como transtorno de ansiedade e outras comorbidades. A depressão maior, ou 

depressão unipolar, é um transtorno psiquiátrico onde o indivíduo apresenta episódios 

depressivos, estes caracterizados por sintomas como tristeza, humor deprimido, 

anedonia, pessimismo, falta de concentração, distúrbios de sono, alterações 

alimentares, dentre outros. Cerca de 10 a 15% dos pacientes com depressão grave 
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podem apresentar ideação suicida, chegando à tentativa ou efetivação do suicídio 

(O’DONNELL; SHELTON, 2012).  

Por outro lado, os transtornos de ansiedade são caracterizados como um 

conjunto de sintomas e transtornos, tais como transtorno de ansiedade generalizada 

e transtorno obsessivo-compulsivo. A ansiedade na forma de transtorno é 

caracterizada como uma ansiedade exacerbada, medo, temor, fobias específicas de 

forma frequente. O tratamento farmacológico é amplo, podendo ser feito de forma 

aguda ou crônica (O’DONNELL; SHELTON, 2012).  

Os antidepressivos podem ser classificados de acordo com a sua 

farmacodinâmica. A partir da década de 1960, os primeiros antidepressivos entraram 

no mercado, os antidepressivos tricíclicos (TCAs) e inibidores da monoamino oxidases 

(IMAOs). São fármacos utilizados até os dias de hoje, porém na maioria das vezes 

não são de primeira escolha, visto seus efeitos adversos mais acentuadas e menor 

efetividade em comparação a outros antidepressivos em certos transtornos. A partir 

da década de 1980, o surgimento de novos antidepressivos alavancou, originando 

novas classes, como os inibidores seletivos da recaptação de serotonina 

(O’DONNELL; SHELTON, 2012; PENN; TRACY, 2012). Na Figura 1 estão 

apresentadas as estruturas químicas de alguns dos principais antidepressivos. No 

Quadro 1 estão apresentadas as principais classes de antidepressivos, assim como 

seus respectivos mecanismos farmacodinâmicos, fármacos e manifestações clínicas 

decorrentes da intoxicação.  
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Figura 1. Estruturas químicas dos principais fármacos antidepressivos 
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Quadro 1. Principais classes de antidepressivos e respectiva farmacodinâmica, fármacos e manifestações clínicas.1 

Classe de antidepressivo Mecanismo de ação farmacológico  Principais fármacos Principais manifestações clínicas da intoxicação2  

Antidepressivos tricíclicos 

(TCAs) 

Inibição dos transportadores de recaptação 

de serotonina, norepinefrina e dopamina 

Amitriptilina 

Clomipramina 

Desipramina 

Imipramina 

Nortriptilina 

Efeitos anticolinérgicos (sedação, boca seca, coma, 

taquicardia, retenção urinária), arritmias cardíaca, 

hipotensão e choque 

Inibidores da monoamino 

oxidase (IMAOs) 

Inibição (reversível ou irreversível) da 

monoamino oxidase (MAO) 

Fenelzina 

Moclobemida 

Tranilcipromina 

Taquicardia, hipertensão, hipertermia, arritmias, 

convulsão, obnubilação e hipotensão ortostática  

Inibidores seletivos da 

recaptação de serotonina 

(SSRIs) 

Inibição dos transportadores de recaptação 

de serotonina 

Citalopram 

Escitalopram 

Fluoxetina 

Fluvoxamina 

Paroxetina 

Sertralina 

Ataxia, sedação, coma, tremor, agitação, taquicardia, 

choque, bradicardia sinusal com hipotensão, 

síndrome seritoninérgica 

Inibidores da recaptação de 

norepinefrina e dopamina 

(NDRIs) 

Inibição dos transportadores de recaptação 

de norepinefrina e dopamina 

Bupropiona Ansiedade, agitação, tremor, choque, taquicardia 

sinusal, hipertensão 

Inibidores da recaptação de 

serotonina e norepinefrina 

(SNRIs) 

Inibição dos transportadores de recaptação 

de serotonina e norepinefrina 

Desvenlafaxina 

Venlafaxina 

Duloxetina 

Tremor, choque, hipertensão 

1Adaptado de PENN, TRACY (2012). 2Fonte: BENOWITZ, 2018a, b; THANACOODY, 2020.
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O manejo e tratamento do paciente intoxicado com antidepressivos é 

sintomático e de suporte. Medidas farmacológicas podem ser utilizadas para reverter 

determinadas situações, como lidocaína em arritmas ocasionadas por TCAs, 

bicarbonato de sódio para prolongamento QRS ou hipotensão ou cipro-heptadina e 

outros antagonistas serotoninérgicos para síndrome serotoninérgica (BENOWITZ, 

2018a, b; THANACOODY, 2020). Carvão ativado e lavagem gástrica podem ser 

realizados em pacientes de gravidade elevada, onde exposição tenha ocorrido em até 

uma hora antes do atendimento médico (THANACOODY, 2020). 

Os antidepressivos compõem o grupo com a segunda maior incidência de 

casos registrados pelo CIT/RS. Somente no período de 2016 a 2020 foram registrados 

12650 casos. 90,0% dos casos de exposição a antidepressivos foram de circunstância 

intencional, como tentativa de suicídio. Na Tabela 1 são apresentados os 

antidepressivos com maior incidência em casos atendidos pelo CIT/RS (CIT/RS, 

2022). 

 

Tabela 1. Casos de exposição a antidepressivos atendidos pelo CIT/RS entre 2016 e 2020. 

Fármaco 
 

2016 
 

2017 
 

2018 
 

2019 
 

2020 
 Total 

      n % 

Amitriptilina 
 

378  449  537  667  551  2582 20,4 

Bupropiona 
 

69  79  98  132  104  482 3,8 

Citalopram 
 

100  98  100  101  109  508 4,0 

Clomipramina 
 

15  4  10  22  11  62 0,5 

Escitalopram 
 

119  151  205  283  252  1010 8,0 

Fluoxetina 
 

392  518  602  772  699  2983 23,6 

Imipramina 
 

60  60  64  72  40  296 2,3 

Mirtazapina 
 

17  12  13  15  16  73 0,6 

Nortriptilina 
 

38  17  20  34  30  139 1,1 

Paroxetina 
 

84  97  87  106  75  449 3,5 

Sertralina 
 

157  226  267  398  361  1409 11,1 

Trazodona 
 

38  50  36  68  66  258 2,0 

Venlafaxina 
 

83  66  115  126  119  509 4,0 

Outros 
 

245  317  393  491  444  1890 14,9 

Total por ano   1795  2144  2547  3287  2877  12650 100,0 

Fonte: CIT/RS, 2022. 
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1.2.4. Anti-histamínicos e fármacos para resfriado 

 

Os fármacos anti-histamínicos são utilizados diversas finalidades clínicas, 

como tratamento da alergia, coceira, enjoo, tosse e indutor do sono. O mecanismo 

farmacodinâmico baseia-se no antagonismo de receptores H1. Os anti-histamínicos 

podem ser divididos em primeira geração, como prometazina, difenidramina, 

clorfeniramina, ciproheptadina e dimenidrinato; e segunda geração, como a loratadina, 

desloratadina, cetirizina e levocetirizina. Os anti-histamínicos de primeira geração têm 

efeitos adversos associados à sua interação antagonista em receptores muscarínicos, 

serotoninérgicos e α-adrenérgicos. Fármacos como cimetidina e ranitidina também 

são considerados anti-histamínicos, porém são antagonistas de receptores H2, 

inibindo a produção do suco gástrico, sem agir em receptores H1, tendo mecanismos 

tóxicos distintos (MANNING, 2018; SIMONS; SIMONS, 2011).  

Os sintomas da intoxicação são similares às intoxicações anticolinérgicas. 

Dentre as principais manifestações clínicas estão sonolência, taquicardia, midríase, 

delírio e alucinações. Sobredosagens excessivas de difenidramina pode causar 

cardiotoxicidade, semelhante aos antidepressivos tricíclicos. O tratamento da 

intoxicação por anti-histamínicos H1 é de suporte e sintomático. Um ponto importante 

de cunho toxicológico é que os anti-histamínicos muitas vezes apresentam-se em 

formulações farmacêuticas com outros fármacos, como analgésicos, anti-

inflamatórios e relaxantes musculares. Muitos destes produtos são destinados para 

tratamento sintomático de resfriado e gripes (MANNING, 2018).  

Outros compostos são amplamente utilizados com tal intuito, como 

descongestionantes nasais. Pode-se citar como exemplos os derivados da 

imidazolina, sendo eles a nafazolina, tetrahidrozolina e oximetazolina, e efedrina (ou 

pseudoefedrina). Algumas das imidazolinas têm uso terapêutico como colírio. O 

mecanismo de ação é agonismo de receptores α2-adrenérgicos pré-sinápticos, 

inibindo a liberação de adrenalina (RANGAN, 2018). Mais recentemente, as 

alterações cardiovasculares têm sido descritas como resultados da interação em 

receptores de imidazolinas tipo 1 (LOWRY; BROWN, 2014). A tetrahidrozolina e 

oximetazolina podem agir de forma agonista em receptores α1-adrenérgicos. As 

manifestações clínicas mais comuns são bradicardia, sudorese, hipotermia e 

sonolência (RANGAN, 2018; SPILLER, HENRY; GRIFFITH, 2008). As intoxicações 
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por nafazolina são preocupantes especialmente em pacientes pediátricos, visto que 

pequenas doses podem levar a intoxicações. O uso de nafazolina em crianças 

menores de 12 anos é contraindicado (BUCARETCHI; DRAGOSAVAC; VIEIRA, 

2003).  

 

 

1.2.5. Antipsicóticos 

 

Os antipsicóticos, também conhecidos como neurolépticos, são fármacos 

utilizados para o tratamento da psicose. A psicose está ou pode estar presente em 

diversos transtornos psiquiátricos, tais como esquizofrenia, transtornos de humor, 

transtorno delirante e transtorno psicótico. Os sintomas da psicose podem ser 

divididos em positivos ou negativos. Os sintomas positivos estão atrelados 

majoritariamente ao aumento de dopamina e cita-se como exemplos alucinações, 

agitação, delírio e fala desorganizada. Enquanto isso, os sintomas negativos estão 

relacionados com o aumento de serotonina, além da dopamina, traduzindo-se em 

manifestações clínicas como isolamento, afeto plano e alogia (MEYER, 2012). 

Os antipsicóticos podem ser divididos em típicos e atípicos. Os principais 

antipsicóticos típicos são os derivados da fenotiazina, como a clorpromazina e 

levomepromazina, e os derivados da butirofenona, como o haloperidol e droperidol. O 

mecanismo de ação farmacológico dos antipsicóticos típicos baseia-se no 

antagonismo de receptores dopaminérgicos pós-sinápticos, atuando prioritariamente 

nos sintomas positivos. Já os antipsicóticos atípicos são atrelados ao antagonismo 

serotoninérgico, tendo como principais representantes a risperidona, quetiapina e 

clozapina (MINNS; CLARK, 2012).  

Os neurolépticos típicos, principalmente os fenotiazínicos, possuem diversos 

efeitos adversos associados e muitas vezes atenuados, como reações 

extrapiramidais, devido à sua interação inibitória com outros receptores, como 

receptores de histamina, parassimpáticos, serotoninérgicos e α-adrenérgicos. Por 

esta razão, alguns destes fármacos, como a clorpromazina, possuem indicação 

terapêutica antiemética para cinetose. A biotransformação dos antipsicóticos é 

majoritariamente realizada no tecido hepático (LEWIS, 2018; MEYER, 2012).  
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As principais manifestações clínicas de intoxicações por antipsicóticos são 

sedação, hipotensão ortostática, boca seca, retenção urinária, reações 

extrapiramidais prolongamento do intervalo QT e estado de confusão prolongado 

(LEWIS, 2018; MINNS; CLARK, 2012). O tratamento da intoxicação é, na maioria das 

vezes, de suporte e sintomático, podendo haver intervenção farmacológico, como uso 

de colinérgicos para tratamento de sintomas anticolinérgicos, uso de vasopressores 

para tratar hipotensão, benzodiazepínicos e outros fármacos, como biperideno, para 

as reações extrapiramidais (LEWIS, 2018; THANACOODY, 2020).   

 

 

1.2.6. Benzodiazepínicos 

 

A partir dos anos 50, os benzodiazepínicos foram sintetizados, revolucionando 

o tratamento psiquiátrico voltado aos transtornos de ansiedade e insônia, de forma a 

substituir os barbitúricos em diversas indicações clínicas, devido à sua maior 

segurança. São compostos que estruturalmente são derivados da benzodiazepina, a 

qual é formada por grupamento cíclicos benzeno e diazepina, como mostrado na 

Figura 2. O clordiazepóxido foi o primeiro benzodiazepínico a entrar no mercado na 

década de 1960. A partir disto, outros análogos foram desenvolvidos, como diazepam, 

alprazolam, flunitrazepam e clonazepam.  No Quadro 2 estão descritos os 

benzodiazepínicos conforme suas substituições radicalares a partir da estrutura base. 

Entre os anos de 1969 e 1982, o diazepam foi o medicamento mais prescrito nos 

Estados Unidos da América, mostrando sua larga disseminação e acessibilidade 

(LADER, 2011).  

 

Figura 2. (A) Estrutura química de benzodiazepina e (B) estrutura base dos benzodiazepínicos. 

 

(A)                                                           (B) 
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Quadro 2. Estrutura dos benzodiazepínicos conforme substituição dos radicais na estrutura base dos 

benzodiazepínicos1 

Benzodiazepínico 
Substituinte  

R1 R2 R3 R7 R2’ 

Alprazolam Anel triazol fusionado –H –Cl –H 

Clordiazepóxido (–) –NHCH3 –H –Cl –H 

Clonazepam –H =O –H –NO2 –Cl 

Diazepam –CH3 =O –H –Cl –H 

Estazolam Anel triazol fusionado –H –Cl –H 

Lorazepam –H =O –OH –Cl –Cl 

Midazolam Anel imidazol fusionado –H –Cl –F 

Nitrazepam –H =O –H –NO2 –H 

Temazepam –CH3 =O –OH –Cl –H 

1 Adaptado de MIHIC; HARRIS, 2012.  

 

A farmacodinâmica dos benzodiazepínicos é baseada na ligação agonista de 

forma alostérica em receptores de ɣ-aminobutírico (GABA), subtipo GABAA. Essa 

ligação aumenta a afinidade do GABA pelos receptores GABA, favorecendo a ligação 

do neurotransmissor. Os receptores GABA são receptores ionotrópicos de cloro e a 

sua ativação pelo GABA fará com que o canal fique aberto, aumentando o influxo de 

cloro. Este aumento de cloro na célula nervosa ocasionará uma hiperpolarização, 

desfavorecendo a transmissão do sinal nervoso (MIHIC; HARRIS, 2012).  

 Farmacologicamente, isso resultará na sedação, hipnose, relaxamento 

muscular, diminuição da ansiedade e ação anticonvulsivante (MIHIC; HARRIS, 2012). 

Em intoxicações, estes efeitos depressores são acentuados, junto ao aparecimento 

de letargia, ataxia, fala arrastada e, em casos mais graves, coma e parada 

cardiorrespiratória (TSUTAOKA, 2018). Apesar disso, óbitos induzidos por exposição 

somente por benzodiazepínicos não são comuns quando comparados a outros 

sedativos-hipnóticos (CHARLSON et al., 2009).  

 Os benzodiazepínicos vão diferenciar entre si principalmente pela 

farmacocinética, podendo ser classificados de acordo com o tempo de meia-vida (t1/2): 

ação rápida (t1/2 entre 1-5h, como alprazolam e midazolam), ação média (t1/2 entre 6-

20h, como flunitrazepam e nitrazepam) e longa ação (t1/2 maior que 21h, como 

diazepam e flurazepam) (TANAKA; NAKAMURA; HONDA, 2004). O tempo de meia-

vida é essencial para a escolha do benzodiazepínico para determinada indicação 

terapêutica. O uso contra ansiedade é realizado com benzodiazepínicos de ação 
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longa, enquanto o uso destes fármacos como hipnóticos é realizado com 

benzodiazepínicos de ação rápida. Além disso, os benzodiazepínicos têm usos 

terapêuticos recomendados para controle de convulsões, insônia, síndrome de 

abstinência, relaxamento muscular, como medicação pré-anestésica e intraoperatória 

e agorafobia.  

 A biotransformação dos benzodiazepínicos ocorre principalmente no tecido 

hepático, mediada pelo complexo citocromo P450. De forma geral, as reações de 

Fase I são N-desalquilação e hidroxilação dos compostos, e com subsequente 

glicuronidação na Fase II (MIHIC; HARRIS, 2012; TANAKA; NAKAMURA; HONDA, 

2004). Na Figura 3 são apresentadas as principais vias de biotransformação dos 

benzodiazepínicos.  

 Os benzodiazepínicos são substâncias passíveis de dependência, devido à 

tolerância desenvolvida, principalmente em altas doses. Com isso, síndromes de 

abstinência são comuns em indivíduos que interrompem abruptamente o uso de 

benzodiazepínicos, manifestando sintomas como delirium tremens, catatonia, 

convulsões, depressão e até mesmo ideação suicida (LADER, 2011). 

 

Figura 3. Principais vias de biotransformação dos benzodiazepínicos. 

 

Adaptado de MIHIC; HARRIS, 2012. Em vermelho estão as enzimas envolvidas em reações de Fase I, 
e em azul estão as enzimas envolvidas em reações de Fase II. 
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 Nas intoxicações por benzodiazepínicos, assim como as outras substâncias, 

deve haver tratamento de sintomas e suporte, como tratamento de hipotensão, 

hipotermia e coma. Em adição, os benzodiazepínicos possuem antídoto específico, o 

flumazenil, o qual também é considerado um benzodiazepínico. No entanto, o 

flumazenil atua como antagonista dos receptores GABA, revertendo a atividade dos 

benzodiazepínicos. Contudo, o flumazenil apresenta contraindicações ou 

desvantagens, tais como redução do limiar convulsivo em indivíduos expostos a 

outras substâncias com atividade pró-convulsiva. Cita-se como exemplos os 

antidepressivos tricíclicos e alguns antipsicóticos. Este ponto é importante, pois 

ressalta a importância da análise toxicológica, de forma a verificar poliuso de 

substâncias. Ademais, o fármaco pode induzir abstinência aguda em pacientes com 

dependência de benzodiazepínicos (LADER, 2011; TSUTAOKA, 2018). 

 Junto aos benzodiazepínicos, estão outros compostos hipnóticos como 

zolpidem e zopiclona, conhecidos como Compostos-Z ou Z-drugs. Estruturalmente, 

não se assemelham aos benzodiazepínicos, mas tem mecanismo de ação similar, 

atuando como agonista de receptores GABA. Desde os anos 90, seu uso tem 

aumentando exponencialmente, usando clinicamente para condições como insônia, 

vindo a substituir alguns benzodiazepínicos clássicos (MIHIC; HARRIS, 2012).  

 

 

1.2.7. Carbamazepina 

 

A carbamazepina é um derivado do iminoestilbeno, sendo amplamente utilizada 

como anticonvulsivante, para o tratamento de convulsões parciais e tônicoclônicas. 

Além disso, possui outras indicações terapêuticas, como o tratamento da neuralgia do 

nervo trigêmeo, transtornos psiquiátricos e síndromes de abstinência. Seu mecanismo 

de ação é baseado no bloqueio de canais de sódio regulados por voltagem. Isso 

diminuirá a incitação recorrente de potenciais de ação decorrentes de despolarização 

constantes das células nervosas, diminuindo as epilepsias (MCNAMARA, 2012). No 

contexto toxicológico, a toxicodinâmica está relacionada também à sua ação 

anticolinérgica (KEARNEY, 2018a).  

Nas intoxicações por carbamazepina, as manifestações clínicas mais comuns 

são ataxia, nistagmo, discinesia, distonia, midríase e taquicardia sinusal. Em 
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intoxicações graves, pode ocorrer choque, coma e parada respiratória (KEARNEY, 

2018a). O tratamento é sintomático e de suporte. Medidas de eliminação, como doses 

repetidas de carvão ativado e hemoperfusão podem ser utilizadas devido ao seu 

menor volume de distribuição em comparação com outros fármacos (GOKTAS; KATI; 

YUCE, 2010; KEARNEY, 2018a; YANG et al., 2018).  

A carbamazepina apresenta uma absorção lenta via oral, tendo o pico 

plasmático entre 4 a 6 horas após a ingesta. Por conta da cinética lenta, os efeitos 

clínicos tendem a serem mais demorados (KEARNEY, 2018a). Um fator importante 

nos indivíduos que fazem uso de carbamazepina é a indução enzimática de 

isoenzimas do complexo citocromo P450. A expressão das enzimas dos grupos 

CYP2C, CYP3A e UGT pode estar aumentada com o uso de carbamazepina. Parte 

destas enzimas estão associadas à biotransformação da própria carbamazepina, de 

forma a reduzir a sua efetividade, assim como outros compostos biotransformados por 

estas enzimas, sendo necessário aumento da dose ou troca do fármaco 

(MCNAMARA, 2012; VLASE et al., 2011).  

A faixa terapêutica dos níveis plasmáticos de carbamazepina vai de 4 a 12 

µg/mL (KEARNEY, 2018a). Toxicidade já foi observada a partir de 10 µg/mL e níveis 

acima de 20 µg/mL podem induzir coma e são considerados potencialmente fatais 

(SCHULZ et al., 2020). Por desta pequena janela terapêutica entre concentrações 

terapêuticas e tóxicas, o monitoramento terapêutico de carbamazepina já é 

amplamente estabelecido, presente na grande maioria dos laboratórios clínicos.  

 

 

1.2.8. Cocaína 

 

A cocaína é um alcaloide extraído das folhas da planta Erythroxylum coca 

(família das Erythroxylaceae), nativa do norte dos andes da América do Sul. Seu uso 

como droga de abuso é disseminado pelo mundo e uma das drogas mais prevalentes 

na América do Sul, devido à proximidade com a cadeia produtiva, o que torna mais 

acessível do que outras regiões, como Europa e América do Norte (CHASIN; 

CARVALHO, 2018; ISENSCHMID, 2020). De acordo com o III Levantamento Nacional 

sobre o uso de drogas pela população brasileira, a cocaína é a segunda droga ilícita 

com maior prevalência de uso, com estimativa de que 3,1% da população brasileira já 
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tenha utilizado a substância ao menos uma vez na vida (BASTOS et al., 2017). A 

cocaína considerada substância proscrita no Brasil, conforme a resolução RDC nº 

344/1998, da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) (ANVISA, 1998). 

A cocaína pode estar apresentada ao consumidor final de várias formas, 

principalmente na forma de sal (cloridrato de cocaína) e crack (forma fumável). O uso 

da cocaína ocorre principalmente devido aos seus intensos efeitos estimulantes e isso 

pode ser modulado de acordo com a dose e via de administração usada (nasal, 

inalatória, intravenosa, oral) (CHASIN; CARVALHO, 2018). Por ser uma droga ilícita, 

não há quaisquer procedimentos que atestam a qualidade do produto. A cocaína é 

uma droga altamente adulterável, principalmente com diluentes ou outras substâncias 

que mimetizem seus efeitos, tais como lidocaína, cafeína, tetracaína, levamisol e 

fenacetina (BROSÉUS; GENTILE; ESSEIVA, 2016). 

A velocidade do início dos efeitos clínicos e pico plasmático dependerá da via 

de administração. Quando utilizada via intranasal, a cocaína demorará cerca de 10 a 

15 minutos para atingir o pico plasmático, enquanto quando fumável este tempo será 

de poucos segundos. A cocaína será amplamente biotransformada por diversas rotas, 

principalmente pelas colinesterases e carboxilesterases. As principais vias de 

biotransformação e seus respectivos produtos estão demonstrados na Figura 4. 

Juntamente na mesma figura, é mostrado a formação do cocaetileno, produto formado 

quando há a exposição concomitante de cocaína e etanol (ISENSCHMID, 2020).   
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Figura 4. Principais vias de biotransformação da cocaína. 

 

Adaptado de CHASIN; CARVALHO, 2018. 

 

O mecanismo de ação da cocaína é centrado no bloqueio de transportadores 

de dopamina, de forma a aumentar a quantidade do neurotransmissor na fenda 

sináptica, o que será traduzido na euforia e estimulação do sistema nervoso central 

(CHASIN; CARVALHO, 2018). Os transportadores de outras catecolaminas podem 

ser bloqueados, mas em menor quantidade. O efeito anestésico local da cocaína é 

devido ao bloqueio de canais de sódio. Enquanto isso, efeitos cardiovasculares podem 

ser relacionados também à sua atuação em receptores α-adrenérgicos 

(ZIMMERMAN, 2012).  

A intoxicação por cocaína é caracterizada por euforia, agitação, taquicardia, 

hipertensão, ansiedade, tremor, hiperatividade muscular, surtos psicóticos e 

convulsões. Os óbitos em decorrência do uso de cocaína podem ocorrem em função 

de arritmias cardíacas, hemorragia intracraniana, hipertermia e estados epiléticos. 

Não existe tratamento específico, sendo de suporte e sintomático (GUGELMANN; 

BENOWITZ, 2018; ZIMMERMAN, 2012). Ademais, é importante um olhar tendo em 

vista a exposição aos adulterantes, os quais podem causar intoxicação, como o 

levamisol, o qual é associado a agranulocitose e vasculite (MARQUEZ et al., 2017). 

Por conta disso, associado à mioglobinúria, é essencial monitorar a função renal do 
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paciente intoxicado, sendo este muitas vezes um usuário crônico (GUGELMANN; 

BENOWITZ, 2018).  

 

 

1.2.9. Estimulantes tipo anfetamina 

 

Os estimulantes tipo anfetamina (ATS) ou anfetamínicos são uma classe de 

substância com semelhança molecular e biológica à anfetamina. O histórico das 

anfetaminas inicia-se no final do século XIX com o isolamento da efedrina a partir da 

planta Ephedra vulgaris (da família Ephedraceae). Disso em diante, a efedrina teve 

seu uso farmacológico reconhecido, inicialmente para o tratamento da asma, 

perpetuando-se até os dias de hoje como um eficaz descongestionante nasal. A partir 

disso, na década de 1930 foi sintetizado um análogo da efedrina, a anfetamina, 

comercializado inicialmente como descongestionante nasal e posterior aprovação e 

uso para depressão, obesidade e narcolepsia. Desde então, inúmeros compostos 

anfetamínicios foram sintetizados, sendo utilizados até hoje de forma lícita ou ilícita 

(MORELLI; TOGNOTTI, 2021).  

Alguns ATS têm uso regulamento no Brasil, principalmente com indicação para 

tratamento da obesidade e déficit de atenção (ANVISA, 1998). No entanto, o uso ilícito 

dessas substâncias não é incomum. Estima-se que 1,4% da população brasileira já 

tenha usado algum anfetamínico lícito sem prescrição médica (BASTOS et al., 2017). 

De acordo com a UNODC, em 2020 estima-se que 34 milhões de indivíduos usaram 

algum tipo de anfetamina, mostrando um crescimento constante na última década. 

Enquanto isso, estima-se 20 milhões de pessoas usaram substâncias relacionadas ao 

ecstasy (MDMA), representando uma redução, porém é ressaltado que o uso deste 

tipo de droga é predominantemente em ambiente de festa, os quais tiveram impacto 

com a pandemia da COVID-19 (UNODC, 2022). 

Dentre os principais representantes das ATS está a própria anfetamina, 

metanfetamina, efedrina, sibutramina, femproporex, dietilpropiona, 3,4-

metilenodioximetanfetamina (MDMA) e 3,4-metilenodioxianfetamina (MDA). As 

catinonas sintéticas também são consideradas ATS, mas serão abordados mais à 

frente na seção de novas substâncias psicoativas (CRUZ et al., 2018). 
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O mecanismo de ação das anfetaminas é baseado no aumento de 

catecolaminas na fenda sináptica a partir de inibição dos transportadores de 

recaptação de dopamina, noradrenalina e serotonina, inibição da monoamino oxidase 

e estimulação da liberação de catecolaminas em vesículas intracelulares (CRUZ et 

al., 2018). A afinidade de cada ATS pelos transportadores varia, tendo, por exemplo, 

a anfetamina e metanfetamina maior afinidade pelos transportadores de noradrenalina 

(NET), enquanto o MDMA possui afinidade igual pelos NET e transportadores de 

serotonina (SERT). Esta afinidade modulará as manifestações clínicas em 

decorrência da exposição aos ATS (CRUZ et al., 2018). 

Comumente, os ATS são utilizados por via oral, mas outras vias de 

administração podem ser vistas no contexto toxicológico, como uso de anfetamina por 

via inalatória. São substâncias bem absorvidas por via oral e os efeitos iniciam entre 

0,5-1h após a ingesta. No processo de eliminação, a excreção renal é modulada de 

acordo com o pH da urina, sendo o pH ácido ideal para a eliminação aumentada, por 

conta da ionização das moléculas e, subsequente, diminuição da reabsorção renal. A 

biotransformação é realizada, majoritariamente, no fígado (ALBERTSON, 2018). Nos 

exames toxicológicos, alguns ATS podem estar presentes por conta da 

biotransformação de outro ATS, e não necessariamente porque o indivíduo foi exposto 

a tal substância. Como exemplos pode citar-se a metanfetamina convertida a 

anfetamina e o MDMA convertido a MDA (HARTMAN et al., 2014).  

As principais manifestações clínicas relacionadas às intoxicações por ATS são 

euforia, taquicardia, hipertensão, agitação, sudorese, hipertermia, choque e coma. 

Surtos psicóticos, alucinações e delírios estão mais associados ao uso de MDMA e 

derivados, por conta da ação na via serotoninérgica (ALBERTSON, 2018; HORWITZ 

et al., 2017). Vivolo-Kantor et al. (2020) descreveu um aumento nos últimos anos de 

admissões em emergências por intoxicação envolvendo o uso de algum anfetamínico. 

No mesmo estudo, mostrou-se que pacientes expostos a algum ATS tem 1,9 mais 

chances de desenvolver efeitos cardiovasculares do que pacientes expostos a outras 

classes de substâncias (VIVOLO-KANTOR et al., 2020). 
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1.2.10. Novas substâncias psicoativas 

 

As novas substâncias psicoativas (NPS, do inglês “New Psychoactive 

Substances”), também conhecidas como designer drugs, são compostos sintéticos 

produzidos e comercializados com o intuito de substituir as drogas ilícitas clássicas 

(SHAFI et al., 2020). De acordo com o European Monitoring Centre for Drugs and Drug 

Addiction (EMCDDA), NPS são aquelas substâncias não controladas pela Convenção 

Única sobre Entorpecentes de 1961 e pela Convenção sobre Substâncias 

Psicotrópicos de 1971, porém representam ameaça à saúde pública, podendo causar 

efeitos deletérios comparados às substâncias contidas em tais convenções 

(EMCDDA, 2022).  

Historicamente, parte das NPS foram sintetizadas pela primeira vez em meados 

do século XX, mas ganharam notoriedade somente a partir dos anos 2000. As NPS 

inicialmente conhecidas como “legal highs” tinham como principal intuito burlar as 

legislações sobre controle de drogas, visto que estas substâncias não estavam 

descritas como proscritas, não caracterizando o processo de produção e venda como 

crime. Desde então, inúmeros países, incluindo o Brasil, proibiram estas substâncias 

e, como no caso do Brasil a partir de 2016, proibição por classe estrutural, impedindo 

que novos análogos de canabinóides sintéticos (ANVISA, 2016), catinonas sintéticas 

(ANVISA, 2017) e fenetilaminas sintéticas (ANVISA, 2019) ficassem de fora da 

legislação. 

As NPS podem ser classificadas de acordo com sua estrutura molecular ou 

toxicodinâmica. O mecanismo de ação da grande maioria das NPS não é bem 

estabelecido, porém grande parte se assemelha a outras drogas de abuso. No 

entanto, obviamente, a potência das NPS é superior, necessitando de quantidades 

muitas pequenas para desencadear fortes efeitos. Isso pode ser constatado nos 

estudos analíticos em amostras biológicas, visto que as concentrações em 

intoxicações são menores em relativamente menores comparadas às drogas 

clássicas (SHAFI et al., 2020). No Quadro 3 estão apresentadas as principais classes 

de NPS, princípios tóxicos dinâmicos e exemplos de substâncias já detectadas no 

Brasil (PF, 2020).  
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Quadro 3. Principais classes de Novas Substâncias Psicoativas e representantes já apreendidos pela 

Polícia Federal do território brasileiro entre 2016 e 2020. 

Classe Mecanismo de ação1,2 Exemplos de NPS já apreendidas no Brasil3 

Benzodiazepínicos 

sintéticos 

Agonismo de receptores 

GABAA 

Flubromazepam 

Canabinóides 

sintéticos 

Agonismo de receptores 

canabinóides tipo CB1 e 

CB2 

JWH-073, JWH-210, 5F-MDMB-PICA, ADB-

FUBINACA, AMB-FUBINACA, 4F-MDMB-

BINACA, 5F-MDMB-PINACA 

Catinonas 

sintéticas 

Bloqueio de 

transportadores de NE, DA 

e 5HT e estimulação para 

liberação de vesículas de 

catecolaminas 

N-etilpentilona, eutilona, etilona, metilona, 

MDPV, TH-PVP, pentilona, MMC, 4F-PHP, 

dibutilona, 4-CMC,  

Alfa-PVP 

Fenetilaminas 

sintéticas 

Agonismo de receptores 5-

HT2A 

25B-NBOMe, 25C-NBOMe, 25I-NBOMe, 25B-

NBOH, 25C-NBOH, 25E-NBOH, 25I-NBOH, 

2C-I, 2C-E, 2C-B-Fly, 30C-NBOMe 

Opióides sintéticos Agonismo de receptores 

opioides tipo mu (µ), kappa 

(κ) e delta (δ) 

Furanil fentanil, U-47700 

Substâncias tipo 

cetamina ou 

fenciclidina 

Antagonismo não-

competitivo de receptores 

glutamaérgicos do tipo 

NMDAR 

2-fluoro-desclorocetamina, 3-MeO-PCP 

Triptaminas e 

piperazinas 

Agonismo de receptores 5-

HT2A 

5-MeO-DMT 

1 Fonte: Shafi et al., 2020. 2 Estão descritos somente os principais mecanismos descritos na literatura. 
Dentro da mesma classe pode haver diferença de afinidade entre sítios alvo. 3 Fonte: Polícia Federal, 
2020. 

 

 As intoxicações por NPS são difíceis de diagnosticar devido à sintomatologia 

inespecífica e semelhante à outras substâncias clássicas. No Quadro 4 estão 

dispostos exemplos de manifestações clínicas associadas ao uso de algumas classes 

de NPS (PEACOCK et al., 2019). O uso de NPS está muitas vezes associado ao 

ambiente de festa, onde é comum o poliuso de substâncias (DA CUNHA et al., 2021).  

Além disso, as NPS podem ser comercializadas em misturas com outras NPS ou 
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drogas clássicas, como detectado em amostras apreendidas pela Polícia Federal, no 

Brasil, entre 2016 e 2020 (PF, 2020).  

 

Quadro 4. Principais manifestações clínicas associadas às Novas Substâncias Psicoativas. 

Classe de NPS Manifestações clínicas  

Benzodiazepínicos sintéticos Depressão do SNC, depressão respiratória, inconsciência, 

taquicardia, hipertensão, depressão, paranoia, delírio e alucinações 

Canabinóides sintéticos Agitação, confusão, taquicardia, ansiedade, ataques de pânico, 

surtos psicóticos, alucinações, ideação suicida, hipertermia e 

náusea 

Catinonas sintéticas Hipertensão, taquicardia, agitação, agressividade, alucinações, 

surtos psicóticos, dor de cabeça, síndrome serotoninérgica e 

convulsões 

Fenetilaminas sintéticas Delírio, alucinações, surtos psicóticos, agitação, agressividade, 

taquicardia, dor de cabeça, hipertermia, rabdomiólise e hipertermia 

Opioides sintéticos Depressão do SNC, depressão respiratória, miose, inconsciência, 

taquicardia, hipertensão, depressão, paranoia, delírio e alucinações 

1 Adaptado de PEACOCK et al., 2020. 

 

 O manejo e tratamento de intoxicações por NPS é similar a outros grupos já 

aqui apresentados, sendo sintomático e de suporte na maioria das vezes (HIEGER et 

al., 2015; SCHIFANO et al., 2020; TAIT et al., 2016; TYRKKO; ANDERSSON; 

KRONSTRAND, 2016). Para os benzodiazepínicos sintéticos, o uso de flumazenil 

mostrou-se eficaz para reversão de coma induzido por flubromazolam ou clonazolam 

(ŁUKASIK-GŁĘBOCKA et al., 2016; SOMMERFELD-KLATTA et al., 2020). Nas 

intoxicações por opiódes sintéticos, antagonistas opioides, como naloxona e 

naltrexona, também mostraram efetividade (SKOLNICK, 2022).  

 No Brasil e no mundo, diversos casos de intoxicações por NPS, fatais ou não, 

têm sido registrados nos últimos anos. Costa et al. (2019) reportou seis casos 

intoxicação por N-etilpentilona ocorridos no Brasil, onde um dos casos foi fatal e outro 

o paciente evoluiu com sequelas neurológicas (COSTA et al., 2019). Adams et al. 

(2017) descreveu os casos de intoxicações pelo canabinóides sintético AMB-

FUBINACA registrados na cidade de Nova Iorque (EUA), que ficaram conhecidos 

como “ataque zumbi” devido à aparência dos indivíduos intoxicados (ADAMS et al., 
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2017).  Ferrari Júnior e Caldas (2022) constataram, em análises de sangue e urina, 

presença de catinonas sintéticas (N-etilpentilona e eutilona) em casos ante e 

postmortem ocorridos no Brasil (FERRARI JÚNIOR; CALDAS, 2022). Kraemer et al. 

(2019) realizou extensa revisão da literatura compilando dezenas de óbitos 

envolvendo NPS publicados na literatura (KRAEMER et al., 2019). La Maida et al.  

(2021) também revisou a literatura com casos fatais envolvendo catinonas sintéticas 

publicados entre 2017 e 2020 (LA MAIDA et al., 2021). Tais estudos ressaltam a 

necessidade eminente do desenvolvimento e implementação de metodologias 

analíticas para a determinação destas substâncias no contexto clínico-forense. 

 

 

1.2.11. Opiáceos e opioides 

 

Os opiáceos são compostos de origem natural, derivados do ópio, este extraído 

da papoula (Papaver somniferum, da família Papaveraceae), usados desde 4000 a.C. 

A morfina é o principal alcaloide presente no ópio, tendo intensa ação analgésico. 

Outros alcaloides como codeína e papaverina também estão presente no ópio. Com 

avanço da indústria farmacêutica, os compostos puderam ser sintetizados em 

laboratórios, assim como outros análogos, sendo conhecidos como opioides. Pode-se 

citar exemplos como tramadol, metadona, diidrocodeína, buprenorfina, oxicodona, 

heroína e fentanil (TEIXEIRA, 2018).  

O mecanismo de ação dos opioides é baseado o agonismo (total ou parcial) de 

receptores opioides. Os receptores opioides podem ser divididos em mu (µ), kappa 

(κ) e delta (δ). A afinidade por cada receptor varia conforme o opioide, assim como a 

ação clínica gerada. Os receptores µ estão relacionados à nocicepção, respiração e 

trânsito intestinal; os receptores κ são relacionados à nocicepção, termorregulação, 

diurese e regulação de secreção neuroendócrina; e os receptores δ estão 

relacionados à analgesia, funções cognitivas e dependência física (MARTINS et al., 

2012; TEIXEIRA, 2018). 

O quadro de intoxicação por opioides é bem característica, tendo uma síndrome 

tóxica específica observada. As manifestações clínicas são sedação, miose, 

bradicardia e bradipneia. Casos fatais estão associados principalmente à depressão 

respiratória causada pelos compostos, com subsequente parada respiratória. Os 
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opioides possuem antídotos específicos (naloxona e naltrexona), os quais são 

capazes de reverter o quadro de intoxicação.  

Nos últimos anos, outros países têm enfrentado graves problemas de saúde 

pública em razão da pandemia de opioides. Desde o início da década de 2010, os 

casos de óbitos em decorrência de intoxicação por essa classe de substâncias 

cresceram exponencialmente nos Estados Unidos da América (EUA). Em 2019, 

aproximadamente 70 mil óbitos por overdose foram registrados nos EUA, sendo que 

deste 71% eram envolvendo opioides. O composto com maior aparição neste cenário 

é o fentanil, sendo amplamente utilizado de forma ilícita (ARMENIAN et al., 2018; 

BALDWIN; SETH; NOONAN, 2021; MATTSON et al., 2021). O fentanil têm indicação 

clínica para anestesia e analgesia, tendo potência de 50 a 200 vezes mais que a 

morfina em receptores µ (ARMENIAN et al., 2018; SHAFI et al., 2020).  

 

 

1.3. Análise toxicológica e métodos analíticos 

 

O diagnóstico dos agentes envolvidos na intoxicação representa uma etapa 

crucial para o prognóstico do paciente. De forma clínica, cada vez tem sido mais difícil 

executar essa identificação devido às manifestações inespecíficas, assim como 

aumento do poliuso de substâncias. Nesse contexto, a implementação das análises 

toxicológicas emergências é considerada uma ferramenta imprescindível para 

confirmar ou não a exposição a um determinado xenobióticos (DOS SANTOS; 

VIANNA; SEBBEN, 2022; UGES, 2011).  

A análise toxicológica no escopo de emergência é importante pois auxilia na 

escolha do manejo e tratamento adequado do paciente, no monitoramento do 

processo de detoxificação, auxilia no prognóstico clínico, assim como pode ajudar a 

evitar medidas terapêuticas desnecessárias (OLSON; VOHRA, 2018; UGES, 2011). 

Para uma boa execução, diversas variáveis estão associadas, tais como metodologia 

analítica, tipo de amostra, tempo entre exposição e coleta e até mesmo a investigação 

do histórico da intoxicação. Este último torna-se importante por favorecer o 

direcionamento da própria análise, resultando em processo analítico mais eficiente. 

No entanto, nem sempre informações da exposição estão presentes, fazendo 
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necessário o uso de métodos analíticos de triagem ou screening na rotina laboratorial 

(DOS SANTOS; VIANNA; SEBBEN, 2022). 

Na prática clínica, devido a disponibilidade, o sangue e urina são as matrizes 

biológicas mais frequentemente utilizadas. Entretanto, o sangue adquire caráter 

prioritário no momento das análises uma vez que a eventual positividade indica a 

biodisponibilidade do toxicante. Em muitos casos, as concentrações sanguíneas de 

fármacos e drogas de abuso podem ser correlacionáveis com os efeitos clínicos. Em 

contraponto, a depender do t1/2 do composto, concentrações detectáveis dos 

compostos podem ser encontradas em até poucas horas após a exposição 

(KERRIGAN, 2011; VERSTRAETE, 2004). Na Tabela 2 são apresentadas as 

concentrações plasmáticas terapêuticas e tóxicas dos principais agentes envolvidos 

em casos de intoxicações e que foram incluídos no presente estudo. 

A urina por sua vez possui uma janela de detecção maior, até dias a depender 

da substância, e pode estar em maior abundância. No entanto, a presença do 

toxicante na urina não necessariamente terá ligação com o quadro clínico de um 

paciente (KERRIGAN, 2011; VERSTRAETE, 2004). 

Na rotina de laboratórios de emergência, as análises de triagem são 

amplamente empregadas. Como exemplos pode-se citar os imunoensaios, tais como 

imunocromatografia e imunofluorescência (NIEDBALA; GONZALEZ, 2011). Estes 

testes são específicos, sendo comum a ocorrência de resultados falso-positivos. Por 

este motivo, resultados positivos ou duvidosos obtidos na triagem devem ser 

confirmados por metodologia mais sensível e específica, como métodos 

cromatográficos e espectrométricos (EUROPE WORKPLACE DRUG TESTING 

SOCIETY, 2015; RENGARAJAN; MULLINS, 2013; SAITMAN; PARK; FITZGERALD, 

2014).  
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Tabela 2. Concentrações plasmáticas terapêuticas e tóxicas dos compostos incluídos neste estudo, tal como seus respectivos tempos de meia vida (t1/2), 

coeficiente de partição octanol-água (LogP) e constante de acidez (pKa). 

Substância Classe 

Concentrações plasmáticas (ng/mL)1 

t 1/2 (h) 

Características físico-químicas2 

Terapêutica    Tóxica (a partir de) 
Massa 

molecular  

Massa 
monoisotópica 

  LogP   pKa 

Acetaminofeno Analgésico 10000-25000 
 

100000-150000 2-4 151,16 
 

151,063329 
 

0,46 
 

9,4a; -4,4b  

Carbamazepina  Anticonvulsivante 4000-12000 
 

10000-12000 12-60 236,27 
 

236,092042 
 

2,45 
 

13,9 

Amitriptilina Antidepressivo 50-300 
 

500-600 30-50 277,40 
 

277,183050 
 

4,92 
 

9,5 

Bupropiona 
 

50-100 
 

1200-2000 10-20  239,74 
 

239,107692 
 

3,60 
 

8,3 

Citalopram 
 

15-80 
 

160 27-32 324,40 
 

324,163791 
 

3,76 
 

9,4 

Desipramina 
 

10-50 
 

300 12-54 266,40 
 

266,178299 
 

4,90 
 

10,2 

Desvenlafaxina 
 

10-40 
 

80 10-17 263,37 
 

263,188529 
 

2,72 
 

10,1a; 8,9b 

Fluoxetina 
 

120-500 
 

1000 48-144 309,33 
 

309,134049 
 

4,05 
 

9,8 

Imipramina 
 

50-350 
 

500-1000 11-25 280,40 
 

280,193949 
 

4,80 
 

9,2 

Nortriptilina 
 

70-170 
 

300 18-44 263,40 
 

263,167400 
 

4,71 
 

10,5 

Sertralina 
 

10-150 
 

300 24-28 306,20 
 

306,073805 
 

5,51 
 

9,6 

Venlafaxina 
 

100-400 
 

1000-1500 3-7 277,40 
 

277,204179 
 

2,70 
 

14,4a; 8,9b 

Prometazina Anti-histamínico 10-50 
 

1000-2000 5-20 284,40 
 

284,134720 
 

4,81 
 

9,0 

Difenidramina 
 

50-100 
 

1000-2000 3-14 255,35 
 

255,162314 
 

3,27 
 

8,9 

Fenciclidina Anestésico 
dissociativo 

10-20 
 

7-240 1-12 243,40 
 

243,198700 
 

4,69 
 

10,6 

Cetamina 100-6000 
 

20; 420; 7000 1-3 237,72 
 

237,092042 
 

3,12 
 

19,8a; 7,1b 

Lidocaína Anestésico local 500-5000 
 

6000-7000 1-4 234,34 
 

234,173213 
 

2,44 
 

13,8a; 7,7b 

Buspirona Ansiolítico 1-4 
 

30 1-5 385,50 
 

385,247775 
 

1,95 
 

7,6 

Clorpromazina Antipsicótico 30-100 
 

1000-2000 10-30 318,90 
 

318,095748 
 

5,41 
 

9,2 

Haloperidol 
 

5-17 
 

6; 23; 15; 50 10-35 375,90 
 

375,140135 
 

4,30 
 

14,0a; 8,0b 

Levomepromazina 
 

5-25 
 

320-400 1-3 328,50 
 

328,160935 
 

4,68 
 

9,4 

Quetiapina 
 

100-500 
 

1000 5-7 383,50 
 

383,166748 
 

2,81 
 

15,1a; 7,1b 

1 Retirado de SCHULZ et al., 2020. 2 Retirado de DRUGBANK, 2022. a pKa do ácido mais forte; b pKa da base mais forte;  
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Tabela 2. Concentrações plasmáticas terapêuticas e tóxicas dos compostos incluídos neste estudo, tal como seus respectivos tempos de meia vida (t1/2), 

coeficiente de partição octanol-água (LogP) e constante de acidez (pKa).                                                                                                            continuação 

Substância Classe 

Concentrações plasmáticas (ng/mL)1 

t 1/2 (h) 

Características físico-químicas2 

Terapêutica    Tóxica (a partir de) 
Massa 

molecular  

Massa 
monoisotópica 

  LogP   pKa 

Anfepramona Estimulante tipo 
anfetamina 

20 
 

2000 4-8 205,30 
 

205,146664 
 

2,80 
 

17,7a; 7,4b 

Anfetamina 20-100 
 

200 4-8 135,21 
 

135,104799 
 

1,76 
 

10,0 

Efedrina 20-200 
 

150; 1000 3-11 165,23 
 

165,115364 
 

1,13 
 

13,9a; 9,5b 

Femproporex 
 

- 
 

- - 188,27 
 

188,131349 
 

2,14 
 

7,9 

MDA 
 

(-400) 
 

1500 10,5-12,5 179,21 
 

179,094628 
 

1,15 
 

10,0 

MDEA 
 

(-200) 
 

- 4-8 207,27 
 

207,125929 
 

2,25 
 

10,2 

MDMA 
 

100-350 
 

350-500 7-8 193,24 
 

193,110279 
 

1,86 
 

10,1 

Metanfetamina 
 

(-100) 
 

200-1000 6-15 149,23 
 

149,120449 
 

2,23 
 

10,2 

Sibutramina 
 

10-100 
 

110 4-8 279,80 
 

279,175378 
 

5,20 
 

9,8 

Alprazolam Benzodiazepínico 5-50 
 

100-400 12-15 308,80 
 

308,088740 
 

2,12 
 

18,2a; 5,0b 

Clonazepam 
 

20-70 
 

(-80) 20-60 315,71 
 

315,041069 
 

2,41 
 

11,6a; 1,9b 

Diazepam 
 

100-2000 
 

(-3000) 24-48 284,74 
 

284,071641 
 

2,82 
 

2,9 

Flunitrazepam 
 

5-15 
 

50 10-20 313,28 
 

313,086269 
 

2,06 
 

1,7 

Midazolam 
 

40-100 
 

1000-1500 1-3 325,80 
 

325,078203 
 

3,89 
 

6,2 

Temazepam 
 

20-150 
 

1000 6-25 300,74 
 

300,066555 
 

2,19 
 

10,7a; -1,4b 

Cocaína Cocaína 50-300 
 

500-1000 0,5-1 303,35 
 

303,147058 
 

2,30 
 

8,8 

Benzoilecgnonina 
 

(-100) 
 

- 4-5 289,33 
 

289,131408 
 

-0,30 
 

3,1a; 9,5b 

AEME 
 

- 
 

- - 181,23 
 

181,110279 
 

1,10 
 

- 

Cocaetileno 
 

- 
 

- - 317,40 
 

317,162708 
 

2,70 
 

- 

EME 
 

- 
 

- - 199,25 
 

199,120843 
 

0,60 
 

- 

Hidroxicocaína 
 

- 
 

- - 319,40 
 

319,141973 
 

1,90 
 

- 

Zolpidem Sedativo-
hipnótico 

80-160 
 

320; 500 1-5 307,40 

 

307,168462 
 

3,02 
 

5,4 

1 Retirado de SCHULZ et al., 2020. 2 Retirado de DRUGBANK, 2022. a pKa do ácido mais forte; b pKa da base mais forte;  
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Tabela 2. Concentrações plasmáticas terapêuticas e tóxicas dos compostos incluídos neste estudo, tal como seus respectivos tempos de meia vida (t1/2), 

coeficiente de partição octanol-água (LogP) e constante de acidez (pKa).                                                                                                            continuação 

Substância Classe 

Concentrações plasmáticas (ng/mL)1 

t 1/2 (h) 

Características físico-químicas2 

Terapêutica    Tóxica (a partir de) 
Massa 

molecular  

Massa 
monoisotópica 

  LogP   pKa 

Fentanil Opiáceos e 
opioides 

0,3-300 
 

(-30) 1-3,5 336,47 
 

336,220163 
 

4,12 
 

8,8 

Morfina 10-100 
 

100 1-4 285,34 
 

285,136493 
 

0,89 
 

10,3a; 9,1b 

LSD Outras drogas de 
abuso 

    
323,40 

 
323,199762 

 
2,95 

 
17,0a; 8,0b 

25B-NBOMe Fenetilamina 
sintética 

- 
 

38 - 380,30 
 

379,078300 
 

3,90 
 

- 

25C-NBOMe  - 
 

0,16 - 335,80 
 

335,128821 
 

3,80 
 

- 

25I-NBOMe  
 

- 
 

0,3-2,8 - 427,30 
 

427,064440 
 

3,80 
 

- 

ADB-FUBINACA Canabinóide 
sintético 

- 
 

- - 382,40 
 

382,180504 
 

3,60 
 

- 

Etilona Catinona 
sintética 

- 
 

- 0,038-2,57 221,25 
 

221,105193 
 

1,80 
 

- 

Mefedrona - 
 

- - 177,24 
 

177,115364 
 

2,00 
 

- 

N-etilpentilona - 
 

- - 249,30 
 

249,136493 
 

2,70 
 

- 

Pentilona 
 

- 
 

- - 235,28 
 

235,120843 
 

2,30 
 

- 

Levamisol Anti-helmintíco 100-700 
 

- 2-8 204,29 
 

204,072119 
 

2,20 
 

7,0 

Nafazolina Vasoconstritor 
tipo imidazolina 

-   - - 210,27 
 

210,115698 
 

3,88 
 

10,2 

1 Retirado de SCHULZ et al., 2020. 2 Retirado de DRUGBANK, 2022. a pKa do ácido mais forte; b pKa da base mais forte;  
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1.3.1. Métodos cromatográficos 

 

A cromatografia é uma técnica de separação química de larga utilização dentro 

da toxicologia analítica (COUCHMAN; MORGAN, 2011). Baseia-se na separação de 

compostos a partir da interação com uma fase estacionária e uma fase móvel. As 

técnicas cromatográficas mais comuns são as gasosas e as líquidas (DAWLING, 

2011; MAURER, 2011). 

Na cromatografia gasosa (GC), gases inertes são utilizados como fase móvel, 

sendo ideal para a análise de compostos voláteis ou termicamente estáveis 

(FLANAGAN et al., 2020). Contudo, compostos que não respeitem essas regras 

podem ser analisados a partir da realização de reações de derivatização, tais como 

sililação, alquilação e acilação. A partir delas, é possível realizar e/ou melhorar a 

performance da análise de compostos polares que apresentam grupos como -COOH, 

-NH2 e -OH. Entretanto, não são todos compostos em que a derivatização será efetiva 

a ponto de permitir a análise por GC, devendo assim buscar alternativas, como o uso 

de outros sistemas de separação (GLICKSBERG; KERRIGAN, 2020; MOHAMED; 

BAKDASH, 2017). Na GC, a eluição do analito ocorrerá de acordo com a fase 

estacionária (polaridade da coluna), fluxo do gás de arraste e a temperatura do forno, 

podendo assim configurar um método de forma isotérmica ou então utilizando uma 

programação de temperatura (DAWLING, 2011). 

A cromatografia líquida (LC) é um método de separação que tem como fase 

móvel substâncias em estado líquido, como solventes orgânicos e água (KUPIEC; 

KEMP, 2011). Ao contrário da cromatografia gasosa, a cromatografia líquida é ideal 

para a análise de compostos com grupos polares, não necessitando de etapas 

adicionais como a derivatização, tendo maior versatilidade no escopo de analitos 

passíveis de serem analisados (WU et al., 2012). Uma das vantagens é a possibilidade 

da injeção de amostras aquosas no sistema analítico, podendo ter uma diluição da 

amostra como único passo preparativo (COUCHMAN; MORGAN, 2011). Na 

cromatografia líquida, a eluição do analito ocorrerá de acordo com a fase estacionária 

(polaridade da coluna), fluxo da fase móvel, pH da fase móvel e concentrações das 

fases móveis, podendo ser usada de forma isocrática ou então é realizado um 

gradiente de concentração (KUPIEC; KEMP, 2011). 
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Na LC, uma etapa crítica para uma boa separação dos compostos é o tipo de 

fase estacionária a ser utilizada em combinação com os solventes da fase móvel, de 

forma que os compostos apresentem uma retenção adequada, gerando 

cromatogramas com um bom nível de resolução. Os tipos de materiais de 

empacotamento de colunas cromatográficas mais comumente utilizados são os 

baseados em sílica. Na sílica, diversas reações são realizadas para a incorporação 

de grupamentos funcionais, podendo assim modular a polaridade da fase. Na análise 

de medicamentos e drogas de abuso, devido às suas características físico-químicas, 

a fase estacionária mais comum é a octadecil (C18) ligado à sílica (ODS), visto a boa 

separação de compostos com elevado grau de lipofilicidade. No entanto, outras fases 

contendo C8, C6, fenil e amino, por exemplo, têm elevada empregabilidade neste 

contexto (KUPIEC; KEMP, 2011).  

Quanto à fase móvel, o solvente universal polar é água purificada, utilizada em 

combinação isocrática ou gradiente com um solvente apolar. Os solventes apolares 

mais comuns em serem utilizados são a acetonitrila e metanol. Um importante 

parâmetro da fase móvel é o controle do pH, de forma a auxiliar na separação, 

compatibilidade com a fase estacionária, assim como na protonação ou 

desprotonação quando o LC é acoplado junto ao um espectrômetro de massas.  

Tampões de amônio ou formiato são extensivamente empregados no contexto de 

análises toxicológicas, apresentando alta versatilidade (MAURER, 2011).  

 

 

1.3.2. Espectrometria de massas 

 

Na toxicologia, a espectrometria de massas (MS) é a metodologia 

recomendada para a determinação de xenobióticos em diversas matrizes, biológicas 

ou não, devido a sua alta seletividade, especificidade, precisão e sensibilidade. Na 

toxicologia clínica, está associada principalmente com a identificação e quantificação 

de fármacos, drogas de abuso, agrotóxicos, além de marcadores de exposição ou 

efeito (COUCHMAN; MORGAN, 2011; MAURER, 2018; VIETTE et al., 2011; WU et 

al., 2012). 

A MS é uma técnica analítica de identificação molecular baseada na análise da 

relação massa carga (m/z) do composto. A técnica consiste na ionização do 
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composto, que será ordenado por sua massa molecular no analisador de massa e por 

fim atingirá o detector, o qual transformará a corrente iônica em corrente elétrica, 

gerando um sinal que será traduzido em um espectro de massas (VORCE, 2020). 

Estão disponíveis diversos espectrômetros de massas, que irão se diferenciar 

principalmente pelo seu analisador de massas, o qual definirá a resolução do 

equipamento. Analisadores como quadrupolo-tempo-de-voo (QTOF do inglês, 

quadrupole-time-of-flight) e Orbitrap apresentam resolução superior aos demais e, 

quando combinados de forma híbrida com outros analisadores, podem gerar 

resultados de m/z com até quatro casas decimais, sendo possível a análise dos 

compostos com massa exata (MAURER; MEYER, 2016; WU et al., 2012). Outra 

apresentação comum dos MS é a utilização de dois quadrupolos de modo sequencial 

ou tandem (MS/MS), sendo denominados como triplo quadrupolo. Em espectrômetros 

de massas deste tipo, diversos experimentos de massas podem ser performados, 

como monitoramento de reações múltiplas (MRM, do inglês multiple reaction 

monitoring), perda neutral e scan (WATSON, 2011).  

Existem diversos tipos de ionização, tais como ionização por electrospray (ESI), 

ionização por elétrons (EI), ionização por dessorção a laser por matriz assistida 

(MALDI), ionização química a pressão atmosférica (APCI), fotoionização a pressão 

atmosférica (APPI), ionização por paper spray (PSI), dentre outras. A escolha do modo 

de ionização dependerá principalmente do tipo de analito (polaridade e tamanho da 

molécula) e do tipo de método de separação acoplado (cromatografia líquida ou 

gasosa) (VORCE, 2020).  

Uma das fontes de ionização mais comumente utilizada é a ESI, na qual as 

moléculas são ejetadas para em um capilar estreito em pressão atmosférica, sendo 

aplicado alta voltagem e um gás nebulizador, criando um spray no formato de cone. 

Com isso, é feita a dessolvatação da amostra e ejeção dos íons no inlet do analisador 

de massas (BANERJEE; MAZUMDAR, 2012; VORCE, 2020). É um tipo de ionização 

versátil, sendo a mais utilizada para análise de pequenas moléculas (100-2000 

daltons). Ainda assim, é possível a análise de compostos com peso molecular superior 

a 30000 daltons. Espectrômetros de massas que possuem a ESI como fonte de 

ionização normalmente estão acoplados junto a cromatógrafos líquidos 

(COUCHMAN; MORGAN, 2011). 
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A análise espectrométrica pode ser realizada utilizando diferentes modos de 

aquisição. No modo scan é realizada a aquisição de uma grande faixa de m/z, e no 

modo SIM (monitoramento de íon selecionado, do inglês selected ion monitoring) 

seleciona-se os íons de interesse para aquisição. Além disso, quando espectrômetro 

de massas está presente em modo tandem, a análise pode ser realizada por MRM, a 

partir da monitorização das reações de fragmentação, analisando íons precursores e 

íons produtos (VORCE, 2020). Em métodos multi-analitos, isto é, que analisam 

diversas substâncias simultaneamente na mesma corrida cromatográfica, o modo de 

aquisição MRM tem sido difundido em estudos com este propósito. Os sistemas 

analíticos mais empregados nos métodos multi-analitos para análise de fármacos e 

drogas de abuso são os LC-MS/MS e GC-MS/MS, os quais oferecem elevada 

sensibilidade comparados a outras técnicas analíticas (AL-SAFFAR; STEPHANSON; 

BECK, 2013; BANASZKIEWICZ et al., 2020; FRANCO DE OLIVEIRA et al., 2019; 

GIACHETTI et al., 2020; GIORGETTI et al., 2022; REMANE et al., 2010; SEMPIO et 

al., 2014; TANG et al., 2014; WOŹNIAK et al., 2018, 2020). 

 
 

1.3.3. Preparo de amostras 

 

Uma etapa essencial na análise toxicológica é o preparo de amostra. Métodos 

preparativos ou extrativos são empregados de forma a aumentar a sensibilidade, 

remover interferentes endógenos da matriz ou como tornar a amostra compatível com 

o sistema analítico. Diversos tipos de extração e preparo são utilizados na 

determinação de fármacos e drogas de abuso no contexto clínico e forense 

(COUCHMAN; MORGAN, 2011; MOEIN; EL BEQQALI; ABDEL-REHIM, 2017). As 

principais técnicas empregadas neste cenário estão apresentadas no Quadro 5.  

A escolha do método de preparo da amostra depende da sensibilidade 

requerida, rapidez, disponibilidade de materiais e reagentes, assim como as 

características físico-químicas dos analitos, como constante de ionização ácida (pKa) 

e coeficiente de partição octanol-água (logP) (COUCHMAN; MORGAN, 2011).  

No cenário clínico forense, o uso da precipitação proteica (PP) tem sido cada 

vez mais frequente em métodos multi-analitos utilizando matrizes biológicas como 

sangue total e plasma. É uma técnica extremamente rápida quando comparada aos 

outros tipos de extração, proporcionando extratos prontos para injeção no sistema 
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analítico em poucos minutos, tendo um tempo total de preparo de em torno de 5 a 10 

minutos (COUCHMAN; MORGAN, 2011). A PP proporciona uma boa sensibilidade e, 

quando necessário, menores limites de detecção e quantificação podem ser obtidos 

através da adição de uma etapa de secagem do solvente, de forma a concentrar a 

amostra (ADAMOWICZ; TOKARCZYK, 2016; GIORGETTI et al., 2022; LEAL CUNHA 

et al., 2021; STEUER et al., 2015). A sua seletividade é inferior a técnicas como SPE 

e LLE, porém, tendo em vista o desenvolvimento de métodos com análise simultânea 

de substâncias com características físico-químicas variadas, isso torna-se um atrativo 

(MOEIN; EL BEQQALI; ABDEL-REHIM, 2017).  

Em contrapartida, a remoção de interferentes, como lipídios, na PP é a menor 

dentre todas as técnicas apresentadas no Quadro 5, mostrando-se como uma 

limitação deste tipo de preparo. Isso torna os métodos usando PP suscetíveis à 

ocorrência de efeito matriz significativo, podendo gerar supressão a ionização 

(ISMAIEL et al., 2010). Ademais, uso da PP apresenta resultados satisfatórios e 

robustos, tendo aplicabilidade no ambiente de emergência, tornando-se uma 

excelente alternativa para um diagnóstico rápido e eficiente.
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Quadro 5. Principais técnicas preparativas e extrativas com aplicação na análise de fármacos e drogas de abuso em amostras biológicas. 

Extração ou 

preparo da amostra 
Princípio da técnica Vantagens Limitações Exemplos de aplicação 

Precipitação de 

proteínas (PP) 

Adição de solventes 

orgânicos para a 

precipitação de proteínas da 

amostra. Empregada 

normalmente em amostras 

de sangue. 

Rápida, barata, pequenas 

quantidades de amostras e solventes 

orgânicos e simples manuseio. 

Baixa capacidade de 

remoção de interferentes. 

ADAMOWICZ; TOKARCZYK, 

2016; FRANCO DE OLIVEIRA 

et al., 2019; GIORGETTI et al., 

2022; LEAL CUNHA et al., 

2021; SEMPIO et al., 2014 

Extração  

líquido-líquido (LLE) 

Extração do analito pela 

partição, a partir da adição 

de um solvente orgânico 

imiscível. 

Relativamente barata e boa 

sensibilidade.  

Recuperação baixa a média 

e altas quantidades de 

solventes orgânicos. 

Extração pH dependente. 

BANASZKIEWICZ et al., 2020; 

REMANE et al., 2010; 

WOŹNIAK et al., 2020 

Extração em fase 

sólida (SPE) 

Extração do analito a partir 

da sua retenção em um 

sorvente sólido e posterior 

eluição com solvente. 

Alta capacidade de remoção de 

interferentes, aumento da 

sensibilidade, boa recuperação e 

possibilidade de automação. 

Insumos de elevado custo e 

consumo considerável de 

solventes orgânicos.  

CONCHEIRO et al., 2015; 

GIACHETTI et al., 2020; 

TANG et al., 2014; TRUTA et 

al., 2016 

Dilute-and-shoot Diluição e injeção direta da 

amostra no sistema analítico. 

Aplicável em amostras 

aquosas, como urina. 

Rápida, barata, simples manuseio e 

possibilidade de automação. 

Baixa capacidade de 

remoção de interferentes. 

DEVENTER et al., 2014; 

KONG et al., 2017; LAWSON 

et al., 2016; MALACA et al., 

2019 
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Quadro 5. Principais técnicas preparativas e extrativas com aplicação na análise de fármacos e drogas de abuso em amostras biológicas.                  continuação 

Extração ou 

preparo da amostra 
Princípio da técnica Vantagens Limitações Exemplos de aplicação 

Microextração em 

fase sólida (SPME) 

Extração dos analitos (em 

fase gasosa ou líquida) por 

adsorção e absorção em 

fibra polimérica. 

Possibilidade de não utilizar 

solventes orgânicos e fibra 

reutilizável várias vezes. 

Fibras são caras e frágeis e 

maior tempo de extração. 

LIZOT et al., 2020; 

MASTROGIANNI et al., 2012; 

SAITO, KOICHI et al., 2019; 

SAITO, TAKESHI et al., 2013 

Microextração em 

fase líquida com fibra 

oca (HF-LPME) 

Extração usando fibra oca 

polimérica e porosa 

contendo fase aceptora 

(solvente), submersa em 

uma fase doadora (amostra). 

Insumos de baixo custo e  

quantidades pequenas de solvente 

orgânico. 

Baixa recuperação.  

Extração pH dependente. 

Dificuldade de automação e 

maior tempo de extração. 

DOS SANTOS, MARCELO 

FILONZI et al., 2014; MENG et 

al., 2015; SILVEIRA et al., 

2020; XIAO; HU, 2010 

QuEChERS Extração utilizada diluição 

em solvente orgânico, com 

etapas de salting out e  

clean-up por dispersão de 

sorventes sólidos. 

Alta capacidade de remoção de 

interferentes e versatilidade de 

compostos extraídos no mesmo 

protocolo. 

Custo mediano dos insumos 

e recuperação variável.  

FERRARI JÚNIOR; CALDAS, 

2022; MATSUTA et al., 2013; 

ORFANIDIS et al., 2021 

Microextração 

líquido-líquido 

dispersiva (DLLME) 

Extração do analito pela 

partição, a partir da adição 

de um dispersor e solvente 

extrator. 

Rápida e necessita de pouca 

quantidade de amostra e de 

solvente.  

Baixa recuperação. Extração 

pH dependente. Protocolos 

para sangue podem 

necessitar de etapa adicional 

de precipitação. 

CHEN et al., 2017; 

FISICHELLA; ODOARDI; 

STRANO-ROSSI, 2015; KAHL 

et al., 2021 

Microextração por 

sorbente 

empacotado (MEPS) 

Miniaturização da SPE. 

Extração pela adsorção dos 

analitos em cartucho de 

sorbente acoplado a seringa.  

Rápida e necessita de pouca quantidade 

de amostra e de solvente. Possibilidade 

de automação e cartucho é reutilizável. 

Insumos de elevado custo.  PRATA et al., 2019; SAID et 

al., 2010; VEJAR-VIVAR et al., 

2021 
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2. JUSTIFICATIVA 

 

 A toxicologia de emergência requer métodos analíticos capazes de identificar 

e, muitas vezes, quantificar substâncias envolvidas em uma intoxicação. Além disso, 

o uso associado de diversos agentes tóxicos dificulta a análise, já que estes podem 

apresentar características químicas diversas, e com isso é imprescindível o 

aprimoramento de técnicas seletivas que possam analisar diversos analitos, como 

fármacos e drogas de abuso, de modo simultâneo (OLSON, 2014; RAINEY, 2011; 

UGES, 2011). Tendo em visto tudo que fora exposto no referencial teórico, a 

cromatografia líquida acoplada espectrometria de massas é a técnica que supre as 

demandas analíticas da toxicologia clínica, já que permite a identificação inequívoca, 

a quantificação precisa, limites de detecção e quantificação pequenos, além da 

rapidez em que se realiza a análise (MAURER, 2018; RAINEY, 2011). Combinado a 

isso, o preparo de amostra utilizando PP tem demonstrando excelente aplicabilidade 

em métodos multi-analitos no contexto clínico-forense (COUCHMAN; MORGAN, 

2011). Sendo assim, é necessário o desenvolvimento, validação e implementação de 

técnicas robustas, simples e eficientes, como a PP-LC-MS/MS, de forma que seja 

possível identificar substâncias com elevada confiabilidade em amostras de pacientes 

intoxicados, priorizando o uso de pequenas quantidades de amostra e solvente, assim 

como rapidez e facilidade no processo, podendo auxiliar no manejo e tratamento de 

uma intoxicação. 
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3. OBJETIVOS 

 

 

3.1. Objetivo geral 

 

 Desenvolver e validar metodologia analítica para determinação simultânea de 

fármacos e drogas de abuso por cromatografia líquida acoplada à espectrometria de 

massas, em amostras de plasma de pacientes com suspeita de intoxicação atendidos 

pelo Centro de Informação Toxicológica do Rio Grande do Sul. 

 

3.2. Objetivos específicos 

 

• Desenvolver e otimizar método cromatográfico e espectrométrico para 

determinação simultânea de cinquenta e sete (57) medicamentos e drogas de 

abuso em amostras de plasma; 

• Otimizar solvente para precipitação proteica do plasma;  

• Validar o método conforme parâmetros preconizados pelo guia de validação 

ANSI/ASB Standard 036 (First Edition), da American Academy of Forensic 

Science (AAFS); 

• Aplicar o método em amostras de plasma em casos suspeitos de intoxicações 

atendidos pelo Centro de Informação Toxicológica do Rio Grande do Sul; 

• Caracterizar variáveis clínicas e sociodemográficas dos pacientes com suspeita 

de intoxicação. 
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Abstract 

The diagnostic methods in an emergency scenario must be simple, fast, and efficient to provide 

an effectiveness and efficient treatment, thus reducing the consequences of exposure. 

Considering the sample analysis, the protein precipitation combined with LC-MS/MS has been 

shown to be a good strategy for the simultaneous determination of compounds of toxicological 

interest, such as medicines and drugs of abuse. In this study, a rapid and simple multi-analyte 

method was developed and validated for the quantification of 57 pharmaceuticals and illicit 

drugs in plasma samples. Sample pre-treatment consists of protein precipitation of 50 µL of the 

sample with 240 µL of organic solvent mixture (MeOH:ACN, 3:1, v/v), centrifugation, and 

injection into the LC-MS/MS, with a chromatographic run time of 7 min. The method was 

validated considering lower limit of quantification (LLOQ), interferences, linearity, precision, 

accuracy, dilution integrity, carryover, and matrix effect. The LLOQs ranged from 5 to 20 

ng/mL and all analytes were linear (r2>0.99) in the tested concentration ranges. The method 

proved to be precise and accurate, presenting QC concentrations for all analytes within 

acceptable limits by the guideline used (CV% ≤20% and bias ±20%). The developed method 

was successfully applied in 470 plasma samples of real cases of poisoning. A total of 80% of 

the samples were positive for at least one substance, with acetaminophen (32.1%), diazepam 

(25.1%), and lidocaine (18.9%) being the most detected. The most prevalent exposure 

circumstance among the cases was suicide attempt. The most frequent age groups were young 

adults between 20 and 29 years old and children under 5 years old. The methodology developed 

proved to be efficient in the simultaneous determination of 57 substances of toxicological 

interest, contributing to a correct diagnosis and, consequently, to the most appropriate 

management and treatment of the intoxicated patient. Furthermore, it is possible to observe the 

most commonly involved toxic agents in the Rio Grande do Sul, southern Brazil, helping to 
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trace a profile of the poisoning patient, important in toxicovigilance actions. Keywords: Multi-

analyte, protein precipitation, plasma, drugs poisoning, LC-MS/MS. 

 

1. Introduction 

 

Over the last few years, an increase in the number of intoxication cases has been registered 

around the globe, and Brazil is not an exception [1,2]. Pharmaceuticals and classic illicit drugs 

are the major agents used, and the poisoning profile can change according to characteristics 

such as sex, age, and circumstance of intoxication, as well as geographic location [2,3]. 

Furthermore, in the last two decades, an explosive increase in the use of new psychoactive 

substances such as synthetic cathinones, synthetic phenethylamines, and synthetic cannabinoids 

were observed [4,5]. Countless cases of intoxication by these new drugs were registered in 

Brazil and in the world [6-8]. 

The clinical diagnosis of the intoxicated patient has been increasingly difficult, due to 

the polyuse of substances and nonspecific clinical manifestations. The determination of the 

toxic agents involved in intoxication is crucial for clinical prognosis, once provide to medical 

team an appropriate management for the patient [9]. 

In clinical emergency, screening methodologies, such as immunoassays, are widely 

used, due to their quick results and ease of handling. Nevertheless, false positive or false 

negative results are considered a disadvantage of this technique, requiring more sensitive and 

specific methodologies for confirmation analysis [10]. Analytical methods GC-MS or LC-MS 

are the gold standards in diagnosis within the scope of emergency toxicology [11,12]. 

Additionally, MS in sequential mode, mainly LC-MS/MS, has enabled the development of 

multi-analyte methods with greater sensitivity and specificity, making possible the 
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simultaneous identification and quantification of dozens of compounds of toxicological interest 

in biological samples [13–15]. 

One of the challenges in multi-analyte methods is sample preparation, considering the 

different physicochemical characteristics of the compounds. Classical extractions, such as solid 

phase extraction (SPE) and liquid-liquid extraction (LLE), present excellent results for the 

determination of medicines and drugs in biological samples. However, they use high volumes 

of samples and organic solvents, in addition to demanding time [16]. An alternative is the use 

of protein precipitation (PP), once is based on the addition of a precipitating solvent to blood, 

plasma, or serum samples, agitation, centrifugation, and injection into the analytical system. 

The PP preparation combined with LC-MS/MS provides fast and reliable analysis, essential 

attributes in the diagnosis of poisoned patients [17]. Several studies have demonstrated 

satisfactory results using PP as sample preparation in the clinical or forensic context for the 

determination of toxic compounds in plasma, whole blood, and serum samples [18–21]. 

In this context, this study aims to develop and validate a screening analytical method 

for quantification of pharmaceuticals and drugs of abuse in plasma samples, using PP and LC-

MS/MS, to provide a rapid diagnosis in intoxication cases. In addition, from the analysis of real 

samples, it is expected to prospect the main substances of toxicological interest involved in 

poisoning cases that occurred in Rio Grande do Sul state, Brazil. 

 

2. Materials and methods 

 

2.1 Chemicals and reagents 

Acetonitrile, isopropanol, methanol, and formic acid 98% were purchased from Merck® 

(Darmstadt, Germany).25B-NBOMe, 25C-NBOMe, 25I-NBOMe, anhydrous ester methyl 

ecgonine (AEME), amphetamine, alprazolam, amitriptyline hydrochloride, buspirone, 
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citalopram hydrobromide, chlorpromazine hydrochloride, clonazepam, desipramine 

hydrochloride, diazepam, diethylpropion, diphenhydramine hydrochloride, ephedrine, 

ethylone, fenproporex hydrochloride, fentanyl, flunitrazepam, fluoxetine hydrochloride, 

hydroxycocaine, imipramine hydrochloride, levamisole hydrochloride, lidocaine, lysergic acid 

diethylamide (LSD), mephedrone, 3,4-methylenedioxymethamphetamine (MDMA), 

midazolam, nortriptyline hydrochloride, pentylone, promethazine hydrochloride, sertraline 

hydrochloride, sibutramine hydrochloride, temazepam, venlafaxine hydrochloride, and 

zolpidem(1 mg/mL) were purchased from Cerilliant® (Round Rock, TX, USA). 

Benzoylecgonine, bupropion, cocaethylene, cocaine, desvenlafaxine, ester methyl ecgonine 

(EME), ketamine, methamphetamine, 3,4-methylenedioxyamphetamine (MDA), 3,4-

methylenedioxyethylamphetamine (MDEA), quetiapine fumarate, and phencyclidine (PCP)(1 

mg/mL) used as calibrators were purchased from LGC Standards® (Manchester, NH, USA). 

N-ethylpentylone and ADB-FUBINACA (5 mg total) were purchased from Cayman 

Chemical® (Ann Arbor, MI, USA). Acetaminophen (10 g total) was purchased from Sigma-

Aldrich® (St. Louis, MO, USA). Carbamazepine (1 g total) and naphazoline hydrochloride (25 

g total) were purchased from Acros Organics® (Geel, Belgium).The internal standards 

amphetamine-D5, benzoylecgonine-D3, cocaine-D3, diazepam-D5, haloperidol-D4, ketamine-

D4, MDMA-D5, and PCP-D5(1 mg/mL) werepurchased from Cerilliant® (Round Rock, TX, 

USA).Ultrapure water was supplied through a Milli-Q water system, with a resistivity of 18.18 

MΩ * cm and conductivity of 0.05 μS/cm and, both at 25 °C (Millipore, Billerica, MA, USA). 

2.2. Solutions 

Working solutions were prepared in water, with a concentration of 100 µg/mL, except for ADB-

FUBINACA, ethylone, mephedrone, n-ethylpentylone, pentylone, 25B-NBOMe, 25C-

NBOMe, and 25I-NBOMe which were prepared at 10 µg/mL. Solutions were stored in 

borosilicate vials at -20°C when not in use. Working solutions were added to the blank plasma 
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samples to obtain the fortified solutions for optimization and validation. All optimization and 

validation were performed with blank plasma samples collected from the researchers 

themselves and previously tested. The internal standards pool solution was prepared at 1 µg/mL, 

with amphetamine-D5, benzoylecgonine-D3, cocaine-D3, diazepam-D5, haloperidol-D4, 

ketamine-D4, MDMA-D5, and PCP-D5. 

 

2.3. LC-MS/MS conditions  

All samples were analyzed using a liquid chromatographic system coupled to a triple 

quadrupole mass spectrometer, model LCMS-8045(Shimadzu, Kyoto, Japan). The 

chromatographic separation was performed with an Acquity UPLC® C18 column (2.1 mm × 

50 mm, 1.7 μm particle size) (Waters Corporation, Ireland), heated at 60 ºC, with a flow rate of 

0.4 mL/min. The mobile phase used was ultra-pure water (A) and acetonitrile (B), both fortified 

with formic acid (0.1%, v/v). The run was performed using a gradient, where the concentration 

of mobile phase B started at 2%, increased to 100% up to 2.5 min, and stabilized at 100% up to 

3 min. Afterward, mobile phase B returned to 2% until 3.1 min, where it remained stable until 

the end of the run (7 min). The time the system takes to inject the next sample is 0.4 min. The 

acquisition in the mass spectrometer for all compounds was performed using electrospray 

ionization, in positive mode. The instrumental parameters were set as follows: heat block 

temperature 400 °C; capillary voltage, 4.5 kV; nebulizer gas (N2) flow, 3 L/min; desolvation 

line temperature, 250 °C; drying gas (N2) flow, 10 L/min; and collision induced dissociation 

gas pressure (Ar), 230 kPa. The analyses were performed in multiple reaction monitoring 

(MRM) mode. Two MRM transitions were selected, being one for the quantification and 

another for qualification of each analyte. The transitions of each compound, their respective 

collision energies, and retention time are presented in Table 1. Data were extracted using 

LabSolutions® software (Shimadzu, Kyoto, Japan). 



83 

 

2.4. Sample preparation 

Into a 50 µL aliquot of plasma, 10 µL of an internal standard pool (1 µg/mL) and 240 µL of a 

cold solution of methanol and acetonitrile (3:1, v/v) were added. The mixture was shaken for 

15 seconds and centrifuged at 12,000 rpm for 6 minutes. Afterward, 3 µL of the supernatant 

was injected into the LC-MS/MS. 

 

2.5. Optimization of precipitation solvent 

The optimization of sample preparation supporting the proper fit of variables involved in the 

process. In protein precipitation, a variable with a high influence on analytical sensitivity is the 

precipitating agent, which can be optimized by a mixture design [22]. In this study, the organic 

solvent was optimized using a centroid-simplex design with a three-component mixture system 

and special cubic model. 

The evaluated solvents were acetonitrile, isopropanol, and methanol.  The mixtures 

evaluated were each pure solvent, binary mixtures 1:1 (v/v), ternary mixture 1:1:1 (v/v/v), and 

mixtures with 2/3 of one of the components and 1/6 of the other two components, totaling ten 

experiments. Extractions were performed in plasma samples spiked with all analytes, with a 

concentration of 500 ng/mL. The experimental data obtained from the optimization were 

evaluated using the software Statistica10.0 (Statsoft, Tulsa, OK, USA). 

 

2.6. Validation 

Validation was conducted in accordance with ANSI/ASB Standard 036, from the American 

Academy of Forensic Science [23]. The parameters evaluated were the lower limit of 

quantitation (LLOQ), interference studies, linearity, carryover, precision, accuracy, dilution 

integrity, and matrix effect.  
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 The LLOQ was performed experimentally, where three different blank plasma samples 

were fortified with increasing concentrations of each analyte, which were characterized as the 

lowest quantifiable concentration of each substance. The parameter was performed in three 

replicates in each plasma sample and the acceptability criteria was a coefficient of variation 

(CV%) lower than 20%. 

In the interference studies, endogenous and exogenous interference was evaluated. 

Endogenous interference was performed from the analysis of ten different blank plasma 

samples. Exogenous interference studies were conducted with the addition of other substances 

likely to be present in real samples, and the evaluated substances were acetylsalicylic acid, 

atenolol, cannabinol, chlorpheniramine, codeine, phenytoin, propranolol, 

tetrahydrocannabinol, topiramate, and valproic acid. 

Furthermore, interference from stable-isotopes internal standards was investigated in 

two steps. First, with the addition of the internal standards without the analytes of interest, the 

signal of the analytes should be lower than the LLOQ response. Second, from the analysis of a 

matrix fortified with the analytes at the concentration of the highest point of linearity and 

without the addition of an internal standard, to verify possible interference of the analytes in 

the stable-isotopes internal standards response. 

 Linearity was performed using calibration curves with blank samples spiked at six 

concentration levels, in five replicates. Homoscedasticity was evaluated using the F-test, and in 

the presence of heteroscedasticity between the lowest and highest point of the calibration curve, 

a weighted least squares model was tested for a better fit of the linear regression. The weights 

used were 1, 1/x, 1/x2, 1/x1/2, 1/y, 1/y2, and 1/y1/2. The weight with the best fit and, consequently, 

used in the validation and application, will be the one with the lowest sum of residues. In 

addition, the coefficient of determination (r2) should be at least 0.99. 



85 

 

 To verify the possibility of contamination in subsequent runs, the carryover was 

performed. For this, after injecting the highest concentration of the calibration curve, a blank 

sample was injected. The process was replicated six times and, if a carryover is present, the 

peak intensity must be less than the LLOQ of the analyte. 

Precision and accuracy were conducted from the analysis of plasma samples spiked at 

three different quality control (QC) concentrations (low, medium, and high).  The QC 

concentrations for each analyte are described in Table 2. For each QC, five runs were 

performed, each one in three replicates. For precision, within-run CV% and between-run CV% 

were evaluated, where the acceptable limit for both is 20%. In the accuracy, the percentage of 

the average concentration measured in relation to the nominal concentration was verified, which 

must be ±20% at each QC.  

The dilution integrity was evaluated for all analytes using a factor of 1:10, with blank 

plasma as the diluent. The plasma samples were spiked with 5,000 ng/mL of compounds, except 

for ADB-FUBINACA, ethylone, mephedrone, n-ethylpentylone, pentylone, 25B-NBOMe, 

25C-NBOMe, and 25I-NBOMe, which were evaluated at 500 ng/mL, and fentanyl spiked with 

1,250 ng/mL. Afterwards, the samples were prepared and analyzed. 

The matrix effect was determined according to Matuszewskiet al. (2003) [24]. Six 

replicates of plasma from six different individuals were analyzed spiked with QC low and high 

concentrations in comparison to neat standards at same concentration in solution of 

methanol:acetonitrile (3:1, v/v). The matrix effect is presented as the mean of the replicates of 

the six different samples and expressed as a percentage from the calculation, in which ME% = 

(peak area in matrix/peak area neat standard solution)*100. When the ME% is greater than 

100%, it means that there has been an enhancement in ionization. In contrast, if the ME% value 

is less than 100%, it demonstrates that ionization has been suppressed. Together, the normalized 
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matrix effect (NME%) was calculated, where the analyte/IS ratio was considered instead of the 

absolute area, either in the matrix or neat standard solution. 

 

2.7. Application to authentic samples 

To verify the method applicability, 470 plasma samples from suspected cases of poisoning 

attended by the Toxicological Information Center of Rio Grande do Sul (CIT/RS), Brazil, were 

submitted for analysis. Concomitantly, data from patients were collected, such as gender, age, 

the circumstance of poisoning, the severity of poisoning, and case evolution were collected. 

This study was approved by the Ethical Committee for Human Studies of the Federal University 

of Health Sciences of Porto Alegre, Brazil, and by the Ethical Committee for Human Studies 

of the School of Public Health, from the Health State Department of Rio Grande do Sul, Brazil 

(CAAE 31992920.3.0000.5345). 

 

3. Results and discussion 

 

The use of LC-MS is widespread in the clinical-forensic scenario, offering greater sensitivity 

and reliability to the analytical results, besides enabling the simultaneous analysis of several 

compounds. Allied to this, PP has been shown to be a fast and efficient sample preparation, 

which are important characteristics for emergency toxicological analyses.  

Compared to other protocols using PP, the developed method required smaller amounts 

of sample (50 µL) and solvent (240 µL), in addition to dispensing with the solvent drying step 

[20,21,25,26]. Besides that, the chromatographic run time was 7 minutes, shorter than other 

multi-analyte studies using LC-MS/MS already published [14,21,26,27]. 
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3.1. Optimization and method validation 

For optimization of precipitation solvent, the geometric mean of the absolute areas of the peaks 

of all analytes was calculated. The surface plot, presented in Figure 1, showed a higher intensity 

(red color) in the region with 75% methanol and 25% acetonitrile. The r2 of the statistical model 

was 0.95, showing that the composition of precipitation solvent influences the analytical 

response. Thus, the final mixture used for sample preparation was methanol:acetonitrile (3:1, 

v/v).  

In the interference assays, no significant responses (<LLOQ response) were observed 

in the MRM transitions of the analytes, either in the exogenous evaluation with other 

compounds, or in the analysis of blank plasma samples from other sources, showing that the 

method developed is selective. 

The LLOQ of the analytes ranged between 5 and 20 ng/mL, in agreement with or below 

other published methods [15,25,27,28]. The limits of each analyte are shown in Table 2. 

LLOQs are below or within the therapeutic plasma concentration range of the compounds, 

except for buspirone and flunitrazepam, where both therapeutic ranges are below 20 ng/mL. 

However, the reported toxic plasma concentration of these compounds is from 30 ng/mL and 

50 ng/mL, respectively [29]. The LLOQs of all analytes had a CV% lower than 20%, as 

recommended in the guideline [23]. 

For linearity, all 57 analytes showed a coefficient of determination (r2) greater than 0.99, 

as shown in Table 2, along with the resulting weighting factors. The upper limit of 

quantification of the analytes was 1,000 ng/mL, except for fentanyl and the new psychoactive 

substances (NBOMes, synthetic cathinones, and ADB-FUBINACA), which the plasma 

concentrations with clinical effects are lower than the rest of the compounds. The intervals were 

constructed in accordance with concentrations above the therapeutic range, covering 

concentrations known to be toxic [29]. In cases where the toxic concentration was greater than 
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the highest point of linearity, e.g., carbamazepine and acetaminophen, this can be corrected in 

some cases by dilution integrity. 

In precision assays, all analytes obtained CV% below 20% for all QC levels, as 

recommended by the guideline [23]. Within-run precision ranged from 3.7% to 16.0%, 

correspondingly to the low QC of 25C-NBOMe and medium QC of sertraline. Meanwhile, the 

between-run precision ranged from 4.2% to 17.4%, representing the low QCs of 25C-NBOMe 

and diazepam, respectively. The bias was within the limit of ±20%, with accuracy, considering 

all compounds and QC levels, ranging from 82 to 119%. Precision and accuracy data by 

substance are also displayed in Table 2. 

No carryover was observed in the injection of drug-free samples after the upper limit of 

quantification run. The dilution integrity had within-run CV% ranging from 4.7% to 13.2%, 

referring, respectively, to fenproporex and flunitrazepam. The between-run CV% ranged from 

5.8% to 14.1%, corresponding to MDEA and alprazolam. In this parameter, the lowest accuracy 

was registered for cocaine (82.0%) and the highest for acetaminophen (116.8%). 

One of the disadvantages of using PP as a preparative method is the low clean-up when 

compared to other classical extraction techniques, such as LLE and SPE. The remaining 

concentrations of compounds such as phospholipids, cholesterol, and acylglycerols are 

significantly higher in PP than in LLE and SPE [30]. This can affect the ionization of the 

analytes, thus showing the PP more susceptible to the matrix effect [16]. In this study, 49 of the 

57 compounds analyzed had no significant matrix effect (75%-125%). Five substances showed 

signal suppression (ME% < 75%) and three obtained signal enhancement (ME% > 125%). The 

ME% of all analytes are exhibit in Table 2. 

Substances that showed pronounced suppression of ionization had ME% of 70.2% 

(chlorpromazine), 66.1% (levomepromazine), 65.1% (sibutramine), 48.7% (morphine) and 

34.6% (EME). Remane et al. (2010) reported a mean ME% of 100% for chlorpromazine, 102% 
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for levomepromazine, and 68% for morphine, in a method using LLE by LC-MS/MS [15]. Bae 

et al. (2011) obtained ME% between 97.6% and 100.1% for sibutramine in plasma, also using 

LLE by LC-MS/MS [31]. Lizot et al. (2020) showed ME% of 100.1% for EME in plasma 

samples, extracted with solid phase microextraction (SPME) LC tips and analyzed on LC-

MS/MS [32]. However, all these cited works used exhaustive extraction methods or offered an 

efficient clean-up in the sample, resulting in much lower suppressions than those presented in 

methods with PP as a single step, such as this study. In contrast, AEME, levamisole, and 

ephedrine had ME% greater than 25%. Despite significant suppression or enhancement, the 

CV% for all analytes, at low and high QC, was less than 20%, indicating that the matrix effect 

does not influence the precision of the method. 

When analyzing the values obtained in the NME%, it was observed that the matrix effect 

was corrected for some analytes only, mainly those with their respective internal deuterated 

standards, such as haloperidol, ketamine, MDMA, and phencyclidine. However, most of the 

analytes that showed matrix effect were not corrected for not having their IS-deuterated, a 

possible effect, as verified by Hegstad et al (2013) [33]. Morphine, for example, which had a 

ME% of 48.7%, obtained an NME% of 67.2%, showing a slight decrease in ion suppression 

with the correction of the IS, but which could be improved with the use of a stable isotope. 

The substances contained in this method were selected from their respective frequencies 

of poisoning cases evaluated by the CIT/RS between the years 2016-2020. A limitation of this 

method is the absence of tetrahydrocannabinol (THC) and its metabolites in the list of analyzed 

substances, due to the lack of sensitivity observed using the sample preparation and 

instrumental conditions of this study. More exhaustive extractive methods would probably be 

needed for substances with the chemical characteristics of THC. 
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3.2. Application to samples from poisoning cases 

The method was successfully applied to 470 plasma samples from poisoning cases attended by 

the Toxicological Information Center of Rio Grande do Sul, Brazil. The chromatograms 

obtained by LC‐MS/MS from a plasma sample spiked with the substances in medium quality 

control concentration were illustrated in Figure 2. Of the 470 samples analyzed, 376 (80.0%) 

were positive for at least one substance.35.1% were positive for one substance, 21.1% for two, 

9.8% for three, 6.8% for four, 2.8% for five, 2.1% for six, 0.4% for seven, eight and nine (each) 

and 0.2% for ten substances. The most detected substance was acetaminophen (n=151, 32.1%), 

followed by diazepam (n=118, 25.1%) and lidocaine (n=89, 18.9%). The compounds that had 

at least one positive result are shown in Table 3. Specific chromatograms, in the LLOQ, of the 

substances with the highest positivity in the 470 real samples analyzed were illustrated in 

Figure 3. 

 All samples positive for levamisole were positive for at least benzoylecgonine and EME, 

showing that its consumption is linked to its use as a cutting agent in cocaine. In addition, all 

samples positive for fentanyl were positive for midazolam, indicative of use for analgesia and 

anesthesia in medical procedures, as verified by the case history and the measured 

concentrations. Therefore, it is important to considerer that not every positive results are due to 

poisoning by this compound. In initial care, medications such as benzodiazepines, 

antipsychotics, and anesthetics are commonly used to stabilize the patient [9,34]. This may 

explain, for example, the high number of positive samples for midazolam and lidocaine. 

Some substances were only (or almost only) positive in the presence of their precursor. 

All samples positive for temazepam (n=23) were positive for diazepam. 20 of 21 positive 

samples for nortriptyline also were positive for amitriptyline. Obviously, in both cases, there 

may have been exposure to both substances, but there is an indication that the presence of 
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temazepam and nortriptyline in these cases comes from the metabolism of diazepam and 

amitriptyline, respectively [14,35]. 

As for the quantitative results, quantified concentrations for four substances 

(acetaminophen, carbamazepine, ketamine, and midazolam) were higher than the 

concentrations validated in this method. This occurs due to the high plasma concentrations for 

the occurrence of the toxic effect of these substances [29]. 

When compared to other studies, e.g. Franco de Oliveira et al (2019), the positivity rate 

of this study was similar to that found by the authors in analyzes of whole blood samples (82%), 

and the most commonly detected classes were drugs of abuse, benzodiazepines and 

acetaminophen [18]. In a study conducted by Di Rago et al (2014), acetaminophen was also the 

most detected substance, present in about 25.2% of cases, in post-mortem samples using LC-

MS/MS [19]. 

The low percentage or non-detection of some substances, such as amphetamines and 

NPS, is not synonymous with that there is no use in Brazilian territory, but that there is a low 

incidence in the researched population, thus requiring a larger sample number or a more 

targeted sampling. In a toxicological analysis of party participants in Brazil, Cunha et al (2021) 

found high percentages of MDMA (88.5%), in addition to considerable amounts of N-

ethylpentylone (10.5%), which was included in this study [5]. 

Information from poisoning cases with analyzed samples are shown in Table 4. No 

gender differences were observed. The most prevalent age groups were 20-29 years old and 1-

4 years old. Meanwhile, suicide attempt was the most prevalent circumstance, being 

approximately 30% of cases, considering cases with unknown circumstance. Mostly, home was 

the most frequent exposure site and cure was the most recorded evolution of patients. In all, 7 

patients died during the management and treatment of poisoning. 
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In general, toxicological analysis is extremely important in the emergency scenario, 

providing a correct diagnosis, especially in patients with unspecific symptoms [9]. As shown 

in Table 4, a high number of cases with unknown information was observed, which makes an 

adequate diagnosis of intoxication difficult. Therefore, toxicological analysis is an important 

tool in this scenario, helping to choose the most appropriate management and treatment, 

administration of antidotes when appropriate, and improving the prognosis of the intoxicated 

patient, since it depends on a good and correct diagnosis [9]. 

 

4. Conclusion 

 

In this study, a rapid and efficient LC-MS/MS method was developed and successfully 

validated for the simultaneous determination of 57 pharmaceuticals and drugs in plasma 

samples. The use of protein precipitation proved to be adequate, cheap, and viable, ideal in a 

toxicological emergency scenario. The method showed satisfactory results of linearity, 

precision, accuracy, and selectivity within the linear range for all substances. A total of 470 

samples from real cases of poisoning were analyzed using the developed method, where 

positive results were observed in 80% of the samples, mainly for acetaminophen, diazepam, 

and lidocaine, showing its applicability as laboratorial diagnosis in clinical toxicology. The 

toxicological findings are important to characterize the poisoning cases that occurred the Rio 

Grande do Sul, southern Brazil, forming a solid base for the toxicovigilance system. 
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Table 1. Analytes and their respective MRM transitions and internal standards, according to 

retention time. 

Analyte MRM transitions (m/z) CE (V) RT (min) IS 

EME 200.0 → 182.1 -20 0.41 Cocaine-D3 

 200.0 → 82.2 -26   

Morphine 286.1 → 165.1 -44 0.70 Haloperidol-D4 

 286.1 → 153.1 -45   

AEME 182.1 → 91.2 -26 0.88 Cocaine-D3 

 182.1 → 122.1 -22   

Acetaminophen 152.0 → 110.0 -18 1.22 Amphetamine-D5 

 152.0 → 65.0 -30   

Ephedrine 166.1 → 148.1 -15 1.75 Amphetamine-D5 

 166.1 → 117.1 -22   

Levamisole 205.0 → 178.1 -25 1.83 Ketamine-D4 

 205.0 → 123.0 -30   

Amphetamine 136.0 → 91.1 -15 1.89 Amphetamine-D5 

 136.0 → 65.1 -39   

Amphetamine-D5 141.0 → 93.1 -20 1.89 - 

 141.0 → 124.2 -15   

MDA 180.0 → 163.0 -13 1.94 Amphetamine-D5 

 180.0 → 105.1 -23   

Ethylone 222.0 → 173.9 -21 1.96 MDMA-D5 

 222.0 → 203.9 -15   

MDMA 194.0 → 163.1 -11 1.98 MDMA-D5 

 194.0 → 133.1 -21   

MDMA-D5 199.0 → 165.1 -10 1.98 - 

 199.0 → 135.1 -22   

Methamphetamine 150.0 → 91.1 -20 1.99 Amphetamine-D5 

 150.0 → 119.2 -15   

Fenproporex 189.0 → 91.0 -15 2.01 Amphetamine-D5 

 189.0 → 119.0 -30   

Diethylpropion 206.0 → 105.0 -30 2.06 Amphetamine-D5 

 206.0 → 100.0 -30   

Mephedrone 178.0 → 160.1 -15 2.09 MDMA-D5 

 178.0 → 145.1 -21   

Ketamine 238.0 → 125.0 -25 2.10 Ketamine-D4 

 238.0 → 207.0 -15   

Ketamine-D4 242.0 → 129.0 -25 2.10 - 

 242.0 → 211.0 -20   

MDEA 208.0 → 163.1 -15 2.10 MDMA-D5 

 208.0 → 135.2 -22   

Desvenlafaxine 264.1 → 58.1 -20 2.11 Haloperidol-D4 

 264.1 → 246.1 -13   

Lidocaine 235.0 → 86.1 -19 2.11 Ketamine-D4 

 235.0 → 58.1 -45   
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Analyte MRM transitions (m/z) CE (V) RT (min) IS 

Benzoylecgonine 290.0 → 168.2 -20 2.14 Benzoylecgonine-D3 

 290.0 → 77.0 -55   

Benzoylecgonine-D3 293.1 → 171.2 -20 2.14 - 

 293.1 → 77.2 -55   

Naphazoline 211.0 → 141.1 -33 2.16 Amphetamine-D5 

 211.0 → 115.2 -38   

Pentylone 236.0 → 217.8 -20 2.16 MDMA-D5 

 236.0 → 188.0 -15   

N-ethylpentylone 250.0 → 232.1 -15 2.21 MDMA-D5 

 250.0 → 174.1 -33   

Cocaine  304.0 → 182.1 -20 2.24 Cocaine-D3 

 304.0 → 82.1 -32   

Cocaine-D3 307.0 → 185.1 -20 2.24 - 

 307.0 → 85.1 -32   

Cocaethylene 318.0 → 196.1 -20 2.24 Cocaine-D3 

 318.0 → 82.2 -35   

Hydroxycocaine 320.3 → 200.2 -20 2.24 Cocaine-D3 

 320.3 → 182.1 -30   

Zolpidem 308.1 → 235.1 -35 2.26 Haloperidol-D4 

 308.1 → 236.0 -30   

LSD 324.2 → 223.1 -25 2.30 MDMA-D5 

 324.2 → 208.0 -35   

Bupropion 240.0 → 184.0 -13 2.31 Amphetamine-D5 

 240.0 → 166.0 -16   

Buspirone 386.2 → 122.1 -30 2.33 Haloperidol-D4 

 386.2 → 109.1 -49   

Venlafaxine 278.1 → 58.1 -20 2.33 Haloperidol-D4 

 278.1 → 260.1 -14   

Phencyclidine 244.1 → 86.1 -15 2.39 Phencyclidine-D5 

 244.1 → 159.1 -15   

Phencyclidine-D5 249.3 → 96.1 -30 2.39 - 

 249.3 → 164.1 -15   

Fentanyl 337.1 → 188.1 -37 2.40 Haloperidol-D4 

 337.1 → 105.0 -24   

Quetiapine 384.1 → 221.1 -40 2.41 Amphetamine-D5 

 384.1 → 279.0 -26   

Citalopram 325.1 → 109.1 -30 2.44 Haloperidol-D4 

 325.1 → 234.1 -31   

Diphenhydramine 256.2 → 152.0 -36 2.45 Phencyclidine-D5 

 256.2 → 165.1 -38   

Haloperidol 376.1 → 123.1 -25 2.45 Haloperidol-D4 

 376.1 → 165.1 -42   
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Analyte MRM transitions (m/z) CE (V) RT (min) IS 

Haloperidol-D4 380.0 → 127.2 -44 2.45 - 

 380.0 → 169.0 -26   

Midazolam 326.1 → 291.1 -28 2.46 Diazepam-D5 

 326.1 → 223.0 -38   

Promethazine 285.1 → 86.2 -16 2.49 Amphetamine-D5 

 285.1 → 71.1 -45   

25C-NBOMe  336.1 → 121.1 -20 2.53 MDMA-D5 

 336.1 → 91.1 -47   

Desipramine 267.2 → 72.0 -16 2.53 Amphetamine-D5 

 267.2 → 44.0 -40   

25B-NBOMe 380.1 → 121.1 -21 2.54 MDMA-D5 

 380.1 → 91.1 -49   

Nortriptyline 264.1 → 233.1 -15 2.54 Amphetamine-D5 

 264.1 → 91.1 -25   

Imipramine 281.2 → 86.1 -17 2.55 Amphetamine-D5 

 281.2 → 58.1 -50   

Levomepromazine 329.1 → 100.2 -59 2.56 Amphetamine-D5 

 329.1 → 58.1 -25   

Amitriptyline 278.2 → 91.1 -27 2.57 Amphetamine-D5 

 278.2 → 105.1 -25   

25I-NBOMe 428.0 → 121.1 -21 2.58 MDMA-D5 

 428.0 → 91.2 -54   

Chlorpromazine 319.2 → 58.2 -30 2.59 Amphetamine-D5 

 319.2 → 86.2 -15   

Fluoxetine 310.0 → 44.0 -12 2.60 Amphetamine-D5 

 310.0 → 184.4 -9   

Sertraline 306.0 → 275.0 -15 2.60 Haloperidol-D4 

 306.0 → 159.0 -26   

Sibutramine 280.2 → 125.0 -25 2.62 Amphetamine-D5 

 280.2 → 139.0 -20   

Carbamazepine 237.1 → 194.0 -20 2.66 Amphetamine-D5 

 237.1 → 192.0 -25   

Clonazepam 316.1 → 270.0 -28 2.73 Diazepam-D5 

 316.1 → 214.1 -40   

Alprazolam 309.1 → 281.1 -26 2.76 Diazepam-D5 

 309.1 → 205.1 -40   

Flunitrazepam 314.0 → 268.1 -27 2.82 Diazepam-D5 

 314.0 → 239.2 -39   

Temazepam 301.0 → 255.1 -25 2.84 Diazepam-D5 

 301.0 → 283.1 -13   

Diazepam 285.1 → 193.0 -29 2.96 Diazepam-D5 

 285.1 → 154.1 -28   
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Analyte MRM transitions (m/z) CE (V) RT (min) IS 

Diazepam-D5 290.2 → 154.0 -30 2.96 - 

 290.2 → 227.0 -30   

ADB-FUBINACA 383.1 → 338.0 -26 3.03 Phencyclidine-D5 
 383.1 → 253.1 -17   

1Quantification MRM transitions are underlined and highlighted in bold. Abbreviations: CE, collision energy; 

MRM: multiple reaction monitoring; IS: internal standard; RT: retention time. 
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Table 2. Analytical validation results, including lower limit of quantification (LLOQ), linearity, precision, accuracy and matrix effect. 

Analyte 
LLOQ 

(ng/mL) 

LR 

(ng/mL) 

Weighting 

factor 
r2 

QC (ng/mL) Within-run 

precision 

(CV%) 

Between-run 

precision 

(CV%) 

Accuracy 

(%) 
ME (%) NME (%) 

Low Medium High 

25B-NBOMe 10 5-200 1 0.995 30 86 172 6.9-13.1 8.3-15.9 88-102 91.9 97.4 

25C-NBOMe  5 5-200 1 0.995 15 86 172 3.7-12.6 4.2-13.2 84-116 90.8 101.6 

25I-NBOMe 5 5-200 1 0.996 15 86 172 10.4-11.8 9.8-11.5 89-105 83.4 94.4 

Acetaminophen 20 20-1000 1 0.998 60 430 860 8.1-12.9 10.3-14.0 97-111 99.1 97.9 

ADB-FUBINACA 10 10-200 1 0.990 30 86 172 10.3-15.2 10.1-16.2 93-103 114.1 130.4 

AEME 20 20-1000 1 0.992 60 430 860 6.7-9.4 8.3-11.4 103-109 133.8 139.1 

Alprazolam 20 20-1000 1 0.999 60 430 860 5.9-13.6 9.3-15.0 98-112 94.7 102.0 

Amitriptyline 20 20-1000 1 0.999 60 430 860 4.9-6.7 5.7-8.0 87-108 81.5 80.9 

Amphetamine 20 20-1000 1/x 0.997 60 430 860 6.0-8.1 7.7-10.3 94-108 93.1 92.5 

Benzoylecgonine 5 5-1000 1 0.999 15 430 860 10.1-11.6 9.3-11.8 86-97 111.6 107.7 

Bupropion 20 20-1000 1/x2 0.997 60 430 860 7.8-9.6 9.1-9.8 96-115 88.0 87.9 

Buspirone 20 20-1000 1 0.991 60 430 860 11.0-12.5 12.1-13.5 97-112 85.4 105.8 

Carbamazepine 20 20-1000 1/x2 0.993 60 430 860 7.3-13.0 8.8-12.1 103-112 78.4 78.5 

Citalopram 20 20-1000 1/x2 0.999 60 430 860 9.3-13.0 11.7-14.0 102-111 81.9 102.1 

Chlorpromazine 20 20-1000 1/y 0.999 60 430 860 11.1-14.3 10.1-16.3 93-96 70.2 73.1 

Clonazepam 20 20-1000 1/x2 0.996 60 430 860 10.7-14.9 12.6-15.6 103-105 81.5 87.9 

Cocaethylene 5 5-1000 1 0.999 15 430 860 4.3-9.5 4.8-11.1 104-112 98.6 96.6 

Cocaine 5 5-1000 1 0.997 15 430 860 7.4-10.2 7.2-11.6 98-113 101.9 104.0 

Desipramine 20 20-1000 1 0.998 60 430 860 5.2-10.1 6.1-11.7 91-115 83.6 83.0 

Desvenlafaxine 20 20-1000 1 0.991 60 430 860 7.4-9.4 8.7-9.4 91-101 93.5 117.0 

Diazepam 20 20-1000 1 0.996 60 430 860 8.6-13.0 8.2-17.4 94-104 90.1 96.2 

Diethylpropion 20 20-1000 1/x2 0.997 60 430 860 7.0-8.3 7.9-9.3 94-104 90.8 90.4 

Diphenhydramine 20 20-1000 1/y2 0.996 60 430 860 7.3-10.3 7.5-14-2 101-117 84.9 84.2 
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Analyte 
LLOQ 

(ng/mL) 

LR 

(ng/mL) 

Weighting 

factor 
r2 

QC (ng/mL) Within-run 

precision 

(CV%) 

Between-run 

precision 

(CV%) 

Accuracy 

(%) 
ME (%) NME (%) 

Low Medium High 

EME 20 20-1000 1/x1/2 0.991 60 430 860 5.7-8.2 5.9-9.7 85-99 34.6 36.2 

Ephedrine 20 20-1000 1/x2 0.996 60 430 860 6.5-9.6 6.4-10.5 100-103 166.3 165.0 

Ethylone 5 5-200 1 0.997 15 86 172 8.5-11.9 9.2-11.3 86-89 106.4 118.1 

Fenproporex 20 20-1000 1/x 0.997 60 430 860 7.3-9.2 7.1-11.1 101-109 94.2 92.9 

Fentanyl 5 5-500 1/y1/2 0.996 15 215 430 9.3-13.5 10.7-13.8 92-113 90.1 110.8 

Flunitrazepam 20 20-1000 1 0.996 60 430 860 7.3-15.0 8.3-15.8 100-107 87.1 94.1 

Fluoxetine 20 20-1000 1/y 0.999 60 430 860 8.4-11.2 11.0-13.2 92-99 84.1 84.5 

Haloperidol 5 5-1000 1/x2 0.999 15 430 860 9.7-13.2 10.9-14.2 99-106 77.2 95.7 

Hydroxycocaine 20 20-1000 1/x2 0.991 60 430 860 6.4-8.8 8.8-10.2 92-106 86.9 85.3 

Imipramine 20 20-1000 1/x2 0.998 60 430 860 6.4-13.7 7.0-16.6 89-108 79.9 79.6 

Ketamine 10 10-1000 1/y1/2 0.997 30 430 860 6.5-11.5 7.1-12.0 96-114 90.9 103.7 

Levamisole 20 20-1000 1 0.995 60 430 860 6.9-11.2 7.8-12.0 103-113 150.4 167.6 

Levomepromazine 20 20-1000 1/x2 0.997 60 430 860 8.4-9.7 9.0-12.7 86-96 66.1 65.2 

Lidocaine 10 10-1000 1/y1/2 0.993 30 430 860 6.7-8.2 7.7-8.9 86-111 88.9 101.4 

LSD 10 10-1000 1/x2 0.997 30 430 860 10.0-13.2 10.7-15.9 94-108 81.9 88.7 

MDA 20 20-1000 1/x 0.997 60 430 860 9.2-10.8 8.9-13.1 102-110 102.7 102.1 

MDEA 10 10-1000 1 0.995 30 430 860 6.4-8.7 6.7-9.9 94-103 86.3 90.4 

MDMA 5 5-1000 1 0.997 15 430 860 8.8-10.2 9.0-10.3 93-112 86.0 96.0 

Mephedrone 5 20-1000 1 0.996 15 430 860 9.3-13.5 11.2-15.3 100-107 89.9 99.9 

Methamphetamine 20 20-1000 1/x2 0.997 60 430 860 6.9-10.8 7.3-11.5 102-104 90.8 90.3 

Midazolam 20 20-1000 1 0.997 60 430 860 7.3-15.5 9.2-15-2 109-111 86.2 92.3 

Morphine 20 20-1000 1/x1/2 0.991 60 430 860 5.9-13.5 7.4-17.0 101-119 48.7 67.2 

Naphazoline 20 20-1000 1 0.996 60 430 860 8.5-10.6 7.9-10.4 111-116 90.9 90.4 
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Analyte 
LLOQ 

(ng/mL) 

LR 

(ng/mL) 

Weighting 

factor 
r2 

QC (ng/mL) Within-run 

precision 

(CV%) 

Between-run 

precision 

(CV%) 

Accuracy 

(%) 
ME (%) NME (%) 

Low Medium High 

N-ethylpentylone 5 5-200 1 0.994 15 86 172 8.8-12.2 9.1-14.6 99-112 99.1 110.6 

Nortriptyline 20 20-1000 1/x  0.999 60 430 860 9.2-12.6 9.2-13.6 89-103 79.4 79.3 

Pentylone 5 5-200 1 0.992 15 86 172 6.3-14.7 6.1-14.7 83-93 102.7 114.2 

Phencyclidine 20 20-1000 1/x2 0.998 60 430 860 7.2-10.1 7.0-9.3 93-115 84.2 101.4 

Promethazine 10 10-1000 1 0.996 30 430 860 6.9-13.5 7.9-13.3 101-112 79.4 73.0 

Quetiapine 10 10-1000 1/x2 0.996 30 430 860 11.1-13.9 12.3-15.0  94-100 82.9 94.6 

Sertraline 20 20-1000 1 0.995 60 430 860 14.0-16.0 13.7-15.6 88-117 87.3 104.0 

Sibutramine 20 20-1000 1/x1/2 0.990 60 430 860 6.1-7.2 6.0-9.0 88-112 65.7 65.7 

Temazepam 20 20-1000 1 0.995 60 430 860 9.0-12.3 8.7-14.6 105-113 94.1 101.2 

Venlafaxine 20 20-1000 1 0.999 60 430 860 6.2-8.9 6.4-11.6 97-103 92.2 114.6 

Zolpidem 10 10-1000 1/y1/2 0.996 30 430 860 7.9-11.5 8.4-12.5 99-107 98.6 123.3 

Abbreviations: CV, coefficient of variation; LLOQ, lower limit of quantification; LR, linearity range; ME, matrix effect; NME, normalized matrix effect; QC, quality control; 

r2, coefficient of determination. 
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Table 3. Positivity frequencies of the analytes with at least one positive result in the samples 

and their respective concentration ranges. 

Substance n %               Range (ng/mL) 

Acetaminophen 151 32.1 39.3 - >5000 

Diazepam 118 25.1 30.5 - 3837.4 

Lidocaine 89 18.9 10.7 - 1269.1 

Midazolam 52 11.1 26.0 - >5000 

Benzoylecgonine 46 9.8 6.3 - 2042.3 

Clonazepam 46 9.8 23.0 - 257.3 

Carbamazepine 39 8.3 28.3 - >5000 

Fluoxetine 34 7.2 20.4 - 1102.6 

Amitriptyline 25 5.3 35.7 - 709.9 

Ketamine 23 4.9 10.9 - >5000 

Temazepam 23 4.9 20.2 - 106.0 

Chlorpromazine 21 4.5 20.5 - 224.0 

Nortriptyline 21 4.5 21.9 - 315.4 

Promethazine 19 4.0 10.0 - 52.4 

EME 16 3.4 33.7 - 270.5 

Haloperidol 11 2.3 5.1 - 13.7 

Cocaine 9 1.9 8.7 - 59.2 

Desvenlafaxine 9 1.9 35.8 - 651.4 

Escitalopram 9 1.9 21.7 - 171.6 

Sertraline 9 1.9 88.8 - 3879.7 

Ephedrine 7 1.5 20.0 - 556.7 

Diphenhydramine 5 1.1 59.4 - 321.5 

Flunitrazepam 5 1.1 28.5 - 92.0 

Fentanyl 4 0.9 7.0 - 12.4 

Levamisol 4 0.9 21.1 - 64.9 

Quetiapine 4 0.9 41.6 - 1027.0 

Alprazolam 3 0.6 27.5 - 125.6 

Cocaethylene 3 0.6 5.6 - 8.4 

MDA 3 0.6 80.4 - 1307.9 

Zolpidem 3 0.6 24.3 - 2547.5 

Bupropion 2 0.4 35.6 - 367.0 

AEME 1 0.2                       770.5 

Desipramine 1 0.2                       244.8 

Imipramine 1 0.2                        37.9 

MDMA 1 0.2                       197.3 

Naphazoline 1 0.2                        22.4 

Sibutramine 1 0.2                        28.2 

Venlafaxine 1 0.2                        57.4 
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Table 4. Characterization of intoxication cases in which toxicological analysis was performed. 

Variable n %  Variable n % 

Total  470 100.0  Exposure site   

Gender    External ambient 13 2.8 

Female 224 47.7  Home 289 61.5 

Male 235 50.0  Public space 3 0.6 

Unknown 11 2.3  School 3 0.6 

Age group    Unknown 162 34.5 

<1 year old 17 3.6  Elapsed time from exposure   

1-4 years old 77 16.4  <1 h 58 12.3 

5-9 years old 57 12.1  2-3 h 56 11.9 

10-14 years old 53 11.3  4-5 h 33 7.0 

15-19 years old 62 13.2  6-12 h 59 12.6 

20-29 years old 90 19.1  13-18 h 18 3.8 

30-39 years old 38 8.1  19-24 h 31 6.6 

40-49 years old 25 5.3  >24 h 24 5.1 

50-59 years old 16 3.4  Chronic 16 3.4 

60-69 years old 11 2.3  Unknown 175 37.2 

70-79 years old 3 0.6  Evolution   

>80 years old 1 0.2  Cure 327 69.6 

Unknown 20 4.3  Cure with sequel 3 0.6 

Circumstance    Death 7 1.5 

Abuse 41 8.7  Unknown 133 28.3 

Administration error 4 0.9  Poisoning assessment   

Coletive accident 1 0.2  Mild 142 30.2 

Individual accident 72 15.3  Moderate 116 24.7 

Misuse 1 0.2  Severe 40 8.5 

Suicide attempt 139 29.6  Fatal 7 1.5 

Terapheutic use 2 0.4  Differential diagnosis 66 14.0 

Violente, mistreatment        

or homicide attemp 

15 3.2  Not toxic 33 7.0 

Unknown 195 41.5  Poisoning not excluded 52 11.1 

   
 Unknown 14 3.0 
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Figures Captions 

 

Fig. 1. Surface plot of simplex-centroid design for optimization of precipitation solvent. 

Fig. 2. Chromatogram obtained by LC‐MS/MS from a plasma sample spiked with the 

substances in medium quality control concentration, which have been submitted to the 

developed method. 

Fig. 3. Specific chromatograms, in the LLOQ, of the substances with the highest positivity in 

the 470 real samples analyzed. 
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Figure 1 

 

 

 

 

Figure 2 
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Figure 3 
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6. CONCLUSÕES 

 

 Neste estudo, um método multi-analito rápido, simples e eficiente foi 

desenvolvido e validado com sucesso para a quantificação simultânea de 57 fármacos 

e drogas de abuso em amostras de plasma de pacientes intoxicados. O método foi 

otimizado e validado conforme guia de validação internacional, mostrando-se robusto 

para tal finalidade. Os resultados encontrados foram satisfatórios, estando dentro dos 

limites preconizado pelo guia de validação e recomendações internacionais. Os limites 

de quantificação mostraram-se adequados, tendo em visto à prática clínica. A 

precipitação de proteínas mostrou-se como uma excelente técnica preparativa, sendo 

barata e de fácil manuseio, além de demandar pequenas quantidades de amostra e 

solvente. A rapidez do preparo aliado a corrida cromatográfica relativamente rápida (7 

minutos) mostrou-se como pontos positivos tendo em visto a aplicação no cenário de 

emergência toxicológica. 

 O método foi aplicado com sucesso em 470 amostras de plasma, oriundas de 

casos de intoxicação de atendidos pelo Centro de Informação Toxicológica do Rio 

Grande do Sul. Um alto índice de positividade (80%) foi verificado nas amostras, 

sendo um demonstrativo da aplicabilidade e importância do desenvolvimento de 

método multi-analitos no contexto da toxicologia clínica. Do total de amostras 

analisadas, aproximadamente 40% foi positiva para ao menos um benzodiazepínico, 

15% para ao menos antidepressivo e 10% para cocaína e produtos relacionados. 

Acetaminofeno e diazepam foram as substâncias com maior prevalência, estando 

presente, respectivamente em 32,1% e 25,1% das amostras de plasma. Quanto aos 

dados sociodemográficos, não foram observadas diferenças entre sexo e os grupos 

etários de 20-29 anos e 1-4 anos foram os mais prevalentes. Além disso, as tentativas 

de suicídio foi a circunstância de exposição mais relatada e a residência representou 

quase que a totalidade dos casos com local de exposição conhecido. Ademais, os 

dados analíticos são importantes para o correto diagnóstico das intoxicações e 

subsequente manejo e tratamento do paciente. Além disso, tais informações servem 

como evidências de alta qualidade, auxiliando em ações direcionadas à 

toxicovigilância e promoção da saúde.  
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ANEXO I – PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITÊ DE ÉTICA EM 
PESQUISA 
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ANEXO II – NORMAS DE PUBLICAÇÃO DO PERIÓDICO 
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