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RESUMO

O ecstasy é uma droga de abuso popular, ilegal, cuja comercializagéo ocorre principalmente na forma de comprimidos e cristais. Da-
dos da literatura indicam uma elevagao nos teores de 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA) nos comprimidos nos ultimos anos, o
que aumenta o risco de intoxicagdo e morte para os usuarios. Nesse contexto, este estudo tratou do desenvolvimento de um método
para identificagdo e quantificagdo de MDMA em comprimidos tipo ecstasy (n=49) e cristais (n=8) apreendidos pelas for¢as de segu-
ranga publica do Estado de Minas Gerais entre os anos de 2020 e 2021. A quantificagdodo MDMA foi realizada por LC-MS/MS, com
fonte de ionizag&o por electro spray (modo positivo), utilizando analisador triplo quadrupolo. O preparo das amostras foi realizado por
extracdo do material (10 mg) em metanol (10 mL) em banho de ultrassom por 10 minutos, seguido de dilui¢ao e inje¢do no LC-MS/MS.
As maiores variagdes nas concentragdes de MDMA foram observadas nos comprimidos, enquanto os cristais apresentaram maiores
teores de pureza. Constatou-se um teor médio de 122,5 mg de MDMA por comprimido, bem como elevada variagéo nos teores da dro-
ga (4,0 a 236,8 mg). Ja os cristais apresentaram pureza média de 93,4% m/m. Este é o primeiro estudo publicado no Estado de Minas
Gerais que reporta os teores de MDMA em amostras ilicitas apreendidas. Estudos como este devem ser realizados, sistematicamen-
te, a fim de acompanhar as tendéncias do comércio ilicito de drogas sintéticas e estimar os riscos a saude dos usuarios de ecstasy.

PALAVRAS-CHAVE: MDMA. Ecstasy. Quantificagdo. LC-MS/MS. Quimica forense.

ABSTRACT

Ecstasy is a popular and illegal drug of abuse that is mainly commercialized in the form of tablet and crystals.
Published data suggests an increase in 3,4-methylenedioxymethamphetamine (MDMA) content in tablets over
the last years, leading to higher intoxication and death rates among users. In such context, this work performs
the identification and quantification of MDMA in ecstasy tablets (n=49) and crystals (n=8) seized by the public
security force of the State of Minas Gerais between the years of 2020 and 2021. MDMA quantification was per-
formed by LC-MS/MS, with electrospray ionization source (positive mode), using a triple quadrupole analyzer.
Sample preparation was performed by extracting the material (10 mg) in methanol (10 mL) in an ultrasound
bath for 10 minutes, followed by dilution and injection into the LC-MS/MS equipment. The biggest variations in
MDMA concentration were observed among the tablets, while crystals presented the highest levels of purity. The
average amount of MDMA found in tablets was 122.5 mg, and it was observed a high variation in the drug levels
(4.0 to 236.8 mg). The crystals, on the other hand, presented an average purity of 93.4% m/m. This is the first
study published in the State of Minas Gerais reporting the MDMA content in seized illicit samples. Studies like this
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should be systematically and periodically performed, in an effort to keep up with the synthetic drug market trends

and estimate the health risks of ecstasy users.

KEYWORDS: MDMA. Ecstasy. Quantification. LC-MS/MS. Forensic chemistry.

INTRODUGAO

O ecstasy, cujo ativo é a 3,4-metilenodioximetanfetamina
(MDMA), é uma das drogas sintéticas mais utilizadas no Brasil,
comercializada principalmente em comprimidos, embora esteja
presente também em cristais, pos e capsulas'. Trata-se de uma
substancia estimulante do sistema nervoso centralcapaz de atuar
nos receptores adrenérgicos, dopaminérgicos e serotoninérgicos
causando alucinagéo, taquicardia, hipertens&o, hipertermia, mi-
driase, rabdomitlise, coma e, eventualmente, morte?.

Desde 0 ano 2000, as maiores apreensdes de ecstasy no
Brasil ocorreram em 2014, quando 878.413 comprimidos foram
apreendidos pela Policia Federal. Desde entdo, observou-se di-
minuigdo no nimero de apreensdes deste tipo de droga, chegan-
do a 33.225 comprimidos apreendidos no ano de 20212,

A determinagdodo MDMA pode ser realizada por diferen-
tes técnicas analiticas, com destaque para espectrometria no
infravermelho (FTIR), cromatografia gasosa (GC), cromatografia
liquida (LC), ressonancia magnética nuclear (RMN) e eletroqui-
mica’*%. Devido ao limitado nimero de laboratérios forenses no
Brasil que possuem a técnica de cromatografia liquida acoplada
a espectrometria de massas sequencial (LC-MS/MS), ainda néo
héa trabalhos publicados no pais utilizando-se esta técnica para
quantificagdo de MDMA em amostras ilicitas.

Dados da literatura indicam teores de MDMA entre 27,3 a
187,1 mg/comprimido tipo ecstasy no Brasil, e entre 125 a 200
mg/comprimido no cenario internacional. Como adulterantes des-
ta droga,destacam-se a metanfetamina, 3,4-metilenodioxianfeta-
mina (MDA), 3,4-metilenodioxietilanfetamina (MDEA), anfetami-
na, metilona, etilona, cafeina, efedrina e cetamina'®. Entretanto,
s80 escassos 0s estudos nacionais que divulgam o perfil quimico
de drogas sintéticas apreendidas. Além disso, esses dados po-
dem variar consideravelmente entre os estados de origem da
apreensao, bem como 0 ano em que o estudo foi conduzido, ten-
do em vista as rapidas mudangas no mercado ilicito de drogas
sintéticas.

Assim, estudos sobre o perfil quimico de ecstasy devem
ser constantemente realizados, para se acompanhar possiveis
mudancas nos teores e a presenga de novos adulterantes, per-
mitindo a atualizacdo de metodologias de identificagéo e a adap-
tacao de esforgos para seu controle.

Desta forma, a proposta do presente trabalho foi desen-
volver e validar um método por LC-MS/MS para identificagéo e
quantificagdo de MDMA em comprimidos tipo ecstasy e cristais
encaminhados a Se¢&o Técnica de Fisica e Quimica Legal (STF-

QL) do Instituto de Criminalistica de Minas Gerais (IC-MG) entre
os anos de 2020 e 2021.

MATERIAIS E METODOS
Amostras

O presente trabalho foi realizado na Segao Técnica de Fi-
sica e Quimica Legal (STFQL) do Instituto de Criminalistica do
Estado de Minas Gerais. As amostras analisadas (49 comprimi-
dos e 8 cristais) foram provenientes de apreensdes realizadas
pelas forgas policiais no Estado de Minas Gerais entre os anos
de 2020 e 2021, e encaminhadas para a STFQL para realizagéo
do exame pericial definitivo (Figura 1).

Figura 1: Imagens de alguns comprimidos analisados.
Preparo das amostras

Para fins de quantificagdo, os comprimidos foram pesados,
medidos e fotografados antes do inicio do preparo da amostra.
Cada comprimido e cristal foram triturados e homogeneizados
em gral de porcelana, sendo retirados 10,00 mg para extragéo
em um tubo falcon contendo 10 mL de metanol grau HPLCem
banho de ultrassom por 10 minutos. Apos essa etapa, 10 micro-
litros do extrato foram diluidos com 990 microlitros de solugéo
agua:acetonitrila (1:1) em um microtubo. O extrato foi, entdo,
centrifugado a 12.000 rpm por 10 minutos e depois transferido
para um vial de 2,0 mL para ser analisado por LC-MS/MS.

Reagentes e equipamentos

A identificacdo das substancias nas amostras foi realizada
por meio de FT-IR (Thermo Scientific®, Nicolet iS5) e GC-MS
(Agilent Technologies®, 7890A-5975C), seguindo os procedi-
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mentos de rotina da STFQL. A quantificacdo foi realizada por
LC-MS/MS, com analisador triplo quadrupolo (Shimadzu®, mo-
delo 8030). Utilizou-se acetonitrila (Lichrosolv®) e acido férmico
(Fluka®) grau HPLC.

Para desenvolvimento do método,foi utilizada solugéo pa-
dréo de MDMA, na concentragdo de 1 mg/mL, obtida da empre-
sa Cerilliant®. Para o estudo da exatidao, foi empregada uma
amostra solida contendo MDMA, com teor de 13,6% m/m, obtida
por meio do Escritério das Nagdes Unidas sobre Drogas e Crime
(UNODC) durante a participagdo no Exercicio Internacional Co-
laborativo (ICE).

Condigdes analiticas

Para anélise por LC-MS/MS foi empregada uma coluna
Shimadzu Shim-pack Velox Biphenyl (2,7um x 2,1 mm x 100mm).
O software utilizado na analise foi LabSolutions® (Shimadzu).
A fase mével utilizada foi composta de acido féormico em agua
ultrapura (0,1% v/v) - fase A, e &cido férmico em acetonitrila
HPLC (0,1% vl/v) — fase B, no modo gradiente, iniciando com
a propor¢éo de 90%A:10%B e finalizando com a proporgéo de
10%A:90%B. O fluxo da fase mével foi de 0,4 mL/min e o tempo
total de corrida foi de 5 minutos. As condigdes da analise por
LC-MS/MS estéo descritas na Tabela 1.

Tabela 1:Condi¢des analiticas do método por LC-MS/MS.

Parimetro Condicdo

Fonte de Ionizagao ESI* (+)
Voltagem da fonte 45 Kv
Temperatura fonte 400 °C

Temperatura da coluna 40°C

Volume de injegéo 02 pL
Vazao do gas nebulizante 3 L/min

Vazdo do gas de secagem 15 L/min

*ESI: ionizagdo por electrospray

Para identificacdo do MDMA, além do tempo de retencéo,
foram monitoradas trés transicdesdo analito com o objetivo de
aumentar a seletividade do método (Tabela 2). Para a quantifi-
cagdo do MDMA, utilizou-se o ion m/z 163 devido ao seu maior
sinal em relag&o aos demais ions produtos do composto.

Tabela 2: Parametros do LC-MS/MS utilizados na identificagdo
do MDMA no método desenvolvido.

Composto fon fons Q1 (V) Energias Q3 (V) Tempo de
Precursor | Produtos de Colisao Retencio
(m/z) (m/z) (V) (min.)
163,00 14 15 15
MDMA 194,10 105,05 14 25 25 2,7
77.0 14 45 45
Validagao

Para a validagdo do métodoforam verificados os paré-

metros analiticos de linearidade, precisao, exatidaoe limites de
detecgédo e quantificacdo’. Para o estudo da linearidade foram
construidas curvas de calibragdo com cinco niveis de concentra-
¢ao diferentes e em triplicada (100, 200, 400, 600 e 800 pg/L).
O coeficiente de determinagdo aceitavel para a linearidade foi
acima de 0,99. A precis&o foi avaliada no modo intra-ensaio, ana-
lisando-se trés niveis de concentragdo em triplicata no mesmo
dia, e no modo inter-ensaio, analisando-se trés niveis de con-
centragdo em trés dias diferentes e em triplicata. Considerou-se
como aceitavel um coeficiente de variagdo abaixo de 15%. O limi-
te de detecgdo do método (LD) foi calculado por meio da férmula
LD = (DPX3)/IC*. O limite de quantificagdo do método (LQ) foi
estimado como a menor concentrag@o com sinal ruido acima de
10 e que apresentou coeficiente de variagdo menor que 15% no
estudo da precisdo. O estudo de exatidao foi realizado utilizando-
se amostra de referéncia fornecida pela UNODC, com teor co-
nhecido de MDMA (13,6% m/m), que foi analisada em triplicata.
Considerou-se o valor acima de 80% como exatiddo adequada.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

A técnica de LC-MS/MS, embora mais onerosa do que ou-
tras técnicas analiticas mais tradicionais (ex: GC e FTIR), confere
adequada sensibilidade, seletividade e rapidez na analise, princi-
palmente quando se trabalha com alta demanda e amostras com
composigao quimica desconhecida, como comumente ocorre na
area forense™2,

O método se mostrou linear nas concentragdes entre 100
a 800 pg/L, obtendo-se umadequado coeficiente de determina-
¢do (R?=0,9985). As precisdes intra e inter-ensaio, avaliadas com
base nos coeficientes de variagao, apresentaram valores inferio-
res a 10%, sendo também considerados satisfatérios (Tabela 3).
Os limites de deteccéo (LD) e de quantificacdo (LQ) calculados
para o0 método foram 43 ug/L e 100 pg/L, respectivamente.

Tabela 3: Coeficientes de variagdo (%) obtidos no estudo de
precisao.

Concentragao (pg/L) CV intra-ensaio (%) | CV inter-ensaio (%)

100 12,01 115
400 2,89 8.70
800 2.53 46

A exatidao obtida em relagdo a amostra com teor de MDMA
de 13,6% m/m foi de 91,58%, encontrando-se dentro da variagéo
de 20% aceitavel. Na Figura 2, é apresentado um cromatograma
obtido apds a analise da amostra utilizada no estudo de exatidao
do método, sendo monitoradas trés transigdes do analito, para fins
de identificag8o, e uma transicéo para a quantificagdo da droga.

* DP = desvio padrdo do coeficiente linear de trés curvas de calibragdo analisadas. IC =coeficiente angular mé-

dio de trés curvas de calibragao analisadas.
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Figura 2; Cromatograma obtido apds analise da amostra utiliza-
da no estudo de exatiddo, contendo 13,6% m/m de MDMA.

Dos 49 comprimidos analisados, observaram-se variadas
cores, logotipos e tamanhos. Entre os logos gravados nos com-
primidos analisados,foram registrados com mais frequéncia os
simbolos da Heineken, Red Bull, Superman e Tomorrowland,
sendo que as dimensdes dos comprimidos, nesses casos, eram
praticamente as mesmas, porém com massas e teores de MDMA
diversos (Figura 1). A massa média de comprimidos registrada
foi de 358,0 + 101,7 mg, ressaltando-se, novamente, a diver-
sidade de formato de comprimidos de ecstasy existentes.Este
dado é condizente com os valores observados na Franga, onde
0s comprimidos pesavam, em média, 204 mg em 2009, porém,
em 2014, o peso médio aumentou para 325 mg™.

No presente trabalho, o teor de MDMA constatado nos
comprimidos apresentou valor médio de 122,5 mg/comprimido,
consistente com os valores reportados na literatura, bem como
amplas variagdes (4,0 a 236,8 mg/comprimido). Tal fato j& era
de se esperar tendo em vista a ilegalidade das amostras que
néo séo submetidas a um rigido controle de qualidade, como
ocorre com 0s medicamentos na indUstria farmacéutica. Embora
a maioria dos comprimidos possuia massa entre 50 a 100 mg
de MDMA, 30,5% dos comprimidos apresentaram teor da droga
acima de 150 mg (Figura 3).

m4a50mg
® 50 a 100 mg
100 a 150 mg

150 a 240 mg

Figura 3: Teores de MDMA (mg) nos comprimidos
analisados (n=49).

Ja os cristais apresentaram um teor médio de MDMA de
93,4% m/m, sendo, notavelmente, mais puros que os comprimi-
dos. Este resultado também era esperado, tendo em vista que
estes tipos de amostras sdo normalmente obtidos por processos
de sintese e cristalizagdo para se adquirir formas mais puras da
droga que podem ser incorporadas aos comprimidos tipo ecs-
tasy. Sabe-se que a cristalizacdo depende, dentre outros fatores,
da presenca de impurezas.No entanto, quanto maior a pureza
do material, maior o grau de cristalizagdo'. Em teoria, a cris-
talizacdo & um processo de separagdo que se resulta em uma
substancia na forma de cristal, com pureza de 100%. Entretanto,
pode haver a existéncia das chamadas “inclusdes”. Neste caso,
a pureza do cristal ndo € total.Porém, denomina-se “cristal” subs-
tancias com elevadas concentragdes do ativo'. A utilizagdo de
cristais de ecstasy pelos usuarios ocorre, também, pela via oral,
podendo ser triturados e ingeridos como pos ou dentro de cap-
sulas'. Os resultados das amostras de cristais analisados sdo
expressos na Figura 4.

Pureza
m 60 a 70% m/m

® 80 a90% m/m
@90 a 100% m/m

Figura 4: Purezade MDMA presente nos cristais
analisados (n=8).

Estudos realizados durante o periodo de 2014 a 2019,no
Estado da Bahia, indicaram um aumento da concentracdo de
MDMA em comprimidos, com teores de até 187,1 mg/compri-
mido. Esses valores foram superiores quando comparados com
os teores de MDMA no ano de 2000, que eram de 60 mg/com-
primido®. Comprimidos analisados no Estado de S&o Paulo, em
diferentes anos,apresentaram uma variagdo de MDMA de 30,9 a
92,7 mg/comprimido (n=25) em 2004¢; de 2,6 a 67,1 mg/compri-
mido (n=47) em 2008"; e uma variagdo de 29 a 115 mg/compri-
mido (n=90) em 2009"¢.

Andlises realizadas pela Policia Federal, por meio de Res-
sonancia Magnética Nuclear (RMN), mostraram que o teor de
MDMA variou entre 39,4 e 151,9 mg/comprimido (média de 96,4
mg/comprimido) em amostras apreendidas em seis Estados do
Brasil (n=39)". Comprimidos analisados por Cromatografia Ga-
sosa (CG) no Estado de Minas Gerais em 2007(n=4) mostraram
uma variagao entre 49,3 e 218,3 mg/comprimido (média 92,67
mg/comprimido)'’.
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Dessa forma, os resultados encontrados no presente tra-
balho demonstraram uma grande variagdo nos teores de MDMA
em comprimidos tipo ecstasy, conforme ja relatados em estudos
conduzidos em outros Estados"®"%'6, De acordo com o presente
trabalho, também foi possivel constatar um maior teor de MDMA
nos comprimidos analisados no Estado de Minas Gerais quando
comparado com 0s outros estudos realizados ha alguns anos, em
diferentes Estados do Brasil, demonstrando um aumento da po-
téncia toxicoldgica dos comprimidos tipo ecstasy vendidos atual-
mente.

No cenario internacional, o teor médio de MDMA dos com-
primidos, nas décadas de 1990 e 2000, se encontrava entre 50 e
80 mg, de acordo com os institutos forenses europeus. Em 2014,
o0 Centro de Monitoramento para Drogas e Toxicodependéncia da
Europa (EMCDDA) ja relatava a presenca de comprimidos com
altos teores de MDMA na Holanda, Bélgica, Suica e Reino Unido.
Em 2016, os teores médios de MDMA ficaram préximos de 125
mg/comprimido, sendo relatada a presenca de comprimidos com
teores de 270 mg a 340 mg'. Dados mais recentes divulgados
pelo EMCDDA mostraram que na Europa os teores de MDMA
variaram entre 125 mg e 200 mg, e os pds, entre 43 % e 95 %.
Vale ressaltar que a oferta de comprimidos com altos teores de
MDMA pode representar um aumentono risco de danos para a
salde dos usuarios, principalmente para os iniciantes' 8, Mor-
tes ja foram relatadas apds o uso de comprimidos com teores de
MDMA préximos a 300 mg. Paises como Franga, Bélgica, Reino
Unido e Holanda noticiaram casos fatais apds o consumo de ecs-
tasy com altos teores de MDMA'™,

Em 2018, 12 de 20 amostras analisadas pelos institutos fo-
renses do Uruguai apresentaram teores de MDMA acima de 150
mg/comprimido, 0 que fez com que o pais divulgasse um alerta
publico por meio do sistema nacional de alerta rapido sobre os
efeitos adversos da utilizagdo da droga com alta pureza. O aler-
ta publico também foi reproduzido na Colémbia em 2019 devido
aos mesmos motivos. Em um festival de musica eletrénica na
Colémbia, em 2018, 60 % das amostras de ecstasy analisadas
apresentaram altos teores de MDMAZ,

Em Marrocos, 12 lotes de comprimidos diferentes foram
analisados por LC-MS/MS, sendo constatada a variagéo de 1,4
a 262,1 mg/comprimido de MDMA. Neste estudo, foi observada
uma diferenciagdo de teores em comprimidos com aparéncias
semelhantes, com mesma logomarca e cor. Este fato é poten-
cialmente perigoso aos usuarios que costumam acreditar que
comprimidos iguais tém a mesma composigao e dose?'.

CONCLUSAO

Embora 0 ecstasy seja uma droga utilizada ha muitos anos
no Brasil, poucos estudos sobre o perfil quimico deste composto
foram publicados no pais e nenhum, ainda, no Estado de Minas
Gerais. O presente trabalho evidenciou variagdo nas dimensoes,
cores e teores de MDMA em comprimidos tipo ecstasy, sendo ob-

servadas doses muito elevadas da droga em algumas amostras
(acima de 200mg), em especial nos cristais, que apresentem pu-
rezas bem superiores, demonstrando elevado risco toxico para os
usuarios. Destarte, torna-se clara a importancia de que os labora-
torios forenses monitorem e divulguem sistematicamente os teores
dos ativos presentes nas drogas apreendidas no territério nacional,
visando identificar e alertar os riscos a satide dos usuarios.
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