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Palavras-chave Resumo: As analises toxicologicas forenses sao valiosas ferramentas para o rastreamento
Fluido oral e confirmacdo de substancias de interesse forense em diferentes matrizes biolégicas. As
Saliva drogas de abuso representam um problema de saude publica mundial, que podem resultar em
;{Oe)\(/ii;‘;g’gia forense acidentes e mortes. Convencionalmente, sangue e urina sdo as principais matrizes biolégicas

para realizagao das analises toxicoldgicas. O fluido oral (OF) é, hoje em dia, uma das matrizes
bioldgicas alternativas mais comumente utilizadas para testes clinicos e forenses de drogas.
Uma das caracteristicas interessantes do OF é que a droga original &, frequentemente, a

IKeywords

Ora‘f fluid substancia predominante detectada na amostra. Além da coleta ser simples e nao invasiva.

Saliva Diferentes métodos analiticos para deteccao de drogas em amostras biologicas alternativas

'FEOX[CC"OQV forensic estao disponiveis. Esta revisao teve como objetivo resumir quais sao as principais vantagens
eview

do uso de OF para deteccao de drogas e mostrar os métodos analiticos mais empregados
entre os anos de 2017 e 2022. Para isso, uma busca foi realizada nas bases de dados BVS,
PubMed e Science Direct, que resultou em um total de 39 estudos incluidos nesta revisao. O
reconhecimento de estudos de OF como uma matriz bioldgica eficiente e segura para deteccao
de diversas drogas, torna esta matriz cada vez mais importante nesse cenario. No entanto, os
testes utilizando esta matriz bioldgica ainda sao bem menores em comparagao com o sangue
e aurina.

The use of oral fluid for drug detection with forensic interest

Abstract: Forensic toxicological analyzes are valuable tools for trackRing and confirming
substances of forensic interest in different biological matrices. Drugs of abuse represent a
global public health problem, which can result in accidents and deaths. Conventionally, blood
and urine are the main biological matrices for carrying out toxicological analyzes. Oral fluid (OF)
is nowadays one of the most commonly used alternative biological matrices for clinical and
forensic drug testing. One of the interesting features of OF is that the original drug is often the
predominant substance detected in the sample. In addition to collection being simple and non-
invasive. Different analytical methods for detecting drugs in alternative biological samples are
available. This review aimed to summarize the main advantages of using OF for drug detection
and show the most used analytical methods between the years 2017 and 2022. To this end, a
search was carried out in the VHL, PubMed and Science databases. Direct, which resulted in a
total of 39 studies included in this review. The recognition of OF studies as an efficient and safe
biological matrix for the detection of various drugs makes this matrix increasingly important
in this scenario. However, tests using this biological matrix are still much smaller compared to
blood and urine.
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Introducao

A toxicologia forense, uma area especializada da toxicologia, que combina os procedimentos de
quimica analitica e da toxicologia geral, apresenta relevante importancia para o sistema de justica
criminal pois abrange os aspectos méedico-legais do uso de substancias quimicas danosas aos seres
humanos (SCHERER et al., 2017). As analises toxicologicas forenses sao valiosas ferramentas para o
rastreamento e confirmagao de substancias de interesse forense em diferentes matrizes bioldgicas,
sobretudo drogas de abuso, em casos de crimes, intoxicagoes e fiscalizagoes de vias publicas.

Estima-se que cerca de 5% da populacao adulta mundial usou drogas pelo menos uma vez em
2015 e cerca de 29,5 milhdes de usuarios podem ser classificados como portadores de transtornos
por uso de drogas (UNODC, 2017). Além disso, o acesso a servigos especializados no tratamento
desses transtornos ainda é limitado, contribuindo para o aumento da mortalidade e morbidade
associada ao uso de drogas (UNODC, 2017). O uso de drogas classicas de abuso se estabilizou
em 2009, enquanto o de novas substancias psicoativas (NPS) continuou crescendo (UNODC,
2013). As NSP, de acordo com o Escritério das Nagdes Unidas sobre Drogas e Crime (UNODC),
sao moléculas desenvolvidas, em grande maioria, para fins ilicitos e com o objetivo de enganar as
medidas nacionais e internacionais de controle as substancias ja controladas, das quais derivam ou
mimetizam os efeitos. Estas substancias apresentam efeitos similares aos de outras drogas, como
Cannabis sp., cocaina, heroina, LSD, ecstasy ou metanfetamina (ANVISA, 2020). As NPS sao um
fenébmeno global, uma vez que 135 paises ja reportaram ao UNODC o surgimento de ao menos uma
dessas substancias em seus territérios. De 2009 a janeiro de 202], foi reportada a identificacao
de 1124 substancias, o que representa aparecimento médio de mais de uma substancia nova por
semana (ANVISA, 2020). O abuso de substancias leva a problemas psicolégicos, econémicos e
socioldgicos importantes para o individuo e para sociedade. As drogas de abuso representam um
problema de saude publica mundial, que podem resultar em acidentes e mortes (BASSOTTI et al.,
2020). E necessaria uma abordagem abrangente para corrigir esse problema e os testes de drogas
de abuso é uma parte importante dessa luta (AVCIOGLU et al., 2021).

Muitassaoasamostrasdemateriaisbioldgicosque podemserutilizadas paraasanalisesemtoxicologia
forense, tais como sangue, urina, suor, humor vitreo, fluido oral, entre outras. Convencionalmente, sangue
e urina sao as principais matrizes biolégicas para realizacao das analises toxicolégicas (NICOLAOU
et al, 2021); no entanto, o uso de amostras alternativas tem se tornado cada vez mais importantes
para toxicologia forense (PALMER; KRASOWSKI, 2019), principalmente por apresentarem determinas
vantagens, como o método de coleta facilitado, quando comparadas com as amostras convencionais
(MOZANERBORDINetal.,2015). O fluido oral (OF) é considerado uma das principais matrizes alternativas
para documentar o uso recente de drogas (DESROSIERS; HUESTIS, 2019).

Os métodos analiticos mais utilizados para deteccao de drogas sao a cromatografica gasosa
acoplada a espectrometria de massas (GC-MS) e a cromatografia em fase liquida acoplada a
espectrometria de massas (LC-MS) ou em tandem (LC-MS/MS) (MOZANER BORDIN et al., 2015;
RISOLUTI et al., 2019). Estes métodos sao considerados métodos oficiais de referéncia por, dentre
outras razoes, apresentaram maior sensibilidade e compatibilidade com as concentracdes das
substancias de interesse detectadas nas diversas matrizes bioldogicas (MOZANER BORDIN et al.,
2015). O fluido oral é uma matriz alternativa muito Util em toxicologia forense e diferentes técnicas
de medicao analitica para amostras biologicas alternativas estao disponiveis (LANGEL et al., 2014).
Desta forma, esta revisao teve como principal objetivo trazer uma visao geral de quais sao as
principais vantagens do uso de fluido oral para deteccao de drogas na toxicologia forense, bem
como quais foram os métodos analiticos mais empregados entre os anos de 2017 e 2022.

Fluido Oral e Analise Forense

Matrizes biolégicas como ferramentas alternativas aquelas convencionais, como o sangue e a
urina, para os testes de drogas tém sido cada vez mais exploradas, principalmente quando estas
matrizes apresentam vantagens em relagdes as convencionais. Analises de matrizes alternativas
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como os cabelos/pelos e o fluido oral ja estao bem estabelecidas e implementadas por diversos
laboratérios em testes de drogas (DE CAMPOS et al., 2022), tendo o fluido oral recebido uma atencgao
consideravel (NICOLAQU et al., 2021). Esta matriz bioldgica consiste principalmente de saliva, que é
uma solucao aquosa produzida pelas glandulas salivares (glandulas submandibulares, sublinguais
e parétidas) e composta majoritariamente por agua (BUSARDO; JONES, 2019; MOZANER BORDIN
et al.,,2015); outros constituintes menores desta matriz incluem transudato da mucosa oral, bactérias
e células epiteliais (PALMER; KRASOWSKI, 2019).

Uma das caracteristicas mais interessantes do fluido oral como amostra toxicolégica é que a
droga original é, frequentemente, a substancia predominante detectada na amostra (SCHERER et
al., 2017). Além de ter uma melhor correlagao com o sangue do que com a urina uma vez que o
fluido oral é um ultrafiltrado natural do plasma (GORZIZA et al., 2021). A quantificacao de drogas no
OF reflete sua concentragao plasmatica e os tempos de deteccao sao semelhantes aos do sangue
(1-2 dias), enquanto a deteccao na urina pode ser mais longa (CAO et al., 2018). Devido ao tempo de
deteccao curto, o OF pode indicar uso recente de drogas ou o status atual de uso de drogas.

A fracao livre da droga nao ligada as proteinas do plasma pode ser transportada para saliva, o
que é relevante a ser considerado quando as concentracdes de drogas sao comparadas com as
concentracdes no plasma (BUSARDO; JONES, 2019). O principal mecanismo de transferéncia de
drogas do sangue para o OF é por difusao passiva (GORZIZA et al., 2020). O transporte da droga
para o fluido oral depende de propriedades fisico-quimicas da droga, que inclui peso molecular,
constantes de dissociacao (plKa), lipossolubilidade e capacidade de ligacao a proteinas (CORZIZA et
al., 2020). Fatores que influenciam o pH do OF devem ser julgados como importantes para algumas
drogas, dependendo do seu pKa (BUSARDO; JONES, 2019). Considerando o ambiente natural do
OF (faixa de pH de 5,6 a 7,9), drogas de carater basico, como anfetamina e cocaina, podem ser
detectadas em concentragdes mais altas em relagcao aquelas de carater acido, o que aumenta o valor
do fluido oral como recurso para testes de drogas (GORZIZA et al, 2020; MOZANER BORDIN et al., 2015).

A coleta de fluido oral caracteriza-se pela vantagem de ser simples e nao invasiva (BUENO
et al, 2014; GORZIZA et al., 2021; NICOLAQOU et al., 2021; SCHERER et al., 2017), assim elimina a
necessidade de instalagdes sanitarias e possibilita a coleta em locais remotos. Pode ser observada
mais de perto e nao implica invasao de privacidade, o que limita a oportunidade de adulteracao de
amostras (BUENO et al.,2014; NICOLAOU et al.,2021; SCHERER et al.,2017) e também a necessidade
de coletores do mesmo género. Existem diferentes dispositivos disponiveis para coleta de fluido oral,
que consistem de forma geral na insercao de um swab ou rolos de algodao na boca para extragao
do OF (MILLER; KIM; CONCHEIRO, 2017). Um dos dispositivos disponiveis comercialmente mais
utilizados é o Salivette®, que é constituido de um tubo coletor com tampa e um rolo de algodao
(almofada) (MOZANER BORDIN et al., 2015). A almofada é colocada na boca do individuo, que deve
mastigar suavemente por cerca de | a 2 minutos, depois colocar no tubo. O fluido oral é absorvido
pelo algodao e depois extraido por centrifugacao. Esses dispositivos empregam diferentes tampoes
para conservar as amostras, melhorando a estabilidade dos compostos presentes na amostra de fluido
oral e evitando o crescimento bacteriano (AMARATUNGA; LORENZ LEMBERG; LEMBERG, 2013).

Os testes de drogas utilizando fluido oral também apresentam algumas limitagdes. As
concentragdes de drogas sao tipicamente mais baixas do que as encontradas na urina, por exemplo.
O fluido oral pode ser contaminado por residuos de alimentos ou bebidas ingeridas na cavidade oral;
no caso de drogas que sao fumadas, inaladas, insufladas ou tomadas por via oral, as concentragoes
serao maiores (BUENO et al., 2014). Ao testar de forma quantitativa, isso pode ser um problema,
pois as concentragdes nao se correlacionam bem com as concentragdes sanguineas. No entanto,
ao realizar testes qualitativos, isso pode se apresentar como uma vantagem. Além disso, algumas
pessoas, como aquelas que tomam medicamentos antiadrenérgicos e anticolinérgicos, sofrem de
boca seca e sao incapazes de produzir quantidades suficientes de OF para analise (BUSARDO;
JONES, 2019). Nessas situagoes, o fluxo de fluido oral pode ser estimulado com uso de parafina
e acido citrico por exemplo, para garantir um volume de amostra adequado (BUENO et al., 2014),
entretanto este uso pode reduzir a concentracao da droga em relagao a uma coleta nao estimulada
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(PUJADAS et al., 2007).

O desenvolvimento de novos métodos analiticos e o avanco na coleta e preparo das amostras
de OF, tornaram as analises de varias drogas de interesse forense mais sensiveis. Por isso, uma das
principais aplicagdes predominantes do OF é seu uso no monitoramento de condutores no transito,
verificacao de usos de drogas nos locais de trabalho e monitoramento de drogas em programas de
abuso de substancias (MOZANER BORDIN et al., 2015).

Metodologia
Esta revisao foi realizada baseando-se nas declaragoes dos Principais Itens para Relatar Revisoes
Sistematicas e Meta-analises de 2020 (PRISMA 20).

Estratégia de busca

Os estudos foram identificados através de pesquisa nos seguintes bancos de dados: Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), PubMed e Science Direct. A pesquisa incluiu como estratégia de busca
palavras-chave e termos DeCS/MeSH (“Forensic Toxicology” AND Saliva AND “Oral Fluid”) presentes
em titulos e resumos. Nao houve restricao de idiomas para os estudos. Além disso, foram considerados
apenas artigos de pesquisa publicados entre os anos de 2017 e 2022.

Extracao de dados e critérios de elegibilidade

Os resultados dos bancos de dados foram importados para o Zotero, um gerenciador de
referéncias e um software livre para gestao e compartilhamento de referéncias desenvolvido pela
Universidade de George Mason, conforme o guia de PucRett (2011).

Como critério de selecao, foram considerados apenas artigos originais com texto completo. Os
critérios de exclusao incluiram estudos de revisoes, pesquisas qualitativas e aqueles estudos que
nao centralizassem o uso de fluido oral como matriz biolégica para deteccao de drogas nem o
meétodo analitico aplicado. A Figura 1 apresenta uma sintese do processo de busca e triagem dos
estudos incluidos nesta revisao.

Figura 1 - Fluxograma do processo de selecao dos artigos desta revisao, adaptado das diretrizes

PRISMA.
Registros identificados através Registros removidos antes da
.E de: triagem:
E BVYS (n= 53) Registro duplicados removidos
= PubMed (n= 51) {n= 42)
< ScienceDirect (n= 13)
=
] [ Registros triados (n= 75) }—. Registros excluidos apds leitura
dos titulos e resumos (n= 23)
E Publicagbes escolhidas para se | Publicagdes ndo mantidas (n= 8) \
B manterem (n= 52)
Publicagdes avaliadas para Publicagdes excluidas:
elegibilidade (n= 44) Néo centraliza o uso de fluido oral
comao matriz biclégica pra deteccio
&= de drogas nem o método analitico
o aplicade (n= 5)
:g 1
E Estudos incluidos na revisdo
- {n:39 }

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

Vol. 27,n.3,2024 Revista Brasieira Multidiscitinar - ReBraMv 82




Camboim et al.

Resultados e Discussao

As novas substancias psicoativas compreendem um grupo complexo e diverso que surgiram no
mercado global de drogas ilicitas nos ultimos anos. O aumento do consumo de NPS tornam urgente o
desenvolvimento de métodos analiticos sensiveis e seletivos para a deteccao desses compostos em
matrizes bioldgicas. A deteccao de drogas no fluido oral € um indicador de uso recente de drogas ou
ainda que o sujeito esta sob a influéncia de drogas. Ja existem relatos de menores taxas de recusa de
coleta para testes de drogas em individuos suspeitos de abuso de drogas (GJERDE et al., 2015).

Deve-se considerar que o fluido oral, enquanto uma matriz biolégica nao convencional, pode ser
uma alternativa segura ao sangue e a urina em estudos e investigagoes forenses de abuso de subs-
tancias. Os métodos analiticos mais utilizados nas analises de toxicologia forense sao a GC-MS
e a LC-MS/MS. Neste contexto, nos ultimos anos tem crescido a importancia de se desenvolver e
aprimorar métodos analiticos para detecgao e quantificagao de drogas de abuso em fluido oral. O
Quadro 1 apresenta quais foram os métodos utilizados nos estudos incluidos neste artigo.

Quadro 1 - Métodos analiticos empregados para deteccao de drogas (analitos) em fluido oral utiliza-
dos pelos estudos incluidos nesta revisao.

Referéncia Analito (s) Método

ARES et al. (2017)in combination with a sample
pretreatment based on microextraction by | Catinonas, Opiéceos, Cocaina e Escopalamina | UPLC-MS/MS
packRed sorbent (MEPS

ARES-FUENTES et al. (2022) Fentanil GC-MS
Cannabis, Opiaceos, Anfetamina,
AVCIOGLU et al. (2021) Metanfetaminas, MDMA, Cocaina e LC-MS/MS

Benzodiazepinas

AXELSSON et al. (2022)34 (mitragynine,
flualprazolam, 3F/4F-a-P(i

BAHMANABADI et al. (2017) Metanfetamina GC-MS
BASSOTTletal.(2020)inasinglechromatographic

NPS LC-HRMS

Cocaina, BEG, THC, 6AM, morfina, codeina,

run, was developed and_ validated. Cocaine, meradona, EDDP, MDMA, MDA, MDE, MBDB LC-MS/MS
benzoylecgonine (BEG
CAQO et al. (2018) Meperdina e normeperidina GC-MS
CHEN et al. (2018) Selegilina, R-metanfetamina, R-anfetamina e LC-MS/MS
desmetilselegilina
CHINAGLIAetal.(2022)theanalog ethylphenidate
and their metabolite ritalinic acid in oral fluid,
using micro-QUEChERS extraction and liquid Metilfenidato, etilfenidato e acido retalinico LC-MS/MS
chromatography-tandem mass spectrometry (LC-
MS/MS
DESHARNAIS et al. (2020) Cocaina, be_nzoﬂe_*cgomna, anfetaminas, LC-MS/MS
benzodiazepinas, THC e outros
FENG et al. (2017)selective and sensitive LC-
MS-MS method with a post-column addition of
acetonitrile was _developed_anc_j fully valld_ated Zolpidem e ZPCA LC-MS/MS
for the quantitative determination of zolpidem
and its major metabolite, zolpidem phenyl-4-
carboxylic acid (ZPCA
FENG et al. (2019) Zolpidem e ZPCA LC-MS/MS
>>
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Quadro 1 - Métodos analiticos empregados para deteccao de drogas (analitos) em fluido oral utiliza-
dos pelos estudos incluidos nesta revisao (cont.).

FERNANDEZ et al. (2019)and their consumption
constitutes a significant risk to public health and
road safety. The development of an analytical

methoc!olog_y to_ conﬁrm tl'_1e intal_'ee of illicit | Morfina, metilona,’ escopolamina, butilona, UPLC-MS/MS
drugs in biological fluids is required for an cocaina e outros
effective control of these substances. An ultra-
performance liquid chromatography-tandem
mass spectrometry method (UPLC-MS/MS
GERACE et al. (2021) CBD e THC UHPLC-MS
GORZIZA et al. (2020) Anfetamina, ~ metanfetamina, =~ cetamina,| |~ \ic /g
benzoilecgonina e mitraginina
GRUMANN et al. (2019) 3-FPM LC-ESI-MS/MS
. . Cocaina, benzoilecgonina, cocaetileno,
JACQUES; SANTOS; LIMBERGER (2019) anfetamina e MDMA LC-MS
IKAHL et al. (2021)methamphetamine, ecstasy | Anfetaminas, metanfetaminas, MDMA, MDE e LC-MS/MS
(MDMA MDA
IKROTULSKI et al. (2018a) Dibutilona e butilona LC-MS/MS
LC-MS/MS
KROTULSKI et al. (2018b) Efilona LC-QTOF
LC-MS/MS
IKROTULSKI et al. (2018c) MDMA e NPS LC-QTOF
Canabinodides sintéticos (JWH-122, JWH-210 e GC-MS
LA MAIDA et al. (2020) UR-144) UHPLC-MS
. - . . . GC-MS
LIUT et al. (2022) THC, codeina, dihidrocodeina, benzodiazepinas, LC-MS/MS
metadona e EDDP
A8 -THC, THC, CBD, A9 -THCA- A, CBDA, 11-OH-
LIN et al. (2022)including (- A9 -THC, A9 -THCCOOH, THCV, CBDV, CBD-C1,| HPLC-MS/MS
CBC, CBN e CBG
LOOD et al. (2018) Testosterona GC-MS
Morfina, codeina, 6-MAM, cocaina,

MARCHEI et al. (2020)

benzoilecgonina, THC, CBD, anfetamina, MDMA,
cetamina, 4-MMC e 5F-APINACA

UHPLC-MS/MS

MILLER; KIM; CONCHEIRO (2017)

Catinona, metacatinona, bufedrona, mefedrona,
4-metiletcatinona, MDPV, metilona, nafirona,
PVP e N-etilcatinona

UHPLC-MS/MS

PACIFICI et al. (2018)some manufacturers started
producing and selling \"light cannabis\": dried

THC e CBD

GC-MS

flowering tops containing the psychoactive
principle A-9-tetrahydrocannabinol (THC
Analogos de fentanil (fentanil, alfentanil, acetil
fentanil, butiril fentanil, remifentanil, carfentanil,
PALMQUIST; SWORTWOOD (2019) cis-3-metilfentanil, 4-ANPP, furanil fentanil,| LC-QTOF-MS
isobutiril fentanil, norcarfentanil, valeril fentanil,
norfentanil e sufentanil
PALMQUIST; SWORTWOOD (2021) Analogos de fentanil LC-QTOF-MS
. .. | Canabindides sintéticos (JWHOI9, JWHOS],
PASCALL et al. (2022)synthetic ' cannabinoid | yi4155  \wH200, JWH250, AM2201, HU2II,|  LC-MS/MS

receptor agonists (SCRA

URI144, CP47497-C7, CP47497-C8)
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Quadro 1 - Métodos analiticos empregados para deteccao de drogas (analitos) em fluido oral utiliza-
dos pelos estudos incluidos nesta revisao (cont.).

THC, Alprazolam, anfetamina, diazepam,
REISINGER et al. (2019) fentanil, metanfetamina, morfina, metadona e LC-MS/MS
outros

RISOLUTI et al. (2019)the use of non-destructive
and easy-to-use analytical techniques deserves
remarkRable attention, especially in those
situations involving public health and security.
In addition, the miniaturization and portability of
one-touch devices for the detection of specific
threats is required more and more. In this study,
a novel on-site MicroNIR/Chemometric platform
was developed to perform a real-time prediction
of cocaine and its metabolites in non pre-treated
oral fluid. Simulated oral fluids were prepared
in water in order to calibrate the instrumental
response and the matrix effect was consequently
evaluated by processing spiRed oral fluids
collected from volunteers. The procedure was
optimized using a proper experimental design
takRing into account the equilibrium between
cocaine and benzoylecgonine in the range 10-
100 ng-ml and validated by comparing results
with the reference official method (GC-MS

Cocaina e benzoilecgonina GC-MS

Cocaina, benzoilecgonina, cocaetileno,
éster metilico de ecgonina, éster metilico
de anidroecgonina, tropococaina,
transcinamoilcocaina, cuscohigrina e higrina

RUBIO et al. (2019b) HPLC-MS/MS

Cocaina, benzoilecgonina, éster metilico de
RUBIO et al. (2019a) ecgonina, tropococaina, transcinamoilcocaina,| HPLC-MS/MS
cuscohigrina e higrina

Metilfenidato, etilfenidato, lisdexanfetamina e

SMITH; SWORTWOOD, (2022) anfetamina LC-MS/MS
fluoxetina, venlafaxina, Odesmetilvenlafaxina,
SOARES et al. (2021) citalopram, sertralina e paroxetina GC-MS/MS
TRUVER; PALMQUIST;, SWORTWOOD, (2019) .. . .
drugs are detected more frequently in fatally THC, oplaceos, anfetamina, cocaina,
. ; . metanfetamina, metadona, fenciclidina,| LC-QTOF/MS
injured drivers than alcohol. Due to the variety of benzodiazepinas e oxicodona
drugs (prescribed and/or illicit P
VINCENTI et al. (2021) Fentanil e metabdlitos LC-HRMS/MS

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

Dirigir sob a influéncia de drogas (DUID) é razao para preocupag¢ao em todo o mundo. Portanto,
ha uma necessidade constante de testes de triagem de uso de drogas no local que sejam confidveis
para identificar motoristas sob efeito de substancias durante fiscalizagdes nas estradas. Alguns testes
imunoquimicos de triagem para deteccao de drogas em fluido oral estao disponiveis no mercado
comercial, contudo apresentam resultados controversos. O estudo de Avcioglu et al. (2021) avaliou o
desempenho de um dispositivo imunoquimico (Kite Biotechnology), que teve um bom desempenho
para opioides, cocaina e anfetaminas porque, segundo os autores, atendem aos critérios para avaliar
DUID, que é apresentar sensibilidade maior que 80%. Para metanfetamina/MDMA, o dispositivo de
teste de triagem OF nao teve bom desempenho, considerando a sensibilidade de 66,7%, e nao poéde
detectar benzodiazepinicos e Cannabis. Um outro estudo (LIUT et al.,2022) avaliou o desempenho de
RapidSTAT® e DrugWipe®, dois testes imunoquimicos de triagem de OF, e concluiram que nenhum
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dos dispositivos de teste atingiu os critérios estabelecidos pelo estudo ROSITA-1 (sensibilidade e
especificidade superior a 90% com uma precisao superior a 95%) para todas as substancias analisadas
neste estudo.

Diante desse cenario, diversos trabalhos publicados se propuseram a desenvolver métodos
analiticos mais sensiveis e seguros de deteccao de drogas de abuso classicas e/ou novas substancias
psicoativas em fluido oral para contribuir com a identificacao de individuos sob o efeito de drogas em
fiscalizagoes de vias publicas de transito e/ou local de trabalho (ARES et al., 2017; ARES-FUENTES
etal., 2022, p.; BAHMANABADI et al., 2017, BASSOTTl et al., 2020; DESHARNAIS et al., 2020; FENG
et al,, 2017, 2019; FERNANDEZ et al.,, 2019; GERACE et al., 2021; PALMQUIST; SWORTWOOD, 2019,
2021; RISOLUTI et al., 2019; RUBIO et al., 20193, 2019b; TRUVER; PALMQUIST; SWORTWOOD, 2019;
VINCENTI et al., 2021).

Dada a complexidade que envolve o uso de drogas, a superacao do abuso de substancias e da
dependéncia quimica exige a combinacao de diferentes intervengoes direcionadas conforme o pefrfil
e a necessidade de cada individuo. Programas de tratamento de drogas, clinicas de reabilitagcao,
laboratorios forenses e até mesmo clinicos se utilizam de testes de drogas como uma das
ferramentas de intervencao para identificar o uso de drogas e monitoramento. Trabalhos como os
de Axelsson et al. (2022); Chen et al. (2019); Chinaglia et al. (2022); Kahl et al. (2021); KrotulsRi et al.
(2018); Lin et al. (2022); Pacifici et al. (2018); Pascali et al. (2022) descrevem métodos analiticos de
deteccao de drogas em OF que podem ser Uteis hesses casos.

Estudar e compreender o caminho percorrido por substancias no organismo, desde a sua
administragao, absorcao, distribuicao e metabolismo, até a sua excrecao; medir os perfis de
concentragoes de umadroga e seus metabdlitos sao importantes para se obter dados farmacocinéticos
da droga em questao. Trabalhos utilizando métodos analiticos de deteccao de drogas em fluidos
oral para este tipo de contribuicao cientifica foram publicados recentemente (CAO et al.,, 2018;
GRUMANN et al., 2019; KROTULSKI et al., 20183, 2018b; LA MAIDA et al., 2020).

Alguns medicamentos tém sido cada vez mais prescritos nos Uultimos anos, como os
medicamentos para depressao e transtorno do déficit de atencao com hiperatividade (TDAH). Para
que o monitoramento do uso dessas medicagoes seja possivel — e também porque se verifica o uso
e abuso excessivo dessas drogas, culminando em casos clinicos e forenses de overdose acidental
ou voluntaria — é de extrema importancia que metodologias analiticas sejam desenvolvidas e
disponibilizadas para a identificacao dessas medicacoes e seus metabdlitos em fluidos biolégicos.
Os estudos de Soares et al. (2021) e Smith e Swortwood (2022) descrevem métodos analiticos
usando fluido oral para deteccao de antidepressivos e estimulantes cognitivos, respectivamente.

A terapia de reposicao de testosterona a longo prazo é monitorada principalmente por niveis
minimos de testosterona no sangue, enquanto a testosterona urinaria € usada pela toxicologia
forense para avaliar o doping de testosterona. A testosterona na saliva pode fornecer informacgoes
adicionais para estes casos ou ainda ser uma alternativa simples. Lood et al. (2018) sugerem que
a testosterona na saliva tem potencial para ser um biomarcador util na avaliacao da terapia de
reposicao de testosterona, oferecendo uma amostragem facil e nao invasiva e também pode
adicionar informacgodes a urina sobre os niveis circulantes de testosterona no uso nao médico de
testosterona em casos forenses.

A estabilidade da droga no fluido oral é um fator crucial na interpretagao da analise toxicolégica
forense, principalmente porque as amostras podem nao ser analisadas imediatamente ap6s a coleta,
podendo alterar as concentragdes dadroga. A estabilidade da droga no OF depende das condi¢cbes de
armazenamento, que incluem tampoes estabilizadores/preservativos e temperatura. Os resultados
dos estudos de Marchei et al. (2020) e Miller; Kim e Concheiro (2017) demonstraram que, se nao
forem analisadas imediatamente, as amostras de OF devem ser armazenadas e transportadas em
temperatura refrigerada (4 a 20°C). O trabalho ainda de Marchei et al. (2020) complementa sugerindo
que se isso nao for possivel, as amostras podem ser estabilizadas com tampao conservante (M3 Reagent

Buffer®) e armazenadas em temperatura ambiente por até 2 semanas, ou de 4 a 20°C por até um ano.
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O papel filtro pode reter os principais componentes de uma matriz biolégica, permitindo a facil
extracao do analito alvo. Esta técnica apresenta muitas vantagens, como facil transporte, pequeno
volume de amostra, melhor estabilidade do analito. Um método que permite a analise em manchas
de fluido oral seco (MFOS) pode ser uma boa alternativa para a preparacao de amostra tradicional
comumente usada para detectar ou quantificar substancias abusadas em analises toxicoldgicas,
economizando custos e tempo. O grupo de Jacques; Santos e Limberger (2019) e de Gorziza et al.
(2020) avaliaram a eficacia de MFOS utilizando métodos analiticos para o isolamento e quantificagao
de um conjunto de drogas de interesse para toxicologia forense e clinica e concluiram que esta
matriz pode ser também satisfatéria para deteccao de uso recente de drogas.

Historicamente, as andlises toxicoldgicas forenses post mortem sistematicas tém se baseado na
analise de multiplas matrizes tradicionais, como sangue, uring, bile e amostras de figado. O estudo
de Reisinger et al. (2019) indicou que a utilizagcao de OF da cavidade oral em toxicologia post mortem
foi adequada e pratica em comparacao com amostras biolégicas convencionais, particularmente
em cadaveres em decomposicao, onde o numero de amostras viaveis € limitado.

Conclusao

O fluido oral tem muitas vantagens sobre outras amostras bioldgicas convencionais, pois a coleta
de amostras é facil e menos invasiva a privacidade do doador, evitando manipulagao e adulteracao
da amostra devido a supervisao direta, além de oferecer informagdes sobre abuso recente de droga.
Se trata de uma amostra realmente util quando é necessaria uma resposta qualitativa e também
para medi¢cdes quantitativas, particularmente por haver uma correlacao estavel com os niveis
plasmaticos de diversas drogas.

O reconhecimento de estudos de OF como uma matriz biolégica eficiente e segura para deteccao
de diversas drogas, torna esta matriz cada vez mais importante nesse cenario. Dado isso, o fluido
oral esta progressivamente sendo mais utilizado para testes de drogas de abuso em laboratérios
de toxicologia forense e em outros ambientes, incluindo clinicas de reabilitagcao de drogas, locais
de trabalho, fiscalizagdes de transito e outros locais onde ha evidéncias de abuso de drogas. O
OF também se mostrou uma matriz biolégica funcional para deteccao de testosterona em casos
de doping ou reposicao hormonal, como também foi uma amostra promissora para toxicologia
post mortem. No entanto, os testes utilizando esta matriz biolégica ainda sao bem menores em
comparagao com o sangue e a urina.

Apesar do avanc¢o de métodos analiticos recentes, as técnicas mais prevalentes na toxicologia
forense para identificacao de substancias continuam sendo a GC-MS e a LC-MS/MS.

Podemos concluir que estudos adicionais sao necessarios antes de considerar a introducao de
OF como padrao ouro para uso clinico e forense na toxicologia, incluindo avaliacao de faixas de
referéncia das principais drogas de abuso ja relatadas.
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