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RESUMO

O sangue é uma matriz biolégica amplamente empregada na
identificacdo de substancias psicoativas devido a sua
capacidade de relacionar a concentragdo dos analitos aos seus
efeitos no organismo, apresentando grande relevancia em
contextos clinicos e toxicoldgicos. O aumento do uso de
substancias ilicitas e do abuso de medicamentos psicotropicos
reforca a necessidade de métodos analiticos cada vez mais
sensiveis e confiaveis para sua deteccdo. Objetivo: Investigar
0 uso da matriz sanguinea como amostra para a identificagédo
de substancias psicoativas, destacando os fatores analiticos
que influenciam a precisao e confiabilidade dos resultados, bem
como as principais técnicas de preparo e detecgao dos analitos
de interesse. Método: Trata-se de uma revisdo integrativa da
literatura, realizada por meio de pesquisas nas bases de dados
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e National Library
of Medicine (PubMed), utilizando os descritores: Sangue;
Deteccdo de substancias; Drogas; Composigdo; Métodos,
associados aos operadores booleanos AND, OR e NOT,
considerando publicagcbes nos idiomas portugués, inglés e
espanhol entre os anos de 2017 e 2025. Resultados: Os
estudos analisados demonstraram que o sangue constitui uma
matriz adequada para a identificacdo de substancias
psicoativas, como cocaina, etanol, canabinoides e heroina,
sendo sua eficiéncia associada a aplicagdo de técnicas
analiticas de alta sensibilidade, como cromatografia liquida de
ultra eficiéncia e cromatografia gasosa. Além disso, fatores
como o adequado armazenamento das amostras, a utilizagéo
de padrdes internos, a realizagdo de procedimentos de preparo
amostral e a validagdo dos métodos analiticos séao
fundamentais para reduzir interferéncias da matriz sanguinea e
garantir  confiabilidade nos resultados toxicolégicos.
Conclusao: A matriz sanguinea apresenta grande relevancia
na toxicologia forense e analitica, permitindo uma correlacéo
mais consistente entre a concentracdo das substancias
detectadas e seus efeitos no organismo. Entretanto, a
confiabilidade das andlises depende da adequada
padronizagdo das etapas pré-analiticas e analiticas, além do
constante aperfeicoamento tecnoldgico e cientifico diante do
surgimento de novas substancias psicoativas, visando
assegurar sensibilidade, precisdo e confiabilidade nos exames
toxicologicos.
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ABSTRACT

Blood is a widely used biological matrix for the identification of
psychoactive substances due to its ability to correlate analyte
concentration with its effects on the body, presenting great
relevance in clinical and toxicological contexts. The increased
use of |llicit substances and the abuse of psychotropic
medications reinforces the need for increasingly sensitive and
reliable analytical methods for their detection. Objective: To
investigate the use of blood as a sample for the identification of
psychoactive substances, highlighting the analytical factors that
influence the accuracy and reliability of the results, as well as
the main techniques for preparing and detecting the analytes of
interest. Method: This is an integrative literature review,
conducted through searches in the Scientific Electronic Library
Online (SciELO) and National Library of Medicine (PubMed)
databases, using the descriptors: Blood; Substance detection;
Drugs; Composition; Methods, associated with the Boolean
operators AND, OR, and NOT, considering publications in
Portuguese, English, and Spanish between 2017 and 2025.
Results: The analyzed studies demonstrated that blood
constitutes a suitable matrix for the identification of psychoactive
substances, such as cocaine, ethanol, cannabinoids, and
heroin, with its efficiency associated with the application of
highly sensitive analytical techniques, such as ultra-high
performance liquid chromatography and gas chromatography.
Furthermore, factors such as proper sample storage, the use of
internal standards, sample preparation procedures, and the
validation of analytical methods are fundamental to reducing
blood matrix interference and ensuring reliability in toxicological
results. Conclusion: The blood matrix is highly relevant in
forensic and analytical toxicology, allowing for a more consistent
correlation between the concentration of detected substances
and their effects on the body. However, the reliability of the
analyses depends on the adequate standardization of pre-
analytical and analytical steps, as well as constant technological
and scientific improvement in the face of the emergence of new
psychoactive substances, aiming to ensure sensitivity,
precision, and reliability in toxicological tests.

Keywords: blood matrix; psychoactive substances; toxicology;
identification methods.

1 INTRODUGAO

O sangue é um fluido corporal responsavel pelo transporte de diversas
substancias em nosso organismo. Na sua composi¢cdo encontramos uma parte
liquida, o plasma, e uma parte sélida, composta pelos elementos figurados. O plasma
€ constituido majoritariamente por agua e em menor quantidade sdo encontradas
proteinas plasmaticas (como albumina e fibrinogénio), minerais, carboidratos,
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horménios e metabdlitos de substancias. Nos elementos figurados encontramos as
células sanguineas, incluindo as hemacias, os leucdcitos e as plaquetas, que sao
fragmentos celulares. Além do transporte de substancias, o sangue também é
responsavel por processos de defesa do organismo e por regular a temperatura
corporal (Borelli, 2024).

Esta matriz € escolhida como amostra para analise de substancias
psicotrépicas e seus metabdlitos por apresentar uma relacdo bem estabelecida entre
concentracéo e efeito, permitindo mensurar quantitativamente os toxicantes, além de
ser util em analises de urgéncia. Quando comparado com outros tipos de amostras
biolégicas convencionais, como a urina, 0 sangue apresenta vantagens nesses
processos de quantificacdo e de realizagdo de exames de emergéncia, pois, em
matrizes urinarias, a relagdo concentragédoefeito nem sempre é viavel devido a grande
variedade de fatores que afetam a taxa de excregdo, fazendo com que as
concentragcbes obtidas possam nédo refletir os valores reais da substancia. Dessa
forma, o sangue é uma matriz fundamental para fins clinicos e forenses (Martinis;
Dorta; Costa, 2018).

O sangue total, o plasma e o soro sao historicamente estabelecidos como os
fluidos biolégicos convencionais ou tradicionais nas investigacbes de toxicologia
forense. Diversos métodos de analise toxicolégica podem ser aplicados a essas
matrizes biolégicas para a identificagcdo de compostos de interesse, sendo que os
avancos modernos na tecnologia instrumental permitem a exploracdo de
concentracdes cada vez menores de substancias. (CAMPOS et al., 2022).

Mensurar o potencial toxico de substancias psicoativas é possivel gragas aos
estudos de toxicocinética e toxicodinamica, que sao responsaveis por exemplificar
como ocorrem os processos de distribuicdo e interacdo da droga com os receptores
alvo, respectivamente. Estes processos dependem diretamente das caracteristicas
quimicas das substancias (Martinis; Dorta; Costa, 2018).

A relevancia do estudo sobre a identificagdo de psicoativos na corrente
sanguinea tem se tornado cada vez mais significativa ao longo das ultimas décadas.
Essa pertinéncia é evidenciada por dados comparativos entre 2013 e 2023, obtidos
pelo Escritério das Nagdes Unidas sobre Drogas e Crime (UNODC, 2025), que relatam
um crescimento global no numero de usuarios de drogas ilicitas e de individuos que
abusam de medicamentos psicotropicos. Esse grupo aumentou de aproximadamente
227 milhdes para 316 milhdes de pessoas, representando um crescimento de 28%
nessa populagdo. Entre esses individuos, 64 milhdes desenvolveram transtornos
relacionados ao uso de psicoativos.

Ainda nesse contexto, numeros divulgados pelo lll Levantamento Nacional
sobre 0 Uso de Drogas pela Populagéo Brasileira (Bastos et al., 2017) revelaram que
15 milhdes de cidadaos brasileiros ja haviam feito uso de alguma substancia ilicita ao
longo da vida, representando 7% da populagao total do pais. Dessa forma, evidencia-
se o impacto clinico do tema.

Diante do exposto, o presente trabalho tem como objetivo investigar o uso da
matriz sanguinea como amostra para a identificacdo de substancias psicoativas,
abordando os fatores analiticos que influenciam a precisdo e a confiabilidade dos
resultados, além de discutir as principais técnicas de preparo da amostra empregadas
para minimizar interferéncias e otimizar a detecgao dos analitos de interesse.
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2 METODOS

Este projeto caracteriza-se como uma revisao da literatura do tipo integrativa
que menciona uma sintese do assunto que esta sendo desenvolvido teoricamente
para ofertar melhor compreensao e elucidagdo, tragando uma analise de
conhecimentos ja construidos em pesquisas anteriores, isto €, um apanhado de
informagdes de varios trabalhos referentes ao tema ja publicados, ampliando novos
entendimentos a partir dessas pesquisas (Silva e Camargo, 2021).

A revisdo integrativa da literatura é sintetizada através de seis fases que sdo:
1- Construcdo do tema, hipoteses e pergunta norteadora; 2- Estabelecer os critérios
de inclusao e exclusdo da pesquisa a ser estudada; 3- Selecado das bases de dados e
atribuicdo aos estudos; 4- Verificagdo dos estudos incluidos na revisdo; 5-
Interpretacdo dos resultados das pesquisas; 6- Apresentacdo da revisdo com a
sintese de conhecimentos (Dantas et al., 2022).

A pergunta norteadora da reviséo integrativa em que o estudo sera baseado é:
a matriz sanguinea mostra-se mais eficiente em relagao a urina, para identificacao de
substancias psicotropicas?

Nesse estudo, serdao utilizados as bases de dados de artigos cientificos:
"Scientific Eletronic Library Online" (SCIELO), "Natural Library of Medicine"
(PUBMED) e livros provenientes da Biblioteca Virtual do Centro Universitario Santa
Maria. Os descritores selecionados foram: Sangue, detec¢ao de substancias, drogas,
composi¢cao e métodos, todos cadastrados nos Descritores em Ciéncias da Saude
(DECS). Esses descritores foram utilizados juntamente com os operadores booleanos:
“‘“AND”, “OR” e “NOT”. Artigos em lingua estrangeira foram pesquisados com os
descritores equivalentes ao idioma de pesquisa em questao.

Os critérios de inclusdao que foram utilizados para a selegcao dos artigos
cientificos seréo: artigos gratuitos e completos; artigos nacionais e internacionais com
publicacdo em idiomas portugués, inglés e espanhol estes traduzidos para a lingua
vernacula; e publicados no periodo de 2017 a 2025. Os critérios de excluséo serao:
artigos inferiores a 2017, artigos com enfoque na clinica de pacientes usuarios de
drogas, artigos que ndo condizem com a tematica do estudo e publica¢des de artigos
repetidos nas bases de dados.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES
4.1 RESULTADOS

Esta pesquisa cientifica centrou-se em artigos n=8 (100%) que demonstram a
relevancia da matriz sanguinea para investigacdo e identificagdo de substancias
psicoativas em diversos contextos. Do total de artigos selecionados n=8 (100%), n=7
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(87,5%) avaliaram o sangue como amostra bioldgica propicia para identificacéo de
psicoativos, e n=1 (12,5%) consideraram o sangue como parcialmente propicio para
deteccao de substancias psicoativas.

4.2 DISCUSSAO

No ambito da toxicologia forense e analitica, 0 sangue apresenta elevada
relevancia para a deteccio de substancias psicoativas devido a sua relagao temporal
com o uso recente e a compatibilidade com métodos instrumentais de alta
sensibilidade e seletividade. Em relagdo a cocaina, D’Orazio et al. (2021) reforcam o
sangue como matriz adequada para analise toxicologica e estabelecem parametros
confirmatdrios para cocaina, benzoilecgonina e cocaetileno, enquanto Makhdoom et
al. (2024) demonstraram a aplicabilidade do sangue total como matriz analitica para
determinacao desses analitos em usuarios cronicos, evidenciando baixos limites de
deteccdo e quantificagcdo, além de adequada precisdo e exatidao. Para o etanol, o
sangue também se destaca como matriz de escolha na avaliagdo do consumo agudo
de alcool. Cerioni et al. (2024) validaram método HS-GC-FID com elevada linearidade,
sensibilidade, precisao e auséncia de interferéncias analiticas relevantes em amostras
forenses reais, enquanto Taylor et al. (2022) demonstraram a robustez da analise de
etanol em sangue utilizando sistema de dupla coluna e duplo detector, com adequada
separagao do etanol em relacdo a interferentes como metanol, isopropanol,
acetaldeido e acetona.

No que tange a deteccdo de canabindides, Aydogddu et al. (2024) relatam a
intercambialidade entre amostras de sangue seco em papel de filtro e sangue total,
além de apresentar resultados com alta correlacéo, o que reforca a relevancia do
sangue como matriz de referéncia. Além da aplicacdo forense, Cafaro et al. (2025)
destacam a importancia do monitoramento de terapias a base de cannabis, visando
confirmar a eficacia do CBD e excluir possiveis efeitos toxicos do A-9-THC. Quanto a
deteccao da heroina, Wei et al. (2024) demonstram o aumento de seus efeitos tdxicos
no uso associado a cocaina, verificados por meio de amostras de sangue, aspecto
que evidencia a pertinéncia da matriz sanguinea. Entretanto, devido a curta meia-vida
da heroina e as baixissimas concentragdes circulantes, geralmente inferiores a 1
ng/mL, sua identificagdo em sangue permanece como um verdadeiro impasse,
exigindo condigdes rigorosas de col aa e armazenamento das amostras, devido a
natureza labil da droga (Al-Asmari, 2025).

Em conjunto, esses achados sustentam que o sangue constitui uma matriz
biologicamente e analiticamente robusta, sensivel e confiavel para a identificacdo da
cocaina, do etanol, da heroina, dos canabindides e de seus inUmeros metabdlitos em
contexto toxicoldgico-forense.
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4.3 RESULTADOS

Esta pesquisa cientifica centrou-se em artigos n=8 (100%) que abordam fatores
analiticos e metodoldgicos relacionados a detec¢do de substancias psicoativas em
matriz sanguinea. Do total de artigos selecionados n=8 (100%), n=6 (75%)
destacaram estratégias voltadas ao aumento da precisdo, estabilidade e
confiabilidade analitica, enquanto n=2 (25%) enfatizaram procedimentos
complementares aplicados a ampliacdo da capacidade de deteccdo de analitos
especificos.

4.4 DISCUSSAO

A analise de substancias psicoativas na matriz sanguinea depende diretamente
do método utilizado, do preparo amostral e do controle de fatores analiticos que
influenciam a precisdo e a confiabilidade dos resultados. Nesse contexto, Wei et al.
(2024) e Aydogdu et al. (2024) destacam a importancia da limpeza do sistema
cromatografico e do controle adequado da temperatura para garantir estabilidade
analitica, enquanto Cafaro et al. (2025) e Al-Asmari (2025) relacionam a confiabilidade
aos parametros de validagcdo, como seletividade, robustez, precisdo e limites de
deteccao.

Além disso, Cerioni et al. (2024) ressaltam que a conservagao adequada das
amostras sanguineas sob refrigeragdo ou congelamento é essencial para evitar a
degradagao dos analitos. Em complemento, Makhdoom et al. (2024) apontam a
adicdo de padrbes deuterados como etapa fundamental para garantir a precisao e a
confiabilidade da analise quantitativa de cocaina. Da mesma forma, Taylor et al.
(2022) evidenciam que a diluicdo da amostra na proporgao 1:10 favorece a detecgao
de etanol ao reduzir o efeito de salting-out da matriz sanguinea (fenbmeno em que
altas concentragdes de sais diminuem a solubilidade de compostos volateis na fase
liquida, favorecendo sua migracao para a fase gasosa) além de melhorar a separagao
cromatografica de interferentes, como a acetona. Por fim, D’Orazio et al. (2021)
destacam que a implementacao da hidrélise para conversao de metabdlitos de fase |l
em formas ndo conjugadas amplia a capacidade de detec¢do de substancias como
opiodides e benzodiazepinicos, embora sua aplicagdo permanecga sob critério técnico
de cada unidade analitica.

4.5 RESULTADOS

Esta revisao cientifica baseou-se em artigos n=8 (100%) que abordam métodos
analiticos aplicados a deteccao de substancias psicoativas em matriz sanguinea. Do
total de artigos selecionados n=8 (100%), n=5 (62,5%) enfatizaram a aplicacao de
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técnicas baseadas em LC-MS/MS e variagbes cromatograficas para aumentar a
sensibilidade e a detec¢do simultanea de multiplos analitos, enquanto n=3 (37,5%)
destacaram estratégias voltadas a reducao de interferéncias analiticas e a validagao
metodoldgica dos resultados toxicoldgicos.

4.6 DISCUSSAO

A otimizagdo da deteccdo de substéncias psicoativas em matriz sanguinea
depende da utilizacdo de métodos analiticos com elevada seletividade, sensibilidade
e confiabilidade. Nesse contexto, Al-Asmari (2025) destaca a eficiéncia da
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), que permite analises mais rapidas,
com menor necessidade de preparo complexo e maior eficiéncia no rastreamento de
drogas. Da mesma forma, Makhdoom et al. (2024) demonstram que a Cromatografia
Liquida de Ultra Alta Eficiéncia acoplada a Espectrometria de Massas em Tandem
(UHPLCMS/MS) associada a Extragdao em Fase Sdlida (SPE) apresenta desempenho
superior na quantificagcao de cocaina e metabdlitos, reduzindo interferéncias da matriz
sanguinea e aumentando a precisao analitica. Complementando essa perspectiva,
D’Orazio et al. (2021) enfatizam a substituicdo da cromatografia gasosa por sistemas
LC-MS-MS para ampliar a sensibilidade e especificidade na detec¢ao de substancias
emergentes e assegurar resultados forensemente defensaveis.

Ademais, Aydogdu et al. (2024), Wei et al. (2024) e Cafaro et al. (2025)
destacam de maneira semelhante a elevada eficiéncia e sensibilidade da LC-MS/MS
na deteccao simultanea de multiplas substancias psicoativas. De mesmo modo, Taylor
et al. (2022) evidenciam que a Cromatografia Gasosa com Headspace acoplada a
Detector de lonizacdo de Chama (HS-GC-FID) com sistemas de colunas e detectores
duplos aumenta a especificidade analitica ao reduzir falsos positivos causados por
compostos volateis interferentes, enquanto Cerioni et al. (2024) ressaltam que a
padronizacao das condi¢cdes analiticas e o uso de padrdes internos adequados séo
fundamentais para garantir linearidade, precisdo e validade dos resultados
toxicoldgicos.

4 CONCLUSAO

A presente revisado integrativa permitiu concluir que a matriz sanguinea ocupa
posicdo de destaque na toxicologia forense e analitica, constituindo uma importante
ferramenta para a identificacdo e o monitoramento de substancias psicoativas e de
seus metabdlitos. A partir da analise dos estudos selecionados, foi possivel observar
que o sangue apresenta elevada relevancia em investigagbes toxicoldgicas,
especialmente por possibilitar uma relacdo mais consistente entre a concentragao da
substancia detectada e seus efeitos farmacoldgicos ou toxicos no organismo, além de
apresentar vantagens em situagcbes que demandam maior precisdo analitica e
correlagao temporal com o consumo recente de drogas.
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Com relagao as etapas pré-analiticas, ao preparo amostral e aos métodos de
analise, observamos a importancia de padroniza-los e seguir procedimentos
previamente definidos, a fim de que se obtenham resultados confiaveis e robustos. A
identificacdo e a detecg¢ao de psicoativos vao muito além da escolha da matriz e do
tipo de ensaio a ser realizado. O armazenamento da amostra e seu devido
acondicionamento, a descontaminagéo do sistema cromatografico e o correto preparo
das amostras demonstram-se tdo importantes quanto o processo de analise
propriamente dito.

Dessa forma, o presente estudo sistematiza os conhecimentos sobre o0 uso da
matriz sanguinea na identificagdo de substancias psicoativas, destacando fatores que
influenciam a qualidade analitica e os avangos da toxicologia contemporanea. Apesar
dos significativos avangos tecnologicos na detecgdo e quantificacdo de analitos em
concentracbes cada vez menores, o surgimento constante de novas substancias
psicoativas ainda representa um desafio para a area. Nesse contexto, a atualizacao
cientifica e o aperfeicoamento técnico continuos dos profissionais e laboratérios
permanecem essenciais para garantir a qualidade, a sensibilidade e a confiabilidade
das analises toxicoldgicas.
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