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CONTEXTUALIZACAO

Neste Relatorio Final sdo apresentadas as atividades desenvolvidas entre
janeiro de 2020 e novembro de 2024 no ambito do Projeto “Estimativa do
Consumo de Drogas llicitas em Cidades Brasileiras via Andlise de Esgotos”,
financiado pelo Ministério do Desenvolvimento e Assisténcia Social, Familia e
Combate a Fome (MDS) via Termo de Execucdo Descentralizada (TED)
formalizado entre MDS e Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico
(CNPq) e executado como parte das atividades do Instituto Nacional de Ciéncias
e Tecnologias Analiticas Avancadas (INCTAA).

O projeto surgiu mediante demanda do entdo Ministério da Cidadania (MC)
em junho de 2019, na qual participaram o entdo Ministro da pasta, o coordenador
da pesquisa, Prof. Dr. Fernando Fabriz Sodré, da Universidade de Brasilia, e os
Peritos Criminais Federais Adriano Otavio Maldaner e Elvio Dias Botelho. Apos
aprovacao, por parte do MC, da versao final do projeto, foi decidido que o
repasse dos recursos de capital, custeio e de bolsas para estudantes seria
realizado por meio de termos aditivos ao INCTAA, um dos Institutos Nacionais
de Ciéncia e Tecnologia financiados pelo CNPq. Os termos aditivos foram
assinados pelo coordenador do INCTAA, Prof. Celio Pasquini, em 27 de
novembro de 2019, sendo a origem dos recursos o TED celebrado entre CNPq
e MC. Os recursos financeiros foram liberados para a equipe executora do
projeto em 19 de janeiro de 2020, momento em que as atividades inerentes ao

projeto de pesquisa tiveram seu inicio efetivo.

CRONOGRAMA DE ATIVIDADES E LINHA DO TEMPO

A proposta original previa a realizagdo das atividades em oito etapas
distintas durante o periodo de 30 meses, conforme mostra a Tabela 1 e as

demais informacdes abaixo.

Etapas
1. Aquisi¢do de equipamentos, reagentes, padrdes e outros materiais de consumo.
2. Treinamento e validagdo de métodos analiticos.
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3. Estabelecimento de pontos amostrais e acesso a dados de saneamento nas regides-alvo.

4. Coleta representativa de amostras de esgoto ao longo de, no minimo, sete dias consecutivos.

5. Extracdo de analitos, envio de cartuchos e quantificagdo dos compostos de interesse nas
amostras.

6. Elaboragéo de hipoteses e construgéo de cenarios sobre o consumo de drogas em diferentes
regides do Brasil.

7. Confecgao de boletins e relatorios.

8. Apresentacéo de resultados em eventos cientificos e revistas especializadas.

Tabela 1. Cronograma de cumprimento das atividades

Etapa 2020 2021 2022
DIJ|FIM[AIM{J|J|A|S|O|NID[{J|F|M|AM|J|J|A|S|O|N|D|J|FIM|A|M

1T XXX XX XXX XX XX

2 XXX

3 X| XX

4 X X X X

5 X X X X

6 X|X X| X X| X XX

7 X|X X|X X| X X|X

8 X| XX X| XX X| XX X|X[X|X

No més seguinte, em 28 de fevereiro de 2020, o Governo Distrital (GDF)
declarou situacdo de emergéncia no ambito da saude publica no Distrito Federal,
em razao do risco de pandemia do novo coronavirus. Em 11 de mar¢o, o GDF
publicou o Decreto 40.509 dispondo sobre as medidas para enfrentamento da
emergéncia de saude publica de importancia internacional decorrente do novo
coronavirus, dentre as quais a suspensao de atividades educacionais em todas
as escolas, universidades e faculdades, das redes de ensino publica e privada.

No dia 12 de marco, a Universidade de Brasilia publicou a Resolucdo do
Conselho de Ensino, Pesquisa e Extensdo (CEPE/UnB) 0011/2020,
suspendendo as atividades académicas presenciais durante a vigéncia do
Decreto 40.509 ou de outras normas de conteudo similar, em decorréncia dos
impactos no funcionamento da Universidade. Ainda em marcgo, a Resolucdo
0015/2020 do CEPE/UnB suspendeu o calendario académico do primeiro
semestre letivo de 2020, referente as atividades de graduacéo e pos-graduacéao,

durante a situacéo de emergéncia em saude publica.
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Cabe mencionar que todas as atividades de pesquisa realizadas no ambito
do Laboratorio AQQUA/UNB séo vinculadas a pés-graduacéo, incluindo aquelas
envolvidas na estimativa do consumo de drogas via analise de esgoto. Todos 0s
resultados gerados até o momento, nos ultimos dez anos, foram produzidos por
estudantes de pos-graduacdo em suas dissertacfes e teses de mestrado e
doutorado. A execucdo do presente projeto também seria executada mediante
participacdo de estudantes em diferentes niveis de graduacgéo e pos-graduacao.
Diante disso, e em conformidade com as recomendacdes de biosseguranca, as
atividades de pesquisa em nivel de pos-graduacdo foram suspendidas.
Consequentemente, todas as atividades do Laboratorio AQQUA/UNnB foram
igualmente suspendidas.

Em abril de 2020, o Ato da Reitoria 0483/2020 definiu como prioritarios e
urgentes todos o0s processos e procedimentos da UnB relacionados ao combate
a pandemia e em maio, foi instituido o Comité de Coordenacdo das Ac¢des de
Recuperacédo (CCAR) visando o enfrentamento dos efeitos da pandemia nas
atividades administrativas e académicas da UnB. Em junho, o CCAR apresentou
um plano de retomada das atividades académicas de forma a garantir condicfes
adequadas de saude e de seguranca do trabalho para toda comunidade
universitaria, nos mais diversos cenarios da crise. O plano, dividido em cinco
etapas (0 a 4), buscou assegurar condicfes adequadas de salde e seguranca
no trabalho para a toda a comunidade universitaria e contemplou, inicialmente,
a nao presencialidade, avancando para uma gradual presencialidade, em
consonancia com o Plano de Contingéncia da UnB.

Em julho de 2020 foi publicada a Resolu¢cdo 0059/2020 do CEPE/UnB
dispondo sobre o planejamento das atividades de ensino-aprendizagem de
forma ndo-presencial e em carater emergencial nos cursos de graduacgéo e pos-
graduacéo da UnB durante a pandemia da COVID-19. Conforme Art. 14°, § 3°
da Resolucédo, foram admitidas atividades presenciais essenciais ao andamento
de projetos e agOes voltadas ao tema da pandemia da COVID-19.

Assim como em 2020, os trabalhos laboratoriais no ano de 2021 foram
fortemente impactados pela pandemia de COVID-19, com excec¢ado daqueles
voltados ao entendimento e combate da doenca e do virus SARS-CoV-2, os

guais foram intensificados. Em 29 de dezembro de 2020, foi publicada a
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Resolucdo CEPE 0117/2020 (CEPE/UnB, 2020) referente as atividades de
ensino do segundo periodo de 2020 que, por for¢a da suspensao das atividades
presenciais, teria seu inicio, de modo remoto, em 01 de fevereiro de 2021.
Conforme Art. 17°, § 3° da Resolugéo, atividades presenciais essenciais ao
andamento de projetos e acfes voltadas ao tema da pandemia poderiam ser
mantidas desde que em conformidade com recomendacdes do Comité Gestor
do Plano de Contingéncia da CovID-19 (COES). Este mesmo entendimento se
manteve no Art. 17°, § 3° da Resolucao 0052/2021 do CEPE/UnB (CEPE/UnB,
2021a), publicado em 25 de abril de 2021, referente ao primeiro periodo de 2021,
com inicio em 19 de julho de 2021, e no Art. 16°, § 3° da Resolucdo 0123/2021
do CEPE/UnB (CEPE/UnB, 2021b), publicado em 08 de novembro de 2021,
referente ao segundo periodo de 2021, com inicio em 17 de janeiro de 2022.

Ainda na Resolucéo 0123/2021, considerando a diminuicdo do namero de
casos e o6bitos por CovID-19 observada no segundo semestre de 2021, foram
delineadas condicBes especificas para o retorno as atividades académicas
presenciais, considerando a Etapa 2 do Plano Geral de Retomada de Atividades
da UnB (UnB, 2020), que prevé o inicio da oferta presencial, de forma gradual,
conforme os critérios de distanciamento social, ventilacdo, higienizacdo e
limitacdes eventuais sobre servidores em grupo de risco. Atualmente, a UnB esta
na Etapa 2 do plano de retomada, onde atividades presenciais devem ser
monitoradas e realizadas de modo parcial.

No ambito do Instituto de Quimica da UnB, foi elaborado o Plano de
Contingéncia Para Retomada Gradual das Atividades Presenciais Durante o
Periodo de Pandemia de CovID-19 (1Q/UnB, 2021), bem como outros planos
especificos de modo a permitir a retomada das atividades presenciais nas areas
administrativas, em laboratérios de ensino e em laboratorios de pesquisa. Em
agosto de 2021, em atendimento ao solicitado no Plano de Contingéncia do
IQ/UnB (IQ/UnB, 2021), o Laboratério AQQUA submeteu a comissao
responsavel por avaliar os laboratérios de pesquisa, formulario solicitando
retorno parcial das atividades presenciais durante o periodo de pandemia da
CovID-19. Antes disso, os pesquisadores do laboratorio estabeleceram medidas
proprias de contingenciamento para permitir acesso e permanéncia de

estudantes e professores. Neste sentido, ndo mais que trés pessoas poderiam
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ocupar o simultaneamente o laboratorio, com area total de 188 m2, que deveria
permanecer com portas e janelas abertas. As pessoas deveriam manter
distanciamento minimo de 2 m, higienizacéo frequente das maos e superficies
com detergente, sabao e/ou alcool 70%, vestindo méascaras do tipo PFF2. Apos
avaliacdo, os seis diferentes espacos do laboratério foram classificados em
termos da complexidade das medidas necessérias ao uso.

O espaco central do laboratério foi classificado no nivel A, de baixa

complexidade, com ocupacédo parcial condicionada as seguintes medidas:

« Enquanto em uso, manter sempre portas e janelas abertas;

* Manter distanciamento entre os ocupantes do espaco (2 metros no
minimo) no acesso, saida e circulacao;

* Implementar alteragdo no layout das mesas e cadeiras para atender o
distanciamento de 2 m dos ocupantes;

* Regular os fluxos de circulacdo de pessoas por meio do estabelecimento
de um plano de escala (rodizio).

* Manter higienizacdo constante das superficies e equipamentos, bem
como a limpeza e desinfeccdo de equipamentos coletivos apdés a
utilizacdo por usuario.

* Os demais espacos do laboratério receberam classificacdo B, de média
complexidade, cuja ocupacgéo deveria seguir as seguintes medidas:

+ Todas as medidas citadas para o Nivel A

» Operacao de equipamentos de ar-condicionado com Filtros Especificos
(Sugestbes: Filtro de Alta Performance para Ar-Condicionado, Filtros
HEPA para Ar-Condicionado).

A recomendacéo final da comisséo foi permitir a presenca simultanea de,
no maximo, 7 pessoas no espaco laboratorial, incluindo estudantes e
professores. Cabe mencionar que o Laboratério AQQUA é ocupado por 5
professores/pesquisadores, cada um responsavel por orientar estudantes de
graduacdo e pos-graduacdo, motivo pelo qual houve necessidade de
estabelecer uma escala de presenca no laboratoério, em cumprimento ao parecer

da comissdo. Com isso, as atividades presenciais retornaram de modo
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escalonado em setembro de 2021 e de modo normal em marco de 2022, ou seja,
proximo ao fim da vigéncia do presente projeto, estimado em 30/04/2022.

Em fevereiro de 2022, mediante a impossibilidade de produzir os dados de
interesse da pesquisa, foi solicitada a prorrogacao do prazo para execuc¢dao POR
24 meses adicionais conforme o cronograma mostra a Tabela 2 e os demais

dados abaixo.

Etapas

3. Estabelecimento de pontos amostrais e acesso a dados de saneamento nas regides-alvo.

4. Coleta representativa de amostras de esgoto ao longo de, no minimo, sete dias consecutivos.

5. Extracdo de analitos, envio de cartuchos e quantificagdo dos compostos de interesse nas
amostras.

6. Elaboragdo de hipoteses e construgéo de cenarios sobre o consumo de drogas em diferentes
regides do Brasil.

7. Confecgao de boletins e relatdrios.

8. Apresentacdo de resultados em eventos cientificos e revistas especializadas.

Tabela 2. Cronograma de cumprimento das atividades apds pedido de prorrogacao

Etapa 2022 2023 2024
J|J|/A|S|O/NID|J|FIM|IAIM|J|J|A|SIOIN|D|J|FIMAM

3 X[ X[ X]|X

4 XXX XXX XXX

5 XX XXX XXX XXX

6 XXX XXX XXX XXX

7 X[ XX XXX X[ XX XXX

8 XX XX XX X|X

No cronograma da Tabela 2, as Etapas 1 e 2 foram suprimidas, pois ja
haviam sido cumpridas durante o periodo de vigéncia do projeto a despeito das
medidas de restricdo de atividades presenciais na UnB. A Etapa 1, relacionada
a aquisicdo de equipamentos, reagentes, padrdes e outros materiais de
consumo foi realizada parcialmente, sendo que os itens de capital foram
priorizados e adquiridos, enquanto bolsas e itens de custeio deveriam ser
implementadas/adquiridos mediante demanda. A Etapa 2, relacionada ao

treinamento e validacdo de métodos analiticos, foi parcialmente executada nos
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laboratorios do Instituto Nacional de Criminalistica da Policia Federal (INC/PF)
no DF.

Finalmente, no inicio de 2024, foi solicitado ao CNPq e ao MDS uma nova
prorrogacdo, tendo como motivagdes coincidir o prazo de vigéncia do presente
projeto com o do INCTAA, cuja vigéncia é 30/11/2024, garantir a ndo interrupcao
de bolsas do INCTAA vinculadas ao projeto, permitir o0 uso dos recursos em
consonancia com as atividades do INCTAA, responsaveis pelos processos de
compra e pagamentos ao presente projeto, e facilitar a prestagéo de contas do
projeto, uma vez que 0s recursos estao sob a responsabilidade do INCTAA que,
por sua vez, devera produzir relatério final de prestacdo de contas apenas apos
o término da vigéncia, a partir de novembro de 2024. Com isso, para todos 0s
efeitos, o fim do prazo de vigéncia do presente projeto foi definido para
30/11/2024.

Ao final do periodo de execuc¢édo do projeto, todas as etapas foram total ou
parcialmente cumpridas. A Tabela 3 mostra um resumo quanto ao cumprimento

das etapas previstas, além de comentarios pertinentes.

Tabela 3. Porcentagem de execugdo das etapas e comentarios pertinentes

Etapa Execucdo Justificativa/comentarios

1 100% Todos os itens de capital e de custeio foram adquiridos dentro da vigéncia
do projeto. Ilgualmente, as bolsas foram empregadas em trabalhos de
iniciacao cientifica e pés-graduacéo relacionados ao projeto.

2 100% Os treinamentos em cromatografia liquida acoplada a espectrometria de
massas (LC-MS/MS) foram iniciados em equipamento disponivel no INC/PF.
No inicio de 2022, foram realizados novos treinamentos e validacao de
métodos em equipamento instalado no Instituto de Quimica da UnB.

3 100% Esta etapa foi concluida, mas houve necessidade de trocar uma das cidades
inicialmente planejadas para integrar o estudo em fungcdo de
desentendimentos entre o ponto focal da UNICAMP e a companhia de
Saneamento de Campinas, a SANASA.

4 100% Esta etapa foi concluida e foram realizadas amostragens nas cidades-alvo
nos anos de 2022 e 2023.
5 100% Foi estabelecido um protocolo para permitir a extragdo in loco dos

biomarcadores, seguido do envio das amostras, acondicionadas em
cartuchos, e analise por LC-MS/MS.

6 100% Os resultados foram avaliados individualmente e de modo integrado, sendo
possivel identificar tendéncias de consumo ao longo dos periodos amostrais.

7 90% Foram produzidos 4 relatdrios, incluindo o presente, além de apenas um
boletim.

8 90% Os resultados parciais foram apresentados em palestras, publicados em

anais de eventos cientificos e estdo sendo submetidos a revistas
especializadas.

10
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Nos capitulos seguintes, sdo descritos 0s avancos relacionados as oito

etapas previstas para a execucao das atividades do presente projeto.

1. AQUISICAO DE EQUIPAMENTOS, REAGENTES, PADROES E OUTROS
MATERIAIS DE CONSUMO

A aquisicdo de equipamentos e consumiveis foi realizada de forma
intermitente, conforme demanda. Assim que os recursos foram liberados, a
equipe do projeto iniciou negociacdes para aquisicdo dos equipamentos
previstos, ou seja, um Concentrador de Amostras com nitrogénio gasoso e dois
Amostradores de aguas residuais. S8o equipamentos importantes para o
cumprimento do objeto e foram priorizados de modo a permitir a implementacéo

dos métodos analiticos (Etapa 2).

Concentrador de Amostras

Em fevereiro de 2020, foi iniciada negociacdo para aquisicdo de
Concentrador de amostras, que culminou com o pedido de importacéo feito pelo
coordenador do projeto ao Diretor Financeiro do INCTAA ainda em marco de
2020. Entretanto, houve problemas relacionados ao mecanismo de pagamento
adotado pelo CNPq, por meio de seu cartdo BB Pesquisa, por equivocos
cometidos pelo setor de importacdes do CNPq, por questdes logisticas inerentes
a empresa responsaveis pela comercializacdo dos equipamentos e,
notadamente, pelo impacto que a pandemia do novo coronavirus exerceu sobre
a comercializagéo de itens diversos relacionados a pesquisa.

O Cartédo BB Pesquisa, administrado pelo CNPq e parceria com o Banco
do Brasil, ndo inclui ferramentas importantes de acessibilidade remota, como o
Internet Banking. Também ndo permite o pagamento de titulos com valores
acima dos limites diarios de R$ 10.000,00 e mensais de R$ 40.000,00. Foram
solicitadas ao CNPq alternativas para movimentacao dos recursos financeiros

Em junho de 2020, sem respostas do CNPq e na auséncia de alternativas,
o coordenador deste projeto de pesquisa reforcou a mensagem enviada ao
CNPq, esclarecendo que parte dos pagamentos eram referentes ao termo aditivo

envolvendo o MDS e que as dificuldades de pagamento inerentes ao Cartdo BB

11
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Pesquisa poderiam impactar negativamente o andamento do projeto. No mesmo
dia, a Coordenadora de Gestao Orcamentéaria e Financeira do CNPq respondeu
colocando-se a disposicao para efetuar qualquer tipo de pagamento com os
recursos disponibilizados nos Cartdes BB Pesquisa, bastando ao titular do
processo/cartdo autorizar o pagamento. Diante da resposta positiva, a equipe do
projeto deu andamento ao pedido e recebeu e-mail do Setor de Importagcdes do
CNPq em setembro de 2020 solicitando de revalidagdo da Proforma Invoice do
Concentrador de amostras, o que foi prontamente atendido. Em dezembro de
2020 o equipamento foi desembaracado junto a Receita Federal e entregue para
a transportadora indicada pelo CNPq, chegando ao Laboratério AQQUA da UnB
em janeiro de 2021.

Entre marco e agosto de 2021, o Laboratério AQQUA sofreu reforma
substancial em sua infraestrutura, incluindo obras de alvenaria, construcdo de
salas e bancadas, além de adequacdes elétricas e de linhas de gases. A
preparacao do local para instalagdo do Concentrador de Amostras, incluindo
construcdo de bancada, estabilizacdo de circuitos elétricos, construcédo de linha
de gés nitrogénio e de sistema de exaustao, foi beneficiada pela execucéo das
obras. A Figura 1 mostra fotografias do Concentrador de Amostras Multivap 10
e do médulo gerador de nitrogénio LN40 que acompanha o equipamento nas
dependéncias do Laboratdrio AQQUA.

Figura 1. Concentrador de Amostras Multivap 10 (A) e gerador de nitrogénio LN40 (B)
instalados no Laborat6rio AQQUA.

12
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Amostrador de Aguas Residuais

Na primeira semana de 2020, antes mesmo da liberag&o dos recursos por
parte do CNPq, a equipe do projeto j& negociava a aquisicdo de dois
amostradores. Em fevereiro de 2020, o coordenador do projeto se reuniu com
especialistas da Companhia de Saneamento Ambiental do Distrito Federal
(CAESB) para definir as configuracbes capazes de atender as demandas do
projeto. Optou-se por amostradores refrigerados, um fixo e um portatil. O
coordenador solicitou entdo Proformas Invoice para aquisicdo dos amostradores
por importacéo direta em marco de 2020. Este periodo coincidiu com a abertura
do processo de aquisi¢cdo do Concentrador pelo CNPg, momento que também
marcou o inicio da pandemia e uma desvalorizagéo consideravel do Real frente
ao Doélar, entdo cotado a R$ 5,71. A emissdo de GRU no valor de R$ 135.000,00,
para pagamento do Concentrador, em maio de 2020, foi determinante para que
a equipe do projeto reavaliasse a estratégia de aquisicdo dos demais
equipamentos, ja que o orcamento fora aprovado pelo MC em 06 de setembro
de 2019 (Anexos, pagina 21), momento no qual a cotacdo do Dolar era R$ 4,06.

Neste projeto, foi planejado R$ 200.000,00 para aquisi¢do dos itens de
capital (um concentrador e dois amostradores), valor este que se mostrou
insuficiente para aquisicdo dos itens previstos. Entéo, a partir de maio de 2020,
0 coordenador iniciou renegociacdo para aquisicdo de apenas um Amostrador,
o de maior portabilidade. ApGs longa negociacao, foi obtida Proforma Invoice e
demais dados necessarios para importacao.

Em 09 de outubro de 2020, o coordenador enviou pedido para importacao
do Amostrador para o Diretor Financeiro do INCTAA, repassado ao CNPq
apenas cinco dias depois. Entretanto, apds aproximadamente quatro meses, em
fevereiro de 2021, ainda ndo havia resposta por parte do CNPqg. O Diretor
Financeiro do INCTAA consultou o Setor de Importacées do CNPg e recebeu
como resposta que o processo havia sido finalizado pelo CNPqg a pedido do
INCTAA. Apds pronta resposta por parte da equipe do projeto, o CNPq
reconheceu o equivoco, pediu desculpas, explicou a origem do equivoco e abriu
novo processo de importacdo mediante envio de nova Proforma Invoice em
marco de 2021. Apos autorizacdo do pagamento, em abril de 2021, o processo

de importacgéo foi iniciado e 0 Amostrador Refrigerado Avalanche foi entregue no
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Laboratério AQQUA em julho de 2021. A equipe do projeto foi entdo treinada
para seu uso apoés o fim das reformas, em agosto de 2021. A Figura 2 mostra

fotografias do equipamento.

Figura 2. Imagens promocionais do Amostrador Refrigerado Avalanche (A) e fotografias
do equipamento (B) a disposicao do Laboratério AQQUA.

Por se tratar de um equipamento com portabilidade adequada ao trabalho
de campo, a equipe do projeto solicitou ao CNPq, no inicio de setembro de 2021,
o depdsito dos bens envolvidos no presente projeto, ou seja, o Concentrador de
Amostras com Gerador de Nitrogénio e o Amostrador Refrigerado. O depdésito
dos bens para a Universidade de Brasilia, seguido do tombamento, € um passo
importante para que o Amostrador Refrigerado pudesse ser colocado em uso
fora das dependéncias da Universidade, em atendimento as necessidades do
projeto, resguardados quaisquer eventos potenciais que pudessem levar a
danos ou perdas. O Termo de Depdsito foi enviado pelo CNPq trés meses
depois, em dezembro de 2021, sendo o tombamento finalizado pela UnB no fim
do mesmo més. Atualmente, o equipamento encontra-se fora da UnB, disponivel

para ser transportados para as cidades participes.

Aquisicao de consumiveis

Durante o periodo de execucéo do projeto, reagentes, padrdes e materiais
necessarios ao cumprimento do objeto foram adquiridos conforme demanda.
Cabe mencionar que, no caso de padrbes controlados pela ANVISA, a

coordenacao do INCTAA néo possuia autorizagcao para compra, por se tratar de
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substancias ilicitas e sujeitas a controle conforme a RDC 344 e suas
atualizacdes. Sabendo disso, e considerando a possibilidade de execucao do
projeto via CNPq, o coordenador do projeto solicitou autorizacdo ao CNPq para
aquisicdo destes padrbes mediante emissdo de Nota Fiscal com dados do
Ministério da Justica e Seguranca Publica (MJSP), haja vista que membros da
equipe eram peritos criminais federais vinculados ao MJSP e que o
Departamento de Policia Federal possui autorizacdo da ANVISA para aquisicdo
de padrbes controlados O CNPg mostrou-se favoravel a este procedimento e
parte dos padrdes necessarios a execucao do projeto puderam ser adquiridos.

No inicio do projeto, entretanto, houve dificuldades quanto a entrega de
consumiveis, notadamente por conta de atrasos globais decorrentes da
pandemia de COVID-19. Em um dos episédios, a fornecedora de padrdes
controlados comunicou seus clientes em abril de 2020 que varios itens sofreriam
atrasos em suas liberacbes na origem, jA que o 6rgdo maximo fiscalizador
sanitario da Inglaterra daria prioridade na emissao de permissfes para produtos
voltados ao combate do novo coronavirus. Com isso, parte dos padrbes
adquiridos foram recebidos somente no final daquele ano. Outros episédios
envolveram cancelamentos unilaterais de itens, seja por conta de atrasos na
origem ou pela auséncia de matéria prima a ser entregue por terceiros para
producao do item.

A entrega de padrdes, reagentes e materiais foi normalizada ao passar
dos anos, notadamente frente a disponibilidade de vacinas e ao arrefecimento
dos casos de COVID-19. Recentemente, entretanto, cabe mencionar outro
episédio digno de nota. A principal fornecedora de padrfes controlados no Brasil
mudou seu centro de operacdes de Cotia-SP para Cajamares-SP em 2023.
Consequentemente, perdeu a licenca fornecida pela ANVISA para importacao,
armazenamento e comercializacdo de itens controlados pela RDC 244. Isso
levou ao atraso de mais de um ano para a entrega de padrdes e ao cancelamento
de pedidos. Esta situagao ainda nao foi normalizada, aja vista que a empresa
ainda aguarda autorizagcdo e s6 tem conseguido comercializar estes itens
mediante acordo com outras empresas no Brasil que mantém suas autorizacdes
em dia com a ANVISA.
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2. TREINAMENTO E VALIDACAO DE METODOS ANALITICOS

Até 2019, ano da assinatura do TED entre MC e CNPq, parte da
sequéncia analitica para quantificacdo de drogas e demais biomarcadores em
adguas residuarias era realizada no Laboratorio AQQUA, coordenado pelo
responsavel pelo presente projeto de pesquisa e localizado no Instituto de
Quimica da UnB. Estas etapas envolviam o recebimento de amostras e padrdes
internos, o preparo das amostras empregando extragdo em fase solida (SPE, do
inglés Solid-Phase Extraction), seguida da obtencdo de extratos, secagem em
sistema de vacuo controlado e redissolucéo do extrato em solventes apropriados
para analise. Os extratos finais eram entdo transportados ao INC/PF e
analisados por cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas (LC-
MS/MS) em um equipamento MS/MS Sciex API 3200.

Este protocolo analitico foi assim desenvolvido de forma a prevenir
contaminagdes cruzadas, notadamente com outras amostras comumente
analisadas no ambito das atividades dos peritos criminais federais no INC/PF.
Dados prévios, obtidos ainda em & mais de uma década, entre 2009 e 2010,
haviam evidenciado a possibilidade de contaminacdo de amostras se
manipuladas nos laboratérios de rotina do INC. Isso ocorre pois 0s niveis de
concentracédo dos compostos de interesse nas amostras de esgoto sao cerca de
um bilhdo de vezes menores que nas amostras de drogas aprendidas e
periciadas pela Policia Federal. Levando-se em conta esta caracteristica, a
interrupcdo das atividades presenciais ha UnB, decorrentes da pandemia de
COVID-19, impactaram fortemente qualquer tipo de atividade relacionada ao
preparo das amostras de aguas residuarias de interesse do projeto.

Em junho de 2020, o Decanato de Pesquisa e Inovacdo da UnB, enviou
mensagem aos coordenadores de infraestrutura de pesquisa solicitando
informacdes sobre a realizacdo de atividades presenciais no Campus Darcy
Ribeiro da UnB relacionados a projetos de pesquisa em andamento. O Decanato
buscava, subsidiar acdes de vigilancia ativa relacionadas ao combate a COVID-
19. Como resposta, e considerando o Ato da Reitoria 0483/2020, foi informado
gue o Laboratério AQQUA deveria manter atividades intermitentes relacionadas
a projetos de pesquisa sobre a presenca de fragmentos do Sars-CoV-2 em

amostras de esgoto. Foi salientado ainda que as atividades seriam realizadas de
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modo escalonado, ndo sendo permitida a presenca de mais de duas pessoas no
Laboratdrio simultaneamente, mesmo que seguindo protocolos de higiene e uso
de EPIs. Isso permitiu que algumas atividades basicas de rotina e de
manutencao periddica de equipamentos pudessem ser realizadas, mas ainda

nao suficientes para retomar as atividades.

Desenvolvimento de método analitico preliminar

Neste sentido, para permitir que algumas atividades de interesse do
projeto pudessem ser realizadas, notadamente quanto ao uso do equipamento
LC-MS/MS, foram destinados a equipe alguns espacos nos laboratérios de
analise toxicologica do INC/PF, que sao fisicamente separados daqueles que
lidam com amostras apreendidas (drogas em altas purezas) e que,
consequentemente, oferecem maior controle quanto a contaminacao cruzada.
Como estas atividades ndo envolveriam o preparo de amostras de esgoto, mas
apenas a otimizacdo de parametros instrumentais no equipamento LC-MS/MS,
houve poucos avangos quanto ao desenvolvimento de métodos.

No inicio de 2021, houve retomada parcial das atividades de pesquisa na
UnB. Considerando que o Laboratorio AQQUA permaneceu em obras durante o
primeiro semestre de 2021, as atividades de interesse do projeto foram mantidas
no INC/PF. Neste periodo, foram otimizados parametros instrumentais
relacionados a fonte de ionizacdo de electrospray, que serve de interface estre
0s sistemas de espectrometria de massas e cromatografia. Os parametros da
fonte sdo mostrados na Tabela 4 para dois métodos distintos, um para atender
demandas de um exercicio de calibracéo interlaboratorial (Método 1) o e outro

para atender as demandas de interesse do projeto (Método 2).

Tabela 4. Parametros da fonte de ionizacdo por electrospray para os Métodos 1 e 2.

Parédmetro Unidade Método 1 Método 1
Suprimento de Curtain Gas psi 10 10

Gas auxiliar 1 psi 40 40

Gas auxiliar 2 psi 45 40

Gas de colisao psi 6 6
Tenséo da fonte lonspray \% 5500 5000
Temperatura °C 550 500
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Também foram definidas condi¢cdes instrumentais para cada um dos
analitos, mostrados na Tabela 5. Adicionalmente, foram otimizados parametros
instrumentais para os respectivos analogos deuterados, frequentemente usados
como padrdes internos de controle analitico: anfetamina-D5, metanfetamina-D5,
MDMA-D5, MDA-D5, cocaina-D3, benzoilecgonica-D3, cocaetileno-D3,
levamisol-D5, carboxi-THC-D3, sulfametoxazol-D5 e etil sulfato-D5.
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Tabela 5. Substéancias preliminarmente investigadas e parametros LC-MS/MS individualmente otimizados

Substancia Acrénimo DP (V) EP (V) CEP (V) fon precursor lons-produto  CE (eV) CXP (V)
(m/z) (m/z)
Cocaina cocC 37 4 12, 304,2 182,3; 105,2 24,0; 47,7 3,7;3,0
Benzoilecgonina BE 37 4 12,0 290,1 168,4; 105,2 27,0; 40,7 3,0; 3,6
Cocaetileno COE 39 4 12,0 318,2 196,2; 82,1 46,0. 27,4 23,77
Anidroecgonina AE 56 9,5 10,0 168.2 136.2; 91,1 29,0; 45,0 4,0; 4,0
Anidroecgonina metil éster ~AEME 81 3 10,0 182,2 108,2; 119,1 23,0; 25,0 4,0, 4,0
Etil sulfato EtS -25 -10 -16,8 124,9 97,0; 79,8 -25,0; -35,0 -5,0; -5,0
Levamisol LEV 61 9,0 12,0 205.2 91.2;178.1 27,0; 27,0 4,0; 4,0
Fenacetina FEN 51 9,5 10,0 180.2 110.2; 138.1 27,0; 21,0 4,0;4,0
Carboxi-THC THC-COOH 36 4 12,0 345,3 327,4; 299,1 21,5; 27,0 43; 12
Anfetamina AMP 16 10 12,3 136,1 119,1;91,2 14,0; 25,0 5,0; 5,0
Metanfetamina MAMP 26 6,0 10,0 150,2 91,2; 119,0 27,0; 13,0 4,0;6,0
MDMA MDMA 17 10 14,4 194,0 105,0; 163,0 35,0, 22,0 5,0; 5,0
MDA MDA 21 5 10,0 180,2 163,2; 105,1 13,0, 29,0 4,0; 4,0
6-acetilmorfina 6AM 50 5 20,0 328,1 211,0; 165,1 36,0; 46,0 3,0; 4,0
Cetamina KET 26 10 15,6 238,0 125,1;179,2 45,0; 30,0 5,0; 5,0
Sulfametoxazol* SMX 20 10 16,1 254,1 156,2; 108,2 25,0; 35,0 5,0; 5,0

Potencial de desaglomeracéo (DP, do inglés declustering potential); potencial de entrada (EP, do inglés entrance potential); potencial de entrada da cela de colisédo (CEP, do
inglés collision cell entrance potential); energia de colisdo (CE, do inglés collision energy); e potencial de saida da cela de colisdo (CXP, do inglés collision cell exit potential).
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Definidas as condicdes

instrumentais, parametros de separacao

cromatografica foram otimizados, conforme mostrado na Tabela 6. A separacao

foi realizada em coluna Kinetex C18 (Phenomenex, 2,1x50 mm, 1.3 ym),

Tabela 6. Pardmetros empregados para separacao cromatogréafica nos Métodos 1 e 2.

Parametro Unidade Método 1 Método 2
Vazao da fase mével pL/min 200 200
Temperatura da coluna °C 35 30
Volume de injecdo pL 5 10

Gradiente de fase movel

Agua 0,1% HFo
ACN 0,1% HFo

Condicionamento da coluna min

min (% ACN)

0a 2 (10%)
2 a4 (10 a 95%)

4 a 8 (95%)

5

0a 1 (20%)

1 a6 (20 a 95%)
6 a 10 (95%)

5

HFo: acido formico, MeOH: Acetonitrila

Com parametros cromatograficos otimizados e tempos de retencdo

individuais adquiridos, foi utilizado o software do ScheduleMRM™ foram

realizadas aquisi¢coes preliminares, onde nao foram encontrados sinais para EtS

e EtS-D5 no modo positivo de ionizagédo, sendo entdo definidas condi¢bes de

aquisicdo sob polaridade negativa, como mostrado na Tabela 4. Curvas

analiticas para cada analito foram entédo construidas com base nas informacdes
da Tabela 7.

Tabela 7. Concentracdes dos pontos das curvas analiticas e memoéria do célculo de
volumes necessarios a partir de diferentes solu¢des estoque.

Ponto Conc.dasolucdo  Volume dasolugdo Volume final Conc. final
estoque (uL) estoque (ng/mL) (uL) (ng/mL)

P1 50 20,00 1.000 1,0

P2 50 50,00 1.000 25

P3 250 20,00 1.000 5

P4 250 40,00 1.000 10

P5 1.000 25,00 1.000 25

P6 1.000 50,00 1.000 50

pP7 2.500 30,00 1.000 75

P8 2.500 40,00 1.000 100

P9 2.500 50,00 1.000 125

P10 5.000 32,00 1.000 160

Padréo interno 1.000 25,00 1.000 25

Padréo interno 5.000 20,00 1.000 75
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Com todos os parametros otimizados, foram realizados ensaios para
determinar o método de extracdo em fase solida a ser empregado. Cabe
mencionar que, devido aos problemas de contaminagao cruzada inerentes ao
uso dos espacos no INC/PF, esta etapa de preparo de amostras foi realizada na
UnB em laboratorios parceiros do grupo AQQUA. Para tanto, foram empregadas
amostras de agua de torneira enriquecidas com os biomarcadores de interesse.

As amostras foram primeiramente filtradas em microfibra de vidro com 1,2
um de porosidade e, em seguida, em membranas de mistura de ésteres de
celulose com 0,45 um de porosidade. A amostra filtrada, foram adicionados os
padrdes internos deuterados. Aliguotas de 200 mL das amostras foram entéo
submetidas a extracdo em fase sélida usando cartuchos comercialmente
disponiveis (HLB Oasis, 6cc, Waters) contendo 500 mg de fase solida
adsorvente. Primeiramente, a fase solida foi condicionada com 10 mL de metanol
e 10 mL de agua ultrapura. As amostras foram entdo passadas pelos cartuchos
sob baixa vazao (cerca de 3 a 4 mL/min) em sistema manifold. Em seguida, os
cartuchos foram centrifugados a 4000 rpm por 8 min para secagem da fase
sélida. Imediatamente apds a secagem, os analitos foram eluidos dos cartuchos
com 10 mL de metanol, sob baixa vazéo, em um sistema manifold de 12 canais
a vacuo. Os eluatos foram recuperados em tubos de ensaio de vidro e
submetidos a secagem em sistema de evaporacdo paralela Syncore® Analyst
(Buchi) para reducao do volume em cerca de 200 pL. Por fim, o volume final do
extrato foi ajustado para 1,0 mL com agua ultrapura de modo a alcancar o fator
de pré-concentracdo de 200 vezes. Antes das inje¢cdes no sistema de
cromatografia, os extratos ainda foram filtrados em membrana de PVDF com
porosidade de 0,22 um para evitar entupimentos indesejaveis nos canais do
sistema cromatografico.

Os extratos foram entdo analisados no equipamento disponivel no
INC/PF, um cromatografo liquido 1290 Infinity da Agilent, acoplado a um
espectrometro de massas APl 3200 da Sciex. Ao final, observou-se que os
métodos foram satisfatdrios, embora néo tenha ainda sido possivel obter sinais
adequados para KET, THC-COOH e o EtS.
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Desenvolvimento de método analitico definitivo

Apés a reforma do Laboratério AQQUA, o grupo recebeu, no inicio de
2022, um sistema LC-MS/MS proprio para execucao de estudos relacionados a
presenca de drogas ilicitas, produtos farmacéuticos e de higiene pessoal em
amostras aquosas. Trata-se de sistema de cromatografia liquida Agilent 1290,
acoplado ao sistema de espectrometria em triplo quadrupolo Agilent LC/TQ
6470. Mediante a aprovacéo da prorrogacéao do presente projeto de pesquisa por
24 meses adicionais, novos ensaios de otimizacao instrumental e validacao do
meétodo analitico foram iniciados no novo equipamento LC-MS/MS. A Tabela 8
mostra 0os parametros de aquisicdo definidos experimentalmente para o novo
equipamento. As substancias cetamina e etll sulfato foram preteridas diante da
baixa detectabilidade apresentada no método anterior. Também foram
otimizados parametros instrumentais para os seguintes padrbes deuterados:
benzoilecgonica-D3, cocaina-D3, cocaetileno-D8, levamisol-D5, MDMA-D5,

metanfetamina-D11 e 6-acetilmorfina-D3.

Tabela 8. Substancias preliminarmente investigadas e parametros LC-MS/MS
individualmente otimizados

Substancia  Fragmentor ion precursor Jlons-produto  CE (eV) Acc. (V)
V) (m/z) (m/z)
cocC 150 304,2 182,1; 82,1 20; 40 3,0;3,0
BE 145 290,1 168,2; 105,2 32; 20 5,0; 3,0
COE 70 318,2 196,2; 82,1 28; 40 4,0;4,0
AE 180 168,1 150,1; 122,1 16; 28 3,0;3,0
AEME 200 182,1 118,2; 91,1 35;45 3,0; 3,0
LEV 150 205,2 178,1; 91,2 24; 44 3,0; 3,0
FEN 150 180.2 91,1; 110,2 27,0; 21,0 3,0; 3,0
THC-COOH 93 345,2 327,2; 299,2 12; 20 4,0;4,0
AMP 80 136,1 119,1; 65,1 4,0, 14,0 3,0; 3,0
MAMP 90 150,1 119,1;91,1 8,0; 28 4,0;4,0
MDMA 80 194,1 163,0; 105,0 10; 25 5,0; 5,0
MDA 80 180,1 133,1; 105,1 20; 24 5,0; 5,0
6AM 194 328,2 211,0; 165,1 28; 44 3,0; 3,0
SMX 254,1 156,1; 92,0 18; 28 3,0;3,0

Fragmentor: Potencial de fragmentacéo; energia de coliséo (CE, do inglés collision energy); e potencial de
aceleracéo (Acc).

22



~-+1 Universidade de Brasilia

Instituto de Quimica

Os parametros para a fonte de electrospray sdo mostrados na Tabela 9.

Tabela 9. Parametros da fonte de ionizac¢ao por electrospray para o método definitivo.

Parametro Unidade Método 1
Vazao do gas de nebulizagdo L/min 11
Temperatura °C 200
Tensao da fonte V (+/-) 5500
Pressao do gas de nebulizacdo psi 35
Vazao do gas de cobertura L/min 12
Temperatura do gas de cobertura °C 350
Tensao no Capilar V (+/-) 450

Para a separacdo cromatografica foi empregada uma coluna Zorbax
Eclipse XDB-C18 (Agilent, 4,6x50 mm, 1,8 um). Os parametros para separacao

foram otimizados e sdo mostrados na Tabela 10.

Tabela 10. ParAmetros empregados para separagdo cromatografica nos Métodos 1 e 2.

Paréametro Unidade Método 1

Vazao da fase mével pL/min 300

Temperatura da coluna °C 40

Volume de injecao pL 50

Gradiente de fase movel min (% MeOH) 0 a1l (10%)
Agua 0,03% NH,OH 1 a4 (10 a 60%)

MeOH 0,03% NH,OH
4 a 8 (60 a 98%)

Condicionamento da coluna min 3
NH4OH: hidréxido de aménio, MeOH: Metanol

Curvas analiticas individuais foram construidas com até dez pontos com
concentrac@es variando entre 1,0 e 500 ng/mL. Ao enfrentar a complexidade da
matriz do esgoto, sdo implementados controles rigorosos entre diferentes
analises cromatogréficas, visando prevenir possiveis efeitos de carryover que
podem comprometer a exatiddo das andlises. Solucbes controles sao
periodicamente analisadas, tanto em solventes quanto em matrizes similares as
estudadas.

Neste sentido, a construcdo de curvas analiticas por meio da
superposicao de matriz (do inglés, matrix-matched calibration) lanca méo de

amostras reais de esgoto para construcdo de curvas de resposta, sendo mais
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uma estratégia adotada para atenuar o impacto da matriz complexa na exatidao
das analises.

A calibracdo com superposi¢cdo de matriz € uma estratégia na quimica
analitica que aprimora a confiabilidade das medicGes, especialmente em
matrizes de amostras complexas como as de esgoto. Envolve a obtencéo de
amostras reais que representam a matriz a ser analisada e, simultaneamente, o
preparo dos padrOes de calibragdo do equipamento com concentragdes
conhecidas dos analitos, mas em uma matriz que busca mimetizar as amostras
reais.

Tanto as amostras analisadas quanto os padrdes de calibracdo devem
passar pela analise cromatogréafica, de modo que os resultados para padrbes
possam ser utilizados para construcdo da curva analitica contendo a matriz
verdadeira. Neste projeto, esta estratégia foi entdo empregada para quantificar
0os analitos nas amostras reais, levando em consideracdo as complexidades
especificas da matriz e buscando resultados mais adaptados as condi¢cfes da
amostra. Embora esta estratégia minimize efeitos de supressdo ou aumento de
sinal analitico causados por interferentes presentes na matriz, ela é idealmente
empregada para matrizes isentas dos analitos a serem quantificados, o que
dificilmente é obtido quando amostras reais de esgoto sdo analisadas. Com isso,
matrizes de esgoto também foram empregadas como brancos analiticos
(controles) de forma a descontar as concentracdes dos analitos ja presentes na
amostra controle. Esta estratégia tem sido empregada com sucesso em VAarios
trabalhos na literatura, mas com o inconveniente de, em alguns casos, reduzir a
detectabilidade do método analitico.

Com relacdo ao preparo de amostras, foi mantido o uso da extracdo em
fase solida empregando cartuchos comercialmente disponiveis. Porém, foi
empregado um cartucho com quantidade reduzida de fase sélida (200 mg) em
comparacao ao método preliminar (500 mg). Ensaios preliminares realizados em
laboratério revelaram que a diminuicdo da quantidade de fase sélida néo
impactou a obtencao de resultados diante do volume reduzido de amostra que &
comumente empregadas nestes estudos, ou seja, entre 100 e 200 mL.

Outro aspecto a ser mencionado relaciona-se ao uso de padrdes internos

como padroes substitutos (surrogates). A inclusdo de padrbes internos
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deuterados como surrogates representa um passo adicional na busca por maior
confiabilidade dos resultados analiticos. Trata-se de uma substancia
quimicamente semelhante aquela que estd sendo monitorada, mas que nao esta
naturalmente presente na amostra. Ela é adicionada intencionalmente durante o
processo de preparo das amostras e atua como um indicador da eficiéncia dos
métodos de extracdo e analise, contribuindo para maior precisao e exatidao dos
resultados.

A principal finalidade do padrdo surrogate € monitorar possiveis perdas
ou mudancas nas condi¢cdes da amostra durante as etapas de preparo e analise.
Por exemplo, se a recuperacdo do padrdo surrogate for alta e consistente,
sugere-se que o método analitico estd mantendo sua eficacia. Se a recuperacao
variar ou for alterada por motivos nao-passiveis de controle (erros
indeterminados), 0 mesmo acontecera com o biomarcador de interesse, de modo
gue uma analise normalizada entre o padrao interno e o biomarcador devera
contornar o problema e garantir a confiabilidade do resultado.

Assim, as curvas analiticas foram todas construidas empregando padrdes
internos deuterados como surrogate. ldealmente, busca-se empregar o analogo
deuterados do biomarcador de interesse como surrogate. Por exemplo, o uso de
benzoilecgonina-D3, ou seja, com trés deutérios no lugar de hidrogénios, como
padrao interno para quantificacdo de benzoilecgonina nas amostras. Pelo fato
de possuirem propriedades semelhantes e interagirem de modo igualmente
semelhante com a fase soélida extratora e com as fases moével e estacionaria da
coluna cromatografica, analogos deuterados sao ideais. Entretando, nem
sempre estdo disponiveis comercialmente ou, quando estdo, podem apresentar
custos tdo elevados que séo, por muitas vezes, preteridos dentro de uma rotina
analitica. Como exemplo, recentemente a equipe do projeto recebeu cotacdo de
padrao deuterado para um antimicrobiano (Imipenem-D4) com custo de cerca de
80 mil reais por apenas 5 mg da substancia.

Exercicios de calibracao interlaboratorial

Em junho de 2020, mediante autorizagdo do Decanato de Pesquisa e
Inovacdo da UnB para que o Laboratorio AQQUA mantivesse atividades de
pesquisa intermitentes e relacionadas a presenca de SARS-CoV-2 em esgoto,
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foi possivel ter acesso minimo e escalonado as dependéncias do laboratorio.
sanitario. Ainda, contando com o apoio do INC/PF na cesséo de alguns de seus
espacos nos laboratérios de anadlise toxicolégica, foi possivel participar, pela
primeira vez, do exercicio de calibracdo interlaboratorial coordenado pelo grupo
internacional SCORE (Sewage Analysis CORe group Europe). O SCORE
desenvolveu e tem expandido para além da Europa, uma rede interdisciplinar
que reune especialistas interessados na aplicacdo e no desenvolvimento de
ferramentas baseadas quantificagdo de biomarcadores humanos em esgotos
para avaliar o estilo de vida, a saude e a exposi¢cdo comunitaria. Além disso, tem
subsidiado relatérios do Agéncia de Drogas da Unido Europeia [1] e do Escritério
das Nagdes Unidas sobre Drogas e Crime [2].

O exercicio interlaboratorial consiste no recebimento de amostras
contendo biomarcadores de interesse. Em seguida, cada laboratério participe
deve executar seu método analitico validado para preparo e andlise das
amostras, bem com reportar os resultados que sao enfim avaliados em conjunto
com todos os demais resultados enviados por todos os laboratérios participes.
Com base nos resultados obtidos, uma curva de distribuicdo normal é produzida
onde os resultados séo classificados de acordo com critérios baseados em
analise de variancia e testes de hipétese adequados. Sado considerados
resultados aceitos aqueles que apresentam valores de Z-Score de =2,
considerando confiabilidade de 95%.

Foram feitas duas tentativas de remessa de amostras saindo da Noruega,
local onde as amostras do exercicio de calibracdo foram preparadas, com
destino ao Brasil. Tendo-se em vista a realizagdo de atividades presenciais
intermitentes na UnB, as amostras foram enderecadas ao Instituto Nacional de
Criminalistica da Policia Federal.

Na primeira tentativa, as amostras do exercicio, enviadas no fim de junho
de 2020, foram taxadas pela Receita Federal ao chegarem ao Brasil. A empresa
DHL fez o pagamento da taxa no valor de R$ 467,96, mesmo sem anuéncia dos
recipientes, e cobrou o ressarcimento. Ao contactar o SCORE, a equipe do
projeto foi instruida a ndo pagar qualquer taxa, uma vez que o valor declarado
do objeto foi de € 5,00 e vinha acompanhado de Proforma especificando que se

tratava de amostra para pesquisa. Foram feitas tentativas de pagamento da taxa
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pelo coordenador do projeto e pelo INCTAA, mas a empresa DHL comunicou
gue nao emitia Nota Fiscal ou qualquer outro tipo de comprovante com os dados
do Coordenador do INCTAA, aspecto este que € essencial para prestacédo de
contas, conforme normativas estabelecidas pelo CNPq. Optou-se entéao por abrir
mao desta amostra e solicitar um novo envio ao SCORE. Uma nova amostra foi
remetida e recebida com sucesso, sem pagamento de taxas, nas dependéncias
do INC/PF em setembro de 2020.

Imediatamente, de modo escalonado e respeitando-se critérios de
biosseguranca inerentes ao trabalho presencial nos laboratérios da UnB e da
Policia Federal, as amostras foram processadas, preparadas e analisadas. Os
resultados foram remetidos ao grupo SCORE e o rendimento foi considerado
insatisfatorio, provavelmente fruto das condi¢cdes inadequadas de trabalho.
Mesmo assim, esta primeira participacdo da equipe do projeto no exercicio em
rede coordenado pelo SCORE foi um importante marco nas atividades
relacionadas a validacdo de métodos analiticos no ambito do Laboratério
AQQUA. Ainda, foi o primeiro passo para incluséo dos resultados gerados no
Brasil em relatérios futuros sobre o uso global de drogas.

Em 2021, ainda em meio a pandemia, as amostras do exercicio de
calibragéo interlaboratorial coordenado pelo grupo SCORE.foram normalmente
recebidas no INC/PF, ao contrario dos problemas relatados para o recebimento
das amostras em 2020. Entretando, as amostras ndo foram analisadas devido a
problemas no equipamento LC-MS/MS, alocado do INC/PF que permaneceu
inoperante durante o periodo destinado a andlise das amostras do exercicio. O
problema ocorreu em um dos mdédulos do sistema de cromatografia liquida da
Agilent (1290 Infinity II), que culminou com a interrup¢éao do uso do equipamento
por cerca de sete meses, entre julho de 2021 e janeiro de 2022. Embora a equipe
do projeto tenha reservado recursos financeiros para manutencdo de
equipamentos, a equipe técnica da fabricante Agilent ndo foi habil o suficiente
para solucionar o problema, de modo que 0 equipamento permaneceu
inoperante por meses. Segundo o Reporte de Servigos da Agilent, foi verificado
0 erro #Seat error# no amostrador do equipamento. Apos seis visitas, realizadas
em 03/07/2021, 20/09/2021, 29/09/2021, 23/12/2021, 19/01/2022 e 27/01/2022,

foram trocadas diversas pecas como needle carriage, sample transport, sample
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unit e placa mée. Na ultima visita, apos diagnéstico de problema e troca da placa
mae, foi identificado o erro #valve failed to mainpass# que foi sanado no dia. No
dia seguinte, entretanto, foi verificado que o erro permanecia, resultando na troca
de uma valvula. Foram entéo realizados testes, com injecdo de 20 amostras na
presenca da equipe, onde néao foram verificados erros. Somente em fevereiro de
2022, o equipamento voltou a ficar operacional.

Mediante prorrogacgéo do projeto de pesquisa por 24 meses e instalacao
de um novo sistema LC-MS/MS nas dependéncias do Laboratério AQQUA na
UnB, a rotina analitica para analise de amostras do projeto passou a ser
executada em sua totalidade na UnB. Apds instalacdo e treinamento no novo
LC-MS/MS, constatou-se, em agosto de 2022, a necessidade de troca do selo
do rotor de uma das valvulas do autoamostrador. A pega apresentou um
desgaste provocando micro vazamentos no sistema de injecao, levando a perda
de sinal analitico e inviabilizando as analises. Também foi identificado um defeito
no sensor de vazamento da valvula do valve drive e no sensor de vacuo da
bomba Agilent 1260. O referido sensor, devido ao defeito, proporcionava a
parada total do sistema LC-MS/QQQ, de maneira que impossibilitava a rotina
analitica. As pecas necessarias tiveram de ser importadas e reparo foi realizado
somente em setembro de 2022. Verificou-se que, apos 0s reparos, os resultados
produzidos entre julho e agosto de 2022 deveriam ser reavaliados. Embora esta
correcdo pods-analise tenha sido eficientemente realizada para as amostras
coletadas nas diferentes cidades, os resultados referentes ao exercicio de
calibracao interlaboratorial do SCORE ja haviam sido enviadas de modo que a
performance do laboratério foi considerada apenas razoavel, sendo adequada
para alguns analitos e insatisfatéria para outro, como mostra a Figura 3.

A identificacdo do laboratorio AQQUA no exercicio € o de numero 170.
Observa-se que resultados satisfatorios forma obtidos para “determinacéo de
metanfetamina (todas as amostras) benzoilecgonina (uma de trés amostras),
anfetamina (duas de trés amostras) carboxi-THC (em metanol), 6-acetilmorfina
(uma de duas amostras), cetamida (duas de trés amostras) e cotinina (todas as
amostras). Todos os resultados para MDMA foram considerados insatisfatérios.
Reforca-se que os resultados para as amostras analisadas neste ano néo foram

impactados, pois puderam ser submetidas a reavaliacao.

28



~-+1 Universidade de Brasilia

Instituto de Quimica

158=) 130 | 136 | 1.91 | 1.13 | 100 | 0.65 | 0.58 | 0.97 | 0.62 | 0.41 | 0.52 | 1.03 | 0.49 | 0.62 | 062 | 1.13
170=]-1.91 | -1.67 | -1.33 -2.51 | -1.70 | -2.15 -2.82 | -2.23 | -2.04 -2.33 | -1.97 | -1.75
N R EEEE R
- - - -
= 2 2 3 3 2 5 3 3 2 2 2 3 3 ,
(] I I I F W W w m < < < =S o o o =
— = - = W Mo @ om S = = 0o = = = <«
w w w = = * 0O o o s 4 4 <«
o] = = = = = = T
* *
m * *
-
158=] 0.88 | -0.44 | -0.35 | 0.92 0.70 | 0.72 | 0.87 | 0.40
170- 244 | -282 | -267 | -1.85 | -1.95 -2.06 -1.12]-0.99 | -2.15 -1.20|-1.38 | -0.96
Ty L r L rr i Lyl
bl - - b
= 2 =2 ;7 2 2 2 5 2 2 2 . = =2 = [
I I I ©O = = = = F+ W = = = 0
5 5 8 6 T T T S wwuwu«xogoogo o o
8 98 ¢ =3 = 3 ¥ ¥ ¥  © 9
Q Q Q b © © o
Q QO Q I * *
I I I [
F =
* *
= I
Z<-2 2<Z2<2 Z>2 Grubbs

Figura 3. Rendimento do Laboratério AQQUA (Lab ID 170) no exercicio de calibracao
interlaboratorial coordenado pelo Grupo Score em 2022.

Em 2023, apds normalizacao dos problemas relacionados ao sistema LC-

MS/MS instalado, o rendimento do Laboratério AQQUA foi significativamente

melhorado, como mostra a Figura 4.
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Figura 4. Rendimento do Laboratério AQQUA (Lab ID 170) no exercicio de calibracédo
interlaboratorial coordenado pelo Grupo Score em 2023.
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Observa-se que foram obtidos resultados satisfatérios para todos os
analitos em todas as amostras com excecdo de uma das amostras para
cetamida. E importante mencionar ainda que carboxi-THC e cotinina ndo foram
avaliados em 2023 devido a interrupcdo de entrega de padrbes analiticos por
parte de uma das principais fornecedoras de padrdes no Brasil, a empresa
Merck.

Embora este relatério ndo traga dados referentes ao ano de 2024, para
fins ilustrativos e para demonstrar a producao de dados confiaveis no &mbito das
atividades de pesquisa relacionadas a epidemiologia baseada no esgoto para
drogas, a Figura 5 traz os resultados obtidos para o exercicio realizado no
presente ano e evidencia que todas os resultados, para todos biomarcadores e

amostras, foram considerados satisfatorios, sem excecoes.
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Figura 5. Rendimento do Laboratério AQQUA (Lab ID 170) no exercicio de calibracédo
interlaboratorial coordenado pelo Grupo Score em 2024.
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3. ESTABELECIMENTO DE PONTOS AMOSTRAIS E ACESSO A DADOS DE
SANEAMENTO NAS REGIOES-ALVO.

No projeto original, idealizado em 2019, foram selecionadas seis regides-
alvo a serem investigadas empregando a epidemiologia baseada no esgoto para
drogas. Além do Distrito Federal, onde esta estratégia ja vinha sendo empregada
desde 2010, forma selecionadas as cidades de Porto Alegre (RS), Curitiba (PR),
Séo Carlos (SP), Campinas (SP) e Natal (RN). Estas regifes iniciais foram
selecionadas em funcdo da existéncia de colaboragbes prévias com
pesquisadores preparados para viabilizar a amostragem representativa de
esgoto junto as concessionarias locais de saneamento, acessar dados sobre as
redes de saneamento locais, tais como vazado de esgoto afluente, nimero de
habitantes atendidos, dentre outros, realizar procedimentos especificos de
preparo de amostras em ambientes laboratoriais adequados e evitar
contaminacgdes cruzadas e outros tipos de contaminacdo das amostras.

O estabelecimento de pesquisadores como pontos focais em cada uma
das regides-alvo foi essencial para o sucesso do projeto. Porém houve desafios
a serem vencidos para permitir o inicio da amostragem. Em Campinas, cidade
prevista originalmente, houve resisténcias quanto a implementacao do projeto,
notadamente por conta da alteracdo do quadro administrativo da empresa de
saneamento SANASA e com atritos de ordem técnico-cientifica com a
pesquisadora da UNICAMP que iria atuar como ponto focal do projeto. Assim,
em seu lugar, foi incluida a cidade de Jodo Pessoa, capital da Paraiba. Em Porto
Alegre, houve alteracdo do ponto focal, onde que outra pesquisadora da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), vinculada ao INCTAA,
assumiu a funcao.

Outra alteracdo foi o ponto focal da cidade de Natal. Originalmente, foi
convidado um pesquisador da Universidade Federal do Rio Grande do Norte
(UFRN) que estava atuando como orientador do doutorado de um perito criminal
federal, cujo projeto envolvia a analise de esgotos para drogas. Com o inicio das
amostragens, o ponto focal passou a ser o préprio perito da Policia Federal que
assumiu a responsabilidade por todas as etapas necessérias para realizacdo do
trabalho. Em Jodo Pessoa, o ponto focal foi 0 mesmo que passou a atuar em

Natal. A Tabela 11 mostra os pontos focais originais do projeto e aqueles que,
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de fato, participaram de modo efetivo na obtencdo dos dados inerentes a

presente pesquisa.

Tabela 11. Parametros empregados para separagédo cromatogréafica nos Métodos 1 e 2.

Projeto Original ApOs alteracdes
Regido Ponto Focal Regido Ponto Focal
Distrito Fernando Fabriz Sodré Distrito Fernando Fabriz Sodré
Federal (UnB) Federal (UnB)
Séo Pedro Sérgio Fadini Séo Pedro Sérgio Fadini
Carlos (UFSCar) Carlos (UFSCar)
Porto Renata Pereira Limberger Porto Andreia Neves Fernandes
Alegre (UFRGS) Alegre (UFRGS)
Natal Cicero Flavio Soares Aragéo Natal Cezar Silvino Gomes (PF)
(UFRN)
Campinas Cassiana Carolina Montagner Jodo Cezar Silvino Gomes (PF)
(UNICAMP) Pessoa
Curitiba Marco Tadeu Grassi (UFPR) Curitiba Marco Tadeu Grassi (UFPR)

Ramiro Etchepare (UFPR

UnB: Universidade de Brasilia, UFSCar: Universidade Federal de Sao Carlos, UFPR: Universidade Federal
do Parana, UFRGS: Universidade Federal do Rio Grande do Sul, UFRN: Universidade Federal do Rio
Grande do Norte, PF: Policia Federal.

Em Curitiba, havia um acordo formalizado com a companhia de
saneamento local, a SANEPAR, desde 2019 para realizagdo das coletas. Porém,
em 2022, houve resisténcia por parte da SANEPAR. Esta resisténcia
comprometeu a coleta de amostras no ano de 2022 e foi reolvido apenas apos o
apoio do Prof. Ramiro Etchepare da UFPR, que estava envolvido com o
monitoramento de &guas residuarias para SARS-CoV-2 na regido e,
notadamente, por meio da formalizacdo de um acordo de Acordo de
Cooperacéo, a pedido da SANEPAR, entre a Secretaria de Seguranca do Estado
do Parana (SESP-PR) e o Ministério da Justica e Seguranca Publica (MJSP).
Assim, dados referentes a esta capital foram produzidos apenas em 2023.
Parcerias foram entéo feitas entre os pontos focais e as respectivas companhias
de saneamento para permitir o estabelecimento de pontos amostrais, bem como

acesso dados acessorios de interesse do projeto.
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4. COLETA REPRESENTATIVA DE AMOSTRAS DE ESGOTO AO LONGO
DE, NO MINIMO, SETE DIAS CONSECUTIVOS.

A realizacdo desta etapa, em 2022, foi possivel gracas ao avan¢o da
vacinacao contra COVID-19 no Brasil, que foi, certamente, um dos pilares para
garantir o retorno as atividades regulares, respeitando-se as recomendacdes de
biosseguranca durante a pandemia. Cabe mencionar que cada uma das
universidades e instituices parceiras também estipulou medidas proprias para
o0 combate contra a COVID-19, que envolveram protocolos de biosseguranca,
planos de contingéncia, suspensdo de aulas e suspensdo de atividades
presenciais.

Parcerias foram entdo estabelecidas com estacdes de tratamento de
esgotos (ETEs) localizadas nas regides selecionadas. Todas as estacoes
possuiam dispositivos para medicbes adequadas da vazdo volumétrica do
esgoto afluente, sendo que algumas dispunham de amostradores automaticos
refrigerados para realizar corretamente as coletas, em conformidade com as
necessidades do projeto, ou seja, amostras compostas coletadas durante 24
horas por sete dias consecutivos. Naquelas cidades ou ETEs onde nao havia
amostradores disponiveis, a equipe do projeto foi capaz de providenciar o
transporte terrestre do amostrador Isco Avalanche (adquirido neste projeto) para
permitir a coleta.

Durante as campanhas amostrais, diariamente, com o apoio de diferentes
companhias de saneamento, foram obtidas, na entrada de 15 ETEs brasileiras,
amostras compostas de esgoto. A Tabela 12 traz detalhes sobre os pontos
amostrais, além de informacdes acessorias inerentes as campanhas amostrais
e as ETEs investigadas. Oito ETEs foram investigadas no Distrito Federal em
funcdo da maior facilidade quanto a aquisicdo e analise de amostras nas
dependéncias do Laboratdrio AQQUA. Cabe mencionar, entretanto, que a ETE
Samambaia foi submetida a uma extensa reforma no ano de 2023, sendo que o
esgoto desta ETE foi direcionado para a ETE Melchior. Neste ano, portanto, a
vazao afluente do esgoto na ETE Melchior inclui a contribuicdo da area atendida
pela ETE Samambaia de modo que a populagéo atendida foi considerada como

a somatoria da contribuicdo de ambas as ETESs.
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Tabela 12. Cidades/regifes e estacbes de tratamento de esgotos investigadas, populacdo atendidas per cada estacdo, periodos amostrais e

vazao volumétrica do esgoto afluente no ponto amostral durante o periodo de coleta.

Cidade/Regido Acrébnimo ETE Acrénimo  Populagéo Periodo amostral Vazao média Periodo amostral ~ Vazao média
atendida (x 10%) (106 L/dia) (106 L/dia)
2022 2023

Distrito Federal DF Brasilia Norte ~ NOR 212 09/03 a 15/03/22 45,6 02/08 a 08/08/23 50,1
Brasilia Sul SUL 451 09/03 a 15/03/22 115,3 02/08 a 08/08/23 93,5
Gama GAM 135 09/03 a 15/03/22 15,8 02/08 a 08/08/23 14,8
Melchior MEL 1232 09/03 a 15/03/22 93,3 02/08 a 08/08/23 104
Samambaia SAM * 09/03 a 15/03/22 26,8 NR* -
Planaltina PLA 209 09/03 a 15/03/22 13,4 02/08 a 08/08/23 11,6
Riacho Fundo  RFO 60 09/03 a 15/03/22 6,36 02/08 a 08/08/23 6,53
S&o Sebastido SSO 184 09/03 a 15/03/22 15,6 02/08 a 08/08/23 14,3

S&o Carlos SCa Monjolinho MON 255 27/04 a 03/05/22 61,3 16/08 a 22/08/23 42,1

Porto Alegre POA Sarandi SAR 70 09/03 a 15/03/22 8,11 02/08 a 08/08/23 9,03
Serraria SER 600 09/03 a 15/03/22 121,6 02/08 a 08/08/23 126

Natal NAT Baldo BAL 298 09/03 a 15/03/22 125 02/08 a 08/08/23 156

Jodo Pessoa JPA Mangabeira MAN 97,2 13/04 a 19/04/22 5,99 27/09 a 02/10/23 5,54

Curitiba CWB Atuba ATU 970 NR - 02/08 a 08/08/23 131
Belém BEL 923 NR - 02/08 a 08/08/23 113

NR: Campanha nédo realizada. * ETE Samabaia estava em obras e o esgoto foi direcionado a ETE Melchior. Dados de vazao e populagdo atendida para ETE Melchior em 2023
consideram a rede de esgotamento sanitario da ETE Samambaia.
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5. EXTRACAO DE ANALITOS, ENVIO DE CARTUCHOS E QUANTIFICACAO
DOS COMPOSTOS DE INTERESSE NAS AMOSTRAS.

Com vistas a elaboragcdo de um protocolo que permitisse o envio de
amostras de esgoto das diferentes cidades participes para Brasilia, onde seriam
analisadas, optou-se pelo envio dos cartuchos de extracdo em fase sdlida. Esta
estratégia baseia-se na passagem das amostras in loco pelo cartucho de modo
gue os biomarcadores sejam retidos e ali permanecam estabilizados sem serem
eluidos. Deste modo, os cartuchos empregados para o processamento de cada
amostra, secos e contendo os analitos de interesse, podem ser enviados via
SEDEX para Brasilia de modo que o processo de preparo de amostras seja
continuado, com a eluicdo (recuperacdo) dos analitos em solvente apropriado.
Este procedimento ja foi anteriormente validado [3] no grupo de pesquisas
AQQUA e tem sido usado com sucesso em varios trabalhos de cooperacao
internacional, onde os cartuchos séo transportados entre diferentes paises [4,5].

Foram entdo produzidos protocolos padronizados para realizacdo das
etapas de amostragem e preparo de amostras de esgoto com vista a
quantificacdo dos biomarcadores de interesse, ou seja, drogas e metabdlitos.
Detalhes quanto a amostragem, incluindo procedimentos, acbes e cidades
participes, serdo fornecidos no préximo item. A Figura 3 mostra um esquema

representativo do protocolo empregado para analise das amostras de esgoto.
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Figura 3. Esquema com o protocolo adotado para coleta e preparo de amostras de esgoto para biomarcadores quimicos
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Apos a coleta, em laboratério, uma aliquota de cerca de 200 mL de cada
amostra foi acidificada a pH 2 e congelada até a etapa de extracdo dos
biomarcadores, realizada apenas ap0s a obten¢do de todas as amostras. Tanto
a acidificacdo quanto o congelamento sdo importantes etapas de preservacao,
evitando que os biomarcadores sejam degradados ou transformados. Antes da
andlise, as amostras foram entdo descongeladas, filtradas em membranas de
fibra de vidro para eliminar particulas maiores e tiveram seu pH ajustado para
6,0, Uma aliquota de 100 mL foi entdo enriquecida com padrdes internos
(surrogates) e submetida a extracdo em fase solida com cartuchos
comercialmente disponiveis (Strata-X, Phenomenex, 200 mg, 6 cc), de modo a
isolar os biomarcadores de interesse.

As extracOes foram realizadas em cada cidade alvo e, com excegéo de
Brasilia, os cartuchos foram enviados despachados para a UnB onde as analises
foram finalizadas mediante eluicdo dos analitos com metanol e secagem dos
extratos no sistema concentrador de amostras com N2 adquirido neste projeto
de pesquisa (Multivap 10, Labtech) Em seguida, os extratos foram
reconstituidos, filtrados em membrana de PVDF (0,22 um) e analisados para os
biomarcadores de interesse no sistema LC-MS/MS.

Para tanto, foi elaborado e enviado para os colaboradores um protocolo
com detalhes quanto ao procedimento operacional, reproduzido abaixo.

Este documento descreve o protocolo de extracdo aplicado a amostras de aguas
residuais no ambito do projeto “Estimativa do Consumo de Drogas llicitas em Cidades
Brasileiras via Andlise de Esgotos”, financiado pelo Ministério da Cidadania, com apoio
do CNPq, e executado como parte das atividades do Instituto Nacional de Ciéncias e
Tecnologias Analiticas Avangadas (INCTAA).

A extracdo dos analitos de interesse sera realizada por colaboradores do projeto de
acordo com protocolo desenvolvido no Grupo AQQUA da Universidade de Brasilia, sob
supervisao do Prof. Fernando Fabriz Sodré. Todos os materiais necessarios serao
fornecidos pelo INCTAA. Apds extracdo, os cartuchos deverdao enviados ao Prof.
Fernando Fabriz Sodré.

O protocolo se baseia na Extracdo em Fase Sélida (SPE) dos biomarcadores de interesse
utilizando cartuchos Strata-X (6cc, 200 mg, Phenomenex). Os cartuchos Strata-X
possuem fase polimérica mista contendo propriedades hidrofébicas e hidrofilicas. A
natureza do modo misto permite maxima seletividade para a extracdo substancias
acidas, neutras e basicas, cobrindo assim uma ampla gama de analitos.
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RECOMENDAGOES PARA AMOSTRAGEM

° Aguas residuais, afluentes as estacdes de tratamento de esgotos, devem ser
amostradas de modo composto durante o periodo de 24 h (idealmente entre Oh e
23h59) com auxilio de amostrador automatico refrigerado com aliquotas coletadas em
fungdo da vazdo. Excepcionalmente, caso ndo exista amostrador automatico disponivel,
aliquotas (aprox. 100 mL) podem ser coletadas em funcdo do tempo, por exemplo, a
cada hora.

e As aliquotas e/ou as amostras compostas devem ser mantidas sob refrigeracdo
durante o periodo da coleta.

e Ao final da coleta, entre 500 mL e 1 litro da amostra composta deve ser levada ao
laboratdrio em frasco de vidro ambar.

e Avazdao média durante o periodo de amostragem deve ser fornecida para permitir
o cdlculo das estimativas em fungao da carga.

e Onumero de pessoas atendidas pela bacia de esgotamento sanitario a que se refere
a ETE também deve ser fornecido.

PROTOCOLO PARA EXTRAGAO

1. Para fins de preservacdo, uma aliquota de cerca de 200 mL da amostra deve ser
imediatamente acidificada a pH 2 ap6s a coleta (com solucdo de HCl) e congelada;

IMPORTANTE: A etapa 1 é recomendada quando a extracdo ndo puder ser realizada no
mesmo dia da coleta. Se a extracao for realizada no mesmo dia, acidifique e mantenha
a amostra sob refrigeracao até o momento da extracao.

2. Filtrar a amostra sob vdcuo em membrana de microfibra de vidro de (1,6 a 1,2 um
de porosidade);

3. Ajustar o pH da amostra para 6,0 com solucdo de hidréxido de amonio 28%

4. Adicionar 50 pL (microlitros) do mix de padrdes deuterados (disponibilizado pela
coordenac¢do) em 100 mL da amostra filtrada e homogeneizar gentilmente. Usar
baldo volumétrico e seringa gas-tight, se disponiveis, para melhor exatidao.

5. Condicionar os cartuchos SPE com 10 mL de metanol (grau HPLC ou superior)
seguido de 10 mL de agua ultrapura (Milli-Q ou similar) sob baixa vazdo (por
gravidade ou sob vacuo, entre 3 a 4 mL/min). Realizar este procedimento em
manifold, se disponivel;

CUIDADO: Em nenhuma hipétese a fase sélida deve secar durante o condicionamento.
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6. Identificar os cartuchos como o nome e a data da coleta das amostras;

7. Carregar 100 mL da amostra sob baixa vazdo (por gravidade ou sob vacuo, entre 3
a 4 mL/min);

CUIDADO: Em nenhuma hipétese a fase sélida deve secar durante o carregamento.

8. Apds o carregamento, manter a amostra sob vacuo ou gravidade até que toda a
agua seja removida.

9. Embalar individualmente os cartuchos, identificar a embalagem e armazenar a -20
oC (freezer comum) até envio para Brasilia;

No momento do envio, acondicione os cartuchos em uma caixa acolchoada para garantir
que a entrega ocorra sem acidentes. Os cartuchos serdo entdo enviados/levados a
Universidade de Brasilia para realizacdo das demais etapas do método de preparo e
analise das amostras.

OBS. Na declaragao de envio, indicar tubos plasticos e declarar valor de 50 reais.

Todos os cartuchos de extracdo, bem como os padrbes deuterados
usados como surrogate, foram cedidos pelo projeto aos pontos focais. Cabe
ressaltar que um pesquisador de pos-doutorado fez viagens a Porto Alegre em
ambos 0s anos para auxiliar na extracao das amostras de esgoto coletadas nesta

cidade, devido a indisponibilidade de pessoal capacitado na UFGRS.

6. ELABORACAO DE HIPOTESES E CONSTRUCAO DE CENARIOS SOBRE
O CONSUMO DE DROGAS EM DIFERENTES REGIOES DO BRASIL.

Apbs a quantificacéo dos residuos de drogas nas amostras de esgoto, o
grau de exposicdo da populacdo a substancia em questdo pode ser estimado
por meio da carga, ou seja, o0 resultado ponderacdo da concentracdo
determinada nas amostras pela vazao volumétrica do esgoto no dia da coleta.
Tem-se, portanto, um resultado referente a quantidade, em massa, do
biomarcador investigado, seja ele uma droga inalterada ou um metabdlito. Ao
normalizar a carga com a populacéo atendida pela ETE em questédo, tem-se um
resultado mais condizente e passivel de compara¢éo. A Equacao 1, mostra como
a carga normalizada pela populacdo (em g/1000hab/dia ou mg/1000hab/dia) é
calculada.
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CXxQy 1

rga =
Ca g hab

Na Equacdo 1, c € a concentracdo do biomarcador no esgoto (em mg/L),
Q,, € a vazao volumétrica do esgoto afluente na ETE (em L/dia) e hab representa
0 numero de habitantes atendidos pela ETE.

Adicionalmente, pode-se estimar a quantidade da droga consumida pela
populagdo ao incluir na Equagdo 1 um fator de corregéo f relativo & proporgéo
da droga metabolizada e excretada apdés o consumo. Assim, a Equacgdo 1 é

adaptada para a Equacéo 2 ao incluir o fator de correcao.

cxQuxf 2
hab

Consumo =

A partir das cargas de benzoilecgonina, principal metabdlito da cocaina,
tem sido possivel estimar o consumo de cocaina. Para tanto, considera-se o fator
f, obtido por meio da razdo molar entre cocaina e o metabdlito, bem como a taxa
de excrecdo urinaria de benzoilecgonina, avaliada em 25% para situacfes
brasileiras [3,6]. Esta avaliacdo baseia-se na proporcdo excretada de
benzoilecgonina sob diferentes formas de administracdo da cocaina [7] bem
como uma pondera¢do quanto a propor¢ao do uso de cocaina nas formas de
cloridrato e base livre. Segundo Laranjeira et al. (2014) os dados levantados no
Brasil apontam para uma propor¢do equivalente a 70:30 entre as formas de
administracdo intranasal, via p6 de cloridrato de cocaina, e a fumada como crack,
ou seja, a base livre, respectivamente. Dessa forma, um fator f de 4,19 tem sido
empregado nos estudos realizados no Brasil [3].

Para estimar o consumo de ecstasy a partir do MDMA, também é usado
um fator de correcéo f, tal como ocorre nas estimativas do consumo de cocaina
via benzoilecgonina. Porém, neste caso, a substancia alvo, majoritariamente
excretada, € a mesma consumida, de modo que a razado molar é igual a um.
Assim, considera-se um fator f de 4,4, que leva em consideracdo apenas dados
farmacocinéticos relacionados a propor¢ado média de 22,5% de MDMA excretado
pos-consumo [9].

Finalmente, para estimar o consumo de Cannabis, €é utilizado o fator f de

182, que considera a taxa de excec¢do urinaria de 0,5% para o metabdlito do
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tetrahidrocanabinol, o carboxi-THC (THC-COOH) mediante administracdo da
droga via pulmonar [9].

A seguir, serdo apresentados os resultados obtidos para os diferentes
anos e cidades/regides investigadas quanto ao consumo de cocaina, ecstasy e
cannabis, estimados via epidemiologia baseada no esgoto. Ao final, hipéteses
serdo apresentadas envolvendo as tendéncias de consumo observadas, bem

como outras informacgdes relevante relacionadas aos resultados obtidos

Estimativas obtidas para o ano de 2022

CONSUMO DE COCAINA

A Figura 1 mostra a estimativa do consumo médio de cocaina nas regifes

atendidas pelas diferentes ETEs.

ATU |

NOR |

SER |

RFO |

SAR |

BEL |

SuL |

MEL |

ETE

GAM |

PLA |

MON |

MAN |

SAM |
SSO |

BAL |

0,0 0,5 1,0 15 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5

Consumo de cocaina (g/1000hab/dia)

Figura 4. Estimativa do consumo de cocaina, com BE como biomarcador, nas ETEs
investigadas.

Observam-se, na Figura 4, estimativas de consumo de cocaina variando

entre 1 e 5 g/1000hab/dia nas regides atendidas por diferentes ETEs. Os valores
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obtidos séo, de maneira geral, compativeis aos anteriormente encontrados em
diferentes ETEs do Distrito Federal [3,6,10,11], com excec¢édo da ETE Gama, que
apresentou valor acima daquele comumente registrado em pesquisas anteriores.
Os resultados sdo também compativeis com estimativas de consumo produzidas
em paises das Américas do Sul e Central [12-14], mas superiores aos
reportados em grande parte dos paises da Europa, com excec¢éo das cidades
como Amsterdam e Antuérpia [15].

O perfil semanal de consumo de cocaina também foi estimado em todas
as ETEs investigadas por meio da analise de amostras compostas coletadas
durante 24 h em cada dia da semana. A Figura 5 mostra a variacdo semanal do
consumo de cocaina estimado para a populacdo atendida em diferentes ETEs
do DF. E possivel observar padrdes de consumo elevados nos finais de semana
nas regides atendidas pelas ETEs Brasilia Norte, Planaltina e Riacho Fundo.
Este comportamento ja foi previamente observado na regido atendida pela ETE
Brasilia Norte [3,6] e tem sido atribuido ao uso recreativo da cocaina como
estimulante. Nas demais ETEs investigadas foi observado um perfil de consumo
diferenciado, como valores constantes ao longo da semana investigada ou com
valores mais elevados durante dias da semana. Chama atencdo o perfil
determinado para a ETE Gama, que além de ter apresentado um consumo per
capita relativamente elevado, apresentou um comportamento pouco usual, com
um pico de consumo durante a semana, mais especificamente na quinta-feira.

Cabe mencionar que consumos relacionados a um determinado dia da
semana podem produzir cargas elevadas de biomarcadores no esgoto apenas
no dia seguinte. Este € um dos motivos pelo qual as campanhas amostrais
devem ter duracdo de, pelo menos, sete fias consecutivos. Este deslocamento
pode ocorrer em fungéo de diferentes aspectos, como a taxa de metabolizacao,
gue pode ser lenta para algumas drogas, como as anfetaminas, a dimenséo da
rede de esgotamento sanitario, e o horario de inicio e fim da coleta durante o
periodo de 24 h. No caso do resultado da ETE Gama, o elevado consumo deve
ter ocorrido durante da semana, provavelmente relacionado a alguma atividade

recreativa extemporanea.
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Figura 5. Estimativa do perfil semanal do consumo de cocaina nas regifes atendidas
pelas oito ETEs investigadas no Distrito Federal em 2022.
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O perfil semanal do consumo de cocaina estimado para a regido atendida
pela ETE Mangabeira, em Natal (Figura 6), também apresentou padréo
constante.

ETE Mangabeira

C (g/1000hab/dia)
>

qua qui sex sab dom seg ter

Figura 6. Estimativa do perfil semanal do consumo de cocaina nas regifes atendidas
pela ETE investigada na cidade de Natal em 2022

Nas regifes atendidas pelas ETEs Sarandi e Serraria, ambas de Porto
Alegre (Figura 7), observou-se consumo mais elevado de cocaina logo ap6és o

final de semana.
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Figura 7. Estimativa do perfil semanal do consumo de cocaina nas regifes atendidas
pelas duas ETEs investigadas na cidade de Porto Alegre em 2022

Para a populacédo de Séo Carlos, atendida pela ETE Monjolinho (Figura
8), estimou-se consumo mais elevado no final de semana, mas também na

guarta-feira, primeiro dia da campanha amostral.
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Figura 8. Estimativa do perfil semanal do consumo de cocaina nas regifes atendidas
pela ETE investigada na cidade de S&o Carlos em 2022.

A Figura 9 mostra o consumo estimado de cocaina na regido atendida
pela ETE Baldo em Natal, onde observa-se um comportamento que,
aparentemente, independe de atividades recreativas. Nota-se também

consumos relativamente baixos quando comparados com outras regides.

N
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T T T T T
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Figura 9. Estimativa do perfil semanal do consumo de cocaina nas regifes atendidas
pela ETE investigada na cidade de S&o Carlos em 2022.

CONSUMO DE CANNABIS

As estimativas médias de consumo de cannabis, nas regides atendidas
por cada ETE, variaram entre 50 e 300 g/1000hab/dia. Estes valores sé&o
elevados e superiores ao anteriormente encontrados em duas ETEs do Distrito
Federal [10]. S&o entretanto similares aos observados em algumas cidades da
Europa e na Australia [15]. O uso de cannabis € significativamente maior que o
de cocaina e pode ou ndo estar relacionado a atividades recreativas. A literatura
tem reportado, com uma certa frequéncia, consumos relativamente elevados de
cannabis, mas que sao similares entre os dias da semana e os finais de semana.
O consumo de cannabis por uma populacdo pode ocorrer em diferentes
contextos, abrangendo tanto o uso terapéutico, recomendado por profissionais
de saude para tratar condigbes meédicas especificas, quanto o uso que néo esta

diretamente associado a atividades recreativas. Este altimo inclui individuos que
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utilizam cannabis de forma continua ou habitual, independentemente de
ambientes recreativos, muitas vezes como parte de uma rotina pessoal, que
pode estar relacionada a motivos como alivio de estresse, manejo de sintomas
cronicos ou outras razdes subjetivas.

O perfil semanal de consumo de cannabis foi estimado em todas as ETEs
investigadas. A Figura 10 mostra os perfis semanais do consumo de cannabis
estimado para a populacdo atendida por diferentes ETEs do DF, onde foi
possivel observar padrdes de consumo superiores nos finais de semana nas
regioes atendidas pelas ETEs Brasilia Norte, Melchior, Planaltina, Samambaia e
Sao Sebastido. Nas demais ETEs investigadas foram observados perfis com

consumos intermitentes e independentes dos dias da semana.
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Figura 10. Estimativa do perfil semanal do consumo de cannabis nas regides atendidas
pelas oito ETEs investigadas no Distrito Federal em 2022

47



~-+1 Universidade de Brasilia

Instituto de Quimica

Na cidade de Natal, o perfil estimado do consumo de cannabis (Figura 11)
apresentou valores superiores na sexta-feira, evidenciando o efeito associado

ao uso preferencial no final de semana.
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Figura 11. Estimativa do perfil semanal do consumo de cannabis nas regides atendidas
pela ETE investigada na cidade de Natal em 2022

A estimativa do consumo semanal de cannabis nas regides atendidas
pelas ETEs Sarandi e Serraria, em Porto Alegre (Figura 12) também revelou um

padrao constante, com consumos levemente superiores em dias da semana
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Figura 12. Estimativa do perfil semanal do consumo de cannabis nas regides atendidas
pelas duas ETEs investigadas na cidade de Porto Alegre em 2022

Em Sao Carlos, a regido atendida pela ETE Monjolinho (Figura 13),
apresentou perfil estimado do consumo de cannabis valores mais elevados na
sexta-feira, evidenciando novamente o um possivel uso preferencial durante o

final de semana.
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Figura 13. Estimativa do perfil semanal do consumo de cannabis nas regides atendidas
pela ETE investigada na cidade de S&o Carlos em 2022

OUTRAS SUBSTANCIAS

No ano de 2022, as anfetaminas ndo puderam ser analisadas, com
excecdo da metanfetamina que nado foi detectada em nenhuma das amostras
investigadas, O mesmo ocorreu com a 6-acetilmorfina, biomarcador relacionado
ao uso de heroina. Este resultado ndo significa que ndo ha consumo nas regiées
investigadas, mas apenas que o método analitico ndo foi capaz de encontrar
concentragbes, mesmo que tragos, dos biomarcadores nas amostras, mesmo o
método apresentando boa detectabilidade. Isso indica, com algum nivel de
confiabilidade, baixos consumos relativos de metanfetamina e heroina em

comparacao as outras drogas.

Estimativas obtidas para o ano de 2023

CONSUMO DE COCAINA

A variacao do consumo de cocaina ao longo das semanas investigadas
no Distrito Federal € mostrada na Figura 14. Nesta regido foi possivel observar
um padréo de consumo mais elevado nos fins de semana para todas as regifes
com excecao daquela atendida pela ETE Planaltina, onde valores elevados se
mantiveram constantes entre quinta e segunda-feira.

A ocorréncia de picos de consumo de cocaina nos fins de semana é uma
tendéncia amplamente documentada na literatura sobre epidemiologia baseada
no esgoto, especialmente para substancias psicoativas estimulantes. Este
comportamento também ja foi previamente observado no Distrito Federal
[3,6,10].
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Figura 14. Estimativa do perfil semanal do consumo de cocaina em regides atendidas

por ETEs do Distrito Federal em 2023

Curiosamente, na regido atendida pela ETE Brasilia Norte, foi observado

consumo mais elevado de cocaina na segunda-feira. Como mencionado

anteriormente, esta peculiaridade pode ser atribuida a logistica de coleta de
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amostras ao longo dos diferentes dias da semana. No Distrito Federal, devido a
guestdes operacionais estabelecidas pela companhia de saneamento, amostras
compostas diarias sdo obtidas entre Oh e 23h59. Dessa forma, a amostra de
segunda-feira pode ser enriquecida com produtos de excrecao de usuarios que
fizeram uso da droga na noite de domingo, por exemplo.

Além disso, dois outros aspectos podem ser considerados. O primeiro diz
respeito a elevada populacéo jovem da regido atendida pela ETE Brasilia Norte,
que esta mais exposta a substancias psicoestimulantes. O segundo aspecto esta
relacionado a elevada mobilidade de pessoas para a regido durante os dias da
semana. Como resultado, a populacéo efetiva (de facto) durante o fim de semana
pode ser menor do que a nominalmente atribuida a ETE (de jure), levando a uma
subestimativa do consumo per capita. De maneira analoga, a elevada mobilidade
pendular durante os dias da semana pode resultar em um aumento da populacao
efetiva, com superestimativas do consumo per capita nesse periodo.

Para um melhor entendimento sobre a influéncia desta “populagao
flutuante” nos resultados produzidos via epidemiologia baseada no esgoto, um
experimento piloto envolvendo propriedades fisico-quimicas do esgoto foi
conduzido na ETE Brasilia Norte durante o periodo amostral. Isso porque ha uma
expectativa de que alguns parametros, como os teores de fosforo e nitrogénio
total, dentre outros, guardem uma relagdo com o numero de pessoas usufruindo
da rede de esgotamento sanitario, de modo que variagcdes na concentracao
destas espécies podem ser associadas a populacéo de facto.

Neste sentido, um importante biomarcador € o nitrogénio amoniacal,
resultante do equilibrio entre a amdnia (NHs) e o ion aménio (NH4*) em aguas
residudrias. Sua presenca esta associada a hidrolise da ureia e a degradacao
biolégica de aminoacidos e outros compostos organicos nitrogenados. Porém,
nao surge exclusivamente da atividade de individuos, ja que sua presenca esta
associada tanto a descargas de efluentes domésticos quanto industriais. Como
a regido da ETE Brasilia Norte ndo possui atividade industrial marcante, foi
selecionada para este experimento piloto.

A Figura 15 mostra a variacdo de nitrogénio amoniacal (quantificado na
forma do ion amonio) durante a semana de amostragem, bem como os perfis do

consumo de cocaina antes e depois da correcao.
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Figura 15. Variacdo da carga de nitrogénio amoniacal na ETE Brasilia Norte, no Distrito
Federal (a), e correcdo de estimativas do consumo de cocaina, em g/1000hab/dia, na
mesma regido em pregando nitrogénio amoniacal (b)

Com relacéo a carga de ion amoénio, nota-se que houve diferenca entre
os dias da semana e os finais de semana. Observa-se uma nitida diminuicéo da
carga de sexta-feira para o sabado, que decresce ainda mais no domingo e volta
a crescer na segunda-feira. Esta variagado pode ser resultado da circulagdo de
individuos na regido, caracterizada ndo apenas pela presenca de universidades
e centros de ensino superior, mas também por ser sede de varios servicos
publicos, tanto distritais, quanto federais. Neste caso, € esperado uma circulacdo
maior durante os dias da semana em comparacgao aos fins de semana.

Ao considerar que a variagdo nos teores de ion aménio é resultado
exclusivo da densidade populacional nos dias de coleta, é possivel promover
uma normalizagdo nas estimativas de consumo de cocaina com base na carga
deste potencial biomarcador populacional. Para tanto, a média semanal da carga
de ion aménio foi relacionada a populacao nominal atendida pela ETE de modo
que as variacfes acima e abaixo da média foram usadas para corrigir o numero
de habitantes a cada dia da semana.

Na Figura 15, nota-se que houve diferenga no perfil semanal de consumo
de cocaina apos correcdo dos dados considerando a variagdo da populacdo

atendida pela ETE Brasilia Norte. Nos dias de quarta, quinta e sexta-feira a
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estimativa de consumo foi menor em comparacdo ao perfil ndo corrigido,
enquanto no fim de semana, o consumo de cocaina foi maior.

O experimento piloto evidenciou que a normalizagéo populacional pode
exercer influéncia nas estimativas de consumo via epidemiologia baseada no
esgoto. Observou-se ndo apenas uma correcdo das estimativas de consumo,
mas também um ajuste no perfil de consumo, com maior diferenca entre o
consumo nos dias da semana e nos finais de semana, dado este importante para
elucidar questdes associadas ao perfil dos usuarios, mas também um
deslocamento do maximo de consumo de segunda-feira para domingo, o que faz
mais sentido ao considerar a dindmica do uso de drogas psicoativas estimulantes
nas cidades.

Ha outras abordagens na literatura especializada que lancam mao de
biomarcadores populacionais para melhorar as estimativas de consumo
produzidas via epidemiologia baseada no esgoto. O nitrogénio amoniacal, por
exemplo, tem sido amplamente usado para este fim, usualmente para produzir
um fator de correcdo. Porém, também hé incertezas quanto ao seu uso em
funcdo de possiveis fontes adicionais, como as industriais. Outras estratégias
tém sido consideradas e serdo exploradas na parte final deste relatorio em
consonancia com acdes que vem sendo conduzidas pela equipe técnica do
projeto.

A Figura 16 mostra a variacdo do consumo de cocaina estimada nas

regides atendidas por ambas as ETEs de Porto Alegre.
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Figura 16. Estimativa do perfil semanal do consumo de cocaina em regides atendidas
por ETEs de Porto Alegre em 2023
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Similarmente ao comportamento observado na ETE Brasilia Norte, houve
consumo mais elevado localizado no fim de semana com picos na segunda-feira.
Novamente, este comportamento pode revelar tanto a influéncia do consumo
realizado no dia anterior, computada efetivamente na segunda-feira, ou ainda a
influéncia da mobilidade pendular diaria que ocorre nos dias da semana,
diminuindo a quantidade efetiva de pessoas usufruindo da rede de esgotamento
sanitario no fim de semana.

Para as andlises realizadas em Porto Alegre, também é importante
destacar que houve perda de amostras de ambas as ETESs durante a etapa de
preservacao sob congelamento. Apesar deste obstaculo, foi possivel produzir
resultados, mesmo que parciais. Neste sentido, cabe mencionar que as
amostras perdidas foram coletadas, em sua maioria, durante os dias da semana,
de modo que as médias de consumo produzidas, podem estar superestimadas,
ja que foram obtidas considerando amostras, em sua maioria, de dias proximos
aos finais de semana. Embora nédo seja possivel dimensionar o real impacto
deste obstaculo, acredita-se que médias superestimadas deverdo ocorrer
apenas para substancias estimulantes, cujo consumo €, sabidamente, maior
durante fins de semana e eventos especiais.

O perfil semanal do consumo per capita de cocaina em Curitiba é
mostrado na Figura 17.
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Figura 17. Estimativa do perfil semanal do consumo de cocaina em regides atendidas
por ETEs de Curitiba em 2023
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Novamente, como esperado, foram observados consumos mais elevados
no fim de semana, com picos registrados aos sébados. Destaca-se o
comportamento observado para a regido atendida pela ETE Belém que, tal como
para a ETE Arruda, em Belo Horizonte, caracterizou-se por uma baixa amplitude
entre os valores registrados nos diferentes dias da semana. Com isso, €
esperada uma menor diferenca entre os consumos estimados para o fim de
semana, em comparacao aos dias da semana.

Em Natal, o consumo estimado de cocaina também foi maior no sabado
em comparacdo aos demais dias da semana, conforme mostrado na Figura 18.
E importante destacar também os baixos valores registrados, com consumo per
capita maximo registrado em cerca de 1,2 g/1000hab/dia. Embora este valor
ainda seja considerado elevado frente aos dados reportados em diferentes
paises, por exemplo, foi um dos menores registrados neste trabalho para fins de

semana.
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Figura 18. Estimativa do perfil semanal do consumo de cocaina, em g/1000hab/dia, na
regido atendida pela ETE Baldo em Natal em 2023

Em trabalho recente [16], 0 consumo de cocaina foi investigado durante o
Carnatal, o maior carnaval fora de época do mundo, realizado na regido da Arena
das Dunas, em Natal. Amostras foram coletadas em uma elevatéria proxima a
regido e revelaram consumos mais elevados durante os dias do evento em
comparacao aos fins de semana anteriores e posteriores. Mesmo assim, o
consumo maximo registrado foi de cerca de 0,6 g/1000hab/dia, um valor
considerado baixo diante do contexto.

Ao contrario do observado para as ETEs anteriores, o comportamento

para a ETE Monjolinho, em S&o Carlos, foi atipico, como mostra a Figura 19.
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Figura 19. Estimativa do perfil semanal do consumo de cocaina, em g/1000hab/dia, ha
regido atendida pela ETE Monjolinho em S&o Carlos em 2023

Ao contrario do esperado, o menor consumo per capita foi observado
justamente no sdbado. Além disso, os dados obtidos para os diferentes dias
foram erraticos, ndo seguindo qualquer tendéncia, seja ascendente ou
descendente.

Ha algumas hipdteses para explicar o comportamento observado na
regido atendida pela ETE Monjolinho, mas todos pendentes de confirmacéo. Tais
hipoteses incluem a exposi¢do constante da populacdo a drogas cocainicas, a
ocorréncia de eventos especiais distribuidos ao longo da semana e o éxodo de
pessoas durante o fim de semana. Todas estas hipoteses podem ser
sustentadas por um aspecto digno de nota, a elevada populagéo de estudantes
na cidade de Sao Carlos, que abriga duas grandes universidades brasileiras. Ao
mesmo tempo em que este perfil populacional estd mais intimamente associado
ao uso de estimulantes psicoativos, eventos recreativos podem ocorrer de modo
intermitente ao longo da semana.

Finalmente, cabe mencionar que, durante o periodo amostral, houve
relatos envolvendo furtos de cabos elétricos na regido onde localiza-se a ETE
Monjolinho. As quedas de energia nao influenciaram a amostragem, uma vez
que o autoamostrador empregado na ETE contava com auxilio de bateria
automotiva. Porém, a operagdo da ETE pode ter sido influenciada a ponto de
interferir na confiabilidade dos dados de vazao reportados.

Na Figura 20, observa-se a auséncia de um perfil relacionado ao uso
recreativo de cocaina nos fins de semana para a regido atendida pela ETE
Mangambeira em Natal. Ao contrario, observa-se um valor mais elevado para a

guarta-feira.
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Figura 20. Estimativa do perfil semanal do consumo de cocaina, em g/1000hab/dia, na
regido atendida pela ETE Monjolinho em Jo&o Pessoa em 2023

CONSUMO DE ECSTASY

Perfis semanais do consumo de ecstasy também foram obtidos. Neste
caso, devido as baixas concentragbes de MDMA nas amostras, alguns
resultados apresentaram-se abaixo do limite de quantificacdo (LOQ) do método
analitico, porém, ainda assim com sinais passiveis de deteccdo. Nestes casos,
para construcdo dos perfis de consumo, sinais abaixo do LOQ também foram
considerados. A Figura 21 mostra o perfil de consumo de ecstasy ao longo do
periodo amostral nas regiées atendidas pelas ETEs do Distrito Federal.

Em todas as ETEs investigadas no Distrito Federal, o consumo maximo
foi observado no domingo ou na segunda-feira. Ao considerar fatores como
mobilidade pendular da populacdo, horario das coletas compostas (entre Oh e
23h59 do dia investigado) e aspectos cinéticos associados ao metabolismo e
excrecdo do MDMA, é possivel afirmar que houve consumo recreativo nos fins
de semana em todas as regides.

Méaximos de consumo associados ao fim de semana, porém deslocados
para periodos subsequentes, ja foram reportados em outros trabalhos sobre
epidemiologia baseada no esgoto (Reymond et al., 2022; Rushing e Burgard,
2019; Vuori et al., 2014).

Apos o consumo ilegal de ecstasy, oralmente na forma de comprimidos,
seus efeitos associados a sensacdo de euforia podem durar, em média,
aproximadamente sete horas. Porém, esse periodo deve variar de acordo com
O organismo, jaA que pessoas com maiores quantidades de enzimas
metabolizadoras, experimentardo o efeito por um tempo menor. Isso significa

gue as cinéticas de excrecdo podem ser variaveis entre individuos.
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Figura 21. Estimativa do perfil semanal do consumo de ecstasy em regides atendidas

por ETEs do Distrito Federal em 2023
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Embora a meia-vida biolégica do MDMA, seja de cerca de sete horas, os
metabolitos ndo seréo totalmente eliminados do organismo nesse periodo. Para
fins de deteccéo em testes de drogas, por exemplo, muitas vezes se considera
que a substéancia sera eliminada do organismo apés cinco meias-vidas, 0 que
significa que o MDMA pode ser detectado por até 35 horas apds 0 uso,
dependendo das condi¢des individuais.

Na Figura 21, outro aspecto que chama a atencdo € a propor¢cdo de
aumento do consumo nas regides investigadas ao longo da semana. Enquanto
nas regides atendidas pelas ETEs S&o Sebastido e Planaltina ha um aumento
de cerca de 50% da quantidade consumida nos fins de semana, nas ETEs
Melchior, Gama e Riacho fundo este valor chega a dobrar e até a quadruplicar.
Embora este cenario seja preocupante, nada se compara aos resultados
observados nas regifes atendidas pelas ETEs Brasilia Sul e Norte, onde a
guantidade consumida nos fins de semana foi cerca de vinte e quarenta vezes
superior, respectivamente.

Novamente, cabe mencionar que ambas as regibes possuem IDHM
elevados, apresentando também consumos elevados de outras drogas. Este
cenario é mais preocupante na regido atendida pela ETE Brasilia Norte,
provavelmente em funcdo da populacdo mais jovem, 0 que sugere uma maior
demanda, tornando-0s mais expostos aos perigos representados pela oferta de
drogas.

Os perfis semanais em Porto Alegre, mostrados na Figura 22, sugerem
um aumento do consumo de ecstasy apenas a partir de segunda-feira, com
maximos, em ambas as ETEs investigadas, na terca-feira. Cabe destacar que
houve perda de amostras de ambas as ETEs durante a etapa de preservacao
sob congelamento, ndo sendo possivel avaliar 0s niveis de consumo de ecstasy
em dias do inicio da campanha amostral. Este comportamento ndo € usual e
devera receber a devida atencéo na busca por uma explicacéao plausivel, seja a
realizacdo de algum evento especial na cidade, ou mesmo algum aspecto nao

determinado na etapa de preparo e preservagao das amostras.
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Figura 22. Estimativa do perfil semanal do consumo de ecstasy em regides atendidas
por ETEs de Porto Alegre em 2023

A Figura 23 traz as estimativas de consumo per capita nas ETEs de
Curitiba. Nas regifes atendidas por ambas as ETESs, consumos mais elevados
foram registrados durante o fim de semana, mas com comportamentos diferentes
entre si. Enquanto para a regido da ETE Belém, observou-se uma curva gradual
de aumento a partir de sexta-feira, com consumo dobrando no domingo, para a
ETE Atuba, observou-se um pico isolado de consumo no sabado, cerca de 20
vezes maior em comparacdo aos dias da semana, onde o0s Vvalores

permaneceram préoximos ao limite do método.
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Figura 23. Estimativa do perfil semanal do consumo de ecstasy em regides atendidas
por ETEs de Curitiba em 2023
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Para a regido atendida pela ETE Baldo, em Natal, € possivel observar, na
Figura 24, que o consumo de ecstasy no fim de semana, com pico no domingo,
aumenta em cerca de 50%. Porém, chama atencé&o o fato de o maior consumo
durante o periodo amostral ter sido registrado em uma quarta-feira, sugerindo a
ocorréncia de algum evento especial. Cabe mencionar, entretanto, que o0s niveis
de ecstasy estao entre os mais baixos registrados, similares aos observados nas

regides das ETEs Planaltina e Sdo Sebastido, no DF.
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Figura 24. Estimativa do perfil semanal do consumo de ecstasy, em mg/1000hab/dia,
na regido atendida pela ETE Baldo em Natal

Em Sao Carlos, o perfil de consumo de ecstasy, apresentado na Figura
25, foi bastante diferente daquele observado para a cocaina, que foi
caracterizado por valores erraticos ao longo da semana, conforme mostra a
Figura 20.
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Figura 25. Perfil semanal do consumo de ecstasy, em mg/1000hab/dia, na regido
atendida pela ETE Monjolinho em Sao Carlos

Em S&o Carlos, um consumo significativamente mais elevado de ecstasy
foi observado no domingo, valor este que quadruplicou em comparagao aos
observados nos demais dias monitorados durante o periodo amostral. Valores

erraticos e elevados foram observados para a regido atendida pela ETE
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Mangabeira em Natal, como mostrado na Figura 26. Mesmo assim, um consumo

mais elevado foi observado para o domingo, sugerindo uso recreativo
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Figura 26. Perfil semanal do consumo de ecstasy, em mg/1000hab/dia, na regido
atendida pela ETE Mangabeira em Jodo Pessoa

Todos os resultados mostrados para o MDMA/Ecstasy evidenciam que ha
consumo recreativo desta droga em todas as cidades/regides investigadas, em
diferentes proporc¢des. Enquanto o consumo de anfetamina pode revelar quadros
gue envolvem tanto o uso prescrito quanto o abuso de medicamentos ou de
drogas fabricadas ilicitamente, aqui tem-se apenas o uso ilicito de
MDMA/ecstasy.

Porém, é importante mencionar que ha movimentos, em varios paises do
mundo, no sentido de tornar o uso de MDMA permitido, como um medicamento
para tratar diferentes condi¢des, como o transtorno de estresse pds-traumatico
(TSPT). H& estudos recentes que demonstram a eficiéncia em reduzir para mais
de 80% os sintomas graves TSPT que tem dificil tratamento [20].

Nos Estados Unidos, a FDA (Food and Drug Administration), agéncia
federal responséavel pelo controle de alimentos e medicamentos, reclassificou o
MDMA para “terapia inovadora”. Recentemente, recebeu pedido para tornar o
uso do MDMA sujeito a prescricdo. Em julho de 2023, a Australia tornou-se o
primeiro pais do mundo a autorizar prescricdo de MDMA para tratamento de
transtornos mentais. Em funcdo dos movimentos no sentido de tornar a droga
permitida, ha, no Brasil uma perspectiva de que a terapia com MDMA possa ser
uma realidade nos préoximos anos.

Sob o ponto de vista da epidemiologia baseada no esgoto deverdo ser
esperados niveis cada vez maiores de MDMA no esgoto, seja em funcdo da

prescricdo para tratamento de transtornos mentais de dificil solu¢do, seja pelo
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abuso do medicamento mais facilmente disponivel, tal qual € observado para a
anfetamina. Assim, de modo analogo ao descrito para a anfetamina, apenas uma
andlise dos enantibmeros do MDMA devera permitir algum tipo de acédo no
sentido de diferenciar o uso prescrito daquele ilicito.

A Tabela 13 traz uma estimativa quanto ao consumo de ecstasy nas

diferentes cidades/regifes estudadas.

Tabela 13. Consumo estimado de ecstasy nas regides investigadas via MDMA em 2023

Cidade/Regiéo Consumo (mg/1000hab/dia)
Natal 15+0,1
Porto Alegre 43+0,1
Sé&o Carlos 70x0,6
Distrito Federal 8,4x0,5
Curitiba 8,4x0,5
Jodo Pessoa 12,4+ 0,6

Em termos absolutos, o consumo de ecstasy no Brasil, apresentado na
Tabela 13 é significativamente menor que o de cocaina. O consumo médio variou
entre 1,5+£0,1 e 12,4+£0,6 mg/1000hab/dia, valores estes significativamente
menores que estimativas reportadas em Barcelona/Espanha 188
mg/1000hab/dia [21] e em Zagreb/Croacia, entre 1717 e 259169
mg/1000hab/dia [22]. Ambos os trabalhos consideraram o consumo para uma
populacdo entre 15 e 64 anos, ou seja, potencialmente exposta ao ecstasy.
Considerando esta ponderacdo, os dados da Tabela 4 devem variar entre
2,2+0,1 e 18,0+ 0,9 mg/1000hab/dia.

O consumo estimado de ecstasy nas cidades brasileiras é compativel com
o reportado em paises como China [23] e Colémbia [12]. Em um trabalho recente
realizado durante o periodo da pandemia de COVID-19 em Novo Hamburgo, no
Rio grande do Sul, os autores observaram niveis similares, com média de 22
mg/1000hab/dia, e picos de até 76 mg/1000hab/dia [24].
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OUTRAS SUBSTANCIAS

Em 2022, o carboxi-THC n&o pode ser analisado por conta da
indisponibilidade de padrdao analitico. Tal qual ocorreu em 2022, a
metanfetamina e a 6-acetilmorfina ndo foram detectadas em nenhuma das
amostras, sugerindo, baixos consumos da prépria metanfetamina e da heroina.
O anfetaminico MDA foi detectado na maioria das amostras de 2023 e sua
presenca é atribuida a crescente comercializagéo ilicita de Ecstasy contendo ora
MDMA ora MDA. A presenca de MDA reflete a influéncia de uma producéo
nacional da droga, ao contrario do que ocorre em outros paises, onde a fonte de
MDA no esgoto ocorre via metabolizacdo do MDMA. Na Figura 27 observa-se
que ha elevada correlacdo entre as cargas de MDA e MDA nas amostras
investigadas em 2023.
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Figura 27. Correlacdo entre as cargas de MDA e MDMA nas amostras investigadas em
2023
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Com base na Figura 27, observa-se ndo apenas uma elevada correlacao
entre os dois anfetaminicos, mas também que a carga de MDA parece ser cerca
de dez vezes maior que a de MDMA.. Este resultado, obtido por meio de anélise
de esgotos, evidencia que o uso de MDA como Ecstasy ja superou o de MDMA
no Brasil. Este aspecto € corroborado por meio de outras fontes de informacao.
Um relatério de 2021 da Policia Federal do Brasil j& havia indicado queda
acentuada no numero de identificacbes positivas de MDMA desde 2020,
acompanhada por um aumento nas detec¢des de MDA [25]. Em estudo realizado
no Distrito Federal entre setembro e outubro de 2023, amostras de fluido oral de
participantes de dois eventos de musica eletrénica foram analisadas para varios
tipos de drogas. Concentracfes elevadas de MDA foram detectadas em vérias
amostras, muitas vezes sendo o Unico anfetaminico encontrado. Em algumas

amostras, os niveis de MDA foram superiores ao de MDMA.

Analise comparativa

A Figura 28 mostra a compilacao dos resultados obtidos para o0 consumo

estimado de cocaina nas regifes-alvo.

Cidade/Regiao
v
-I-I 1

NAT*q B0 [ 202

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 35 4,0
Consumo de cocaina (g/1000hab/dia)

Figura 28. Comparacao entre as estimativas de consumo de cocaina nos anos de 2022
e 2023 nas regides investigadas
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E possivel observar que ha diferencas entre os consumos estimados nos
anos de 2022 e 2023. Com excecéo de Curitiba, onde apenas amostras de 2023
foram analisadas e Natal, nota-se que os consumos para 2023 foram superiores
aos observados em 2022. E importante ponderar, entretanto que este aumento
ocorre em uma faixa estreita de concentracéo, com excec¢ao de Sao Carlos, onde
o consumo estimado foi significativamente maior em 2023. A avaliar o perfil
semanal de consumo para esta cidade em 2023 (Figura 15), nota-se um perfil
erratico, onde a variagdo do consumo entre os dias da semana nao segue
nenhuma tendéncia definida. Como mencionado anteriormente, excetuando-se
qualquer tipo de problema relacionado a infraestrutura da ETE Monjolinho, por
vezes ndo é possivel prever a ocorréncia de eventos especiais distribuidos ao
longo da semana e 0 éxodo de pessoas durante o fim de semana.

Para o Distrito Federal, as estimativas de consumo entre 2022 e 2023,
embora tenham variado em cerca de 0,5 g/1000hab/dia, sdo compativeis as
observadas em estudos anteriores [3,6,10,11,26,27], revelando que ha
flutuagdo, mas ndo necessariamente um aumento notavel. Isto pode ser
observado na Figura 29, que traz os dados para consumo de cocaina estimados
em todos os estudos realizados no Distrito Federal até o0 momento, incluindo os

dados gerados com o apoio da presente pesquisa.

[ee)

Consumo (g/1000hab/dia)

2010 2012 2014 2017 2018 2019 2022 2023

Figura 29. Comparacao entre as estimativas de consumo de cocaina nos anos de 2022
e 2023 nas regides investigadas

7. CONFECCAO DE BOLETINS E RELATORIOS.

Este é o quarto e ultimo relatorio de atividades. Foi também publicado 1

boletim com os resultados de 2022.
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8. APRESENTACAO DE RESULTADOS EM EVENTOS CIENTIFICOS E
REVISTAS ESPECIALIZADAS.

Temos confianca que este relatério é mais do que uma simples
documentacdo de marcos alcangados, mas sim um testemunho do
comprometimento da equipe do projeto pela busca constante por resultados, em
aderéncia aos objetivos propostos, mesmo diante de uma pandemia nunca antes
vista na historia moderna

Com isso, cabe mencionar que linhas de pesquisa correlatas ndo foram
apenas fomentadas, mas expandidas em atendimento as demandas criadas pela
sociedade como um todo, principalmente, quanto a formacdo de redes de
pesquisas, a pesquisa envolvendo a epidemiologia do esgoto para comv=bate a
COVID-19 e a internacionalizacao.

Prova disso foi a resposta rapida dada durante a pandemia para o
monitoramento de esgotos e, mais recentemente, a incorporacao dos resultados
produzidos por este e outros projetos correlatos no painel interativo sobre
estimativas do uso de drogas hospedado no site da Agéncia sobre Drogas da
Unido Europeia. Vérios outros produtos foram obtidos e estdo destacados a

sequir.
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OUTRAS ATIVIDADES DESENVOLVIDAS DURANTE O PERIODO A QUE SE
REFERE ESTE RELATORIO

A academia desempenha um papel fundamental na formacéo de recursos
humanos altamente qualificados para a execucdo de projetos de pesquisa
cientifica. Através de programas de graduacao e pés-graduacédo, foi possivel
contribuir para a formacdo de estudantes de modo que ndo apenas
conhecimentos tedricos e praticos fossem desenvolvidos, mas também
habilidades essenciais, como pensamento critico, resolucdo de problemas e

comunicacao cientifica.
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Projetos de pesquisa

Dois outros projetos de pesquisa, liderados pelo coordenador desta
proposta, foram conduzidos durante o ano de 2021. Ambos envolveram a
epidemiologia baseada nos esgotos, sendo que um deles tera um impacto direto

e positivo nos resultados a serem gerados no presente projeto.

MONITORAMENTO DE SARS-COV-2 EM AGUAS RESIDUARIAS URBANAS

A capacidade da epidemiologia baseada nos esgotos em determinar o
status e as tendéncias da COVID-19 no Distrito Federal € o principal objeto deste
projeto de pesquisa, cujos trabalhos foram permitidos e incentivados pela UnB
por meio das resolucdes relacionadas a pandemia. Neste contexto, e com o
apoio da Companhia de Saneamento Ambiental do Distrito Federal (CAESB),
amostras de esgoto tém sido coletadas em 8 estacdes de tratamento do Distrito
Federal e analisadas quanto a presenca de fragmentos virais do Sars-CoV-2,
apos filtracdo em membrana eletronegativa, extracdo em kits de isolamento de
DNA/RNA e identificacéo de nucleotideos-alvo pela técnica reverse transcription
— quantitative polymerase chain reaction (RT-gPCR).

As amostras foram coletadas semanalmente na entrada de cada ETE,
com o auxilio de amostradores refrigerados automaticos desde 30 de marco de
2021 até o outubro de 2024. Os dados produzidos nesta pesquisa integraram a
Rede de Monitoramento COVID Esgotos, apoiada pela Agéncia Nacional de
Aguas e Saneamento Béasico (ANA) e coordenado pelo Instituto Nacional de
Ciéncia e Tecnologia EstacBes de Tratamento de Esgotos Sustentaveis (INCT
ETEs Sustentaveis) da UFMG.

Esta rede buscou acompanhar a presenca do novo coronavirus em
amostras de esgoto coletadas em diferentes pontos do sistema de esgotamento
sanitario de seis capitais e cidades que integram as regides metropolitanas de
Belo Horizonte, Brasilia, Curitiba, Fortaleza, Recife e Rio de Janeiro.

A rede buscou ampliar as informacdes para o enfrentamento da pandemia
de COVID-19. Nesse sentido, os resultados gerados sobre a ocorréncia do novo
coronavirus no esgoto das cidades em questdo auxiliaram na tomada de
decisbes por parte de autoridades locais de saude. Com os estudos, a red foi

capaz identificar tendéncias e alteracdes na ocorréncia do virus no esgoto das
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diferentes regifes monitoradas, o que pode ajudau a entender a dinamica de
circulagéo do virus.

Outra linha de atuagdo da rede foi o mapeamento do esgoto para
identificar areas com maior incidéncia da doenca e usar os dados obtidos como
uma ferramenta de alerta precoce para novos surtos, por exemplo. A vigilancia
do novo coronavirus no esgoto também auxiliou nas tomadas de decisdo
relacionadas a manutencéo ou flexibilizagcdo das medidas de controle para a
disseminagdo da COVID-19. Também forneceu alertas precoces dos riscos de

aumento de incidéncia do virus de forma regionalizada.

PROJETO CLOACINA

As obras de adequacéo do laboratorio AQQUA foram fomentadas com
recursos oriundos do Projeto CLOAINA, financiado pela SENAD. Além das obras
de adequacdo do espaco fisico, executadas no primeiro semestre de 2021,
varios equipamentos de média complexidade foram adquiridos e instalados em
2021 em apoio as atividades de pesquisa do Laboratério AQQUA, incluindo
aquelas inerentes a este projeto. Estdo a disposicdo um Cromatografo de ions
930 Compact IC Flex Oven (Metrohm), um sistema de purificacdo de agua Arium
Mini Plus (Sartorius), um ultrafreezer vertical IULT180D (Indrel), um refrigerador
PRF600I (Philco), dois no-breaks (10 e 15 kVA) CM Solution S2 (Comandos
Lineares), dois aparelhos de ar condicionado de 30000 BTU (Carrier), além de
notebooks, computadores e méveis de uso laboratorial.

Além dos equipamentos mencionados, foram recebidos, em fevereiro de
2022, trés equipamentos de grande complexidade voltados a analise de
amostras diversas para os analitos de interesse do Projeto CLOACINA e do
presente projeto. Sao eles um espectrometro de massas 5977B (Agilent), a ser
instalado junto a um cromatégrafo gasoso disponivel no laboratoério, um sistema
de cromatografia gasosa 8890 acoplado a espectrdmetro de massas do tipo
tempo de voo 7250 (GCxGC-QTOF, Agilent) e um cromatografo liquido 1290
Infinity 1l acoplado a espectrébmetro de massas TriploQuad 6470B (LC-MS/MS,
Agilent). O sistema LC-MS/MS é similar ao usado pela equipe do projeto no
INC/PF para quantificagdo dos analitos de interesse nas amostras de esgoto.
Porém, diferentemente do equipamento disponivel no INC/PF, o LC-MS/MS a
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instalado nas dependéncias do Laboratério AQQUA da UnB é mais atualizado

tecnologicamente e conta com sistema online para extracdo em fase sélida. O

mesmo permaneceu a disposi¢cao do projeto, tanto para produzir os resultados

de interesse direto deste projeto, quanto como back-up do sistema instalado no

INC/PF durante novos episoédios de manutencéo, tal qual aquele que prejudicou

0 andamento das atividades durante o segundo semestre de 2021.
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