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RESUMO
Canabinoides sintéticos (CS) sdo drogas desenvolvidas pelos seres humanos que interagem com os receptores

cabinoides CB1 e CB2 de tal modo que podem apresentar efeitos maiores que os dos canabinoides naturais,
9

como o A -tetrahidrocanabinol. A elevada producdo de tal classe de psicotrépico é rentavel devido ao fato de
que a identificagdo dessas substancias em laboratdrios forenses ainda nao é capaz de acompanhar seu rapido
desenvolvimento por parte dos traficantes. Dessa forma, faz-se necessario, ndo s6 desenvolver novas técnicas,
como também aperfeicoar os métodos existentes. Para tal, recorreu-se a uma revisdao bibliografica de
métodos analiticos de deteccdo e de identificacdo dos canabinoides sintéticos.
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ANALYTICAL METHODS FOR IDENTIFICATION OF SYNTHETIC CANNABINOIDS

ABSTRACT

Synthetic Cannabinoids are human developed drugs that interact with the endocannabinoid system, namely

CB1 and CB2 receptors so that they can generate bigger and stronger effects than those caused by natural
9

canabinnoids, such as A - tetrahydrocannabinol. The massive production of such psychotropic class is
profitable since those substances are not identified in forensics laboratories as fast as they are produced by
drug dealers. Hence, it is not only necessary to develop new techniques but also refine the existing ones. For
such purpose, it was made a literature review of analytical methods for detection and identification of
synthetic cannabinoids.

Keywords: Synthetic cannabinoids, derivatives, analytical methods, identification.

INTRODUCAO

Nos ultimos anos, diversos compostos psicotrépicos sintéticos de varias classes de
drogas surgiram no mundo. Sua alta producdo se deve ao fato de que pequenas alteracdes
estruturais sdo capazes de gerar substancias que nao estdo descritas nas listas de drogas
ilicitas e, no entanto, causam efeitos psicoativos semelhantes ou até mais fortes que os de

seus precursores (STRANO-ROSSI et al, 2014).
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Nesse contexto de consumo de novas substancias psicotrdpicas, os canabinoides
sintéticos (CS) sdo os mais comuns (SHEVYRIN et al, 2014a). Os primeiros canabinoides
sintéticos surgiram no mercado em 2004 e, atualmente, uma grande quantidade ja se

encontra em listas de substancias proibidas ao redor do mundo (STRANO-ROSSI, 2014).
Os compostos canabimiméticos sao desenvolvidos desde 1960 devido as

propriedades analgésicas e anti-inflamatérias do A9-tetrahidrocanabinol (A9-THC)
(DUNHAM et al, 2012). Sua produgdo visa a interagao com os receptores canabinoides CB1 e

CB2 (ELSOHLY et al, 2014). Tal classe de sintéticos tornou-se atraente devido ao fato de que

os CS podem apresentar maior interagdo com os receptores que a exibida pelo A2-THC

(ZNALEZIONA et al, 2015; AKAMATSU et al, 2014).

Os CS nao sdo extraidos de folhas da planta da maconha como o A9-THC. Dessa
forma, ndo possuem todas as suas possiveis estruturas elucidadas. Para contornar
legislagdes vigentes, os traficantes oferecem drogas andlogas as conhecidas, com estruturas
diferentes e efeitos semelhantes. Essa é a razdo pela qual a elucidacdo eficiente de
estruturas de novos compostos psicoativos, como os canabinoides sintéticos, constitui um

desafio profundo para peritos forenses (SHEVYRIN et al, 2013).

Em margo de 2011, cinco canabinoides sintéticos foram inseridos na lista de
substancias controlados nos Estados Unidos da Ameérica. Em julho de 2012, 31 novas
substancias foram adicionadas a lista (DUNHAM et al, 2012), enquanto no Brasil, apenas um
derivado sintético encontrava-se na lista de substancia proibidas em 2010 (RDC N2 21 de 17
de junho de 2010) (ALVES et al, 2012) e em 2014, ja existiam cerca de 20 CS proscritos. A
atualizacdo da Portaria SVS/MS 344/98 feita pela RDC n2 79, de 23 de maio de 2016 incluiu
classes estruturais genéricas do grupo canabinoides sintéticos nas listas de substancias
proscritas, conforme modelos internacionais, como estratégia para o combate ao rapido

surgimento dessas drogas.

A constante modificacdo estrutural e a venda imediata desses compostos faz com
que os laboratdrios criminalisticos do mundo precisem sempre aperfeicoar os métodos
analiticos de deteccdo e de identificacdo de novas drogas disponiveis (FREIJO JUNIOR et al,
2014).
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Os canabinoides sintéticos de primeira geracdo presentes nas misturas de ervas
(comercializada como “spice”) eram basicamente compostos de homodlogos C8 do
canabinoide nao classico CP-47,497 e do aminoalquilindol JWH-018 (ZNALEZIONA et al,

2015), que possui quatro vezes maisafinidade de ligacdo com os receptores canabinoides

gue o proprio A9-THC. Esses compostos, assim como os canabinoides de segunda geracao,
ndo mais estdo disponiveis no mercado mundial (SHANKS et al, 2012; MOOSMANN et al,

2012). As estruturas quimicas dessas substancias sao demonstradas na Figura 1.
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Figura 1: Estruturas quimicas dos canabinoides sintéticos de primeira e segunda geragdo. (SHANKS et al, 2013).

Os CS de terceira geragao, como os A796, 260, MAM- 2201, UR-144, URB597 e XLR-
11, surgiram no Mercado em 2013 (SHANKS et al, 2013), ano em que a expansdo dos CS

contendo o nucleo indol-3-ilcarbonil modificado tornou-se massiva (SHEVYRIN et al, 2014b).

Além da classificacdo por geracdo, outra forma de categorizar esses derivados
sintéticos é pela separacdo por estruturas quimicas. Assim, apesar de a nomenclatura e a
classificacdo para os canabinoides sintéticos ndo serem totalmente sistematizadas

(ZNALEZIONA et al, 2015), as subclasses dos canabinoides sintéticos incluem:
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a) Naftoindois (JWH- 015, JWH-018, JWH-019, JWH-073, JWH-081, JWH-122,
JWH-200, JWH-210 e JWH-398);

b) Fenilacetilindois (JWH-203, JWH-250, JWH-251, e RCS-8);
c) Benzoilindois (RCS-4 and AM694);
d) Ciclo-hexilfendis (CP 47,497 C7 e analogos C8) e

e) Dibenzopiranos (HU-210) (SCHEIDWEILER, et al, 2014).

Os primeiros métodos publicados de identificacdo de canabinoides sintéticos em
material vegetal usavam Cromatografia Liquida (CL) ou Cromatografia Gasosa acoplada com

Espectrometria de Massas (CG-MS) (CASTRO et al, 2013).

Desde entdo, diversas formas de identificacdo de CS em diferentes matrizes foram
relatadas. Dentre elas, estd a Espectrometria de Massas com analisadores por Tempo de
Voo (TOF-MS) que fornece espectro com alta sensibilidade, resolucdo e acuracia. Para uma

identificacdo mais confidvel, o sistema hibrido do tipo QTOF é mais indicado.

Outro método indicado para deteccdo confidvel é p MSE. Ele permite colher
informacdo de moléculas desprotonadas e de seus fragmentos de ions. Ndo obstante,
métodos que utilizam parametros praticos, tais como Padrdes de Isétopos ou Equivaléncia
de Dulpa Ligagao fornecem identificagdo confidvel e possibilitam a analise sem o uso

imediato de padrdes de referéncia (IBANEZ et al, 2013).

Outras técnicas utilizadas para deteccdo e identificacdo de CS sdo Cromatografia em
Camada Delgada (CCD), Espectrometria de Massas com detector de quadrupolo simples,
Cromatografia Liquida de Alta Performance (CLAE), Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) e

varios outros (MARGINEAN et al, 2015).

Ao levar em conta o crescimento significativo de CS no Mercado mundial e as
peculiaridades de cada classe desses compostos, é necessario que existam métodos rapidos,
seletivos, sensiveis e eficientes de monitoramento de canabinoides sintéticos apreendidos e

presentes fluidos corporais (ZNALEZIONA et al, 2015).
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Portanto, ainda que o desenvolvimento de novas técnicas seja essencial, é
indispensavel o aperfeicoamento das técnicas espectroscopicas ja existentes (JOSHI et al,

2014).

METODOLOGIA

O presente trabalho é uma pesquisa bibliografica, da modalidade tedrica. Foram
realizadas consultas literarias relativas ao assunto em estudo em artigos publicados e em

livros.

O acervo consultado foi o Pubmed por meio de palavras-chave em portugués e em
inglés relacionadas ao assunto do trabalho em questdo. Considerou-se artigos publicados de

2012 até manuscritos aceitos e corrigidos de 2015.

RESULTADOS E DISCUSSAO

CROMATOGRAFIA GASOSA (CG)

A separacdo por meio das cromatografias baseia-se na distribuicdo da amostra entre
uma fase estacionaria (FE) e outra fase liquida (fase moével FM) durante o transporte na
coluna. Os compostos retidos mais fortemente na FE movem-se mais lentamente através da
coluna e seus sinais levam um maior tempo para surgir nos cromatogramas. Dessa forma,
ao escolher uma FE compativel com o analito, a ordem de eluicdo é determinada pelo ponto

de ebulicdo dos eluentes.

Esse processo de eluicdo consiste no arraste da amostra através da coluna por
adicdo continua da FM. Dessa forma, a eficiéncia da separacdo de dois solutos depende da
velocidade de eluicdo e a resolucdo da coluna é proporcional a raiz quadrada do nimero de

pratos tedricos (HARRIS, 2012, p. 607).

A fase movel em CG é chamada de gas de arraste e deve ser quimicamente inerte.

Nesse sentido, o gas hélio € comumente utilizado, assim como o hidrogénio e nitrogénio
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(HARRIS, 2012, p. 606). Suas vazoes sao reguladas por um regulador de pressao de dois
estagios no cilindro e por um regulador de pressdao no cromatégrafo (HOLLER et al, 2009, p.

804).

O fornecedor de gas é conectado ao injetor e ao detector. O primeiro deve garantir a
injecao na velocidade correta e com volume apropriado para que nao ocorra alargamento
de sinal. Sua temperatura normalmente é mantida a cerca de 50°C acima do ponto de
ebulicio do composto menos volatii da amostra para que ela seja volatilizada

imediatamente e se encaminhe para a coluna (HOLLER et al, 2009, p. 805).

As duas formas mais utilizadas de injecdo da amostra sdo o Split - método comum
em colunas capilares no qual apenas uma parte da amostra vaporizada é transferida a

coluna — e o Splitless — usado para solucdes pouco concentradas (HARRIS, 2012, p. 618).

Entre o injetor e o detector encontra-se a coluna cromatografica propriamente dita
qgue pode ser coluna recheada ou coluna capilar. As colunas capilares sdo de dois tipos
basicos, a coluna capilar com parede recoberta (WCOT) e a coluna capilar com suporte
recoberto (SCOT) que possui maior capacidade de amostra. As colunas mais utilizadas sdo as
colunas capilares com parede recoberta a base de silica (FSWC) que sdao mais resistentes,
flexiveis e possuem menor reatividade com os componentes da amostra (HOLLER et al,

2009, p. 815).

A fase estaciondria que recobre a parede da coluna na CG normalmente é um liquido
viscoso de alto ponto de ebulicdo. Ele deve ser estdvel e inerte, pois a interacdo desses

polimeros com o analito normalmente acarreta em alargamentos do sinal.

A temperatura da coluna é uma varidvel importante para se obter boa resolucdo.
Nesse sentido, usa-se a programag¢do de temperatura, na qual a temperatura da coluna é
aumentada a medida que a separacdo se processa, de tal forma que a afinidade de uma
substancia pela FM é alterada e os compostos mais fortemente ligados a FE possam sair no
cromatograma em tempos aceitdveis, sem que a resolucdo dos sinais dos compostos mais

volateis seja comprometida (HARRIS, 2012, p. 614).

ApOds a passagem pela coluna, os componentes da amostra alcangam o detector.
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Detectores por ionizagdo em chama — FID (flame ionization detector)

O efluente da coluna é direcionado a uma chama de ar e hidrogénio e sofre
ionizag¢do. Grande parte dos compostos organicos produzem ions na temperatura da chama.
Estes ions geram um corrente elétrica que é detectada pelo eletrodo localizado acima da
chama. Ela é uma técnica sensivel a massa e ndo a concentragao, por isso, mudangas na
vazdo da fase mdvel exercem pouca influéncia sobre a resposta gerada (HOLLER et al, 2009,

p. 807).

O FID é sensivel para a maioria dos compostos organicos, possui alta detectabilidade,
larga faixa linear de resposta, baixo ruido, é robusto, no entanto, destréi a amostra apds a

pirdlise (HOLLER et al, 2009, p. 808).

Detectores por condutividade térmica — DCT (termal conductivity detector)

Util em colunas empacotadas e menos sensivel em colunas capilares (HARRIS, 2012,
p. 621). Possui um corpo quente (filamento de metal) aquecido eletricamente, cuja

temperatura depende da condutividade térmica do gas que o envolve.

O efluente passa por tal filamento com uma velocidade que depende de sua massa
molecular. Como as condutividade térmicas do hélio e do hidrogénio sao de seis a dez vezes
maiores do que as condutividades dos compostos organicos, pequenas quantidades desses
compostos sdao detectdveis, por causar grandes diminuicdes na condutividade térmica do
sistema, que acarreta em aumento da temperatura medido no detector (HOLLER et al, 2009,

p. 809).

Possuem ampla faixa linear dindmica, ndo destroem a amostra, mas possuem

detectabilidade relativamente baixa (HOLLER et al, 2009, p. 809).

Detectores por captura de elétron — ECD (electron capture detector)

Sao dispositivos sensiveis que respondem seletivamente a compostos organicos
halogenados. A amostra passa da coluna a uma fonte radioativa emissora de particulas

beta. O elétron emitido pela fonte ioniza o gas de arraste e gera uma corrente de fundo que
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permanece entre um par de eletrodos e, na auséncia de moléculas organicas, possui
intensidade constante. Na presenca de espécies eletronegativas, a corrente diminui

significativamente apds a captura dos elétrons (HOLLER et al, 2009, p. 809).

Detectores espectrométrico de massas — CG-MS

O final da coluna pode alimentar diretamente um espectrémetro de massas (EM ou
MS, do inglés mass spectrometry). As fontes de ionizacdo mais comuns em tal equipamento
sdo as de impacto de elétrons e de ionizagdo quimica. Os analisadores mais comuns s3o o

quadrupolo e a armadilha de ions (HOLLER et al, 2009, p. 812).

Esse detector varre as massas diversas vezes durante a separa¢do cromatografica e
um grafico em fungdo da intensidade de ions na sua razdo massa/carga é gerado (HOLLER et

al, 2009, p. 812-813)

A cromatografia gasosa também tem sido aplicada em série (tandem) com a
espectrometria de massas ou com a espectrometria de massas com transformada de

Fourier para formar os sistemas CG-MS-MS ou CG-MS" (HOLLER et al, 2009, p. 814).

CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA EFICIENCIA (CLAE)

A CLAE é a técnica de separacao analitica mais utilizada. Ela possui ampla aplicacao
em substdncias de interesse industrial e é capaz de separar compostos ndo volateis ou

termicamente instdveis (HOLLER et al, 2009, p. 830).

O tipo de CLAE mais utilizado é a cromatografia por particdo, na qual a FE é um liquido
imiscivel com o liquido da FM (HOLLER et al, 2009, p. 842). Os sistemas modernos de

cromatografia empregam colunas recheadas com fase liquida ligada.
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Na cromatografia liquido-liquido, a FE é mantida por adsorcao fisica. Na
cromatografia com fase ligada, a FE é quimicamente ligada aos suportes preparados,

normalmente, a partir de composi¢des baseadas em silica.

Os recheios das colunas de fase ligada sao classificados como de fase reversa quando

a cobertura ligada a silica tem carater apolar (HOLLER et al, 2009, p. 843).

A eficiéncia de uma coluna de CL, medida pela altura dos pratos tedricos, estd
relacionada ao tamanho das particulas que compdem essa coluna. A medida que as
particulas diminuem, a altura dos pratos tedricos também diminui e a eficiéncia aumenta

(HARRIS, 2012, p. 638).

O alargamento de banda extracoluna ocorre devido ao fato de que a vazao no
centro de tubos abertos é maior que a vazdo do liquido adjacente as paredes. Para evitar tal
fendmeno, deve-se reduzir o raio da coluna cromatogréfica e diminuir os comprimentos das

conexdes do aparelho (HOLLER et al, 2009, p. 832).

Um equipamento de CLAE possui reservatérios de vidro para os solventes acoplados
a desgaseificadores. Uma eluicdo que utiliza apenas uma concentracdo constante de
solventes ou apenas um solvente chama-se eluigdo isocrdtica (HOLLER et al, 2009, p. 832-

833).

Os solventes livres de gases sdo conduzidos a uma bomba que deve gerar fluxos de

alta pressao, reprodutiveis e livres de pulso (HOLLER et al, 2009, p. 833).

O volume da amostra deve ser pequeno para que a injecdo seja reprodutivel. O
método de injecdo mais utilizado em CLAE chama-se loop. Esse método possui alcas
intercambidveis que permitem escolha do volume da amostra de forma reprodutivel sem
despressurizar o sistema. Os modelos atuais de equipamentos possuem injetores

automaticos. (HOLLER et al, 2009, p. 835).

Apds modulacdo da pressao e do fluxo, a amostra atinge a coluna cromatografica.
Normalmente elas sdo construidas de aco inoxidavel, vidro ou compostos poliméricos.
Frequentemente, uma pré-coluna que contenha a mesma fase estacionaria da coluna
principal é utilizada antes da coluna analitica para reter particulas finas e evitar que ocorram

ligacGes irreversiveis a algum composto presente no analito (HARRIS, 2012, p. 641).
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Ao contrdrio da CG, a CLAE ndo possui detectores universais (HOLLER et al, 2009, p.
837).

Detectores de absor¢ao no UV-VIS

O detector UV é o mais comum na CLAE (HARRIS, 2012, p. 655). Os aparelhos de
feixe duplo emitem radiacdo em dois feixes, um passa pela amostra e outro passa através
da célula de referéncia. Os de feixe Unico medem e armazenam as intensidades do sistema
de solvente e utiliza as medidas para calcular a absorbancia da amostra (HOLLER et al, 2009,

p. 838).

O cromatograma gerado é um grafico da absorbancia em funcao do tempo (HOLLER

et al, 2009, p. 839).

Detectores por fluorescéncia

A maioria desses instrumentos possui transdutores a 90° do feixe de excitacdo que
captura a emissao de fluorescéncia sem ser influenciado pela radiacdo da fonte (HOLLER et

al, 2009, p. 839).

Eles excitam o eluato com /aser a medem a fluorescéncia emitida (HARRIS, 2012, p.

655).

Detectores espectrométricos de massas

Pode-se dizer que essa é a fusdo ideal entre separacdo e deteccdo. No entanto, tal

combinacdo apresenta mais problemas do que a juncao CG-MS. (HOLLER et al, 2009, p. 841)

Comumente, o sistema CLAE acoplado ao espectrometro de massas (MS ou EM) é
um sistema capilar em nanoescala ligado a uma fonte de ionizacdo (HOLLER et al, 2009, p.
842). A ionizagdo a pressdo atmosférica e a ionizagdo por electrospray sao as interfaces mais

comuns na CL-MS (HARRIS, 2012, p. 659)
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Para obter maior resolugdo em sistemas complexos, tornou-se possivel o
acoplamento de dois analisadores de massa em série — tandem mass spetrometry — que

passa a ser chamado de LC-MS-MS (HOLLER et al, 2009, p. 842).

Os EM em série sdo normalmente sistemas triplos quadrupolo, espectrémetros
quadrupolo com armadilha de ions ou espectrémetro de massas de tempo de voo (HOLLER

et al, 2009, p. 842).

No caso de sistemas MS", as técnicas mais utilizadas sdo a ressondncia ciclotrénica

de ions ou o espectrémetro de massas com armadilha de ions (HOLLER et al, 2009,p. 842).

ESPECTROMETRIA DE MASSAS

Um espectro de massa apresenta a resposta do equipamento contra m/z. Esse valor
surge ao ionizar a amostra, acelerar e separar os ions resultantes, por meio de campos

elétricos, segundo a razdo entre suas massas e cargas elétricas (HOLLER et al, 2009, p. 297).

Essa técnica é muito utilizada como detector para as cromatografias. No caso do CG,
a ligacdo é simples, pois a coluna capilar permite ligacdo direta ao EM e ndo sobrecarrega
seu sistema de vacuo. No caso da CL, a ligacdo é mais complicada, pois o liquido
proveniente da coluna forma um gas ao evaporar na interface entre a coluna e o
espectrometro de massas que deve ser removido. A ionizagdo por electrospray e a ionizagéo
quimica a pressGo atmosférica sdo os métodos mais utilizados para as amostras

provenientes da cromatografia liquida (HARRIS, 20012, p. 557).

lonizagdo por elétrons

Um filamento aquecido emite elétrons que sao acelerados por meio de um potencial

de 70 eV. Algumas moléculas do analito absorvem essa energia e se ionizam, gerando o ion
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molecular M", que possui uma carga positiva apds perder um elétron. Os ions sdo

empurrados em dire¢do ao analisador (HARRIS, 2012, p. 540).

A interagdo com o elétron acelerado, muitas vezes é suficiente para nao soé ionizar a
molécula, mas também para fragmentar a amostra. Destarte, o espectro de massa pode
apresentar um sinal de baixa intensidade ou um sinal inexistente para ion molecular

(HARRIS, 2012, p. 541).

O sinal mais intenso do espectro é o pico base, no qual as intensidades dos demais

sinais sdo baseadas.

Elétrons com energias inferiores a 70 eV permitem a formacdo de ions negativos ao
interagirem com atomos eletronegativos (HARRIS, 2012, p. 541). Para detectar ions
negativos, deve-se trocar a polaridade dos potencias elétricos em que os ions sdo formados
e detectados. Dessa forma, um dinodo de conversdo com potencial positivo é inserido antes

do detector (HARRIS, 2012, p. 539).

loniza¢do quimica

Produz menos fragmentagdao que a ionizagdao por elétrons. A camara de ionizagdo é
preenchida com um gés que é convertido, por meio da interacdo com elétrons acelerados,
em ions e radicais reativos, como o CH,", CHs", CH3", entre outros. O ion CHs" interage com
o analito e o protona. Tal reacdo gera o ion mais abundante no espectro de massas (HARRIS,

2012, p. 541).

Electrospray ou nebulizacdo de ions

Nessa técnica, a fase liquida proveniente da coluna da CL entra em um nebulizador
capilar de ago onde existe um fluxo axial de nitrogénio gasoso. Na EM de ions positivos, o
nebulizador é mantido a OV e a cadmara de nebulizacdo, a -3.500V. Para a EM de ion
negativos, deve-se inverter os potenciais. O campo elétrico no nebulizador somado ao fluxo

gasoso produz um aerossol fino de particulas carregadas (HARRIS, 2012, p. 557).
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Os ions positivos produzidor sdo atraidos em dire¢do a um capilar de vidro e
consequentemente, ao espectrometro de massas, induzidos por um potencial negativo

ainda maior, de cerca de —4.500 V. (HARRIS, 2012, p. 557).

O liquido carregado sai pelo capilar e forma um cone, chamado de cone de Taylor, e

em seguida, forma um filme fino que se dispersa em goticulas pequenas.

Durante a evaporagdo do solvente, as forgas repulsivas dos compostos carregados se
igualam as forcas de coesdo da tensdo superficial e a goticula se rompe, ejetando goticulas

ainda menores (HARRIS, 2012, p. 557).

Existe pouca fragmentacdo na técnica e caso se deseje um aumento desse
fendbmeno, deve-se utilizar uma dissociacdo ativada por colisdo, na qual o ajuste do

potencial do cone seletor controla o grau de fragmentagao (HARRIS, 2012, p. 559).

lonizagdo quimica a pressdo atmosférica

Essa técnica usa o aquecimento e o fluxo coaxial de N, para converter o eluato em
aerossol. Assim como a ioniza¢do quimica na fonte de ions, a ionizagGo quimica a pressdo

atmosférica origina ions pela reacdo em fase gasosa (HARRIS, 2012, p. 559).

A principal diferenga entre as técnicas é o alto potencial aplicado em uma agulha de
metal que gera um efeito elétrico corona (plasma com particulas carregadas) ao redor da

agulha, injeta elétrons no aerossol e forma ions (HARRIS, 2012, p. 559).

Espectrometro de massa quadrupolar de transmissao

Permite registro da amostra assim que for eluida do CG. Ela passa por um conector
aquecido e é ionizada por impacto de elétrons. Logo apds, entra no filtro de interacao
quadrupolar. O quadrupolo consiste em quatros hastes metdlicas que sofrem um potencial
elétrico constante e um potencial oscilante de radiofrequéncia. Os ions sdo defletidos
conforme caminham em direcdo ao detector. A variacdo dos potenciais elétricos permite

gue ions de massas diferentes cheguem ao detector. (HOLLER et al, 2009, p. 301).
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Para assegurar a confiabilidade das respostas dos ions de diferentes m/z perante o
detector, emprega-se um dinodo de alta energia. Assim, os cations gerados sdo atraidos
pelo dinodo e libera elétrons. Eles sdao acelerados na direcdo do dinodo multiplicador de

elétrons continuo que libera varios outros elétrons e gera o sinal (HARRIS, 2012, p. 550).

Espectrométro de massa por tempo de voo (MS TOF)

Um alto potencial elétrico é aplicado a um contraeletrodo diversas vezes por
segundo para acelerar e propulsionar elétrons a partir da fonte de ions para a direcdao de
deslocamento, onde ndo existe potencial aplicado. Idealmente, ions mais leves se
deslocariam mais rapidamente que ions mais pesados de mesma energia cinética. Desse

modo, o detector identificaria ions baseados em suas massas (HOLLER et al, 2009, p. 304).

Na pratica, nem todos os ions emergem da fonte de ions com a mesma energia
cinética de forma que ions mais pesados com energia cinética maior que a média podem
atingir o detector ao mesmo tempo que os ions mais leves com energia menor que a média.
Assim, para que a deteccdo seja eficiente, insere-se a regido do plano focal a partir da qual

os ions voltam a divergir segundo suas massas (HARRIS, 2012, p. 551).

MS de captura de ions por quadrupolo tridimensional

Adequado para uso como detector cromatografico. As substancia que eluem da
coluna entram no analisador de massas de ions tridimensional através de uma linha de
transferéncia aquecida. Um eletrodo comutador admite elétrons provenientes desse
filamento que encontram moléculas do analito e as ionizam. Essa ionizagdo também pode
ser feita quimicamente pela adicdo de um gas reativo que interage com os elétrons (HARRIS,

2012, p. 552).

Um potencial de radiofrequéncia faz com que os ions circulem dentro da cavidade
em trajetdrias que dependem de suas razdes m/z. Ao aumentar a amplitude do potencial, as
trajetorias sdo desestabilizadas e ions sdo ejetados, capturados pelo multiplicador de

elétron e detectados com grande sensibilidade (HARRIS, 2012, p. 552).
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MS de captura de ions por quadrupolo linear

Apresenta maior eficiéncia de captura e de aprisionamento que a técnica descrita
acima. O método seleciona ions pelo valor de sua razdo m/z para serem transmitidos
através de um filtro. Um coletor de ions linear cria pogos de potencial para coletar os ions
em sua parte central. Ao manipular o potencial a qual o sistema estd submetido, ions com

valores especificos de m/z sdo ejetados em dire¢do aos detectores (HARRIS, 2012, p. 553).

MS Orbitrap

Nessa técnica, um pacote de ions é introduzido em uma regido de campo elétrico. O
formato do local de injecdo faz com que os ions se movam enquanto nao colidirem com
alguma molécula. A oscilacdo desses ions induz uma carga oposta (carga especular) no

eletrodo externo e, desse modo, atrai particulas de cargas contrarias (HARRIS, 2012, p. 554).

O orbitrap contém ions de diferentes valores de m/z e cada composto cria correntes
de determinada frequéncia. O sinal observado é a soma de todos os valores de m/z.

(HARRIS, 2012, p. 554).

ESPECTROSCOPIA DE INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA DE FOURIER (IV-FT)

O método de Fourier € um procedimento em que a curva a ser analisada é
decomposta nos termos seno e cosseno, a série de Fourier (HARRIS, 2012, p. 499). Ele
dissocia a curva nos comprimentos de onda que a compdem e evidencia suas intensidades

(HARRIS, 2012, p. 501).

A parte mais critica de um IV-FT é o seu interferometro. Nele, a radiacdo
proveniente de uma fonte continua de radiacdo infravermelha atinge um divisor de feixe

que transmite uma parte da radiagao e reflete a outra por¢do (HARRIS, 2012, p. 499).
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Uma parte da fragao refletida é direcionada a um espelho mdvel e outra parte a um
espelho estaciondrio. Os raios refletidos pelos espelhos voltam ao divisor de feixe onde,
novamente, parte da radiacao é transmitida a amostra e parte é refletida (HARRIS, 2012, p.

500).

Para que a interferéncia entre os raios refletidos se alterne entre maximos e
minimos, o espelho mével deve afastar-se do divisor de feixe em velocidade constante, de
tal forma que a radiacdo que atingira o detector também passara por uma sequéncia de

maximos e minimos. (HARRIS, 2012, p. 501)

A diferenca da distancia percorrida pelas duas ondas refletidas é chamada de atraso.
Um grafico da intensidade de radiacdo na saida do interferbmetro versus o atraso é

chamado de interferograma (HARRIS, 2012, p. 500).

Nos equipamentos de IV-FT, a amostra é colocada entre a saida do interferémetro e
o detector, de tal forma que o interferograma gerado contenha o espectro da fonte menos
o espectro da amostra que terd absorvido determinados comprimentos de onda (HARRIS,

2012, p. 501).

A radiacdo IV ndo é energética o suficiente para gerar transicGes eletronicas de
forma que sua aplicacdo é limitada a moléculas que possuem pequenas diferengas de
energia entre estados vibracionais e que, ao absorver a radiacdo, sofram variacdo no
momento de dipolo durante seu movimento rotacional ou vibracional (HOLLER et al, 2009,

p. 445).

ABORDAGEM EXPERIMENTAL

Logan et al (2012), usou amostras de misturas herbais compradas e apreendidas que

foram escaneadas usando CCD e CL TOF com uso de amostras de padrao.

Os extratos acido-base e metandlico das amostras foram aplicados para andlise em

CCD junto a padrdes usando dois solventes de arraste diferentes e sete técnicas diversas de
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visualizagdes. Nao foi observado diferenca nos Tempos de Retengdes dos extratos acido-

base, metandlico e amostras padrdes.

Parte dos extratos acido-base foram derivatizados e a parte ndo derivatizada foi
analisada diretamente no CG/EM em coluna capilar a pressdo constate com o método de
injecdo splitless utilizando controle de temperatura e gas hélio como fase mdvel. A fragao
derivatizada foi analisada em sistema similar. No entanto, a rampa de temperatura para

esta fracdo iniciou-se em um valor mais elevado.

Para esse método, nao foi possivel distinguir entre os pares de isbmeros U-210/ HU-

211 e o WIN 55,212-2 /3.

Foram realizados espetros de massa nos matérias de referéncia. Os espectros
obtidos foram comparados aos disponiveis na literatura e a massa molecular e estrutura das

amostras foram determinadas por CL TOF.

A andlise quantitativa foi feita por meio de CLAE com detector UV-VIS em eluicdo
isocratica e temperatura constante em coluna C18. Este foi o método preferido dos autores.
Com ele, os compostos CP 47,497 (C=7 e C=8), CP 55,940, HU-210 / 211 e JWH-133 ndo

foram detectados. No entanto, tais compostos foram quantificados via CG/MS.

A deteccdo de canabinoides sintéticos sem padrdes disponiveis foi realizada por

meio de CL acoplada a espectrometria de massas por tempo de voo.

Musah et al (2012), utilizou o composto JWH-015, da classe dos naftoindois, e 0 AM-
251, um agonista reverso do receptor CB1. Eles foram dissolvidos em metanol e aplicados

em material vegetal seco.

Os canabinoides puros dissolvidos em metanol foram usados como padrdo para a
analise por meio de espectrometro de massas com DART (Andlise Direta em Tempo Real)

como fonte de ion.

Esse processo de ionizacdo é semelhante a ionizacdo quimica e se baseia na
interacdo a pressao atmosférica de dtomos excitados e componentes da amostra. O gas

reativo normalmente utilizado é o hélio e gera sinais de ions protonados quando operado
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no modo positivo, sendo que os espectros produzidos a partir dos padrdes apresentaram

sinais em m/z 555,1 e 328,2 para o AM-251 e JWH-015, respectivamente.

A grande vantagem do método é a possibilidade de analise a temperatura e pressao

ambiente de forma direta, sem necessidade de preparacdo da amostra.

Desse modo, as folhas dopadas com a solugdao metandlica podem ser mantidas entre
a fonte de ions e a entrada do analisador de massas por meio de uma pinga, sem

necessidade de tratamentos.
0 aparelho foi operado com hélio em duas temperaturas (150 °C e 200 °C).

Merola et al (2012), relatou que as técnicas mais utilizadas para andlise de

canabinoides sintéticos sdo as cromatografias liquida e gasosa, ambas hifenadas com o EM.

Com a necessidade de técnicas mais rapidas, eficientes e baratas, a miniaturizacao
dos métodos surgiu como boa alternativa instrumental. A nano-CL é uma alternativa

ambientalmente amigdvel e mais rdpida, sensivel e eficiente que a CL.

A técnica descrita no artigo foi otimizada com detector UV-VIS e com electrospray
como método de ionizacdo. A identificacdo foi feita por meio de um espectrémetro de
massas LCQ™ com detector por armadilha de ions acoplado a nano-CL. Assim, a coluna da

cromatofrafia capilar se conecta ao EM por uma interface nano-spray comercial.

O artigo relata a semelhanca estrutural entre os compostos do grupo naftoindois,
JWH-018, JWH-019, JWH-073, JWH-081, JWH-122, JWH-200, JWH-203, JWH-210, JWH-250,
AM- 694, AM-2201 e WIN-55,212-2. Assim, para suprir a necessidade de uma técnica
seletiva de forma a separar todos os analitos, foi utilizada uma coluna com os grupos
silanois substituidos por hidretos de silicio e diversas concentracdes para a FM da
cromatografia de fase reversa. Para caracterizar inequivocamente os isomeros JWH-019 e

JWH-122, foi utilizado o método MS>.

Gottardo et al (2012), expbOe as cromatografias gasosa e liquida associadas a
espectrometria de massas como sendo os métodos mais utilizados para analise e deteccao
de canabinoides sintéticos. No entanto, tais métodos tradicionais ndo sdo simples, rapidos e

versateis, além de possuirem baixo rendimento.
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Nesse contexto, os autores apresentam a EM assistida com analisador de tempo voo
(TOF) e ionizagdo/desorcdo a laser assistida por matriz (MALDI) que oferece vantagens na
analise de amostras complexas sem a necessidade de separagdes cromatograficas prévias,
para a andlise de compostos, tais como JWH-015, JWH-018, JWH-019, JWH-073, JWH-200
(naftoindois), CP 47,497-C8-homdlogo (ciclo-hexilfenois), HU-210 (dibenzopiranos), JWH-
250 (fenilacetilindois).

As amostras adquiridas foram homogeneizadas e o espectrOmetro de massas
operando pelo modo de ions positivo gerou espectro que foi analisado na faixa de m/z 150—
550. O foco do trabalho é na preparacdo da amostra para permitir o uso de um

equipamento sensivel e seletivo como o apresentado.

Dez amostras livres de drogas foram analisadas por CG-MS e também testaram
negativo para o método descrito, assim como 21 testes positivos pelo método concordaram

com a analise tradicional via CG-MS.

Moonsman et al (2013), apresenta um método rapido de purificagdo das misturas
vegetais as quais contém canabinoides sintéticos com o objetivo de adquirir diretamente
material de referéncia par a andlise. Para tal, é utilizado Cromatografia Flash em coluna C18,

com gradiente de eluicdo que usa metanol e dcido férmico como FM.

O método é capaz ndo sé de isolar os compostos de sua matriz vegetal, mas também
é possivel separar um derivado de outro, inclusive os isbmeros cis- e trans-CP-47,497-C8
(um exemplo da classe ciclo-hexilfenol), JWH-015, JWH-018, JWH-081, JWH-073, JWH-122,
JWH-200 JWH-210 (naftoindois), JWH-203, JWH-250, JWH-251, (fenilacetilindois), RCS-4 e
ortho-RCS-4 (benzoilindois).

Uchyiama et al (2010), analisa e identifica diversos derivados canabinoides, tais

como JWH-018, JWH-073 e CP-47,497.

Um dos métodos escolhidos para analise qualitativa e quantitativa é a cromatografia
liquida de ultra eficiéncia UPLC-MS (do inglés ultra-performance liquid chromatography). No
processo, a ionizacdo ocorre por electrospray e o detector do espectrometro de massas

consiste em um quadrupolo simples.
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O outro método utilizado pelos autores é a CG-MS no modo de impacto de elétrons

a 70 V com injegao splitless.

CONSIDERAGOES FINAIS

O Manual de Métodos Recomendados para Identificagdo e Andlise de Agonistas
Sintéticos dos Receptores Canabinoides em Materiais Apreendidos elaborado pelo United
Nations Office on Drugs and Crime (UNODC) traz um procedimento padrdo para isolar e

caracterizar novos canabinoides sintéticos.

A identificagdo de um material suspeito de conter canabinoides sintéticos é
dificultada pela falta de substancias e de espectros padrdes aplicaveis a essa classe de
drogas. Desse modo, o composto deve ser isolado de sua matriz vegetal, por meio de um
solvente adequado, e deve ser submetido a cromatografia preparativa (tal como CCD ou CL
preparativa) ou a cromatografia flash. A fracdo obtida através da extracdo deve conter

apenas uma mancha na CCD e deve ser concentrada para andlise posterior.

Técnicas como a espectrometria de massas e a ressonancia magnética nuclear
(RMN) sdo adequadas para a caracterizacdo de substancias novas. O Infravermelho e o
MS/MS sdo uteis para identificar informagBes estruturais relevantes, tais como a

diferenciagdo entre isbmeros ou diasteroisdmeros.

Com efeito, o perito possui papel fundamental no combate a entrada de novas
drogas nos paises. A apreensao, separacao e identificacdo rapidas sdo tarefas indispensaveis

para a contencdo da disseminac¢do dos canabinoides sintéticos.

Para que um material apreendido possa ser confiscado ou liberado rapidamente,
cabe a policia ter conhecimento de métodos de deteccdo e identificacdo das substancias
proscritas, além da competéncia para selecionar a melhor técnica frente ao tipo de amostra

recolhida.

Pelas razdoes expostas, este trabalho tem o objetivo de apresentar e descrever

algumas técnicas a disposicdao da policia e demais dérgdo de investigacao criminal em

176

Acta de Ciéncias e Saude
Numero 05 Volume 01
2016



Métodos analiticos de identificacdo de canabinoides sintéticos: uma revisao bibliografica

operagdes de repressao ao trafico de entorpecentes ilicitos, especificamente, a classe dos

canabinoides sintéticos.

Tais métodos foram eleitos pela sua capacidade de detectar e quantificar derivados
canabinoides sintéticos. Foram priorizados processos de resultados rdpidos e capazes de
avaliar, de forma eficiente, classes diferentes dos canabinoides sintéticos, além de

diferenciar CS de estruturas semelhantes.

Com o objetivo de atender a necessidade de agilidade na deteccdo, identificacdo e
guantificacdo de substancias ilicitas dispersas em matrizes complexas, foram selecionadas
técnicas com preparacdo elaborada e métodos nos quais a preparacdo da amostra é

dispensavel, de forma que o exemplar capturado possa ser analisado diretamente.
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