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Resumo

A utilizacdo de canabindides sintéticos como droga de abuso € provavelmente
maior do que se tem registro no Brasil e no cenario global, que ja registra cerca
de 324 canabindides no departamento de Drogas e Crime da Organizacao das
Nagbes Unidas - UNODC e 224 monitorados na Unido Europeia. No Brasil foi 0
segundo grupo com mais identificagdes positivas das classes das Nova
Substéncias Psicoativas (NSP) em 2021. O consumo emergente desses tipos
de drogas sintéticas € um risco para saude publica, sdo potencialmente mais
téxicas que a maconha com chances de intoxicacao grave a morte, pois uma
pequena quantidade dessas substancias ja & suficiente para provocar uma
resposta biolégica no organismo. Drogas pertencentes a classe das NSP, como
os canabindides, tém o intuito de potencializar drogas ja existentes ou produzir
novas substancias que sofrem modificacées constantes na sua estrutura para
burlar leis e legislacdes e serem comercializadas como legal high: substancias
psicoativas legalmente permitidas. Os canabindides sintéticos sdo utilizados
consagradamente como “ervas para fumar”’, porém nos ultimos anos na
conformacéao oral em papéis e selos tipo ‘LSD’ tem sido alvo de apreensdes no
Brasil. As andlises toxicolégicas forense € um instrumento para deteccao e
identificacdo dessas drogas através de métodos analiticos como cromatografia
liguida e gasosa acopladas a espectrometria de massa para identificar as
moléculas canabimiméticas e seus metabdlitos nas matrizes bioldgicas: urina,
sangue, fluido oral e cabelos. As amostras biol6gicas possuem compostos que
fazem parte da composicao natural da matriz como proteinas, carboidratos,
sais, lipideos, bases e podem interferir no resultado e conferir uma conclusao
imprecisa e erratica. Por isso a pré-preparacdo das amostras com suas
particularidades € uma etapa importante para resultados fidedignos. Essa
revisdo bibliografica, buscou artigos e livros em portugués, inglés e espanhol,
do periodo de 2001 a 2023, a fim de levantar dados de prevaléncia dessa
droga de abuso no Brasil e no mundo e descrever os métodos de deteccao e
identificacdo dos canabindides sintéticos (inalterados e metabdlitos) e métodos



de pré-tratamento, bem como seus aspectos farmacodindmicos e
farmacocinéticos.

Palavras-chave: canabinoides sintéticos; Intoxicacdo; Analises toxicolégicas;
Toxicologia Forense

1. Introducao

Os canabindides sintéticos (CS) sdo moléculas que foram sintetizadas a
partir do componente principal psicoativo da Cannabis sativa, o A9-
tetrahidrocanabinol (THC). Pertencentes da classe de drogas sintéticas
chamadas de Novas Substancias Psicoativas (NSP) que surgiram com o
objetivo de substituir drogas ja existentes mimetizando seus efeitos no
organismo e burlar as legislagdes de carater proibitivo, sendo produzidos como
‘legal high’: termo empregado para drogas psicoativas legalmente permitidas
(UNODC, 2022; TAVARES, YONAMINE, 2018).

A forma principal de comercializagdo dessas substancias € em materiais
vegetais aspergidos com canabindides sintéticos, como ‘ervas para fumar’ que
acontece pela pulverizacdo em p6 ou solubilizacdo com solventes organicos
como acetona ou metanol. Novas formas de apresentacao e de consumo oral
foram identificadas nos ultimos anos como em ‘selo tipo LSD’ ou em cartdes de
papéis nos presidios do Brasil, Europa, e Estados Unidos, nomeadas de ‘K4,
‘K2, ‘Spice’, ‘K9, dentre outros (MINISTERIO DA JUSTICA E SEGURANCA
PUBLICA, 2021).

O departamento de drogas e crimes da Organizacao das Nacdes Unidas
(UNODC), reportou cerca de 324 canabindides sintéticos notificados até 2021.
E a Unido Europeia de 880 NSP monitorados, 224 sdo CS, sendo a classe
mais prevalente neste grupo. No Brasil, foi a segunda classe de drogas
sintéticas do grupo das NSP com maior nUmero de detecgbes positivas em
2021 (UNODC, 2022; MINISTERIO DA JUSTICA E DA SEGURANCA
PUBLICA, 2022).

Essas substancias sintéticas tém um potencial téxico maior que as
drogas ditas como classicas, como a maconha, que mesmo com a

semelhancga, pequenas doses podem levar o individuo a morte ou a um quadro



de intoxicagdo grave com toxicidade cardiovascular, perda de consciéncia,
delirio, psicose e comportamento agressivo, dentre outros (UNODC, 2022).

Os canabinoides sintéticos sofrem frequentes alteracbes nas suas
estruturas quimicas com adicao ou substituicao de radicais por partes de
laboratérios clandestinos para desviar das legislacoes e fiscalizacbes e poder
circular livremente. Diante desse cenario de numeros crescentes dessas
substancias, a analise toxicolégica forense é um instrumento que permite a
identificagdo dessas moléculas e a delimitacdo dos efeitos adversos e tdxicos
(GOMES, 2013; MINISTERIO DA JUSTICA E SEGURANCA PUBLICA- PF,
2021).

A pesquisa em amostras bioldgicas é através de métodos como
cromatografia liquida e a cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massas. Essas amostras precisam passar por pré-tratamento a fim de retirar
qualquer composto que possa interferir na arguicdo das moléculas (DUTRA,
2021).

Desta forma, essa revisao bibliografica teve por objetivo levantar dados
de prevaléncia e os dados epidemioldgicos dos canabindides sintéticos em
nivel global e no territério Brasileiro, bem como apresentar suas caracteristicas
toxicocinéticas e toxicodindmicas, além dos métodos para sua deteccao
(inalterada ou seus metabdlitos) em amostras biolégicas (urina, sangue, fluido
oral e cabelo) e os métodos de pré-tratamento de amostras das matrizes
bioldgicas e seus métodos de confirmagao.

2. Metodologia

Nesta revisdo bibliografica, realizou-se uma pesquisa nos bancos de
dados da BVS- Biblioteca Virtual em Saude do Ministério da Saude,
Biblioteca/Centro de Informacdo e Referéncia em Saude Publica-FSP/USP,
Biblioteca Virtual Integrada da Universidade Sao Judas Tadeu e pelo site de
busca “google académico”, de onde foram extraidos artigos cientificos,
legislacbes, websites governamentais de acordo com as palavras-chave:



“canabindides Sintéticos”; “Drogas Sintéticas”; “Intoxicacdo por canabindides
sintéticos”; “Novas Substancias Psicoativas”; “Analises toxicoldgica
canabindides sintéticos”; “Cromatografia canabindides”; "Metabdlitos de
canabindides”; “canabindides Moléculas de Metabdlitos".

Foram considerados livros, relatérios de drogas de abuso em websites
governamentais e artigos em Portugués, Espanhol e Inglés, publicados entre
2001 a 2023. A busca dessas informacgdes se deu no periodo de novembro de

2022 a abril de 2023.

3. Revisao da Literatura

3.1. Dados epidemioldgicos e de prevaléncia a nivel mundial

A dimensdo de uso das drogas sintéticas classificadas como Novas
Substéancias Psicoativas (NSP) é provavelmente maior do que se tém registro,
pois ndo fazem parte do controle internacional pelas Convencdo Unica de
Entorpecentes (1961) e pela Convencao sobre Substancias Psicoativas (1971).
Em relacdo, aos Canabindides Sintéticos (CS), a fim de burlar as leis e a
fiscalizacdo sdo produzidas “novas” substancias e entram no mercado como
legal high, resulta em um grupo quimicamente heterogéneo e diversificado pela
alta variacao e modificagdo nas moléculas (BRASIL, 2022a; EMCDDA, 2022).

O monitoramento da prevaléncia de uso dessas drogas Sao por
documentos e relatérios emitidos por paises ou instituicées internacionais como
a ONU pelo departamento de Drogas e Crimes (UNODC) e European
Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA), Observatério
Europeu de Droga e Toxicodependéncia; No Brasil recentemente pelo
Ministério da Justica e Seguranca Publica através de informativos do
Subsistema de Alertas Rapidos (SAR), que emite documentos sobre as NSP,
substancias emergentes no pais e outras demandas relacionadas a drogas,
além de relatérios anuais da Policia Federal e dos CIATox (Centros de
Informacdo e Assisténcias toxicolégicas) com informacbes de intoxicacao por
drogas de abuso (BRASIL, 2022b).



Sao de fundamental importancia esses relatérios e documentos para a
fiscalizacdo, divulgacdo de métodos para identificagdo de moléculas e dados
de consumo para estabelecer politicas que atendam os usuarios e intervencoes
na comercializagao iliegal dessas drogas (BRASIL, 2022b).

Ha evidéncias de que essas substancias ja sdo comercializadas desde
os anos 2000 em lojas especializadas na internet como ‘legal high'. Porém,
somente em 2008 foi identificado o primeiro canabindide sintético nos produtos
“ervas para fumar”, a molécula JWH-018. Esses produtos sdo vendidos pelo
nome de ‘Spice Gold', 'Spice Silver', 'Spice Diamond', 'K2', ‘K4’, 'Bliss', 'Black
Mamba', 'Bombay Blue', 'Blaze', 'Genie’, 'Zohali', 'Kronic', 'Yucatan Fire', 'Skunk’,
'Moon Rocks', 'Mr. Risonho'; pode conter um ou mais CS nas embalagens
(Figura 1) (UNODC, 2023; TAVARES; YONAMINE, 2018).

Figura 1 — Exemplos de embalagens de produtos com canabindides sintéticos
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O consumo dessas substancias pode ser de forma inalatéria, como
odorizadores de ambiente, incensos, cigarro, charutos e em bongé de agua. Na
conformacéo oral, em cartbes de papéis ou selos tipo “LSD” impregnados com
CS que sao dissolvidos pela saliva e em pastilhas, apesar de ndo ser muito
comum a ultima. Na forma liquida para ser utilizada em cigarros eletrénicos.
Nzo ha registro de uso em forma intravenosa (UNODC, 2022; MINISTERIO DA
JUSTICA E SEGURANGCA PUBLICA, 2021).



A utilizacdo de tabaco pulverizados com CS (MMB-FUBINACA e AB-
CHMINACA) teve aumento recente e consideravel na Indonésia, conhecido
localmente como “Tembakau Gorila” ou “Tabaco Gorila”. Como o aumento da
utilizagdo de Cannabis sativa contaminada com CS na Unido Europeia
(EMCDDA, 2022; UNODC, 2022).

Os CS representam um risco a saude publica pois apesar da
similaridade com a maconha, sao potencialmente mais toxicos com chances de
intoxicacao grave e mortes maiores que a droga natural. Pequenas doses sao
suficientes para ativar os receptores canabindides e provocar os efeitos
psicotropicos e nocivos a saude (BRASIL, 2022a).

Entre os anos de 2014 e 2015 houveram alguns surtos em massa por
uso de canabindides. Como ocorrido em 2014, na Russia, pela substancia
MDMB-FUBINACA com 600 casos de intoxicagdes, destes 15 individuos foram
a Obito, durante um periodo de 2 semanas. Em 2015, casos relacionados a
ADB-FUBINACA nos Estados Unidos e na Polénia mais de 200 casos de
urgéncia por um produto conhecido como ‘MOCARZS’ (EMCDDA, 2017).

No Relatério de Drogas da Europa de 2022 foram reportados 880 NSP,
destes 224 canabindides em monitoramento pela Unido Europeia, sendo que
15 foram encontrados pela primeira vez em 2021. O maior grupo de drogas
sintéticas dessa classe. Ha um aumento de relatos de Cannabis (Maconha)
contaminada com CS, as moléculas MDMB-4en-PINACA e ADB-BUTINACA
sado as prevalentes nesse tipo de apresentacao, sendo a ultima com maiores
registros em 2021 (EMCDDA, 2022).

A UNODC, no ultimo relatério de drogas de 2022, relatou 1.127 NSP
identificadas entre 2009 e 2021 a nivel global, destas 324 sdo canabindides
sintéticos (UNODC, 2022).

No Brasil, as substancias sdo monitoradas pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria através de resolucbes que atualizam as substancias
canabimiméticas e as classes estruturais genéricas para coibir futuras entradas
dessas moléculas no Brasil. Esse sistema também & adotado em outros paises
como lIrlanda, Reino Unido e o Canada (ANVISA, 2016). A RDC n® 784, de
31/03/2023 é a em exercicio vigente (ANVISA, 2023).



A China é um dos principais paises de origem das NSP. De maneira
que, recentes proibicobes de CS de forma generalizada, resultaram na
fabricacdo de 4 novas substancias canabimiméticas, nomeadas de ‘OXIZID’,
com intuito de burlar a fiscalizacdo. Foram detectadas em 2021 na Uniédo
Europeia (EMCDDA, 2022). O Relatério da Policia Federal de 2021 sobre
Drogas sintéticas, indica que essas substancias devem aparecer no Brasil nos
préximos anos (MINISTERIO DA JUSTICA E DA SEGURANCA PUBLICA,
2022).

Na América Latina e Caribe, ha uma acentuada queda de registros
desde de 2016 de CS, apenas Brasil e Argentina registraram 5 agonistas de
receptores canabindides entre 2018 e 2019. Uma diferenga do cenario mundial,
€ que os registros nesse periodo e atual continua a constituir um dos maiores
grupos de NSP (UNODC, 2021).

3.2 Dados epidemioldgicos e de prevaléncia no Brasil

No cenario brasileiro, desde de 2014 a policia federal emite alertas da
presenca de canabindides Sintéticos no Brasil junto a ANVISA- Agéncia de
Vigilancia Sanitéria de CS impregnado em material vegetal. As apreensdes em
papéis, caracteristica marcante do perfil brasileiro, comecaram em 2016 e até o
ultimo relatério da PF de 2021, ainda ha o confisco desse material nos
presidios. Ha descricdo dessa apresentacdo em papel nos presidios da Europa
e dos Estados Unidos (BRASIL, 2022a).

Em 2020 foi identificado o canabinéide sintético 4F-MDMB-BINACA
impregnado em papéis e em selos do tipo ‘LSD’ nos presidios, nomeado de K4
pelos usuarios (figura 2). Nos ultimos meses tém sido divulgados nas midias
sociais e noticiarios televisivos como ‘K9 e ‘Droga Zumbi’ (MINISTERIO DA
JUSTICA E SEGURANCA PUBLICA, 2021). E em 2021, mesmo com as
restricbes de convivéncia e visitas nos presidios decorrentes da pandemia de
COVID-19, novas apreensfes foram informadas neste formato de cartdes de
papéis com AMP-4 en-PINACA (MINISTERIO DA JUSTICA E SEGURANCA
PUBLICA, 2022).



Figura 2— Apreenséao de 4F-MDMB-BINACA aspergido em papel em 2020 (A) e
apreensao de AMP-4 en-PINACA em 2021 (B).
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Fonte: MINISTERIO DA JUSTICA E SEGURANGCA PUBLICA-PF (2021); MINISTERIO
DA JUSTICA E SEGURANGA PUBLICA-PF (2022)

Os canabindides sdao o segundo maior grupo de novas substancias
psicoativas com identificacdo positiva em 2021 no Brasil, com 12 deteccao,
apenas atras do grupo da fenetilaminas. Quatro CS foram reconhecidos pela
primeira vez neste ano: ADB-BUTINACA; ADB-FUBIATA; AMP-4 en-PINACA,;
MDMB- en-PINACA (MINISTERIO DA JUSTICA E DA SEGURANCA
PUBLICA, 2022).

A molécula ADB-FUBIATA se destaca entre esse grupo, por ter sido
identificada pela primeira vez em 2021 em carater mundial, na Russia. E, a
substancia ADB-BUTINACA por provocar 6 casos fatais de intoxicacdo nos
EUA, além da retirada de circulacdo de 130 selos aspergidos com esse
canabinéide pela Policia Federal Brasileira (MINISTERIO DA JUSTICA E DA
SEGURANCA PUBLICA, 2022).

No Estado de Sao Paulo, o Nucleo de Exames e Entorpecentes- NEE do
Instituto de Criminalistica da Superintendéncia da Policia Técnico-Cientifica do
Estado de Sao Paulo, informa que das 1.274 analises envolvendos substancias
sintéticas no primeiro semestre de 2021, 42% sao canabindides sintéticos,
tornando-o grupo mais prevalente das NSP no Estado de SP (BRASIL, 2022a).

O CIATox de Campinas/SP, frequentemente analisa e divulga casos de
intoxicagé@o no Brasil por NSP inéditas, com emisséo de alerta em suas paginas
oficiais. Desde de 2016, ja foram mais de 30 casos documentados (BRASIL,
2022b).



No Relatério Anual de Atendimentos do CIATox de Campinas de 2021,
sucederam 323 atendimentos por exposicdo a droga de abuso, cerca de 4
(0,9%) sao intoxicacées por canabindides sintéticos (k2, K4), nenhum caso
com o6bito. (CIATox/CAMPINAS, 2021). No entanto, na Unido Europeia, no ano
de 2020, decorreram alguns casos fatais por uso de CS: Alemanha (9); Hungria
(34) e Turquia (49) (EMCDDA, 2022).

O perfil de usuarios de drogas de abuso delineado pelo CIATox de
Campinas, mostra predominancia do género masculino, jovens-adultos,
estudantes ou ndo de 19 a 49 anos. Evidencia o uso dessas substancias
quimicas nao s6 pela populacdo em situagcdo de rua e carceraria, mas em
festas por estudantes (CIATox/CAMPINAS, 2021; MINISTERIO DA JUSTICA E
DA SEGURANGCA PUBLICA, 2022).

No cenario mundial, o perfil de usuarios sdo jovens-adultos de 15-64
anos, estudantes ou ndo, com a predominancia do género masculino. Com
prevaléncia do uso de CS acima de 1% por 5 paises, o mais alto que se tem
registro. O consumo de CS tende ser prevalente entre a populacédo de rua e
carcerarios, assim como outros grupos marginalizados da sociedade pelos
precos baixos e para evitar resultados positivos em testes de drogas, pois
algumas dessas substancias ndo sao detectadas (UNODC, 2022).

Ainda ha um outro perfil de usuarios descrito pela UNODC (2022), os
psiconautas, individuos que buscam de forma racional por NSP para
experimentagéo.

A apresentacdo das drogas sintéticas e das drogas classicas sao
similares. Como o uso de Selos que eram associados consagradamente ao
LSD, sao utilizados para apresentacao de varias drogas sintéticas nos ultimos
anos, como os canabindides e opidides (BRASIL, 2022b).

O relato clinico e sintomatolégico do usuario ndo traz confiabilidade, pois
0 mesmo pode estar com intoxicacdo por uso nao intencional da substancia
quimica. Situacdo comum, cita o CIATox de Campinas, o contato do
profissional de saude com a sintomatologia dita pelo paciente ndo corresponde
com o tipo de droga que este acredita ter usado (BRASIL, 2022b).



Os canabindides sintéticos apresentam efeitos toxicos similares aos
THC, como arritmias cardiacas, ataques de panico, hipotensao, perturbacdes
cognitivas, taquicardias, entre outros sintomas. Como as afinidades com os
receptores sdo maiores, acredita-se que esses efeitos podem ser agravados
(ZNALEZIONA, 2015).

As intoxicacbes sao situagdes clinicas decorrentes da exposi¢cdo a uma
ou mais substancias quimicas, como as drogas de abuso, e geralmente
demandam atendimento rapido, pela urgéncia. O compartilhamento e o contato
com os Centros de Intoxicagdo dos Estados ndo € obrigatorio, como também o
envio de amostras biolégicas dos pacientes para analises toxicolégicas nem
sempre é possivel pela distancia geografica e por nem todos os centros terem
acoplados laboratérios clinicos nas suas unidades (BRASIL, 2022b).

Uma desvantagem para deteccdo dessas drogas de abuso é a
constante modificacdes em suas estruturas quimicas, para fraudar
procedimentos de triagens toxicolégicas (PINTORI, 2017).

Em virtude desses fatores, ha poucos ou nenhum registro de mortes ou
intoxicacdo grave por canabindides sintéticos em todos os CIATox do Brasil,
gue somam 32 unidades em 22 Estados Federativos (BRASIL, 2022b).

As andlises toxicolégicas forense e em matriz biolégica é um
instrumento valioso para a circulacdo de informacdes que transmitam a
realidade mundial de forma fiel do consumo de canabindides sintéticos, bem
como os efeitos téxicos no organismo humano. Métodos de deteccdo em
fluidos corporais e em amostras de queratinas, como cabelos e pelos, sdo a
principal forma de estudo para combater quadros de intoxicacoes,
toxicodependéncia e no controle do uso abusivo de drogas (GOMES, 2013).

3.3. Caracteristicas toxicodinamicas

Os canabindides sédo substancias que produz uma resposta biologica a
partir do contato com receptores canabindides CB1 e CB2. Antes da revelagao
dos receptores acreditava-se que o0s canabinbdides eram lipofilicos e
atravessam a membrana com facilidade sem precisar dessa interagdo. O CB1,
esta principalmente no Sistema Nervoso Central (SNC) e tem maior
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expressividade no hipocampo, ganglios basais e cerebelo. Enquanto o CB2 é
evidente no sistema imunolégico: baco, amigdalas e timo. Apesar de nao
demonstrar resultados psicotrépicos, pode suprimir a funcdo imunoldgica
(GOMES, 2013).

A maioria dos CS séo agonistas totais e interagem com os receptores
que estao acoplados a proteina G e a enzima adenilato ciclase (AC) que vao
responder ao contato dessas substancias canabimiméticas. Quando o contato
€ com o receptor CB1, o processo se inicia pela inibicdo da via da enzima AC,
que promove a diminuicdo da producdo de adenosina monofosfato ciclica
(cAMP) e modula as atividades intracelulares como a abertura dos canais de
K+ e bloqueio dos canais de Ca2+. Impede a liberacdo de varios
neurotransmissores excitatérios do neurénio para a fenda sinaptica (serotonina,
dopamina, noradrenalina, acetilcolina, glutamato) e inibitério o acido gama-
aminobutirico- GABA (MATOS, 2016; GOMES, 2013).

Com o receptor CB2 o contato resulta na interferéncia da regulacao dos
processos inflamatorios, na libertagdo de citocinas e na migracao celular. Os
efeitos finais dessas acbées podem variar conforme o tipo de célula, do ligante e
de outras moléculas que podem competir pelos locais de ligacdo deste
receptores celulares (MATOS, 2016).

3.4 Caracteristicas toxicocinéticas

Os aspectos toxicocinéticos dos canabindides sintéticos sao
influenciados pela via de administracdo, principalmente a absor¢cdo e o
metabolismo. Essas substancias podem ser inaladas, fumadas, ingeridas
oralmente e dissolvidas na cavidade bucal sendo absorvido pela via sublingual
(GOMES, 2013).

Absorcao

A biodisponibilidade dos compostos esta intrinsecamente relacionada
com a via de administragdo. As substancias fumadas e inaladas sao absorvidas
rapidamente pelo pulmao e levadas ao cérebro, o efeito desejado pode surgir
de segundos a minutos. Quando a droga € utilizada em selos tipo LSD ou
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cartdes de papéis é dissolvida através da saliva e devido a vascularizagdo na
cavidade bucal, principalmente na area sublingual, possivelmente chega ao
cérebro e aos outros 6rgaos de segundos a minutos também (DUTRA, 2021;
UNODC, 2011).

A absorcao na administracdo oral, pode sofrer atrasos e interferéncias
pelos alimentos, além do processo de metabolismo de primeira passagem
hepatica, que ocorre quando a molécula é transportada para o figado pelo
sistema porta e pode ser biotransformada em um metabdlito inativo ou mais
ativo que o original (DUTRA, 2021).

Distribuicao

Os canabindides sintéticos séo lipofilicos, ap6s o consumo desses
compostos, o pico maximo do efeito na corrente sanguinea decresce rapido
sendo redistribuido para os érgaos, principalmente nos rins, cérebro e pulmao
e os tecidos adiposos. Podem ocorrer acumulacado de substancias e dos seus
metabdlitos nesses 6rgaos e tecidos pela sua lipofilicidade (DUTRA, 2021;
SANTOS, 2018).

Metabolismo

Na etapa de metabolizagdo dos canabindides sintéticos ocorrem duas
reacbes no figado, a primeira fase de oxidacdo mediada por enzimas do
citocromo P450 e a segunda fase de conjugacdo com acido glucurdnico pelas
gluconiltransferases (DUTRA, 2021).

O figado é o principal érgao envolvido no metabolismo, porém héa
indicios que o intestino, cérebro, rim e o pulmao participam desse processo.
Quando os canabindides sintéticos sao ingeridos oralmente, a isoenzima
CYP2C9, localizada no intestino, contribui para a biotransformacédo das
moléculas. No pulmdo, as substdncias que sdo inaladas e fumadas séao
metabolizadas pela isoenzima CYP1A2 (SANTOS, 2018).

A grande maioria dos metabdlitos sofrem conjugacdo e tornam-se
glicuronideos, mas ha moléculas que resultam de hidroxilagdo, desidratacao,
carboxilacdo, n-desalquilacdo e monohidroxilagdo. Dutra (2021), exemplifica
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através do canabindide JWH-018 que tem seu anel indol ou cadeia N-alquilica
oxidados, formando compostos mono-hidroxilados, que sdo excretados via
urinaria na forma de conjugados glucuronideos (SANTOS, 2018).

O resultado do metabolismo geralmente é a biotransformacdo e a
excrecdo das moléculas, entretanto alguns compostos podem sofrer
bioativacao e provocar efeitos toxicos no organismo (DUTRA, 2021).

Excrecao

Normalmente, os canabindides sintéticos sdo excretados por via urinaria
e uma pequena parte por via fecal, como metabdlitos glucuronideos. Esse
metabdlito é predominante na excrecdo devido a presenga de mais grupos
polares no canabinbéide do que no composto de origem (UNODC, 2011). Por
isso, em amostra de urina de usuarios de canabindides sintéticos ha altas
concentragcbes de metabdlitos glucuronideos, prevalecendo metabdlitos
hidroxilados e carboxilados (SEMPIO et al., 2017). Por essa razado, 0s
canabindides sintéticos ndo sdo detectados na forma original na urin urina e na
excrecdo somente seus metabodlitos podem estar presentes. Em um estudo
(HUTTER et al., 2012), evidenciou que apdés o uso de JWH-018, estava
presente na urina apenas 0,1ng/mL do acido JWH-018-N-pentandico,

aproximadamente 48 horas apos um anico uso.

3.5 Efeitos toxicos

Os principais efeitos toxicos e adversos dos canabindides sintéticos
estdo descritos no quadro 1.
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Quadro 1 — Efeitos tdxicos causados pelo consumo de canabindides sintéticos.

Cardiovasculares  Cardiotoxicidade, bradicardia, taquicardia, Hipertensao, palpitacdes, dor
no peito e infarto agudo do miocardio.

Pneumopatias, infiltrados pulmonares difusos, lesdes pulmonares nao

Pulmonares e . o
especificas e hiperventilagéo.
A Vermelhidao, visao turva, miose, fotossensibilidade, midriase.
Oftalmicos
Digestivos Nausea, émese, aumento do apetite e dores abdominais.
Hepatotoxicos Aumento das enzimas séricas e faléncia hepatica.

Sonoléncia, sensacao de boca seca, ataxia, dor de cabeca, concentracao,
memoaria, discurso lento, crises de epilepsia, perturbag¢des cognitivas,
Neuroldgicos euforia, desordem de consciéncia, uma diminuicdo da atividade
psicomotora, sedacao, acidentes vasculares e hemorragicos.

Parandia, ansiedade, pensamentos desorganizados, ataques de panico,
Psicoativos euforia ou disforia, agitacdo excessiva, despersonalizagao, dissociagéo,
ideacéo suicida.

Fonte: (MATOS, 2016; DUTRA, 2021)

3.6 Métodos de analise para deteccao

O numero crescente de novos canabindides sintetizados de consumo e
potencial toxico deixa evidente a necessidade imperativa de desenvolvimento e
aperfeicoamento de técnicas de andlises quantitativas e qualitativas dessas
substancias e seus metabdlitos. Matrizes biolégicas como cabelo, fluido
corporal, sangue total, soro e urina podem ser utilizados na analise forense
dessas substancias (SANTOS, 2018).

Essas matrizes bioldégicas necessitam de uma etapa prévia de
tratamento, considerando que essas amostras biolégicas contém carboidratos,
compostos organicos, sais, lipidios e proteinas que podem ser quimicamente
similares aos analitos e que devem ser removidos para evitar interferéncia nos
resultados (SEELY et al.,, 2012; ROSADO et al., 2018).
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Depois do pré-tratamento da amostra, sdo utilizados métodos para
deteccdo de canabindides sintéticos e seus metabdlitos secundarios. Nos
métodos utilizados, estdo a cromatografia gasosa acoplada a espectrometria
de massas e a cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa.
Esses métodos sdo capazes de detectar e identificar a presenca dos
canabindides sintéticos em diferentes matrizes (WOHLFARTH et al., 2014).

Figura 3 — Fluxograma das etapas de coleta até os métodos de
confirmagé&o dos analitos testados

Coletada Pré-tratamento Métodos de
Amostra da Amostra confirmagéo

Fonte: (De autoria préria)

Métodos de deteccao

As substancias sintéticas canabindides tém o numero crescente de
novas moléculas. Considerando isso, € necessario que se desenvolva e se
aperfeicoe técnicas de andlise quantitativa e qualitativa que permita a
identificagdo e isolamento dos canabindides sintéticos. Essas substancias
estdo em constantes modificagdes quimicas, o que é um contratempo para 0s
laboratérios de toxicologia (MAZZARINO et al., 2014).

Frequentemente, tais modificac6es quimicas e sua diversidade fazem os
canabindides sintéticos sejam dificeis de se detectar. Seu consumo tem sido
causa de um numero elevado de intoxicacbes em massa. Num laudo post
mortem € necessario que conste a presenga ou auséncia do canabindide
sintético, para a conclusao e esta foi a causa ou contribuiu para o desfecho
fatal (LABAY et al.,, 2015). Na fiscalizagdo rodoviaria, a andlise toxicologica €
de grande relevancia ja que motoristas que fazem uso desse entorpecente se
mostrarao confusos, desorientados e lentos (CHASE et al., 2016).
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Deteccao em sangue (Amostra utilizada: 10 mL)

Uma amostra de sangue nao é facilmente corrompida, € 0 consumo
recente de canabindides € detectado com relativa facilidade (KERRIGAN,
2011). O composto principal e o0s secundarios podem ser identificados
(BARBOSA, 2018). Nesse tipo de matriz biol6gica, alguns canabindides
sintéticos das subclasses dos naftoilindois, cliclohexilfenois e benzoilindois
possuem meia-vida curta, o que indica que o uso do sangue € mais adequado
para analise em casos de intoxicagcdo aguda (JAGER et al., 2012; SILVA,
2017).

A andlise nesse tipo de matriz biolégica pode ser avaliada utilizando o
sangue total, o plasma ou o soro. Se objetivo da andlise € a quantificacao da
droga, o apropriado € 0 uso da amostra de sangue total, considerando que as
drogas tém afinidades diferentes por proteinas e se essa afinidade for
consideravel o suficiente, havera descarte se analisadas apenas em amostra
de plasma ou soro (BORDIN et al., 2015).

Deteccao em urina (Amostra utilizada: maior que 50 mL)

E a matriz de coleta mais facil e de maior volume (KERRIGAN, 2011). A
urina é resultado do ultrafilirado do sangue, composto de substancias como
acido urico,ureia, creatinina e substancias inorganicas, como cloreto e sodio
dissolvidos em &gua (BULCAO et al., 2012).

Nessa matriz, ha a presenca de muitos metabdlitos. Os canabindides
sintéticos sao biotransformados rapidamente em metabdlitos secundarios. Por
essa razao, através da urina é possivel diferenciar metabdlitos quando dois ou
mais compostos primarios com estruturas quimicas semelhantes, como no
caso do JWH-073 e JWH-015. O periodo de deteccao é apds a metabolizacao
da droga. De acordo com o método a ser utilizado, uma etapa a mais na
analise, a hidrolise, pode ser enzimatica e é muito cara, ou a alcalina, que
apresenta maior degradacdo de compostos menos estaveis e pode ser
necessaria, € mais barata, mas pode ser um risco para deteccdo dos
canabinodides sintéticos (MAZZARINO et al., 2014; CLAUWAERT et al., 2001).
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Deteccao em fluido oral (Amostra utilizada: de 1 a 5 mL)

Fluido oral € uma mistura de células da mucosa oral, resto de alimentos
e saliva secretada pelas glandulas contidas na mucosa bucal (BORDIN et al.,
2015). Essa matriz bioldgica sé evidencia resultado positivo se a substancia for
recentemente consumida (ELSOHLY et al, 2011). Se o0s canabindides
sintéticos sao ingeridos por via oral ou inalados por vaporizadores ou cigarros,
sao detectados em altas concentragdes apos uso recente devido ao residuo da
substancia na cavidade oral. A concentracao encontrada no fluido oral pode
nao refletir a concentracdo da droga no sangue (CROUCH, 2005). A
composicao do fluido oral pode ser afetada por muitos fatores, como restos

alimentares e doencas bucais.
Deteccao em cabelos (Amostra utilizada: média de 100 mg)

O cabelo tem uma janela de deteccao larga, possibilitando detectar o
tempo estimado de consumo da substancia. Nao é possivel detectar o uso
recente, de até uma semana, pelo processo de incorporacdo na matriz
queratinizada que pode levar dias (BORDIN et al., 2015; COSTA, 2008).

A incorporagdo de canabindides sintéticos ocorre com essas
substancias adentrando os fios de cabelo por meio de difusdo passiva dos
capilares sanguineos para as células da matriz e para a zona de queratinizacao
do foliculo capilar (PRAGST; BALIKOVA, 2006). Podem passar do suor e
sebo da pele ao cabelo pela difusdo (PRAGST; BALIKOVA, 2006; BORDIN et
al., 2015; COSTA, 2008).

A amostra de cabelo deve passar por descontaminagao, realizada por
lavagens de agua e solventes organicos (BORDIN et al., 2015). O quanto
estara estavel e reter drogas na matriz capilar depende do fato se foi feito uso
de tratamentos cosméticos a base de despigmentacao, tinturas e permanentes,
que causam danos a fibra capilar (GORDO, 2013; SILVA, 2017).
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Tabela 1 — Comparacao das caracteristicas entre as matrizes biologicas utilizadas nos testes
analiticos para detecgéo de canabindides sintéticos.

Tipo de amostra Cabelo Saliva Sangue Urina
Coleta N&o invasiva N&o invasiva Invasiva N&o invasiva
Quantidade de Média 100mg 1a5mL 10 mL > 50mL
amostra

Velocidade na

Minutos Minutos Minutos Minutos
coleta
POSSIbIlIdad~e de Baixa Baixa Baixa Alta
adulteracao
Concentragao da Baixa Baixa Médiaa  \ia4ia 4 alta
droga alta
Janela de Alta, em média Baixa, . Moderada, mais
deteccio semanas e meses semelhante ao Baixa alta que o sangue
antes da coleta sangue

Fonte: (COSTA, 2008; BORDIN, et al., 2015)

3.7 Pré-tratamento das amostras

A etapa de preparo de amostra elimina a pré-concentragdo dos analitos
e grande parte dos componentes enddégenos, quase sempre em niveis de
tracos. A constituicdo das amostras bioldégicas sdo muitos componentes
enddgenos que podem adsorver na fase estacionaria da coluna cromatografica
de forma irreversivel e diminuindo a eficiéncia da separacdo, reduzindo a
resposta analitica (GRECCO et al., 2018).

As amostras biolégicas possuem proteinas, sais, carboidratos, bases,
lipidios, compostos organicos que sdo quimicamente similares aos analitos e

devem ser removidos. Esses compostos fazem parte da composicdo natural
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da matriz, mas podem interferir no resultado e conferir uma conclusédo
imprecisa e erratica (ROSADO et al., 2018). No entanto, os analitos em
concentracbes muito baixas na amostra faz com que a escolha de
procedimentos de preparo que sejam efetivos na eliminacado de interferentes
majoritarios e que esses procedimentos sejam capazes de pré-concentrar 0s
analitos (KATAOKA et al., 2002).

Os procedimentos mais comuns realizados nessa etapa sao a hidrélise
enzimatica, extragao liquido-liquido assistida por salting-out e extracao em fase
sélida e precipitacao de proteinas (SANTOS, 2018)

Figura 4 — Fluxograma dos tipos de Pré-tratamento utilizados nas amostras coletadas
para testes analiticos.

~

Tipos de Pré-tratamento
de Amostras

Extracio Liquido-

Hidrdlise Extracdo Liquido- liguido por Extracdoem fase
enzimatica liquido {ELL) Salting-Out sélida (SPE}
(SALLE)

Fonte: (De autoria prépria)
Hidrolise enzimatica

Quando se trata de analise urina por espectrometria de massas, a
técnica de hidrélise enzimatica é obrigatéria. A finalidade é detectar metabdlitos
de fase |. Os canabindides sintéticos quando sdo metabolizados, sdo em
maioria, glucuronizados, principal reagéo de fase Il em seu metabolismo (DIAO;
HUESTIS, 2016). A hidrolise enzimatica permite a hidrdlise dos glucuronideos
presentes na urina, o que resulta na determinacao de seus metabdlitos (BORG
et al., 2016; SIMOES et al., 2014).

Além da hidrélise enzimatica, pode-se usar uma hidrolise alcalina. Essa
etapa tem como funcéo a quebra das ligacdes éter existentes nos glicuronideos
canabinoides. Normalmente, a hidrolise alcalina é feita com hidréxido de
potassio ou hidréxido de sddio. A hidrélise enzimatica tem como principal
enzima empregada a B-glucuronidase (SEMPIO et al., 2017).
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A enzima B-glucuronidase (GUSB) pertence a familia das hidrolases
glicosidicas 2 (GH2) onde estédo inseridas a B-galactosidase e B-manosidase
(HASSAN et al., 2013). Esta enzima catalisa ligacoes glicosidicas, hidrolisando
ligacées O-glicosil e S-glicosil entre dois ou mais carboidratos ou entre uma
porcao de carboidrato e ndo carboidrato de glicoproteinas, oligossacarideos de
glicoconjugados (WERNER et al., 2010). Também catalisa varios substratos
como glicosaminoglicanos e outros conjugados de agucar de acido glucurdnico
de uma variedade de compostos para produzir acido glucurénico e um alcool
(BURCHETT et al., 2015).

Esta reacdo ocorre quando a GUSB catalisa a reacdo do B- D-
glicuronideo que reage com a agua, resultando em D-glucuronato + um alcool
(VARDAKOWU et al., 2010), como mostra a figura abaixo:

Figura 5 — Reacéo de - D- glucuronideo + agua, sendo catalisada pela
B-glucuronidase, com resultado de D-glucuronato + um alcool

COOH ,
B-glucuronidase COOH
0, 0—R
o 0, oH
+
H0 OH + ROH
OH -
OH Ll OH
OH
p-D-glucuronideo + H,O GUSB D-acido glucurdnico +  alcool

Fonte: (VARDAKOU et al., 2010)

A Escherichia coli que a B-glucuronidase pode ser encontrada. Estas
liberam os acidos glucurénicos dos conjugados de agucar para produzir energia
(VARDAKOWU et al., 2010).

Extracao liquido-liquido (ELL)

Os canabindides sintéticos sdo altamente lipofilicos e por essa razao, a
técnica mais utilizada para extracao das substancias na matriz € a extracao
liquido-liquido (NAMERA et al., 2015).

Esta extragdo pode remover proteinas e ainda pode ser usada na
extracao de diferentes compostos (ALDLGAN et al., 2016).
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Nesta técnica é feita a adicdo de um solvente organico imiscivel na
amostra biolégica, que pode ser o cloroférmio. E feita a agitacdo, que torna
propicio que o analito migre para o solvente e forme duas fases liquidas
separadas (NAMERA et al., 2015). Nessa técnica, pode ser feito com hexano
ou hexano/etilacetato (90:10) (ZNALEZIONA et al., 2015).

De acordo com a polaridade, € feita a escolha do solvente. Os solventes
polares extraem analitos com maior eficiéncia quando comparados aos analitos
apolares. A fim de fazer com que o maior nimero de analitos polares e
apolares sejam extraidos, uma mistura combinada de solventes de varias
polaridades podera ser feito (JARDIM, 2010). Com o objetivo de minimizar
problemas de solubilidade, foi introduzida a cromatografia por interacdes
hidrofilicas (HILIC, ou Hidorphilic Interation Chromatografy. Na HILIC, é
utilizada uma fase estacionaria mais polar do que em RP-HPCL, com pouca
concentracdo de solugdo tampao ou agua, normalmente com concentracao
organica maior de 70%, usando acetronitrila. Assim, ha a possibilidade de
exploracdo de perfis de seletividade diferentes permitindo sua aplicacdo em
cromatografia liquida bidimensional abrangente, fornecendo um maior poder de
separacao e diluicao dos analitos (SILVA et al., 2015).

O solvente deve ter alta pureza. O ELL é a técnica analitica mais
utilizada na rotina toxicolégica. O preparo das amostras é fundamental nas
analises cromatograficas. Deve apresentar baixo ponto de ebulicdo, ser
imiscivel em agua, ser eficientemente removido no final do processo de
extracdo, baixa viscosidade para possibilitar a perfeita interacdo com a matriz
da amostra (DORTA et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2005).

Extracao liquido-liquido assistida por Salting-out (SALLE)

Em uma solucdo concentrada de sal, se adiciona um solvente organico
que tenha miscibilidade em agua. Essa mistura é adicionada a matriz biologica
com o analito, na analise por SALLE (RAMOS, 2014).

Caso a concentracdo salina tenha sido feita muito concentrada, a
solubilidade das moléculas do solvente diminui, enquanto estd na fase aquosa

e isso acaba formando um sistema bifasico. Esta € a chamada “separacao de
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fases induzida por sal” (GRECCO et al., 2018). Caso se forme esse sistema de
duas fases, os analitos presentes na mistura migram da fase aquosa para a
organica. Conforme o solvente usado, o0 extrato organico podera ser injetado no
sistema cromatografico juntamente a cromatografia liquida por interacao
hidrofilica, ou na cromatografia liquida em fase reversa por simples diluicdo
com solucao tampdo ou aquosa (GRECCO et al, 2018; MATOS, 2016;
CASTANETO et al., 2015).

A diferenca entre a SALLE e a extracao liquido-liquido é a agua utilizada
em solventes organicos misciveis com agua, que induz a separacao de fases
pelo efeito Salting-out, na SALLE (RAMOS, 2014).

E adicionado um eletrélito, usualmente o carbonato de calcio e o cloreto
de sodio, a uma solucdo aquosa, de modo que modifique o coeficiente de
distribuicdo do soluto, que assim altera as forcas de solvatacao entre soluto e
agua (RAMOS, 2014).

A técnica de Salting-out demonstrou ser capaz de extrair infinidade de
compostos, tais como compostos polares de dificil extragao por liquido-liquido
e extragéo de fase solida. Uma das vantagens € o uso reduzido de solventes
se comparado com as demais técnicas, que nao se utiliza de agitacao vigorosa,

pois o solvente € miscivel em agua (TANG; WENG, 2013).

Extracao em fase sélida (SPE)

Técnica de preparo rotineira empregada na extracdo de canabindides
sintéticos em matrizes complexas como cabelo, urina, sangue e seus
derivados, amostras de tecidos (cerebral, hepatico, renal, disponiveis nas
andlises pés-mortem) (ALDLGAN et al, 2016). Essa técnica € de grande
importancia, justificada pelo fato de que a SPE possibilita a realizacdo
simultdnea dos processos de purificacdo (cleanup) e pré-concentracdo do
analito, possibilitando a passagem de grande volume de amostra pela fase
extratora polimérica, que retera seletivamente os analitos alvo, possibilitando a
passagem dos interferentes da matriz que serdo descartados. Os analitos
retidos serdo eluidos, usando uma pequena quantidade de solvente de eluicdo
(OLIVEIRA et al., 2005).
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A SPE é uma técnica baseada no principio de separacgao pela afinidade,
consistindo na separacao liquido-sélido. Em suas fases estdo incluidas
retencao e eluicdo de analitos dos fluidos biolégicos, remocao de substancias
interferentes e concentracdo de amostra. A SPE esta disponivel nos modos de
fase de troca ibnica, normal e reversa. Um dos formatos mais usados € o de
fase reversa (BORDIN et al., 2015).

A fase reversa é baseada na interagdo dos analitos com carater polar
presentes meio aquoso, como sangue e urina e uma fase extratora apolar. A
interacdo entre a fase polar e fase sélida ocorre por ligacdes Van der Walls,
onde sao utilizados solventes organicos apolares para eluir os analitos retidos.
Ha fases extratoras poliméricas que sao preparadas a partir de mondémeros de
N-vinilpirrolidona e divinilbbenzeno (disponiveis comercialmente) que
proporcionam bons rendimentos e extratos limpos (OLIVEIRA et al., 2005). Os
analitos contidos numa matriz aquosa sao extraidos juntamente com os
compostos interferentes, depois de passarem por um cartucho que contém um
sorvente sélido (BORDIN, et al., 2015; DIAO, 2016; MATOS, 2016; ALDLGAN
et al., 2016).

Aplicada a amostra no cartucho, é feita a lavagem da coluna com
solventes para remover interferentes, onde fica retido na fase extratora os
analitos desejados e também alguns interferentes, que sao eliminados nessa
fase do processo. Para lavagem, pode-se usar agua, solugdes tampao, acidos
ou bases diluidas, solventes organicos polares (como metanol ou acetonitrila).
(OLIVEIRA et al., 2005)

Esta técnica é mais vantajosa, caso se compare a ELL. Se utiliza de
consumo inferior de solvente organico, nao ha formagcao de emulsbes, possui
altas porcentagens para recuperar o analito, automacdo facilitada, reduz
volume de residuos tdxicos , probabilidade de aumento seletivo da
concentracdo do analito, muitos equipamentos e sorventes utilizados na

extracdo de fase solida disponiveis comercialmente (BORG et al., 2016).
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Figura 6 — Esquema mostrando as etapas da extragdo em fase sélida. A: analito; PI: padrédo
interno; I: interferentes da matrizes de cabelo, urina, sangue e seus derivados, e
amostras de tecidos (cerebral, hepatico e renal, no post mortem)

Tampaoselvente Ameostra Tampio salvente Solvente de
polar (A+PL+1) Palar eluigiio {(apolar)

Fonte: (OLIVEIRA et. al., 2005)
3.8 Métodos de confirmacao

Os métodos de confirmagao nos laboratérios de toxicologia precisam ser
reinventados sempre, uma vez que novas drogas sintetizadas podem nao ser
detectadas pelos métodos analiticos ja existentes WOHLFARTH et al., 2014).
Nos métodos descritos na literatura para detectar canabindides sintéticos,
constam como meétodo de confirmagdo a cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massa e a cromatografia gasosa acoplada a espectrometria

de massas.

Figura 7 — Fluxograma dos tipos de testes analiticos utilizados nos métodos de confirmagéo.

[ Métodos de Confirmacéo ]

[ Cromatografia gasosa acoplada a ] [ Cromatografia liquida acoplada a ]

espectremetria de massa (GC/IMS) espectrometria de massa (LC-MS/MS)

Fonte: (De autoria prépria)
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Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa
(GC/MS)

Na cromatografia gasosa, a fase moével é um gas, geralmente
denominado como gas de arraste. Nesta fase, sdo carreados os analitos
volatilizados que foram introduzidos na coluna cromatografica mediante um
sistema de injecdo. Esses gases sdo inertes, e as moléculas da fase movel
nao apresentam afinidade pelas moléculas do analito com a fase estacionaria
existente dentro da coluna cromatografica (LANCAS, 2009).

A cromatografia pode ser ajustada a outros tipos de sistema de
deteccdo. Esta é uma das técnicas analiticas de maiores desempenhos e mais
usadas. O acoplamento de um cromatégrafo e o espectrobmetro de massas
combina alta seletividade e eficiéncia de separacdo as vantagens da
espectrometria de massas (adquire-se aumento adicional da seletividade,
massa molar e informacdo estrutural ) (VEKEY, 2004).

Ha dois métodos de ionizacdo que se emprega em GC-EM: ionizacao
quimica (IQ) e o impacto de elétrons (IE). A 1Q foi desenvolvida a fim de
aumentar a producao do ion molecular, e obter a reducao das fragmentacoes
resultantes da ionizacédo de elétrons. Em fase gasosa, as moléculas do analito
sao introduzidos na camara de ionizacao do espectrdmetro de massas com um
gas reagente. Tal mistura de moléculas do analito juntamente ao gas reagente
€ atingida com elétrons. Havera um excesso de gas reagente em comparacao
ao analito (comumente numa propor¢ao igual ou maior que 1000:1) e sera
ionizado quase que exclusivamente e ocorrem reagdes entre 0s ions pseudo-
moleculares do analito [M+H]" (ARDREY, 2003; SMERAGLIA et al., 2002;
HARRIS et al., 2003; CHIARIDIA et al., 2008; ALDLGAN; TORRANCE, 2016).

No IE o analito alvo esta em fase gasosa e € atingido com elétrons de
alta energia (geralmente 70 eV). As moléculas do analito absorverdo a energia
e desencadeia varios processos. O analito sera ionizado pela remogao de um
unico elétron (M+-). O processo requer normalmente 10 eV e o que resta da
energia fragmentara os analitos (ARDREY, 2003; SMERAGLIA et al., 2002;
HARRIS et al., 2003; CHIARADIA et al., 2008).
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Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa (LC-
MS/MS)

Acoplar a cromatografia liquida de alta eficiéncia e a espectrometria de
massas (LC-MS) combina a capacidade de separacao de diferentes compostos
da cromatografia liquida (LC) com a capacidade de analise de massas da
espectrometria de massas (MS) (GRIGORYEV et al., 2004).

Na espectrometria de massas, € convencionado que a massa de ions
proveniente de analitos em fase gasosa e determinados como uma relagéao
massa-carga (m/z) (PITT, 2009). Os espectrdmetros de massas fornecem
identificacdo de compostos em estudos por determinacdo da massa molecular,
da composicao elementar e da composicao isotopica dos elementos, além de
informacao estrutural através de experimentos de fragmentacao (ROSSI et al.,
2001; ARDREY, 2003).

A fim de atingir maior rapidez nas analises, exploram-se as capacidades
analiticas do LC e do MS. E possivel avaliar a capacidade de analisar
compostos com retencdo cromatografica idéntica ou similar, a pureza das
bandas cromatograficas, e a obtencao de alta sensibilidade, o que possibilita a
deteccao de compostos em baixas concentracdes (ARDREY, 2003; NIELSEN,
2007).

Fontes de ionizacao mais usadas nos sistemas

LC-MS séao fonte de fotoionizacdo a pressao atmosférica, fotoionizacao
a pressao atmosférica (APPI) e ionizacdo por eletrospray (ESI), de ionizagao
quimica a pressao atmosférica (APCIl). Essas fontes se diferenciam no
processo em que ions sdo formados e na sua aplicagdo, conforme quadro

abaixo:
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Quadro 2 — Caracteristicas gerais das fontes de ionizagao a presséo atmosférica (ESI, APCI
e APPI). Estas fontes diferem quanto ao processo em que os ions sdo formados
e na sua aplicagéo.

Interfaces API

Desvantagens

Vantagens

APC
(ionizacdo quimica a
pressdo atmosférica)

Baixa eficiéncia de ionizacdo em
baixas vazdes.

- Nao aplicavel a
termicamente instaveis.

compostos

- Nao forma ions multicarregados.

- Analise de compostos:

* média a baixa polaridade;

* massa molecular <1.000 Da.

- Altas vazobes (até 2 mL/min).
-Maior toleréncia a
concentracdo de aditivos e
solugao tampéo.

- Permite o uso de solventes
nao polares.

APPI
(fotoionizacao a
pressdo atmosférica)

- Baixa eficiéncia de ionizacdo a
altas vazoes.

- Nao aplicavel a
termicamente instaveis.

compostos

- Analise de compostos:
* apolares e de

polaridade;

* massa molecular < 1.000 Da.
- Alta sensibilidade para
compostos com alta afinidade
por protons.

- Menor susceptibilidade a
supressao ibnica.

- Alta eficiéncia em baixas
vazdes (100 - 200uL/min).

- Permite o uso de solventes
nao polares.

média

ESI
(fonte de ionizacdo
por eletrospray)

- Nao é aplicado a compostos
apolares;

- Processo de ionizagao influenciado
pela presenca de aditivos e solugéo
tampao;

- |deal para cromatografia no modo
reverso de eluicao

Analise de compostos:
* média e alta polaridade;

* de baixa e elevada massa
molecular;

- Formagao de ions mono e
multicarregados.

- Vazoes mL/min até 1 mL/min

Fonte: (GRIGORYEV et. al., 2004)
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O Office of the Chief Medical Examiner de Oklahoma e o Instituto de Ciéncias
Forenses da Universidade Central realizou outro estudo e pesquisou a estabilidade
dos canabindides sintéticos em diferentes espécimes biolégicos. Quatro compostos
foram utilizados: AB-Pinaca, AB-Fubinaca, UR-144 e XLR-11. A cromatografia liquida
com espectrometria de massa em tandem (LC-MS/MS) foi a técnica de andlise
escolhida pelos pesquisadores. O armazenamento das amostras de canabindides
sintéticos foram feitos nas seguintes temperaturas: -20°C, 22°C e 4°C. Concluiram que
a melhor método para armazenar as amostras biolégicas enviadas para analisar deve
ser de -20°C, uma vez que todas as quatro amostras evitaram a degradacdo e
apresentaram a melhor estabilidade (FORT et al., 2017).

O Forensic Chemistry Center do US Food and Drug Administration em Ohio fez
um estudo para analisar um método para quantificar canabindides sintéticos em
diferentes tipos de materiais vegetais. Um método amplo o bastante para quantificar
um numero elevado de canabindides sintéticos disponiveis foi desenvolvido. Esse
método desenvolvido foi validado especificamente para varias classes, o que incluiu
benzoilinddis, ciclohexilfendis, fenilacetilindbis e naftoilinddis. Foram selecionados
trinta e quatro canabindides sintéticos para analisar usando folhas de Damiana, folhas
de marshmallow e folhas de verbasco, que sdo as mais utilizadas para serem
pulverizadas por canabindides sintéticos (FATTORE, 2011).

Foi utilizada a cromatografia liquida de alta eficiéncia com detecgdo de
ultravioleta (HPLC-UV), que segue os mesmos principios da cromatografia liquida,
iniciada com a separagao cromatografica da amostra liquida, a isolar todos os
componentes da mistura. E utilizado um detector de luz UV-Vis para identificagao dos
analitos presentes. Cada analito absorve luz em um comprimento de onda diferente, a
ser registrado e comparado com padrées ja conhecidos em banco de dados (ZHANG;
ROCK, 2016). O método desenvolvido tem alta sensibilidade e o uso de padréao
interno ndo é necessario (FATTORE, 2011).

Entre os anos de 2009 e 2013 tem sido esta a técnica utilizada na investigacao
de canabindides sintéticos, € uma das técnicas mais recentes para deteccdo desse
tipo de substancia. O uso de HPLC-UV tem sucesso comprovado para quantificar a
concentracdo de canabindides sintéticos coletados como evidéncia e auxilia os
profissionais forenses com a andlise e ainda os profissionais de saude quando houver

casos de intoxicacéo aguda com essas substancias (BULCAOQ, 2012).
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4, Consideracoes finais

Os canabinodides sintéticos sdo compostos quimicos que mimetizam a ag¢éo do
tetrahidrocanabinol, seu uso é provavelmente maior do se tem registro nos canais
oficiais no mundo, como na UNODC que ja conta com 324 canabindides reportados e
na Unidao Europeia com 224, sendo o grupo mais prevalente das NSP. No Brasil, em
2021, é o segundo grupo sintético com maior teor de deteccao.

Por conta do seu mecanismo de agdo como agonista total dos seus agonistas
canabinodides CB; e CB,, seus efeitos psicoativos e fisiolégicos sdo similares aos do
THC mas contam com maior intensidade e toxicidade. Conhecer dados referentes a
absorcdo, metabolizacdo e excrecdo dessas substdncias € necessario para o
desenvolvimento de novas técnicas e/ou aprimoramento delas, a fim de detecta-las em
testes analiticos.

Os canabindides sintéticos sofrem mudangas constantes na sua estrutura
molecular a fim de burlar legislacées e ser comercializado livremente. Isso torna a
deteccdo dessas substancias particularmente dificil, considerando também que
poucos dados referentes ao metabolismo de canabindides sintéticos foram
catalogados.

Usualmente, cabelos, fluido oral, sangue total, soro e urina sdo as matrizes
biolégicas mais utilizadas na analise e detecgdo de canabindides sintéticos. Para
quantificacdo do uso recente da droga, o sangue é o mais utilizado; o cabelo é
utilizado quando se avalia o uso crénico da droga.

O uso da alta tecnologia dos métodos cromatograficos altamente sensiveis,
tais como LC/MS e CG/MS na andlise das matrizes bioldgicas, auxilia em uma
avaliacao qualitativa e quantitativa dessas substancias nos diferentes tipos de matrizes
biol6gicas.
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