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Resumo

Este trabalho apresenta uma analise de literatura dos principais métodos utilizados na detecgdo de Canabinoides Sintéticos (CS) em
matrizes biologicas e materiais apreendidos, levando em consideragdo o crescimento do comércio e utilizagdo dessas substancias por
uma parte considerdvel da populacdo, sua ligagdo ao Sistema Endocanabinoide e seus efeitos toxicodindmicos. Foram abordadas
técnicas instrumentais, como a Cromatografia Gasosa acoplada & Espectrometria de Massas (CG-EM) e Cromatografia Liquida
acoplada a Espectrometria de Massas (CL-EM), consideradas padrdo-ouro na identificagdo e quantificagdo desses compostos.
Discutem-se ainda métodos alternativos, como a Espectrometria de Massa em Tempo Real (DART-MS) ou a Fotoionizacdo de Pressao
Atmostérica de Dessor¢do (APPI-DS), bem como técnicas de triagem, a exemplo de ensaios colorimétricos € imunoensaios, apesar de
suas limitagdes quanto a especificidade. O preparo das amostras bioldgicas - fluido oral, sangue, urina, cabelo e amostras autopsiadas
- ¢ destacado como etapa crucial no processo analitico, juntamente ao conhecimento dos metabdlitos dos CS. Dentre as dificuldades
enfrentadas, destacam-se as constantes alteragdes estruturais dessas substancias, a necessidade de atualizagdo de bancos de dados e a
caréncia de padrdes analiticos. Conclui-se que a combinag@o de métodos e o continuo desenvolvimento de abordagens analiticas sdo
fundamentais para a detecgdo eficaz dos CS no ambito das analises periciais e da toxicologia forense, o que justifica a relevancia deste
trabalho.

Palavras-Chave: Novas Substancias Psicoativas; Toxicologia Forense; Cromatografia; Espectrometria de Massas; Materiais Apreendidos e Bioldgicos.

Abstract

This study presents a comprehensive literature analysis of the primary methodologies employed for Synthetic Cannabinoids (SCs)
detection in biological matrices and seized materials, considering the increasing prevalence of their trade and use, their interaction with
the endocannabinoid system, and their toxicodynamic effects. Instrumental techniques such as Gas Chromatography—Mass
Spectrometry (GC-MS) and Liquid Chromatography—Mass Spectrometry (LC-MS), widely recognized as the gold standard for
identification and quantification of these compounds, are examined. Alternative analytical approaches, including Direct Analysis in
Real Time Mass Spectrometry (DART-MS) and Atmospheric Pressure Photoionization Desorption (APPI-DS), as well as screening
techniques, for example colorimetric assays and immunoassays, are also discussed, despite their limited specificity. Sample preparation
for biological matrices, including oral fluid, blood, urine, hair, and postmortem specimens, is highlighted as a critical step in analytical
workflow, alongside the characterization of SC metabolites. Key challenges identified include continuous structural evolution of these
substances, need for constantly updated spectral databases, and scarcity of analytical reference standards. This study concludes that the
integration of multiple analytical strategies and ongoing development of detection methodologies are essential for a reliable
identification of SCs in forensic and toxicological contexts, underscoring the relevance of this review.

Keywords: New Psychoactive Substances; Forensic Toxicology; Chromatography; Mass Spectrometry; Seized and Biological Materials.
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1. INTRODUCAO

Os canabinoides sintéticos (CS) surgiram por
volta da década de 70, eram produzidos em laboratério e
possuiam como finalidade estudos cientificos e
terapéuticos [1]. Os canabinoides sintéticos também sdo
chamados Agonistas dos Receptores Canabinoides
Sintéticos (ARCSs), ou do inglés Synthetic Cannabinoid
Receptor Agonists (SCRAS), devido a suas interacdes com
o Sistema Endocanabinoide (SE) [1]. Apds a década de 70,
cerca de 500 compostos foram sintetizados, porém apenas
no inicio do século XXI ocorreu a popularizagdo e
comercializacdo dessas substancias para fins recreativos
[2].

As formas de comercializa¢do dos CS ainda nio
sdo bem definidas, visto sua clandestinidade e existéncia de
brechas na fiscalizagdo. Segundo o autor Diego Deniz
Silva, os ARCSs sao comercializados via internet de forma
ilegal, descritos como misturas de ervas, incensos, sais de
banho e purificadores de ambiente [3]. No estado liquido,
segundo o European Monitoring Centre for Drugs and
Drug Addiction (EMCDDA) em 2015, os CS sao diluidos
em solventes orgénicos e pulverizados em papéis de fumo
para tabacos e cigarros eletronicos [4]. Tettey descreve as
vendas na Europa e no Brasil por meio de cigarros
eletronicos, papéis ou lengos, sendo contrabandeados em
prisdes e vendidos em lojas especializadas [5].

Os nomes utilizados nas propagandas e vendas
sdo variados. A exemplo, segundo a World Drug Report,
os CS sdo denominados como “Spice”, “K2”, “falsas
ervas”, entre outros [6]. Segundo Tettey, em 2008, diversos
compostos foram detectados e vendidos sob marcas como
“Spice Silver”, “Spice Gold”,
“Yucatan Fire” e “Smoke” [5].

Com a popularizagdo e rapida comercializagdo
dos CS, as populagdes mais afetadas foram os adolescentes
e jovens adultos. Segundo relato do Escritério das Nagoes
Unidas sobre Drogas e Crime, do inglés United Nations
Office on Drugs And Crime (UNODC), publicado em
2021, em 2018, 0,5% dos jovens adultos da Gra Bretanha
ja haviam usado CS e, em 2019, 2,5% dos adolescentes de
mais de 60% da Europa relataram usar CS naquele ano. A
maior incidéncia aparece nos paises da Europa Oriental
com indices de 4 a 5% [6]. No continente americano, o foco
se encontra nos Estados Unidos, com os adolescentes de 13
a 19 anos de idade representando quase a maioria dos casos
de intoxicacdo por CS. A porcentagem de uso dos CS nessa
faixa etaria chega a 11% [7].

“Spice Diamond”,

O primeiro CS a ser detectado no mundo foi o
JWH-018, em 2008 na Alemanha [4]. Em 2009, foram
detectadas as substancias CP-47.497 e JWH-073 em
amostras de plantas apreendidas em um mercado japonés.

Nos anos seguintes, mais apreensdes em toda Europa
apresentaram esses mesmos compostos [1]. Expandindo
suas fronteiras, entre 2011 ¢ 2012, na Australia, o composto
QMPSB foi identificado em grande volume de ervas
apreendidas [8]. No mesmo ano, o composto 2F-
QMPSB/SGT-13 foi criado para ampliar os efeitos do
QMPSB e, em 2018, relatado por policiais na Italia [9, 10].

Esses relatos comprovam os dados apresentados
pela. UNODC de 2015, nos quais 39% das Novas
Substancias Psicoativas (NSP) encontradas eram referentes
aos CS [11], enquanto no ano de 2020 esse indice passou
para 30% [1]. No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) aumentou sua fiscalizagdo, a partir
das apreensdes realizadas de 2010 a 2017, sendo incluidos
nas proibi¢des de substancias psicoativas os CS: JWH-018,
JWH-071 e JWH-072 [12]. No mesmo periodo, a
Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 79 aumentou a
fiscalizagdo ao lista F2 (substincias
psicotropicas prescritas) anexo I os CS na sua composi¢ao
molecular, a fim de englobar o maximo de tipos de CS na
fiscalizagdo [4]. Junto a essas mudangas, em 2015 e 2019,
o controle internacional das substancias psicotropicas
também aumentou o rastreio e controle com a entrada de
14 CS na lista II da fiscalizag¢do, como o JWH-018, e, em
2020, mais 4 novos compostos foram adicionados a lista
[5]. Novas resolugdes foram desenvolvidas, como a RDC
n°® 861, de maio de 2024, que trouxe a proscrigdo de novos
CS no ambito da fiscalizagdo, junto a RDC ° 835, de
dezembro de 2023.

O 5° Informe do Subsistema de Alerta Rapido
sobre Drogas (SAR), de 2023, trouxe informagdes
aprofundadas a respeito dos CS no Brasil. Segundo dados
de apreensao, em Sdo Paulo, 42% das NSP identificadas no
1° semestre do ano de 2021 eram ARCSs. Além disso,
foram quantificadas as “Drogas K” apreendidas no ano
2023 pela Policia Civil de Sdo Paulo, reportando 15kg de
apreensdo até abril do mesmo ano. Os demais estados ndo
possuem a mesma escala de dados, muitas vezes por
subnotifica¢do, tendo as regides Sudeste, Centro-Oeste e
parte do Nordeste apresentado ao menos uma apreensao de
CS de 2020 a 2023. Em relacdo as notificagdes de
fiscalizacdo, os estados do Parana e Rio de Janeiro tiveram
52 e 39 notificagodes periciais de ARCSs, respectivamente,
no periodo de 2020 a 2023 [13].

Os CS sdo compostos que se assemelham a
Cannabis sativa nos efeitos psicoativos, apesar de serem
diferentes quimicamente. Sua agdo no organismo apresenta
maior afinidade com os receptores endocanabinoides, o
que intensifica e perpetua seus sintomas, em alguns casos
apresentando de 4 a 5 vezes mais efeitos. A maior meia
vida dos CS no corpo humano quando comparado a
Cannabis sativa, se da, de forma geral, pelos CS serem

adicionar a
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apolares, volateis e lipofilicos, além de possuirem maior
afinidade quimica com os receptores endocanabinoides
[14, 3].

Visando  aprofundamento  nos  aspectos
fisiologicos relacionados aos CS, estudos foram realizados
com foco no Sistema Endocanabinoide (SE), nos quais
foram descobertos os dois receptores canabinoides, CB1 e
CB2, e descritas suas fungdes a partir de suas localiza¢des
no organismo humano. A partir disso, passaram a ser
discutidos os efeitos tipicos quando se tem a ativagdo do
sistema, pontuando agdes psicotropicas, efeitos
imunomoduladores e atuacdo nas respostas humorais.
Também foi evidenciado o qudo prejudicial esse ativo pode
ser para o funcionamento fisioldgico normal e o seu alto
grau de toxicidade.

Diante de toda contextualizagdo e conhecimento
descrito sobre a cronologia dos canabinoides sintéticos e
seu impacto na sociedade ¢ necessario a ampliagdo da
fiscalizagdo desses compostos. Assim, esse presente artigo
traz uma abordagem sobre os meios de deteccdo e
quantificacdo dos canabinoides sintéticos em diferentes
matrizes bioldgicas e materiais apreendidos, com o intuito
de aumentar os estudos sobre esses canabinoides e levar
conhecimento as autoridades responsaveis, a fim de
garantir melhores intervengoes periciais.

2. OBJETIVOS

O objetivo desta revisdo ¢ reunir e discutir os
principais conhecimentos fisiologicos, toxicologicos e
farmacodindmicos
sintéticos (CS), bem como apresentar os métodos
empregados para sua detecgdo em diferentes matrizes
biolégicas humanas — como fluido oral, sangue, urina,
cabelo e amostras autopsiadas — e em materiais
apreendidos. Diante do crescimento expressivo da
circulagdo e do uso desses compostos nos Ultimos anos,
aliado ao seu elevado potencial toxico, esta revisdo busca
avaliar e comparar as técnicas analiticas mais utilizadas em
pesquisas e laboratérios, de modo a contribuir para o
enfrentamento dessa ameacga a satde publica, oferecendo
subsidios para a avaliagdo de riscos e para o
desenvolvimento de estratégias regulatorias.

relacionados aos  canabinoides

3. METODOLOGIA

As bases de dados eletronicas consultadas para a
coleta dos dados foram: PubMed
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov), Lilacs
(https://lilacs.bvsalud.org), Scielo (https://www.scielo.br)
e Scopus (www.scopus.com), utilizando os seguintes
descritores com os operadores booleanos (AND/OR) em
multiplas combinagdes. Em cada base de dados, foram
utilizadas as seguintes palavras-chaves: “Synthetic
cannabinoids, nps; Brazil; herbal blends; cbl; cb2’.

Para a selecdo dos estudos, foram definidos os
seguintes critérios de inclusdo: publicacdes escritas em
inglés e portugués publicadas entre os anos de 1986 e 2025,
condizentes com o tema proposto pela pesquisa e que
apresentassem uma das palavras chaves definidas. Os
critérios para a exclusdo de estudos foram: artigos
duplicados e artigos com foco unico em Cannabis sativa
ou medicinal.

Os estudos selecionados passaram inicialmente
por uma triagem com base nos titulos, sendo as duplicatas
eliminadas. Em seguida, os resumos foram analisados
conforme os critérios de elegibilidade, e os dados foram
extraidos dos estudos que atenderam aos critérios de
inclusdo. As informagdes coletadas abrangeram aspectos
como definicdo, tipos, preparo e comercializagdo dos CS,
interagdo com o Sistema Endocanabinoide, métodos de
deteccao utilizados, tipos de amostra, preparagdo e os
parametros de validagdo ¢ a aplicacdo em amostras reais. A
avaliagdo da qualidade dos estudos considerou as
limitagdes apontadas nos proprios artigos, bem como a
comprovagdo da aplicagdo em casos reais ¢ a descri¢do
detalhada dos parametros de validag@o.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Sistema Endocanabinoide

O SE influencia diversos processos biologicos do
organismo, atuando na modula¢do do Sistema Nervoso
Central (SNC) e Sistema Nervoso Periférico (SNP) [16,
17]. O SE foi aprofundado nos estudos de Howlett e seus
colaboradores na década de 80, sendo descobertos e
descritos os dois receptores canabinoides, denominados
CB1 e CB2. Nessas pesquisas foi comprovada a agdo
retrograda do SE, a importdncia do acoplamento da
proteina G e a ndo liberagdo da enzima adenilato ciclase no
funcionamento do sistema. Essa interacdo indica um
processo importante de sinalizagdo no Sistema Nervoso
(SN) e que permite que os canabinoides se liguem a esses
receptores [18].

A localizagdo desses receptores no SN ¢ extensa e
se divide de acordo com a fungdo exercida por cada um
deles. O CBI1 esta presente, principalmente, nas células do
SNC, com foco no cortex cerebral, medula espinhal,
ganglios basais, hipocampo e cerebelo [19]. Sua fungdo
inclui os principais efeitos fisioldgicos tipicos da ativacdo
do SE, que se baseia na agdo psicotropica, como
hipocinesia, catalepsia e analgesia. Enquanto os receptores
CB2 estdo localizados no SNC e SNP, com foco no bago e
células imunolégicas, as microglias, e elementos
vasculares [20, 21]. Apresentam efeitos
imunomoduladores e atuam nas respostas humorais de
ativacdo do sistema, pela libertacdo de citocinas e
sinalizacao as demais células [5, 22].
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Ap6s a descoberta dos receptores CB1 e CB2, os

pesquisadores buscaram entender quais compostos
interagem com essas estruturas. Assim, em 1992, Devane e
companheiros  estudaram  compostos  lipossoliveis

localizados no cérebro de animais ¢ perceberam sua ligagdo
ao SE, pelo uso de marcadores bioquimicos. Apos
purificagdo dessa porgdo cerebral, descobriram a
substancia nomeada anandamida, sendo classificada como
um dos principais endocanabinoides [23]. Um outro
endocanabinoide muito importante no funcionamento do
SE ¢ o glicerol 2-araquidonoil (2-AG).

No ano seguinte, Howlett ¢ Munro, constataram a
presenca dos receptores CB1 e CB2 de maneira acoplada a
proteina G, responsavel pelo reconhecimento de
sinalizacdo extra e intracelular, relacionados diretamente
com os canais i6nicos de potassio [3]. Em seguida, diversos
pesquisadores ampliaram o desenvolvimento de compostos
sintéticos, similares aos endocanabinoides descobertos,
para ampliar e aprofundar os estudos no funcionamento do
SE, sendo as principais substancias desenvolvidas CP
55940, HU-210, HU-243, dentre outras [24].

No ano de 2010, Saito e colaboradores trouxeram
de forma detalhada a interferéncia do SE no funcionamento
do SN. No processo classico do SNC de sinapse nervosa,
os neurotransmissores sdo liberados na fenda sinéptica,
apos a despolariza¢do das membranas dos neurdnios pré-
sinapticos, e sdo recapturados para a sua degradacdo.
Entretanto, no SE esse processo ocorre de maneira
retrograda, pela comunicacdo do neurdnio pds-sinaptico
com o pré-sinaptico pelos endocanabinoides e ndo o
contrario. Os endocanabinoides, como a anandamida e o
2-AG, s3o sintetizados sob demanda na ativacdo das
fosfolipases, ap6s a despolarizagdo do neurdnio pods-
sinaptico. Em seguida, sdo liberados na fenda e se ligam
aos receptores canabinoides dos neurdnios pré-sinapticos
(CB1, principalmente) e alteram o funcionamento neural.
Por fim, sdo captados pelos neurénios pré-sinaptico
(degrada 2-AG) e pos-sinaptico (degrada anandamida) e
degradados pelas enzimas lipase monoacilglicerol (MGL)
graxos (FAAH),

e a amida hidrolase de 4cidos

respectivamente (Figura 1) [25].

Neurdnio Pés-sinaptico

Figura 1 - Acdo dos endocanabinoides no SE. Adaptado de Saito, ef al.
(2010) [25].

Legenda: 1) Sintese dos endocanabinoides sob demanda. 2)
Acoplamento aos CBI. 3) Captagdo dos endocanabinoides. 4)
Degradacao de AEA e 2-AG pelas enzimas FAAH e MGL. Siglas: AEA
- anandamida; 2-AG - glicerol 2-araquidonoil; MGL - lipase
monoacilglicerol; FAAH - amida hidrolase de 4cidos graxos; TRPV1 -
Receptor de potencial transitorio vaniloide 1;

Segundo os autores Zawilska e Andrzejczak, a
ligagdo dos canabinoides aos receptores canabinoides
acarreta sérios danos as células e comprometimento do
funcionamento do organismo humano, de forma sistémica
[26]. Em paralelo, altas concentragdes dos canabinoides no
corpo, levam a uma sobrecarga do SE, gerando
hiperativagdo, que se estende aos canais catidnicos e
receptores transitdrios, como o Receptor de Potencial
Transitério Vaniloide 1 (TRPV1), do inglés Transient
Receptor Potential Vanilloid 1, capsaicina ou vaniloides,
dentre outras estruturas [27]. Essa sobrecarga pode ocorrer
em doses altissimas de canabinoides naturais, entretanto o
uso dos CS leva a efeitos similares em pequenas doses.

Em comparac@o aos canabinoides naturais, os CS
tém agdo agonista total dos receptores canabinoides. Além
disso, a variedade de estruturas quimicas e moleculares dos
CS contribui para uma maior afinidade aos receptores
canabinoides, levando a efeitos psicoativos intensificados
¢ maior risco de toxicidade, devido ao aumento no tempo
de ligagdo [5]. A literatura traz que uma maior meia-vida
desses compostos, os CS, prolongam os efeitos e geram
danos celulares escalonados a importantes sistemas do
corpo [4].

Relatos descritos na literatura mostram que 0s
efeitos fisioldgicos causados pelo uso de CS sdo extensos
e podem ser divididos em duas partes. Primeiro, na fase
aguda tem-se relatos de agitacdo, irritabilidade, ansiedade,
psicose, alucinagdes, agressividade e tentativas de suicidio.
Clinicamente, o exame fisico descreve midriase (dilatagdo
das pupilas), hiperemia ocular (vermelhiddo), nauseas e
vOmitos, taquicardia, hipertensdo e aumento da frequéncia
cardiaca, espasmos e intoxicacdo. Enquanto na fase
subaguda, os sintomas se intensificam podendo levar a
casos de infarto agudo do miocardio, acidente vascular
cerebral isquémico, convulsdes, lesdes renais agudas,
faléncia dos 6rgdos, coma e morte [28, 3].

A toxicocinética dos CS as vias de
administracdo/entrada, vias metabolicas e vias de excregdo.
A principal via de administragdo € a inalagdo por fumo ou
vaporizacdo, a partir da queima das ervas ou dos materiais
pulverizados com os CS. Apresenta uma rapida absorcao e
acdo imediata, devido a sua alta lipofilicidade, que permite
facil passagem pela barreira hematoencefalica, atingindo
rapidamente o SNC [5]. Outras vias, pouco utilizadas,
incluem consumo oral ou injetavel, dependendo da forma
de comercializacdo da substancia [1].

Em relacdo as vias metabodlicas, seu processo
ainda ¢ pouco descrito na literatura. Tettey e
colaboradores afirmam que seu processamento ocorre no
sistema hepatico, pela acdo de enzimas CYP, gerando
metabolitos ativos e inativos, os ativos apresentam
potencial maior que o composto original, prolongam os
efeitos psicoativos e aumentam o risco de toxicidade [5].
Outros pesquisadores aprofundaram seus estudos nas
enzimas CYP, que estdo localizadas nas células hepaticas

inclui
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(CYP 2C9) e no sistema pulmonar (CYP 1A2), sendo
importante na administragdo por inalagdo do composto.
Essas isoenzimas ndo sdo dependentes, o que explica a
acdo exacerbada dos CS, dificultando sua inibicdo e
gerando uma sobrecarga ¢ agdo aguda no organismo [29].
E vélido ressaltar que essas enzimas nio sio as tnicas
presentes no sistema hepatico e pulmonar, tdo pouco sdo
maioria nos sistemas, entretanto essas enzimas sdo as
principais no metabolismo dos canabinoides e, por isso,
s30 essenciais nesse processo.

Por fim, as vias de excregdo desses metabolitos
sdo, predominantemente, pela urina e fezes, com meia-
vida varidvel dependendo do composto especifico. A
excre¢do lenta pode levar ao acimulo no organismo,
aumentando o risco de intoxicacdo cronica [5].

Dessa maneira, os CS apresentam um perfil
toxico preocupante, caracterizado por alta poténcia,
afinidade intensa pelos receptores CB1 e efeitos adversos
graves. Sua rapida absorcdo e metabolismo complexo
dificultam o controle dos efeitos, tornando-as substancias
de alto risco para usudrios recreativos. Ademais, o uso
constante pode levar ao desenvolvimento de tolerancia
rapida e dependéncia, devido a forte estimulagdo do
sistema de recompensa cerebral [5].

4.2 Métodos de triagem para amostras apreendidas e
material bioldgico

No campo forense, a fim de facilitar e agilizar as
analises de materiais apreendidos, foram desenvolvidos
testes colorimétricos capazes de detectar a presenca ou
auséncia de drogas, dentre elas os CS. Porém, esses testes,
chamados de testes de triagem uma vez que sao realizados
de maneira prévia a analise laboratorial e confirmatoria,
sofrem da a¢do de interferentes, estejam esses presentes
na matriz em que a amostra foi retirada ou inerentes a
composi¢do do proprio CS [30].

Os testes colorimétricos de Durmus e de Isaacs
sdo exemplos de testes que podem ser utilizados para
realizar a triagem, indicando presenca ou ndo de alguns
tipos de CS. O teste colorimétrico de Durmus necessita
que os analitos sejam previamente solubilizados em
mistura de etanol ou metanol, para entdo serem
adicionados a outra mistura, mas agora uma de dioéxido de
silicio e acido sulfirico concentrado. Essa mistura sera
submetida a um aquecimento a 180°C por 5 minutos e
entdo terd adicionado 0,33 mol/L de p-
dimetilaminobenzaldeido (p-DMAB) que, quando
positivo para a presenga de CS, gera mudanca de cor
amarela para o roxo ou azul [31].

Ja no teste colorimétrico de Isaacs, uma solugéo
metandlica de 2,4-dinitrofenilhidrazina (2,4-DNPH)
acidificada com acido sulfurico concentrado age como
seu agente colorimétrico. Entretanto, originalmente, esse
teste colorimétrico ¢ utilizado para detectar aldeidos e

cetonas, sendo assim, é preciso que ao menos uma dessas
funcdes organicas esteja presente na estrutura quimica do
CS para que a analise apresente resultado positivo [32].
Além dos testes colorimétricos, ha também a possibilidade
de utilizagdo do teste de Raman portatil, que utiliza uma
versdao em miniatura do equipamento da Espectroscopia de
Raman, capaz de detectar a luz espalhada de maneira
inelastica e requer um treinamento minimo do usuario,
fornecendo assim um resultado de maneira rapida e
relativamente simples [33].

Bem como, testes imunologicos podem ser utilizados com
método de triagem para identificar alguns CS em amostras
de sangue, dentre eles JWH-018, JWH-073, JWH-398,
JWH-200, JWH-019, JWH-122, JWH-081, JWH-250,
JWH-203, CP-47,497, CP-47,497C8, HU-210, HU-211,
AM-2201, AM-694, RCS-4 ¢ RCS-8 e seus metabdlitos na
urina. Empresas como o Laboratorio Nacional de Servigos
Meédicos, do inglés National Medical
Laboratories (NMS Labs), e Cayman
comercializam kits de imunoensaio enzimatico para esse
fim [34].

Em estudo realizado por A. Arntson et al., os kits
de imunoensaio foram desenvolvidos pela imunizacao de
coelhos com os canabinoides parentais. Os kits de ELISA,
do inglés Enzyme-linked Immunosorbent Assay, se baseiam
na ligacdo competitiva dos analitos na amostra teste que
contém JWH-018 ou JWH-250 com o anticorpo conjugado
com peroxidase presente nos 96 pogos da microplaca,
podendo ser utilizadas amostras de sangue total, soro e
urina [34].

Os dois testes de ELISA em questdo foram
validados para concentragdo de corte de 5 ng/ml, esse
“cut-off” foi definido a partir de resultados de
Cromatografia Liquida acoplada a Espectrometria de
Massas, do inglés Liquid Chromatography - Mass
Spectrometry (LC-MS), de amostras de urina positivas
obtidas de individuos que sabidamente ingeriram CS,
além das concentragdes dos metabolitos de JWH-018 e
JWH-250 determinadas em amostras auténticas de
populagdes de triagem em larga escala. As precisdes dos
testes foram consideradas aceitaveis, com coeficiente de
varia¢ao menor que 15%. Drogas de abuso comuns foram
avaliadas para determinar possiveis interferéncias e, na
concentragdo de 20,000 ng/ml, drogas como cocaina,
codeina, metanfetamina, morfina e metadona produziram
resultados negativos em ambos os testes. Entretanto,
diversos naphthoylindoles e seus metabolitos geraram
reagdo cruzada acima de 1%. Ao comparar os resultados
obtidos pelos kits com resultados obtidos por LC-MS,
ambos os kits demonstraram alto grau de sensibilidade,
especificidade e precisdo, 96, 100 e 98%, respectivamente
[34].

Services
Chemical

Durante o periodo de seis meses, o ensaio foi
utilizado para monitorar o uso de CS em diversas
populagdes de risco. Um total de 23.875 moléculas foram
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triadas utilizando ambos os kits, dentre elas, 2.887
apresentaram resultado positivo. Todas as amostras foram
posteriormente analisadas usando LC-MS e a taxa de
confirmagdo foi de 75,7%. Entretanto, é importante
ressaltar que, devido a répida mudanga do mercado de
ARCS:s, ¢ provavel que muitas dessas amostras positivas
por ELISA contivessem CS fora do escopo do LC-MS
[34].

4.3 Preparo de amostras e amostras biolégicas utilizadas

Para que sejam realizadas analises otimizadas de
drogas ilicitas, incluindo ARCSs, ¢ necessario pré-
tratamento dos materiais apreendidos e das amostras
biolégicas [35]. Os procedimentos de extracdo e
purificag@o das amostras sdo necessarios na medida que as
matrizes podem interferir nos resultados. Ademais, as
diferentes técnicas de coleta bioldgica utilizadas pela
policia cientifica e o tempo e condi¢do de armazenamento
podem alterar as propriedades fisiologicas das matrizes,
dificultando posteriores investigagdes [36, 37].

O método de extragdo Liquido-Liquido é uma
preparagdo simples que consiste em misturar um solvente
organico imiscivel a amostra de interesse para extrair o
analito para a fase organica. Este analito entdo ¢
concentrado a partir da evaporacgdo do solvente organico e
ressuspendido em um menor volume de solvente antes da
injegdo nos equipamentos de espectrometria de massas
[38].

A Extragdo em Fase Soélida consiste em um
cartucho ou coluna de sorbente que retém os analitos de
uma amostra liquida. Esta técnica permite uma grande
variedade de condigdes de extracdo que podem ser
utilizadas para atingir a separagdo desejada, o que permite
eliminar interferentes com maior efetividade, além de
possuir como vantagem um menor consumo de solvente e
menor geracao de residuo, em relagdo a extragao Liquido-
Liquido [39, 40].

A precipitag@o proteica consiste na desnaturagdo
de proteinas presentes na matriz de analise pela utilizagdo
de agentes precipitantes, como acidos e bases fortes,
temperatura ou solventes organicos, como o metanol. Essa
mistura € entdo submetida a agitagdo e centrifugagio,
gerando separagdo do precipitado proteico e do
sobrenadante, que sera utilizado na analise toxicologica
[41].

Em casos nos quais ndo ¢ possivel realizar o
preparo da amostra, algumas metodologias, como a
Espectrometria de Massa em Tempo Real, do inglés Direct
Analysis in Real Time Mass Spectrometry (DART-MS), e
a Fotoionizacdo de Pressdo Atmosférica de Dessorcao, do
inglés Atmospheric Pressure Photoionization Desorption
(APPI-DS), sao recomendadas [42,43].

Os  compostos

originais, ou compostos

“parentais”, dos CS podem ser encontrados em amostras de

cabelo, sangue e fluido oral, e seus metabolitos sdo
detectados na urina [44].

O cabelo ¢ uma amostra importante na detecgdo
de uso cronico de drogas de abuso, com janela de detec¢do
de meses a anos, além de poder complementar os testes de
outras matrizes bioldgicas, como sangue e urina [45].
Dentre suas vantagens, temos a coletada de forma néo
invasiva e seu facil armazenamento. Entretanto,
contaminagdes externas, a quantidade de cabelo disponivel
para amostragem e tintas de cabelo sdo alguns dos fatores
que podem interferir na analise [46, 47]. Franz et al
detectaram em seu estudo amostras de cabelo que
continham ARCSs que ainda ndo estavam disponiveis no
mercado de drogas e esse fato foi atribuido a contaminagao
externa, como exposi¢ao a fumo passivo e manipulacao de
produtos destinados a producdo de drogas [48]. Portanto,
as amostras de cabelo s3o Tteis para casos de consumo
crdnico, mas sdo necessarias analises de outras matrizes
bioldgicas para descartar a contaminagdo passiva [15]. O
método de preparo para amostras de cabelo consiste em um
procedimento de lavagem seguido de extragdo Liquido-
Liquido [40].

As amostras de sangue permitem identificar,
principalmente, compostos parentais. Porém,
diferentemente das amostras de cabelo, a coleta de sangue
¢ um procedimento invasivo ¢ os métodos de detecgdo
empregados devem ser sensiveis pois a janela de detecgdo
de drogas de abuso no sangue é menor, além dos compostos
apresentarem meia-vida menor e baixa concentragdo nessa
matriz [15, 49]. Seu preparo inclui a extracdo Liquido-
Liquido alcalina [50].

A urina ¢ preferida nas analises toxicoldgicas por
sua coleta ndo invasiva, facil e que prové grandes volumes
[15, 51]. Entretanto, os CS s@o rapidamente metabolizados
nessa matriz, o que leva a necessidade de conhecimento dos
metabodlitos dos novos compostos que surgem para o
desenvolvimento de métodos de detecg¢@o mais especificos
[15]. Ademais, outra dificuldade encontrada se deve a
possibilidade de adulteracdo da amostra por diluicdo,
realizada pelo usuario periciado. Sua preparagdo requer um
processo de hidrolise seguido de extragao Liquido-Liquido
[40].

O fluido oral ¢ uma matriz capaz de informar
sobre o uso recente de ARCSs, primordialmente aqueles
consumidos através do fumo, e possui algumas vantagens
sobre as outras matrizes, dentre elas temos a forma de
coleta ndo invasiva, reduzida capacidade de adulteragdo,
principalmente em comparagao a urina, e correlagdo com o
tempo de curso da droga no plasma. Ademais, essa matriz
tem papel importante no controle de trabalhadores e
motoristas [40, 52]. Entretanto, suas desvantagens incluem
a impossibilidade de se obter amostras “post mortem”, a
falta de estudos e conhecimento a respeito da
farmacocinética dos CSs nessa matriz e a possibilidade de
resultados erroneos, devido a alta concentracdo dos
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analitos na saliva, fato que, por outro lado, aumenta a
probabilidade de deteccao [53].

A respeito de periciados ja falecidos, diversas
matrizes bioldgicas podem ser utilizadas. Estudo realizado
por Hess et al. utilizou de sangue advindo da veia femoral
e do coracdo, urina, humor vitreo e fluido cérebro espinhal
para realizar as analises toxicologicas. Foram detectados
por LC-MS AB-CHMINACA, AB-FUBINACA, dentre
outros, no sangue venoso femoral ¢ metabdlitos do XLR-
11 ou UR-144 na urina [54]. Outro estudo, realizado por
Hasegawa et al., utilizou de sangue dos atrios e da veia
femoral, urina, conteudo estomacal e tecidos so6lidos para
deteccdo de 5-fluoro-ADB. Os autores nao detectaram o
composto em nenhuma amostra de sangue ou urina,
entretanto a maior concentracdo de CS foi encontrada no
tecido adiposo, seguido do conteudo estomacal e de
amostra cerebral. Esse fato se da pela grande lipofilicidade
do composto e pelos baixos niveis de enzimas metabolicas
nos adipdécitos [55].

4.4 Métodos de deteccdo e confirmacdo para CS

De acordo com o Grupo de Trabalho Cientifico
para Analise de Drogas Apreendidas, do inglés Scientific
Working Group for the Analysis of Seized Drugs
(SWGDRUQG), de deteccdo podem ser
separadas em trés categorias, sendo elas A, B e C. A
categoria A abrange as técnicas que realizam a seletividade
através das informagdes estruturais dos compostos
analisados, a categoria B abrange as técnicas que realizam
a seletividade através de caracteristicas fisicas e quimicas,
enquanto a categoria C abrange técnicas que realizam a
seletividade através das informagdes gerais ou de classe,
sendo que os niveis de seletividade das técnicas diminuem
seguindo a ordem A, B e C [56].

De acordo com a literatura, as melhores técnicas

as técnicas

para se detectar CS em matrizes biologicas e amostras
apreendidas sdo as técnicas listadas na categoria A da
SWGDRUG, sendo elas: Espectrometria de Massas,
Espectroscopia Raman, Difratometria de Raio-X (DRX) e
a Espectroscopia na Regido do Infravermelho, sendo de
suma importancia ressaltar que ndo ha diferenga quanto a
seletividade da informagdo estrutural quimica que estas
técnicas sdo capazes de fornecer e que a DRX fornece uma
informagao estrutural cristalografica e ndo uma informagéo
estrutural molecular [56].

A Espectrometria de Massas ¢ uma técnica que
visa detectar a razdo massa/carga (m/z) dos ions da amostra
trabalhada. Suas etapas, de maneira simplificada,
consistem na ionizacdo da amostra, separagdo dos ions
através da razdo m/z e deteccdo da razio m/z. Apds
completar as etapas, o espectro de massas ¢ gerado, que
consiste em um grafico onde ¢ apresentada a abundancia de
um ion em relagdo a sua razdo m/z [57]. A Espectrometria
de Massas € uma técnica muito utilizada no ramo pericial

como uma metodologia para detectar substancias capazes
de sugerir a causa da morte de um individuo [58, 59].

A Espectroscopia Raman, de uma maneira
simplificada, possui as seguintes etapas: incidéncia do laser
sobre a amostra, espalhamento do laser de maneira elastica
e deteccdo do efeito Raman, que ¢ o espalhamento do laser,
porém agora de maneira inelastica apos interagdo com a
amostra, que gera mudanga de dire¢do do laser e a
formagdo de espectro. Dessa forma, a Espectroscopia de
Raman ¢ capaz de fornecer uma identificacdo da amostra
analisada ao medir o comprimento das ondas que sofreram
mudanca de trajetoria [60].

A Difratometria de Raio-X consiste na difra¢do
que ocorre quando um feixe de raios-x interage com as
moléculas da amostra, quando arranjadas periodicamente
em uma rede cristalina. Suas etapas, resumidamente, sdo a
interacdo dos raios-x com a amostra, a difragdo, aplicacdo
da Lei de Bragg e a formacdo do difratograma, que ¢ um
grafico contendo a intensidade dos raios-x em func¢do do
angulo de difragdo, onde cada ponto no grafico condiz com
um componente da amostra [61].

A técnica de Espectroscopia na Regido do
Infravermelho por Transformada de Fourier, do inglés
Fourier-Transform  Infrared  Spectroscopy  (FT-IR),
consiste na interagdo entre a radiagdo da faixa de
infravermelho do espectro eletromagnético e a amostra
desejada para andlise [62]. Porém, apesar de ser uma
técnica usada para identificagdo e estudo estrutural de
drogas, a FT-IR ndo ¢ indicada para identificagdo de
substdncias em misturas complexas, como matrizes
biologicas. Este fato se deve a necessidade de separagio e
isolag@o dos analitos a0 maximo, para que a interagdo com
a radiagdo gere resultados acurados [40].

M¢étodos como a Cromatografia Gasosa acoplada
a Espectrometria de Massas (CG-EM) e Cromatografia
Liquida acoplada a Espectrometria de Massas (CL-EM)
s80 os mais utilizados, sendo a jun¢do de uma metodologia
classificadas na categoria B com uma A, segundo a
SWGDRUG [63, 64].

As dificuldades encontradas na detec¢do dos CS
sdo comuns entre peritos e pesquisadores, sendo a principal
manter as bibliotecas atualizadas, uma vez que esses
compostos sdo alterados a todo momento para burlar a
fiscalizagdo [3]. Segundo Teske et al (2010) [65] e
Sobolevsky et al. (2010) [66], a dificuldade de se
identificar as novas tendéncias de mercado se da pela
constante mudanca das estruturas das drogas apds a
proibicdo daquelas ja identificadas e catalogadas pelos
orgdos responsaveis. Outra dificuldade encontrada ¢ a falta
de amostras que possam ser utilizadas como padrdes, para
que assim sejam feitas as validagdes dos métodos de
deteccdo e a delimitag@o dos limiares de cada técnica [40].

Cabe frisar a importancia de se ter conhecimento
dos possiveis metabolitos gerados a partir do composto
original que se procura identificar, isso porque os ARCSs
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sdo rapidamente metabolizados e o conhecimento préviode  desenvolvendo. A Tabela 1 apresenta mecanismos de
seus produtos facilita sua identificacdo [67, 68]. Para isso, metabolizacdo e os metabdlitos reportados de alguns CS

inimeros estudos

sobre estes metabdlitos vem se  [40].

Tabela 1 Metabolitos conhecidos dos Canabinoides Sintéticos. Adaptado de J. Znaleziona, et al. (2015) [40].

CS N° metabélitos | Principais vias de metabolismo
detectados

JWH-018 . I . - N o . I S S .
Hidroxilagao, desidratagdo, formagao de dihidrodiol, carboxilagdo, N-desalquilaggo, hidroxilagdo da cadeia
lateral do alquilo ou desidratagao

WINS5212-2 | 8 Formagao de 6xido de arena

JWH-073 7 Monohidroxilagdo

JWH-122 11 Hidroxilagao(des) na fragdo de naftaleno e/ou na fragdo indol da molécula ou em combinagdo com
desidrogenac@o ou clivagem da cadeia lateral N-pentil

JWH-200 20 Clivagem do anel de morfolina

HU-210 24 Hidroxilagao, oxigena¢ao

CP 47,497 8 Oxigenagao

AM-630 17 O-desmetilagdo do grupo metoxifenil, abertura do anel de morfolinil, hidroxilagdo no anel de
metoxi/hidroxila fenila, hidroxilagdo no anel de indol, hidroxilagdo no anel de morfolina, perda do anel de
morfolina

RCS4 16 O-Desmetilagio

AM-2201 Monohidroxilagdo

PB-22 20 Hidroxilagdo na cadeia lateral pentil, a fragdo indodlica ou na estrutura de quinolina

XLR-11 25 . T I N . . . [ S
Hidroxilagdo, carboxilagdo, formacdo de hemiacetal e hemiacetal, desidratagdo interna e glucuronidagéo
adicional de alguns metabolitos oxidativos

JWH-203 31 Mono e dihidroxilagdo, monohidroxilagdo combinada com a formagdo de carbonila na cadeia N-pentil,
carboxilagdo da cadeia N-pentil e N-desalquilagdo combinada com monohidroxilagao

H-2 22 o . . irr C . .

JWH-250 Mono e dihidroxilagdo de residuos aromaticos e alifaticos do composto pai, trihidroxilagdo e desidratagdo
da cadeia N-alquila, N-dealquilagdo e N-desalquilag@o e monohidroxilagdo.

JWH-200 22 Hidroxilagao e desidrogenagdo, abertura do anel de morfolina, clivagem de morfolina
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De maneira a elucidar quais sdo as possiveis
metodologias a serem utilizadas na detec¢do dos CS e
simplificar os resultados obtidos através da andlise da
literatura, a Tabela 2 apresenta informagdes sobre o tipo de

amostra, vantagens ¢ desvantagens da utilizagdo de cada
uma das técnicas, ha depender de cada caso, sem que haja
um ranking ou comparativo das metodologias citadas.

Tabela 2 Comparativo entre as técnicas apresentadas e suas vantagens e desvantagens. Criada pelos autores do presente artigo.

Técnicas

Tipo de amostra

Vantagens

Desvantagens

Matrizes biologicas e
apreendidas.

Flexibilidade (analise de amostras
solidas, liquidas, gasosas).

Espectrometria de Massa em Matrizes biologicas e amostras | Nao exige preparacio da amostra. Pouco especifico e sensivel, com

Tempo Real (DART-MS) apreendidas. muitos interferentes.
Fotoionizacio de Pressio| Matrizes biologicas e amostras | Nao exige preparagdo da amostra. | Pouco especifico e sensivel, com
A tmosférica de  Dessorcio apreendidas. muitos interferentes.

(APPI-DS)

Cromatografia Gasosa acoplada Matrizes biologicas e amostras | Sensibilidade e Especificidade em| Dificuldade de

i Espectrometria Massa apreendidas. amostras de baixa concentragéo. andlise  de

(GC-MS) enantidmeros.

Espectroscopia na Regido do| Amostras apreendidas. Utiliza bancos de dados para| Dificuldade de

Infravermelho Transformada comparativo do espectro gerado. detec¢do em misturas e

de Fourier (FT-IR) complexas.

(Cromatografia Liquida| Matrizes biologicas e amostras | Andlise quantitativa e separagdo| Dificuldade de atualizagdo das
acoplada a Espectrometria de apreendidas. em baixas concentragdes. bibliotecas para comparativo de
Massas (LC-MS) massa.

Teste Colorimétrico de Durmus | Amostras apreendidas. Utilizado como triagem. . e
Exige solubilizagdo e preparo da
amostra.
Teste Colorimétrico de Isaacs Amostras apreendidas. Utilizado como triagem. . .
Exige presenga de aldeidos e
cetonas no analito.
Imunoensaios Matrizes biologicas. Triagem com sensibilidade e o _
e Interferéncia de outros tipos de CS.
especificidade.
Espectroscopia de Raman amostras

Amostras altamente fluorescentes
ndo apresentam resultado viavel.

Difratometria de Raio-X (DRX)

Amostras apreendidas.

Identificagdo da composi¢do e
estrutura, ndo destrutiva
(recuperagdo da amostra),

monitora mudangas em tempo real

Amostras liquidas,
solidos amorfos.

gasosas €
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Ao decorrer da presente revisdo, foi possivel
correlacionar dados de toxicocinética e toxicodinamica dos
CS com as amostras que podem ser utilizadas para
detecgdo dessas novas drogas. Devido a alta lipofilicidade
dos ARCSs e consequente facilidade de ultrapassar a
barreira hematoencefalica, gerando efeitos psicoativos
intensificados e maior risco de toxicidade, amostras de
tecido adiposo de individuos autopsiados se torna uma
opcdo interessante, além do fato de os adipocitos
possuirem baixos niveis de enzimas metabodlicas, tornando
maior a concentragdo desses compostos nessa matriz
bioldégica em especifico.

Além disso, sua rapida absor¢do e metabolismo
complexo leva a necessidade de conhecimento a respeito
de seus metabolitos e a preferéncia pela escolha de urina
como amostra para periciados vivos. Ademais, a grande
variedade de tipos de CS ¢ a diferenga de meia-vida levam
a exigéncia de se utilizar amostras diversificadas em
conjunto para melhor deteccdo e quantificacdo corporal
fidedigna.

Com relagdo aos métodos de detec¢do, dados de
apreensdes e caracteristicas quimicas sdo importantes.
Tendo em vista que os CS sdo drogas emergentes ¢ com
mercado em crescente mudanga, métodos de detecgdo para
essas drogas devem ser extremamente sensiveis € precisos.
A partir das informacdes apresentadas e de acordo com a
literatura, as técnicas mais recomendadas para a detec¢do
dos CS sdo as que estdo presentes na categoria B acopladas
aquelas técnicas da categoria A da lista fornecida pela
SWGDRUG, como a Cromatografia Liquida acoplada a
Espectrometria de Massas (CL-EM) e a Cromatografia
Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (CG-EM),
trazendo a luz que ambas as técnicas dependem de
bibliotecas de espectros de razdo m/z atualizados, de
insumos quimicos para o funcionamento dos equipamentos
e de treinamento especificos dos analistas que irdo
conduzir as andlises.

Em associagdo aos métodos de detecc¢do e determinagédo da
matriz bioldgica de preferéncia, a escolha do preparo de
amostras também ¢é importante, possuindo cada um seus
pontos positivos e negativos, que devem ser levados em
consideracdo. A Extracdo em Fase Solida, demonstra
grandes beneficios, visto que gera uma melhor recuperagdo
dos analitos e uma eficiente elimina¢do de possiveis
interferéncias.

6. CONCLUSAO

A andlise metodologica realizada evidenciou que a
identificacdo de canabinoides sintéticos em matrizes
bioldgicas (fluido oral, sangue, urina, cabelo e amostras
post-mortem) e em materiais apreendidos ainda depende
majoritariamente de técnicas instrumentais de alta
precisdo, como GC-MS e LC-MS. Esses métodos

continuam sendo o padriao-ouro devido a elevada
sensibilidade, especificidade e capacidade de detectar um
grande numero de andlogos emergentes. Contudo,
apresentam custos elevados, necessidade de infraestrutura
especializada, multiplas etapas de preparo e consequente
geracdo de residuos quimicos, o que limita sua aplicacdo
em cendrios de rotina e em analises de grande demanda.
Os resultados da revisdo destacam a relevancia de integrar
informagoes toxicoldgicas, farmacodinamicas e analiticas
para compreender melhor o comportamento dos CS no
organismo e aprimorar a interpretacdo forense, tanto em
amostras humanas quanto em materiais ilicitos. Além
disso, evidencia-se a caréncia de métodos alternativos que
sejam rapidos, menos dispendiosos, sustentaveis ¢ operem
com menos etapas de processamento, reduzindo impactos
ambientais e facilitando a triagem em larga escala.

Assim, a literatura aponta para a necessidade de
novos estudos focados no desenvolvimento e validagdo de
metodologias inovadoras, capazes de acompanhar a rapida
evolugdo estrutural dos CS e ampliar a capacidade de
resposta dos laboratdrios forenses e clinicos.
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