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RESUMO 

 

Os canabinoides são substâncias químicas encontradas exclusivamente na Cannabis 

sativa L. (canábis). Possuem grande relevância farmacológica e toxicológica, sendo a 

canábis e seus produtos derivados as drogas de abuso mais consumidas mundialmente. 

O procedimento adotado por órgãos periciais brasileiros para caracterização de amostras 

de canábis consiste na detecção de Δ9- tetraidrocanabinol (THC), o canabinoide ao qual 

são atribuídos os efeitos psicotomiméticos. Entretanto, a identificação de outros 

canabinoides fortalece a caracterização de amostras, além de possibilitar estudos sobre 

o perfil de drogas de apreensão, que podem ser aplicados com fins criminalísticos na 

investigação da origem e distribuição desses produtos. Nesse trabalho, foi realizada uma 

avaliação do perfil qualitativo de canabinoides presentes em material vegetal de 

amostras compartilhadas pela Polícia Federal Brasileira. As amostras eram provenientes 

de material compactado comercializado ilegalmente, operações de erradicação de 

plantações clandestinas e do cultivo indoor de sementes apreendidas. Para identificação 

simultânea de oito canabinoides majoritariamente presentes em amostras de canábis, 

foram desenvolvidos métodos de cromatografia líquida acoplada a espectroscopia no 

ultravioleta (HPLC-UV) e espectrometria de massas sequencial por injeção de fluxo (FIA-

MS/MS). A composição das amostras avaliadas nas análises de HPLC-UV vai ao 

encontro das tendências descritas para drogas de abuso consumidas atualmente, sendo 

o THC o canabinoide mais presente. O perfil de fragmentação do THC e de outros 

canabinoides foi avaliado por FIA-MS/MS com ionização por eletrospray nos modos 

positivo e negativo (ESI(±)). Foi possível distinguir espécies isômeras de canabinoides 

aplicando ESI(-), devido a diferenças nos perfis de fragmentação. Adicionalmente, com 

auxílio de ferramentas quimiométricas, foram elaborados modelos de classificação de 

amostras a partir dos dados obtidos por FIA-ESI(-) MS/MS, que se mostraram aplicáveis 

para distinção dos diferentes tipos de amostras avaliadas. 

 

Palavras-chave: Canábis, Canabinoides, Cromatografia Líquida, Espectrometria de 

Massas. 

 



 

  



 

ABSTRACT 

 

Cannabinoids are chemical substances found exclusively in Cannabis sativa L. They are 

of great pharmacological and toxicological relevance since cannabis and its derived 

products are the most widely consumed drugs of abuse in the world today. The detection 

of Δ9-tetrahydrocannabinol (THC), the cannabinoid to which psychotomimetic effects are 

attributed, is the procedure adopted by Brazilian forensics  for the characterization of 

cannabis samples. However, the identification of other cannabinoids could lead to a more 

robust sample characterization and enable studies on seized drugs profile as well, which 

could be both applied for forensic purposes in the investigation of the origin and 

distribution of illegal cannabis. This work presents an evaluation of the qualitative profile 

of cannabinoids present in plant material from samples shared by the Brazilian Federal 

Police. The samples came from compacted material traded illegally, operations to 

eradicate clandestine plantations and indoor cultivation of seized seeds. Liquid 

chromatography coupled with ultraviolet spectroscopy (HPLC-UV) and flow injection 

analysis tandem mass spectrometry (FIA-MS/MS) methods were developed to 

simultaneously identification of eight major cannabinoids in cannabis samples. The 

cannabinoid profile evaluated in the HPLC-UV analyzes meets the trends described for 

this kind of drug, with THC being the most present cannabinoid. The mass fragmentation 

profile of THC and other cannabinoids were evaluated by FIA-MS/MS with electrospray 

ionization operating in positive and negative modes (ESI(±)). It was possible to distinguish 

isomeric cannabinoids by applying ESI(-) due to differences in fragmentation profiles. 

Additionally, using chemometric tools, sample classification models were elaborated from 

the data obtained by FIA-ESI(-) MS/MS, which proved to be suitable to distinguish the 

different types of samples evaluated. 

 

Keywords: Cannabis, Cannabinoids, Liquid Chromatography, Mass Spectrometry. 
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A canábis (Cannabis sativa Linnaeus) é a planta que dá origem a uma série de 

preparações, como a maconha, feita a partir das suas partes aéreas secas e prensadas, 

e o haxixe, uma resina concentrada, de consumo predominante no Oriente Médio e 

Sudeste Asiático. É uma planta muito controversa, cujo uso é historicamente relatado em 

diversas regiões do mundo para fornecer fibras para fiação, tecelagem, papel, sementes 

para alimentação humana, em rituais religiosos e como remédio para tratamento de 

diferentes patologias (HARTSEL et al., 2016).  

Os chineses foram os primeiros a consumir canábis com fins medicinais, por volta 

de 2700 a.C., para alívio de dor, espasmos musculares, convulsões, epilepsia, asma e 

reumatismo, sendo que existem evidências do uso terapêutico de canábis também entre 

assírios, citas, indianos, persas e egípcios (HUESTIS, 2002; ZUARDI, 2006). Por volta 

de 800 d.C. foi introduzida na Europa Ocidental, de onde foi levada ao continente 

americano pelos colonizadores (PAIN, 2015; PERTWEE, 2014). A partir da segunda 

metade do século XX, o consumo de canábis com fins recreativos se disseminou entre 

os jovens. Tornou-se uma droga de abuso com grande importância na cultura ocidental 

devido a suas propriedades de alteração de humor, e é atualmente a droga psicotrópica 

mais difundida no mundo (UNODC, 2019).  

A canábis é classificada como droga perturbadora do sistema nervoso central 

(SNC), apesar de possuir ação depressora em altas doses. Esses efeitos perturbadores 

são atribuídos predominantemente ao Δ9-tetraidrocanabinol (THC), principal substância 

relacionada aos efeitos psicoativos de canábis. Mesmo com a movimentação atual em 

torno da regulamentação do uso terapêutico de canábis em alguns locais, o uso 

recreativo é proibido na maioria dos países – o que não impede que ocorram 

significativos avanços no mercado ilegal. 

Em relação ao cultivo da planta, observa-se um aumento na potência (teor de 

THC) da canábis nas últimas décadas, através da utilização de linhagens geneticamente 

selecionadas para este fim, ou pela produção exclusiva de plantas femininas, que 

acumulam mais metabólitos quando não fertilizadas (MEHMEDIC et al., 2010). Isso 

aumenta o potencial de causar dependência da canábis consumida atualmente, que é 

capaz de causar euforia, transtornos psicológicos, síndrome de abstinência e tolerância 

(HUESTIS, 2002; SOLYMOSI; KOFALVI, 2017). 

Apesar de os efeitos psicoativos estarem relacionados aos canabinoides, há 

centenas de outros compostos já identificados na canábis, entre alcanos, açúcares, 

compostos nitrogenados, ácidos graxos, flavonoides, fenilpropanoides, esteroides e 
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terpenos. Os canabinoides são terpenofenois encontrados exclusivamente na Cannabis, 

chamados também de fitocanabinoides para diferenciação entre os ligantes de 

receptores de canabinoides endógenos (anandamida e 2-araquidonoilglicerol), e dos 

canabinoides sintéticos, como nabilona e dexabinol (HANUŠ et al., 2016; SOLYMOSI; 

KOFALVI, 2017). 

Os fitocanabinoides são biossintetizados como ácidos, e por descarboxilação não 

enzimática são produzidas formas neutras. Dessa forma, o precursor do THC é o ácido 

tetrahidrocanabinólico (THCA), que por ação do calor perde sua carboxila e dá origem 

ao canabinoide neutro THC. Por sua vez, o THC pode ser degradado a canabinol (CBN) 

na presença de oxigênio, ou, quando exposto ao calor, convertido a seu isômero Δ8-

tetraidrocanabinol (Δ8-THC), considerado mais estável termodinamicamente (HARTSEL 

et al., 2016). Portanto, não é somente o THC que está relacionado à potência da canábis, 

sendo que os compostos relacionados à sua origem e degradação também devem ser 

considerados. 

Atualmente, o procedimento adotado pela Polícia Federal Brasileira (PFB) para 

caracterização de canábis (em amostras de apreensão como maconha e haxixe) é por 

testes de detecção de THC (BORILLE et al., 2017a). No entanto, a presença de outros 

canabinoides fortalece essa caracterização, e uma identificação química mais 

abrangente possibilitaria a identificação de perfis químicos que podem ser utilizados em 

estudos criminalísticos para determinar a origem e padrões de distribuição de drogas. 

No que diz respeito às análises químicas para identificação e/ou quantificação de 

canabinoides em material vegetal, diversas metodologias podem ser aplicadas. Testes 

colorimétricos e imunoenssaios são usados como métodos presuntivos, e a 

cromatografia em camada delgada é extensivamente aplicada para análises 

preliminares. Em um manual editado pela United Nations Office on Drugs and Crime 

(UNODC) em 2009 com métodos recomendados para análises confirmatórias, constam 

técnicas validadas de cromatografia em fase gasosa (GC) e líquida (LC) para 

identificação de canábis e seus produtos. 

Para a quantificação individual de canabinoides ácidos e neutros por GC, é preciso 

realizar uma derivatização prévia, com o objetivo de impedir a conversão de THCA a 

THC, devido às altas temperaturas inerentes a essa técnica. Já por LC, a determinação 

real de espécies neutras e ácidas de canabinoides pode ser realizada diretamente, pois 

é realizada à temperatura ambiente. Atualmente, as metodologias por LC buscam 

caracterizar as amostras de forma ampla, avaliando uma maior diversidade de 
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canabinoides. Para isso, podem ser acoplados detectores de espectroscopia no 

ultravioleta (UV), que apresentam alta robustez e bons resultados, e estão comumente 

presentes em laboratórios de análises químicas. Também podem ser acoplados 

detectores de espectrometria de massas (MS), que são universais e apresentam grandes 

sensibilidade e especificidade (CLARKE, 2017). 

Tendo em vista o cenário atual da planta e seus produtos, este trabalho integra 

uma pesquisa continuada acerca do perfil químico de amostras de canábis apreendidas 

pela PFB. Em nosso grupo de pesquisa temos um conjunto diversificado de trabalhos 

envolvendo análises químicas de Cannabis. Já foram publicados estudos realizados a 

partir do cultivo de sementes apreendidas, utilizando GC (MARIOTTI et al., 2016), 

espectroscopia no infravermelho próximo (BORILLE et al., 2017b) e espectrometria de 

massas por ressonância ciclotrônica de íons com transformada de Fourier (FR-ICR MS) 

(BORILLE et al., 2017a); além de uma revisão acerca dos métodos de análise de planta 

(BORILLE et al., 2017c). Também estão em andamento trabalhos com métodos 

bioanalíticos para monitoramento do uso de canábis por condutores a partir de amostras 

de sangue total e fluido oral; métodos farmacopeicos para caracterização e controle de 

qualidade da planta e de produtos derivados; e um estudo envolvendo os diluentes 

adicionados às preparações de maconha apreendidas. 

Neste trabalho, será apresentada uma avaliação do perfil qualitativo de 

canabinoides presentes em material vegetal a partir do desenvolvimento de 

metodologias analíticas de cromatografia líquida de alta eficiência acoplada a 

espectroscopia no ultravioleta (HPLC-UV) e espectrometria de massas sequencial por 

injeção de fluxo (FIA-MS/MS) para identificação simultânea de oito canabinoides.
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2.1 Objetivo geral 
 

Analisar padrões de canabinoides e amostras de material vegetal de canábis 

apreendidas pela Polícia Federal Brasileira (PFB) por cromatografia líquida de alta 

eficiência acoplada a espectroscopia no ultravioleta (HPLC-UV) e espectrometria de 

massas sequencial por injeção de fluxo (FIA-MS/MS). 

 

2.2 Objetivos específicos 
 

 Desenvolver método de HPLC-UV para identificação de canabinoides em 

material vegetal; 

 Aplicar o método desenvolvido para avaliação da composição de amostras 

de materiais vegetais de canábis apreendidos em diferentes locais pela 

PFB; 

 Avaliar o perfil de fragmentação de padrões de canabinoides por FIA-

MS/MS com ionização por eletrospray em modo positivo e negativo 

(ESI(±)); 

 Desenvolver ferramentas quimiométricas para diferenciação e classificação 

de amostras de canábis analisadas por FIA-MS/MS. 
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3.1 Cannabis sativa Linnaeus 
 

A Cannabis sativa L. é uma planta produzida historicamente para fornecer fibras 

para fiação, tecelagem, papel, sementes para alimentação humana e resinas aromáticas, 

contendo compostos de interesse recreativo e medicinal (HARTSEL et al., 2016). 

Pertencente à família Cannabaceae, é considerada, apesar de controvérsias a respeito 

da taxonomia (LAURSEN, 2015), a única espécie do gênero Cannabis e possui a 

seguinte classificação botânica (ITIS, 2020; USDA, 2019): 

 

Reino: Plantae (planta) 

Subreino: Tracheobionta (planta vascular) 

Subdivisão: Spermatophyta (planta com sementes) 

Divisão: Magnoliophyta (planta com flores) 

Classe: Magnoliopsida (dicotiledônea) 

Subclasse: Hamamelididae 

Ordem: Urticales 

Família: Cannabaceae 

Gênero: Cannabis L. 

Espécie: Cannabis sativa L. 

Subespécies: Cannabis sativa ssp. indica 

 Cannabis sativa ssp. sativa 

Variedades: Cannabis sativa var. sativa  

   Cannabis sativa var. spontanea 

 

A canábis tem sido utilizada em diferentes regiões do mundo com fins recreativos 

ou terapêuticos. Apesar disso, é considerada a planta mais controversa da sociedade, 

sendo que a canábis é a droga ilícita mais suscetível de ser consumida em todas as 

faixas etárias (OEDT, 2018). O número total de usuários é de aproximadamente 188 

milhões, considerando que aproximadamente 3,8% da população global entre 15 e 64 

anos usou canábis pelo menos uma vez em 2017 (UNODC, 2019).  

Dados do III Levantamento Nacional sobre o Uso de Drogas pela População 

Brasileira (III LNUD) estimam que 7,7% de brasileiros de 12 a 65 anos já consumiram 

alguma forma de canábis na vida (BASTOS et al., 2017) (Figura 1). Comparativamente 

às estimativas mundiais, a prevalência no uso de canábis na vida o Brasil é similar à de 
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países como Hungria (7,4%) e Bulgária (8,3%) (OEDT, 2018), que não tiveram mudanças 

recentes em suas legislações sobre uso terapêutico e/ou recreativo de canábis.  

 

Figura 1. Prevalência de consumo de substâncias ilícitas entre brasileiros de 12 a 65 
anos, por tipo de substância (BASTOS et al., 2017). 

 

O III LNUD traz também que a estimativa de consumo de canábis nos últimos 30 

dias para a população de 12 a 65 anos do Brasil foi de 1,5% (BASTOS et al., 2017), que 

corresponde a aproximadamente 2,2 milhões de indivíduos, número pelo menos cinco 

vezes maior do que para qualquer outra substância ilícita (Figura 1). Esta estimativa é 

similar, por exemplo, à da Romênia (1,4%) e da Letônia (1,6%) (OEDT, 2018); e inferior 

aos valores estimados para outros países europeus e para os Estados Unidos (10,1%) 

(SAMHSA, 2019). 

Dentre os diferentes metabólitos já identificados na planta, mais de uma centena 

destes são classificados como canabinoides, que são substâncias de relevância 

toxicológica encontrada exclusivamente na Cannabis (BORILLE et al., 2017c). Estes 

compostos também são chamados de fitocanabinoides, para diferenciar dos 

endocanabinoides (anandamida e 2-araquidonoilglicerol), que ocorrem naturalmente no 

corpo.  

Os fitocanabinoides são metabólitos secundários, constituídos por terpenofenóis 

de 21 átomos de carbono, e seus respectivos ácidos carboxílicos, análogos e possíveis 

produtos de transformação (HONÓRIO; ARROIO; DA SILVA, 2006). Eles podem ser 

divididos em ácidos e neutros, sendo estes últimos o resultado natural da 

descarboxilação dos canabinoides ácidos. Apesar de comumente serem detectados em 

análises e possuírem relevância farmacológica e toxicológica, as formas neutras não são 
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biosintetizadas pela planta, sendo resultado da ação do calor sobre suas formas ácidas 

(HARTSEL et al., 2016). 

A Figura 2 apresenta as estruturas de canabinoides comumente encontrados na 

planta e seus derivados. O ácido canabigerólico (CBGA) é o bioprecursor de outros 

canabinoides ácidos na planta (ELSOHLY, 2007), como o THCA e o ácido canabidiólico 

(CBDA). Esses dão origem às suas respectivas formas neutras, canabigerol (CBG), THC, 

e canabidiol (CBD). A partir do THC podem ser formados Δ8-THC e CBN, produtos da 

isomerização ou da degradação por oxidação, respectivamente  (HANUŠ et al., 2016; 

HARTSEL et al., 2016). Todos esses canabinoides apresentam uma cadeia lateral n-

pentil ligada ao anel aromático, mas existem análogos com cadeias n-propil, identificados 

pelo sufixo varina, como Δ9-tetrahidrocanabivarina (THCV) e canabidivarina (CBDV). 

 

Figura 2. Estrutura química de canabinoides: ácido canabigerólico (CBGA); canabigerol 
(CBG); ácido canabidiólico (CBDA); canabidiol (CBD); ácido tetrahidrocanabinólico 
(THCA); Δ9-tetraidrocanabinol (THC); Δ8-tetraidrocanabinol (Δ8-THC); canabinol (CBN). 

 

Diferentes produtos podem ser preparados a partir do material vegetal. O principal 

é a maconha, encontrada em quase todos os países. É constituída por material 

compactado de diferentes partes da planta secas, sendo geralmente fumada em cigarros 

artesanais de papel de seda ou em cachimbos, com rápido início de ação (MEHMEDIC 

et al., 2010; NIDA, 2020). Já a resina concentrada que é extraída das inflorescências da 

planta, conhecida como haxixe, é produzida principalmente em alguns países do norte 

da África, no Oriente Médio e no Sudeste Asiático (UNODC, 2019). A partir da resina ou 

do material vegetal, pode-se obter o extrato líquido de canábis através de extração com 

solvente orgânico. O solvente é posteriormente evaporado, resultando em um produto 
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de consistência oleosa, utilizado tanto para fins recreativos quanto medicinais (BORILLE, 

2016; UNODC, 2009). Ainda, a fim de evitar a inalação de fumaça, alguns usuários 

utilizam vaporizadores, que são dispositivos que convertem em vapor o extrato líquido 

ou a droga vegetal (NIDA, 2020). 

Nas últimas décadas, houve um avanço significativo nas técnicas de cultivo de 

canábis, inclusive no plantio doméstico (indoor), com condições de crescimento 

controladas. Podem ser utilizadas linhagens geneticamente selecionadas, com aumento 

dos rendimentos das colheitas, como o skunk, que são plantas híbridas derivadas do 

cruzamento entre as subespécies Cannabis sativa ssp. indica e 

Cannabis sativa ssp. sativa. As condições de cultivo desse híbrido tornam o ciclo de 

crescimento da planta mais rápido e aumentam a potência (teor de THC). O cultivo 

selecionado e a domesticação também resultaram na seleção de variedades que, além 

de teores cada vez mais altos de THC, contêm níveis mais baixos de CBD (MUDGE; 

MURCH; BROWN, 2018; UNODC, 2019). 

O principal canabinoide psicoativo é o THC, sendo o CBD capaz de modular os 

seus efeitos (ELSOHLY, 2007; HUESTIS, 2002). A partir do uso de canábis, os 

fitocanabinoides ultrapassam a barreira hematoencefálica, podendo então se ligar aos 

receptores canabinoides do SNC. Embora haja indicativo da existência de outros 

subtipos de receptores canabinoides, são bem descritos os receptores CB1 (centrais) e 

CB2 (periféricos) (GROTENHERMEN, 2003; HUESTIS, 2002). O THC possui afinidade 

pelos receptores CB1, encontrados em abundância no hipocampo, cerebelo, substância 

nigra, nas vias dopaminérgicas mesolímbicas e córtex, que são responsáveis, entre 

outros, pela cognição, aprendizagem, memória, equilíbrio e coordenação motora.   

Em relação ao uso terapêutico, o THC tem sido usado em casos de anorexia 

associado à perda de peso em pacientes com Síndrome da Imunodeficiência Humana 

Adquirida, para manejo de náusea e vômito relacionados à quimioterapia e em casos de 

dor crônica e espasticidade, como em dor neuropática e esclerose múltipla (HAZEKAMP; 

GROTENHERMEN, 2010; KOWAL; HAZEKAMP; GROTENHERMEN, 2016). Mas 

quando usado de forma indiscriminada por pessoas saudáveis, o THC pode induzir 

sintomas psicóticos e ansiedade, além de debilitar a memória e o controle psicomotor 

(PERTWEE, 2014; SOLYMOSI; KOFALVI, 2017). Em contrapartida, ao CBD tem sido 

atribuída propriedade de reduzir a ansiedade e outros efeitos indesejáveis produzidos 

pelo THC quando coadministrados em mesmas proporções (ELSOHLY, 2007; HUESTIS, 

2002). Contudo, as plantas que produzem altas concentrações de THC, em geral, 
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possuem pouco CBD (UNODC, 2019), provavelmente por possuírem rota biossintética 

concorrente no metabolismo da planta. 

O uso crônico, a associação a outras drogas como o álcool e cocaína e a elevação 

do teor de THC nos produtos de uso recreativo podem levar a efeitos semelhantes aos 

observados em alucinógenos, além de ansiedade, confusão, paranoia, alucinação, 

delírio, pânico, despersonalização, comportamento agressivo e psicose tóxica 

(D’SOUZA et al., 2005; DI FORTI et al., 2019; HUESTIS, 2002; MORGAN et al., 2010). 

Assim, a incidência de transtornos psicóticos em usuários frequentes pode ter 

implicações importantes na saúde pública, podendo induzir a sérios problemas sociais, 

tanto nos locais onde o uso é proibido quanto naqueles em que o uso é descriminalizado 

ou até mesmo legalizado.  

 

3.2 Regulamentação do uso terapêutico e recreativo 
 

Por milhares de anos a canábis foi considerada uma planta de variado uso 

medicinal, mas no século XX seu uso e cultivo foram banidos na maioria dos países. Em 

1925, quando o uso recreativo era restrito a pequenos grupos, a Liga das Nações incluiu 

a canábis como droga proibida, obrigando os países signatários do tratado a controlar 

seu comércio (PAIN, 2015). A partir da segunda metade do século, o uso de maconha 

se disseminou entre os jovens, com grande importância social na cultura ocidental 

(ZUARDI, 2006). 

Os primeiros estudos com fitocanabinoides ocorreram na década de 1960, sendo 

que na década de 1980 se iniciaram os pesquisas acerca do sistema endocanabinoide 

a partir da descoberta dos receptores CB1 cerebrais, estimulando mais estudos sobre o 

potencial terapêutico da canábis e substâncias relacionadas (PAIN, 2015). Desde o fim 

da década de 1990, o uso medicinal de canábis tem recebido grande atenção e diversos 

países têm modificado a legislação a respeito, mesmo com certa carência de estudos 

clínicos para algumas indicações terapêuticas (KOWAL; HAZEKAMP; 

GROTENHERMEN, 2016). 

O uso recreativo ainda é proibido na maioria dos países, ainda que em alguns 

estão sendo adotadas políticas de descriminalização. Recentemente, alguns países 

estão permitindo o uso não medicinal de canábis: o Uruguai em 2013, algumas 

jurisdições dos Estados Unidos, a partir de 2014, e Canadá (CANADA, 2018), África do 

Sul (BBC, 2018) e Geórgia (RFE/RL, 2018) em 2018. A legalidade do comércio de 
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canábis é variável nestes locais, sendo que em outros países onde ainda é considerada 

ilegal, como Holanda e Espanha, a venda é tolerada em determinadas circunstâncias 

(KOWAL; HAZEKAMP; GROTENHERMEN, 2016). 

Ainda é cedo para avaliar o impacto de muitas destas medidas, mas são 

apontadas algumas tendências, como a permanência de grupos de crime organizado 

que obtém lucro pela venda ilícita de canábis nos locais onde o uso recreativo foi 

permitido legalmente, principalmente em Washington e no Colorado, nos Estados 

Unidos. Além disso, são os lucros de indústrias de produtos de canábis que direcionam 

o perfil de consumo, e não os interesses de saúde pública. A disponibilidade de produtos 

de maior potência, em extratos concentrados e até mesmo na maconha, está relacionado 

à maior procura por tratamento para desordens por uso de canábis (UNODC, 2019). 

 

3.2.1 Legislação brasileira 
 

Com o objetivo de harmonizar os aspectos legais acerca de entorpecentes, foi 

realizada em 1961 a Convenção Única sobre Entorpecentes em Nova York, promulgada 

no Brasil por meio do  Decreto nº 54.216 de 1964. A espécie C. sativa, incluindo-se 

resinas, extratos e tinturas, está sujeita a fiscalização no país desde então. Atualmente, 

está em vigor a Lei nº 11.343/2006, de 26 de agosto de 2006, que institui o sistema de 

políticas públicas sobre drogas no Brasil. Apesar de elencar diferentes sanções para os 

crimes de posse de drogas ilícitas para consumo próprio e de produção e distribuição 

não autorizados, não há uma distinção objetiva entre consumo pessoal e tráfico. 

Para esta Lei, denominam-se drogas substâncias entorpecentes, psicotrópicas, 

precursoras e outras sob controle especial da  Portaria SVS/MS nº 344, de 12 de maio 

de 1998. Esta portaria aprova o Regulamento Técnico sobre substâncias e 

medicamentos sujeitos a controle especial, onde a espécie Cannabis sativa L. encontra-

se na Lista “E”, que relaciona as plantas proscritas que podem originar substâncias 

entorpecentes e/ou psicotrópicas. Apesar de as plantas da Lista “E” não poderem ser 

objeto de prescrição e manipulação de medicamentos alopáticos e homeopáticos, a 

RDC nº 66 de 2016 traz uma atualização, autorizando a prescrição e manipulação de 

medicamentos registrados na Anvisa contendo Cannabis sp ou produtos importados 

contendo CBD e/ou THC para uso próprio, mediante prescrição médica. Estes produtos 

devem apresentar alguns requisitos estabelecidos pela RDC nº 17 de 2015, como por 

exemplo a exigência de conhecimento pela Anvisa da concentração máxima de THC. 
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O CBD está presente na Lista “C1” da Portaria 344/1998, que traz substâncias 

cuja prescrição está sujeita a Receita de Controle Especial. Já o THC, juntamente com 

as classes estruturais dos canabinoides sintéticos, estão presentes na Lista “F2” de 

substâncias psicotrópicas de uso proscrito no Brasil. Ou seja, em regra, tanto o THC 

quanto as substâncias canabimiméticas são de uso proscrito, enquanto o CBD é sujeito 

a controle especial. No entanto, a RDC nº 66 de 2016 trouxe uma exceção, encontrada 

no adendo 6 da Lista “F2”, que exclui dos controles da lista “F2” os medicamentos 

contendo THC com registro na Anvisa. 

Em dezembro de 2019 foi aprovada a criação de uma nova categoria de produtos 

derivados de Cannabis para fins medicinais (BRASIL, 2019). De forma semelhante ao 

que tem ocorrido em outros países, os novos produtos não serão considerados 

medicamentos, mas sim uma nova categoria que não exige a realização de pesquisas 

clínicas para comprovar sua eficácia.  

Estes novos produtos, de administração via oral e nasal, visam a atender 

pacientes que podem se beneficiar desse tipo de tratamento, mas que atualmente não 

estão disponíveis no mercado nacional. O comércio será feito, mediante receita de 

controle especial, exclusivamente por farmácias e drogarias, sendo proibida a 

elaboração em farmácias de manipulação. É prevista uma nova revisão das regras em 

até três anos, em razão do estágio técnico-científico em que se encontram os produtos 

à base de canábis mundialmente (BRASIL, 2019). 

Apesar da movimentação em torno do uso medicinal de canábis, o uso recreativo 

se mantém ilegal. A Lei de Drogas (Lei nº 11.343/2006) estabelece penalidades para 

usuários e traficantes, apesar de não haver uma definição expressa para distingui-los. 

Ao usuário, são previstas penas alternativas e medidas para dissuadir o uso drogas, 

sendo vedada sua detenção ou prisão. Já ao traficante, as penalidades previstas são 

mais severas. A repressão às drogas é forte no país, com operações policiais para 

exterminar produtores e distribuidores. A PFB divulga estatísticas sobre apreensões, 

sendo maconha a droga de maior expressão, com recorde de apreensão em 2017, 

totalizando 354 toneladas (Figura 3). 

O continente americano tem grande participação nas apreensões mundiais de 

material vegetal de canábis, principalmente a América do Sul, com 38% do total global 

de apreensões de 2017 (5109 toneladas). Nos anos anteriores, a América do Norte 

ocupava o papel de maior participação nas apreensões, mas desde 2010 houve declínio 

nos números de apreensões norte americanos. Em 2017, pela primeira vez, o Paraguai 
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relatou a maior quantidade de canábis apreendida globalmente. Naquele ano, 77% da 

canábis produzida no Paraguai teve como destino o Brasil. É na fronteira entre os dois 

países que estão concentradas as maiores plantações paraguaias (UNODC, 2019). 

 

Figura 3. Quantidades de maconha apreendidas, em toneladas, de 1995 a 2018. 
Fonte: Polícia Federal. 
 

3.3 Análises químicas da planta e seus derivados 
 

A UNODC editou um manual, em 2009, com métodos recomendados para 

identificação e análise de canábis e seus produtos. No manual, recomendado para uso 

em laboratórios nacionais de análises de drogas, constam técnicas validadas de GC e 

LC. Para as análises em GC são utilizados detectores de ionização de chama (FID) ou 

MS, e o aquecimento necessário para a separação dos compostos em fase gasosa 

ocasiona a descarboxilação dos canabinoides ácidos presentes nas amostras. Para 

impedir a conversão em canabinoides neutros, deve ser feita uma derivatização dos 

analitos (por exemplo, sililação), possibilitando a quantificação individual dos 

canabinoides ácidos e neutros. 

Em análises que visam a determinação de THC total (THC + THCA), não é feita a 

derivatização prévia, e o conteúdo de THCA é convertido a THC durante a análise, ou a 

descarboxilação é realizada previamente. Entretanto, alguns trabalhos sugerem que a 

conversão às formas neutras dos canabinoides ácidos não ocorre de forma quantitativa, 

o que levaria a resultados de concentração subestimada (CITTI et al., 2018a; LEGHISSA; 

HILDENBRAND; SCHUG, 2018). 
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Nesse sentido, por trabalhar em temperaturas próximas à temperatura ambiente, 

nas técnicas baseadas em LC não ocorre degradação da amostra, sendo o método de 

preferência para análises de canabinoides ácidos (BORILLE et al., 2017c; UNODC, 

2009). O método por LC apresentado pela UNODC tem como finalidade a quantificação 

de THC total com detector de arranjo de diodos, podendo também ser utilizado o detector 

por MS. A detecção por absorção no UV não permite a discriminação entre alguns 

canabinoides neutros que costumam coeluir, como CBG e CBD. Nesse caso, a detecção 

por MS permite a identificação destes canabinoides, já que possuem diferentes razões 

m/z de seus íons moleculares (CITTI et al., 2018a; HAZEKAMP et al., 2005). 

As colunas mais empregadas como fase estacionária nos métodos de LC 

descritos na literatura são aquelas de fase reversa C18, como pode ser visualizado na 

Tabela 1, que destaca trabalhos recentes englobando essa técnica analítica para análise 

de fitocanabinoides. Já para fase móvel, água e solventes orgânicos acidificados são 

muito empregados, geralmente com eluição gradiente. 

Dentre os métodos para detecção de canabinoides por cromatografia líquida 

acoplada à espectrometria de massas (LC-MS) a partir de material vegetal, destaca-se 

o trabalho publicado em 2016 por Citti e colaboradores, no qual é realizado um estudo 

focado na otimização dos parâmetros cromatográficos. Os autores desenvolveram uma 

metodologia de LC-MS com analisador sequencial de quadrupolo e tempo de vôo (QToF) 

para quantificação de canabinoides em extratos medicinais a base de canábis. Foi 

empregada eluição em modo isocrático em uma corrida de 10 minutos, com coluna C18 

com tecnologia Fused-Core®, que promove melhor separação dos compostos. Os 

analitos foram os mesmos observados no método por HPLC-UV previsto pela UNODC: 

CBD, CBN, THC, THCA; e ainda o CBDA. 

Em análises forenses, a GC-MS é a técnica de referência, pois permite avaliar o 

perfil químico das amostras com alta especificidade. Ainda assim, os métodos 

instrumentais mais utilizados são GC-FID e HPLC-UV (BORILLE et al., 2017c), pois são 

instrumentos comuns a outras técnicas analíticas utilizadas rotineiramente em análises 

forenses. Atualmente, as novas metodologias buscam avaliar uma maior diversidade de 

canabinoides, devido tanto à possibilidade de melhor caracterização de amostras, quanto 

à possibilidade destes de influenciar os efeitos apresentados pelos usuários de canábis. 

Citti e colaboradores, em revisão de 2018, indicam a cromatografia líquida como método 

de escolha para análise de canabinoides, pois é possível determinar a composição real 

de espécies neutras e ácidas, sem necessidade de uma etapa prévia de derivatização. 



 

36 
 

Tabela 1. Métodos de análise por cromatografia líquida de canabinoides extraídos de material vegetal. 

Analitos Solvente de 
extração 

Coluna Fase móvel Detecção Referência  

CBDA, CBD, CBN, THC, THCA MeOH C18 NexLeaf CBX, 
2,7 µm (150 × 4,6 mm) 

H2O + 0,085% ácido 
fosfórico e ACN + 
0,085% ácido fosfórico 

UV (220 nm) (DEI CAS et al., 2020) 

CBDV, CBG, CBD, THCV, CBN, 
Δ8-THC, THC, CBC, CBL, 
CBDVA, CBDA, CBGA, THCA 

MeOH C18 Mediterranean, 
3 μm (250 × 4,6 mm) 

H2O + ACN 5% + 
0,1% AcF e ACN + 
H2O 5% + 0,1% AcF 

QToF (DELGADO-
POVEDANO et al., 
2020) 

THCA, CBGA, CBDA, THC, CBD, 
CBC, CBG, CBN, CBDV 

EtOH Kinetex C18-XB, 
2,6 μm (100 × 2,1 mm) 

H2O + AcF 5 mM e 
ACN + AcF 5 mM 

MS/MS (PALMIERI et al., 
2019) 

CBG, CBD, CBGA, CBDA EtOH Ascentis Express C18, 
2,7 µm (150 × 3,0 mm) 

H2O + AcF 0,1% e 
ACN + AcF 0,1% 

UV (210 e 
220 nm) 

(BRIGHENTI et al., 
2019) 

CBDA, CBGA, CBG, CBD, THCV, 
CBN, THC, Δ8-THC, CBC, THCA 

MeOH:CHCl3 
(9:1) 

C18 Nex-Leaf CBX, 
2,7 µm (150 × 4,6 mm) 

H2O + 0,085% ácido 
fosfórico e ACN + 
0,085% ácido fosfórico 

UV (220 nm) (MANDRIOLI et al., 
2019) 

CBDA, CBD, THCA, THC, CBN MeOH Cortecs C18, 2,7µm 
(100 × 2,1 mm) 

H2O + 0,1% AcF e 
ACN + 0,1% AcF 

MS/MS (PROTTI et al., 2019) 

CBDVA, CBDV, CBDA, CBGA, 
CBG, CBD, THCV, CBN, THC, Δ8-
THC, THCA, CBC 

EtOH Supelco Ascentis 
Express C18, 2,0 μm  
(150 × 2,1 mm) 

H2O + formiato de 
amônia 20 mM 
(pH 3,2) e ACN 

UV (240 nm) 
ou QToF 

(VACLAVIK et al., 
2019) 

CBDA, THCA, CBD, THC, CBN MeOH:hexano 
(9:1) 

Kinetex C8, 2,6 µm 
(100 × 2,1 mm) 

H2O + 0,1% AcF e 
ACN + 0,1% AcF 

UV (210 nm) (HÄDENER; KÖNIG; 
WEINMANN, 2019) 

CBD, CBN, THC, THCA EtOH Nucleodur C18 Gravity, 
5 µm (250 × 4,6 mm) 

H2O + ácido fosfórico 
50 mM e ACN 

UV (211 e 
220 nm) 

(BURNIER; ESSEIVA; 
ROUSSEL, 2019) 

CBN, CBG, CBD, CBC, CBDA, 
CBGA, THCA, THC 

ACN XSelect HSS T3 C18, 
2,5 μm (2,1 × 50 mm) 

H2O e MeOH MS/MS (BROWN et al., 2019) 

CBDV, CBDA, CBGA, CBG, CBD, 
CBN, THC, THCA 

H2O:ACN (1:1) Kinetex XB-C18, 
1,7 μm (150 × 2,1 mm) 

H2O + AcF 0,1% e 
ACN + AcF 0,1% 

UV (220 nm) (ZIVOVINOVIC et al., 
2018) 
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Tabela 1. Continuação. 

CBG, CBD, CBN, THC,  Δ8-THC, 
CBL, CBC, CDVA, CBDV, CBDA, 
CBGA, THCV, THCA 

EtOH Kinetex C18, 2,6 µm 
(150 × 2,1 mm) 

H2O + AcA 0,1%; ACN 
+ AcA 0,1% e MeOH 

MS/MS (BERMAN et al., 
2018) 

CBD, THC, CBDA, THCA, CBN EtOH MacMod ACE 5 C18-
AR, 5 µm (4,6 × 250 
mm) 

H2O + AcA 0,5% e 
ACN 

UV (diversos 
comprimentos 
de onda) 

(CIOLINO; RANIERI; 
TAYLOR, 2018) 

CBDA, THCA, CBD, THC, CBN EtOH ou óleo 
de oliva 

Poroshell 120 EC-C18, 
2,7 μm (3,0 × 50 mm)  

H2O + AcF 0,1% e 
ACN + AcF 0,1% 

QToF (CITTI et al., 2018b) 

CBD, THC, CBN, CBG, CBDA, 
THCA, CBGA 

isopropanol Synergi Hydro RP C18, 
4 µm (150 × 2 mm) 

H2O + AcF 0,1% e 
ACN 

MS (Orbitrap) (CALVI et al., 2018) 

CBDA, CBGA, CBG, CBD, THCV, 
CBN, THC, Δ8-THC, CBL, CBC, 
THCA 

ACN:MeOH 
(8:2) 

Cortec UPLC C18, 
1,6 µm (100 × 2,1mm) 

H2O + AcF 0,05% e 
ACN + AcF 0,05% 

UV (220 nm) 
ou MS 

(WANG et al., 2018) 

CBDA, CBG, CBD, CBN, THC, 
CBC, THCA 

MeOH:CHCl3 
(9:1) 

Acquity UPLC HSS 
C18, 1,8 µm (2,1 × 
150 mm) 

H2O + AcF 0,1% e 
ACN 

MS/MS (PACIFICI et al., 2017) 

CBDA, CBGA, CBD, CBG EtOH Ascentis Express C18, 
2,7 µm (150 × 3,0 mm) 

H2O + AcF 0,1% e 
ACN + AcF 0,1% 

UV (210 e 
220 nm) ou 
MS 

(BRIGHENTI et al., 
2017) 

THC, THCA, Δ8-THC, CBD, 
CBDA, CBG, CBN, CBC, THCV 

MeOH 80% Kinetex C18, 1,7 μm, 
(100 × 3,0 mm) 

H2O + formiato de 
amônio 10 mM 
(pH 3,6) e ACN 

UV (220 nm) (MUDGE; MURCH; 
BROWN, 2017) 

CBGA, CBG, CBDA, CBD, THCA, 
THC, Δ8-THC, CBN 

MeOH:CHCl3 
(9:1) 

Poroshell 120 SB-C18, 
2,7  µm (3 × 75 mm) 

H2O + acetato de 
amônio 25 mM 
(pH 4,75) e MeOH 

UV (235 nm) (PATEL; WENE; FAN, 
2017) 

CBD, CBDA, CBG, CBGA, CBN, 
THC,THCA 

EtOH:CHCl3 
(9:1) 

Nucleosil C8, 3 μm 
(125 × 4 mm) 

H2O + AcA 0,1% e 
MeOH 

UV (230 nm) (AIZPURUA-
OLAIZOLA et al., 
2016) 
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Tabela 1. Continuação. 

CBDA, CBD, THCA, THC, CBN EtOH ou óleo 
de oliva 

Poroshell 120 SB-C18, 
2,7 µm (2,1 × 100 mm)  

H2O + AcF 0,1% e 
ACN 

UV (228 nm) 
ou QToF 

(CITTI et al., 2016) 

CBDA, CBGA, THCA, CBD, CBG, 
THC, CBN e flavonoides 

AcOEt:EtOH 
40% (1:10) 

Zorbax RX-C18, 5 µm 
(4,6 × 250 mm) 

H2O:ACN (65:35, TFA 
0,1%) e ACN 

UV (214 nm) (PESCHEL; POLITI, 
2015) 

CBDA, CBGA, CBG, CBD, CBN, 
THC, Δ8-THC, THCA e outros 
canabinoides (TI) 

EtOH Poroshell 120 EC-C18, 
2,7 µm (150 × 2,1 mm) 

H2O + AcF 0,1% e 
ACN + AcF 0,1% 

UV (214 nm) (GIESE et al., 2015) 

THC, THCA hexano:AcOEt 
(9:1) 

LiChrospher 100 RP-

18, 5 µm (125 × 4 mm) 
tampão fosfato-
trietilamina 25 mM 
pH 3 e ACN 

UV (210 nm) (TASCHWER; 
SCHMID, 2015) 

CBD, THCA, CBN, THC, CBG, 
THCV 

fluido 
supercrítico 

Kinetex C18, 2,6 μm 
(150 × 3 mm) 

H2O + 0,1% AcF e 
MeOH + 0,1% AcF 

QToF (AIZPURUA-
OLAIZOLA et al., 
2014) 

CBD, CBN, THC MeOH:CHCl3 
(9:1) 

Onyx Monolithic 
column (100 mm × 4,6 
mm) 

MeOH e H2O UV (220 nm) (AHMAD; MUNIANDY; 
HASSAN, 2014) 

CBD, CBN, THC, THCA MeOH:hexane 
(9:1) 

LiChrospher 60, RP-
Select B, 5 µm (125 × 
4 mm) 

tampão fosfato-
trietilamina 25 nM e 
ACN 

UV (210 nm) (AMBACH et al., 
2014) 

AcA: ácido acético, AcF: ácido fórmico, ACN: acetonitrila, AcOEt: acetato de etila, EtOH: etanol, MeOH: metanol, TFA: ácido trifluoracético. 
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3.3.1 MS aplicada a canabinoides 
 

A MS é especialmente relevante na área forense, pois permite analisar a 

fragmentação dos íons moleculares e deduzir a estrutura molecular do analito, mesmo 

na ausência de uma substância de referência, com grande sensibilidade. A Figura 4 

apresenta um diagrama esquemático de um espectrômetro de massas. Os principais 

componentes são a fonte de ionização, onde são geradas espécies iônicas a partir de 

átomos ou moléculas neutras, e o analisador de massas, que separa os íons com base 

em suas massas. 

 

Figura 4. Esquema das principais etapas de um espectrômetro de massas. 
 

Com o desenvolvimento de novos métodos de ionização, os detectores de MS 

puderam ser acoplados a cromatógrafos a líquido e aumentaram a versatilidade da 

técnica, que antes se restringia a moléculas de peso molecular relativamente baixo, 

termoestáveis e capazes de serem volatilizadas. A ionização por eletrospray (ESI) é uma 

técnica a pressão atmosférica que transfere íons em solução para fase gasosa, pela 

dessolvatação de gotículas altamente carregadas (VESSECCHI et al., 2011). Os analitos 

devem estar em solução ácida ou básica, possibilitando a protonação [M+H]+ ou 

desprotonação [M-H]- das moléculas. Os íons também podem ser formados por adutos: 

[M+Na]+, [M+K]+, [M+NH4]+ ou [M+Cl]-. A ionização por ESI é o método mais abrangente 

para gerar os íons que irão para o analisador de massas, sendo aplicável inclusive para 

macromoléculas, como polímeros, ácidos nucleicos e proteínas (DEMARQUE et al., 

2016). 

Diferentes tipos de analisadores de massas foram desenvolvidos para discriminar 

os íons produzidos. Dependendo do princípio aplicado para fazer a separação entre os 

íons de diferentes razões massa/carga (m/z), os analisadores podem ser de baixa ou 

alta resolução. O mais comum é o quadrupolo, de baixa resolução. Os analisadores de 
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massa de alta resolução medem a massa exata do isótopo mais abundante. O analisador 

por tempo de vôo (ToF, do inglês Time of Flight) é capaz de separar diferentes íons 

baseado em quanto tempo eles levam para cruzar uma região livre de campo após serem 

acelerados. Como pode ser visto na Tabela 1, geralmente o analisador ToF é associado 

a um quadrupolo (QToF) quando aplicado para detecção de canabinoides em 

cromatografia líquida, permitindo a distinção entre isômeros mesmo quando ocorre 

coeluição (CITTI et al., 2018a). 

Entretanto, a cromatografia pode ser prescindível nas análises por MS, 

principalmente pela grande seletividade das técnicas de alta resolução. Nesses casos, a 

introdução da amostra pode ser feita por infusão direta no compartimento de ionização 

do espectrômetro, ou por injeção de fluxo (FIA, do inglês flow injection analysis), em que 

a solução de análise é injetada num fluxo de eluente para a fonte de íons. Nascimento e 

colaboradores, em 2015, identificaram 21 espécies de canabinoides em amostras 

apreendidas pela polícia, que após preparo, foram diretamente infundidas para análise 

por FT-ICR MS. A fonte ESI no modo negativo apresentou melhores resultados, 

comparado ao modo positivo de ionização. Em 2017, Borille e colaboradores cultivaram 

68 sementes de Cannabis e realizaram um estudo semelhante, também por infusão 

direta em FT-ICR MS. Através de uma análise do perfil químico, foram identificadas, no 

modo positivo de ionização, 123 substâncias como canabinoides ou metabólitos, além 

de oito não canabinoides. 

Devido à complexidade dos resultados obtidos por análises de MS de alta 

resolução, muitos trabalhos lançam mão de ferramentas de análise estatística 

multivariada. Quando aplicadas em dados obtidos de análises químicas em que diversas 

variáveis são medidas simultaneamente, a análise multivariada de dados chama-se 

quimiometria (CORREIA; FERREIRA, 2007). 

Uma das principais aplicações da quimiometria é o reconhecimento de padrões 

para agrupamento de amostras em categorias segundo suas similaridades. A partir de 

informações químicas ou espectrais das amostras, é possível associar as que possuem 

uma origem comum, por exemplo, e assim detectar tendências nos dados (RIBEIRO et 

al., 2007). Nesse sentido, a quimiometria pode atuar no reconhecimento de padrões no 

perfil químico de diferentes amostras, gerando resultados que podem ser utilizados para 

estabelecer modelos e prever classificação de amostras desconhecidas.  



  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

4 CAPÍTULO I. PERFIL QUALITATIVO DE CANABINOIDES POR 
CROMATOGRAFIA LÍQUIDA DE ALTA EFECIÊNCIA 

______________________________________________________________________ 
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4.1 Introdução 
 

A canábis (Cannabis sativa L.) é utilizada historicamente por suas propriedades 

medicinais, ou para fins recreativos devido a seus efeitos psicotrópicos. Apesar da 

discussão atual acerca da sua regulamentação, a planta e seus produtos permanecem 

proibidos na maioria dos países. O continente americano tem grande participação nas 

apreensões mundiais de canábis, principalmente a América do Sul, com 38% do total 

global de apreensões de 2017. Além disso, o Relatório Mundial sobre Drogas de 2019 

aponta o Brasil como um dos países com maior extensão de cultivo e produção de 

canábis (UNODC, 2019). É conhecida por produzir uma classe de compostos 

terpenofenólicos de 21 átomos de carbono denominados canabinoides, encontrados 

exclusivamente nessa espécie. A planta sintetiza as formas ácidas dos canabinoides, 

que sofrem descarboxilação, originando as formas neutras. O THC é o principal 

canabinoide psicoativo presente em produtos derivados de canábis consumidos como 

droga de abuso, sendo que seu teor está relacionado à potência da droga. O THCA é o 

bioprecursor do THC na canábis, e o CBN é resultado de sua degradação por oxidação 

(HANUŠ et al., 2016; HARTSEL et al., 2016).  

A LC é o método de escolha para determinação qualitativa e quantitativa de 

canabinoides em materiais vegetais, pois permite identificar espécies neutras e ácidas, 

avaliando a composição das amostras de forma fidedigna (CITTI et al., 2018a). Para 

análises forenses, a avaliação da composição de diferentes amostras de canábis é uma 

ferramenta muito significativa para a identificação de perfis químicos desses produtos. 

Esse tipo de caracterização pode ser utilizada pela inteligência policial para subsidiar 

estudos criminalísticos, visando o delineamento de possíveis rotas de tráfico (BORILLE, 

2016).  

Em 2016, Mariotti e colaboradores cultivaram sementes de canábis provenientes 

de apreensões realizadas pela PFB, e avaliaram canabinoides neutros por GC-MS em 

amostras coletadas após diferentes períodos de cultivo (de 4,5 até 12 semanas). Dentre 

os canabinoides detectados, a concentração de THC aumentou com a idade da planta, 

sendo que essa correlação não foi observada para os outros canabinoides quantificados 

(MARIOTTI et al., 2016).  

Considerando que as amostras provenientes de operações policiais de apreensão 

e erradicação de cultivos clandestinos estão em estágios de crescimento desconhecido, 

a estimativa de potência da planta é problemática. Mesmo que sejam empregados 
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métodos quantitativos, o teor de THC e outros canabinoides pode estar subestimado 

devido à idade da planta (AIZPURUA-OLAIZOLA et al., 2016). Nesse sentido, este 

capítulo apresenta um trabalho envolvendo a avaliação qualitativa de canabinoides em 

diferentes amostras de canábis e produtos derivados. O objetivo consiste em analisar 

essas amostras por meio de um método de LC capaz de identificar de maneira confiável 

e eficiente oito canabinoides majoritariamente presentes em amostras de apreensão 

(THCA, THC, CBN, CBDA, CBD, CBGA, CBG e Δ8-THC).  

 

4.2 Materiais e métodos 
 

4.2.1 Padrões e amostras 
 

Os padrões certificados de canabinoides (Cerilliant®) foram obtidos nas 

concentrações de 1 mg/mL, solubilizados em metanol (THC, CBN, CBD, CBG e Δ8-THC) 

ou acetonitrila (THCA, CBDA, CBGA) e mantidos a -20 °C. Para preparo das soluções, 

foram diluídos em metanol de grau HPLC (Sigma-Aldrich®). 

As amostras de canábis (partes aéreas e material vegetal prensado) foram 

fornecidas por meio do Convênio de Cooperação Técnico-Científica vigente entre a 

UFRGS, através do Laboratório de Toxicologia da Faculdade de Farmácia, e a 

Superintendência Regional da Polícia Federal do Rio Grande do Sul. Vinte e cinco 

amostras foram obtidas de um estudo prévio acerca de tráfico de sementes (BORILLE 

et al., 2017b). As sementes apreendidas foram cultivadas indoor no Departamento de 

Polícia Federal do Rio Grande do Sul (DPF/RS), conforme descrito por Borille e 

colaboradores (2017b). Outras dez amostras, de material vegetal compactado, foram 

apreendidas na cidade de Manaus e cedidas à Polícia Federal do Acre e do Rio Grande 

do Sul. As outras quarenta e sete amostras foram obtidas de plantas apreendidas 

durante operações da PFB na região do Vale do Rio São Francisco, nos estados de 

Pernambuco e Bahia. 

 

4.2.2 Metodologia 
 

As amostras foram preparadas a partir das indicações do manual publicado pela 

UNODC para uso por laboratórios nacionais de análises de drogas (UNODC, 2009). 

Após secagem em temperatura ambiente, as partes aéreas foram moídas e 

homogeneizadas. Para extração dos canabinoides, em 100 mg de amostra foi adicionado 
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1 mL de metanol:clorofórmio (9:1 v/v), conforme designado pelo manual, ou 1 mL de 

metanol, e procedeu-se com as seguintes etapas: 10 segundos de agitação em vórtex, 

15 minutos de banho ultrassônico (com agitação a cada 5 minutos) e centrifugação. O 

sobrenadante foi diluído até a concentração final de 2 mg/mL e filtrado. Para as amostras 

em que havia maior quantidade disponível, as extrações foram preparadas em triplicata. 

Para algumas amostras a quantidade de material vegetal disponível era muito escassa, 

e quando não foi possível prepará-las nem mesmo em duplicata, foi feita apenas uma 

amostragem com três injeções no ensaio cromatográfico. 

O equipamento utilizado para as análises foi o cromatógrafo a líquido de alta 

eficiência Agilent modelo LC 1200 Series, equipado com uma bomba quaternária, um 

autoinjetor, compartimento com termostato e detector de arranjo de diodos. O sistema 

utilizado para aquisição de dados e análise de resultados foi o software ChemStation 

(Versão B03.02). O desenvolvimento do método para identificação de canabinoides em 

material vegetal teve como ponto de partida as condições empregadas em trabalho 

anterior do grupo de pesquisa (resultados não publicados), cujas condições 

estabelecidas para identificação e quantificação de cinco canabinoides por HPLC 

acoplado a detector de massas single quadrupolo (HPLC-MS) encontram-se na Tabela 2. 

 

Tabela 2. Condições cromatográficas pré-estabelecidas anteriormente, para 
identificação e quantificação de cinco canabinoides por HPLC-MS. 

Equipamento Agilent 1260 Infinity Series 

Fase móvel Metanol:água + acetato de amônio 10 mM (8:2) 

pH 5,2 

Vazão da fase móvel 0,5 mL/min 

Coluna cromatográfica Kinetex® C18 100 Å, 100 x 4.6mm, 2.6 μm 

Temperatura da coluna 30 °C 

Volume de injeção 10 µL 

 

Optou-se por manter a coluna cromatográfica e a composição e pH da fase móvel, 

mas foram realizados testes para escolha de um gradiente de eluição que possibilitasse 

a melhor separação dos analitos, além de diferentes fluxos, temperaturas e volumes de 

injeção. Outro ponto avaliado foi o melhor comprimento de onda para a detecção 

simultânea dos oito canabinoides, por meio da avaliação do espectro UV das 

substâncias. 
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A adequabilidade do sistema foi avaliada a partir de seis injeções de uma mistura 

dos padrões dos oito analitos a 20 µg/mL. Foram considerados os seguintes parâmetros, 

a partir dos valores de média e desvio padrão relativo: tempo de retenção, fator de 

capacidade, área, fator de simetria, fator de cauda, número de pratos teóricos e 

resolução. Para as diferentes amostras analisadas, além da detecção dos canabinoides, 

foi feita uma estimativa da concentração. A área determinada para cada analito presente 

na amostra foi comparada com a área de referência para cada substância no dia da 

análise, a partir da injeção da mistura de padrões contendo 10, 15 ou 20 µg/mL de cada 

analito em metanol.       

 

4.3 Resultados e discussão 
 

4.3.1 Otimização do método 
 

Para análise de canabinoides por HPLC, muitos métodos utilizam apenas 

solventes orgânicos não clorados como metanol e etanol na etapa de extração 

(Tabela 1), por questões de segurança no laboratório, redução de custos e impacto 

ambiental (MUDGE; MURCH; BROWN, 2017), além do fato do clorofórmio estar 

relacionado à maior instabilidade do CBD (CIOLINO; RANIERI; TAYLOR, 2018). No 

entanto, a UNODC indica em seu manual que a extração a partir de material vegetal seja 

feita com a mistura de solventes metanol e clorofórmio, na proporção 9:1 (v/v). Seis 

amostras foram extraídas com a mistura de solventes e somente com metanol, para 

avaliar se a área dos picos dos canabinoides seria alterada. Para todas as amostras, nas 

quais foram detectados CBGA, THCA, CBN e THC, a área encontrada foi maior quando 

a extração foi feita utilizando apenas metanol, com aumento médio nas áreas de, 

respectivamente, 31,51%, 22,32%, 13,19% e 17,11%. Portanto, o método de extração 

recomendado pela UNODC foi modificado, utilizado apenas metanol, para aplicação em 

todas as amostras em estudo. 

Conforme mencionado acima, recentemente, em nosso grupo de pesquisa, foi 

desenvolvido um método cromatográfico com eluição isocrática para análise de CBDA, 

THCA, CBD, CBN e THC em material vegetal por LC-MS (artigo em fase de redação). 

Utilizando a mesma composição de fase móvel e mesma coluna cromatográfica, nesse 

trabalho o método foi adaptado para identificar mais três substâncias, CBGA, CBG e Δ8-

THC, por HPLC-UV. 
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Para determinação do comprimento de onda de detecção, verificou-se os valores 

relatados na literatura (Tabela 1), além da avaliação dos espectros de absorção de cada 

analito na faixa de 200 a 400 nm, apresentados na Figura 5. O caráter ácido ou neutro 

do canabinoide define seu perfil de absorção no ultravioleta. Em geral, para os neutros 

a absorção diminui com o aumento do comprimento de onda, e para os ácidos há um 

pico na região de 220 nm e picos menores nas regiões de 256 e 300 nm. A exceção é o 

CBN, que possui dois anéis aromáticos devido à ciclização de sua porção não fenólica e 

apresenta aumento na absorção na região de 280 nm. Os cromatogramas foram 

monitorados nos seguintes comprimentos de onda: 220 nm, 225 nm, 256 nm, 280 nm e 

300 nm, e definiu-se 220 nm como o comprimento de onda para detecção e medidas de 

áreas. Apesar de em comprimentos de onda menores (200 – 210 nm) haver melhora na 

sensibilidade (HAZEKAMP et al., 2005), nessa região há maior interferência de outros 

compostos. 

 

Figura 5. Espectros de absorção dos canabinoides, medidos em soluções metanólicas 
a 20 µg/mL, entre 200 e 400 nm. 
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Inicialmente foi feita uma tentativa de reproduzir o método cromatográfico 

desenvolvido anteriormente com detecção por MS, que empregava eluição isocrática de 

metanol:acetato de amônio 10 mM (pH = 5,2), na proporção 8:2. No entanto, os 

canabinoides ácidos tiveram tempos de retenção muito baixos e não foram separados. 

Diversas condições de gradiente foram testadas para conseguir a melhor separação dos 

analitos, sendo que as resoluções entre CBD e CBG e entre THC e Δ8-THC foram 

critérios decisivos para estabelecer os parâmetros cromatográficos. A temperatura de 

30 °C e o volume de injeção de 10 µL foram mantidos conforme método anterior do nosso 

grupo de pesquisa (Tabela 2), apesar de terem sido realizados testes a 35 °C e com 

injeção de 20 µL, que apresentaram resultados menos satisfatórios. Quando aumentou-

se a temperatura, a resolução entre CBD e CBG diminuiu; e quando o volume de injeção 

foi aumentado, os canabinoides ácidos apresentaram picos irregulares. Já para o fluxo, 

notou-se que o aumento não prejudicava a resolução entre os picos dos analitos, mas 

diminuía os seus tempos de retenção. Dessa forma, optou-se por aumentar para 

0,7 mL/min, resultando em uma análise mais rápida. 

Em relação ao gradiente, a concentração inicial de metanol na fase móvel foi 

diminuída de modo a retardar a eluição dos canabinoides ácidos, já que no teste inicial, 

empregando concentração de 80%, eles foram eluídos junto ao volume morto. Após 

avaliação de diversas condições, estabeleceu-se a concentração inicial de 72% de 

metanol, mantida por 3,5 minutos, e após, aumentando de forma linear até 77% aos 10 

minutos. Manteve-se essa concentração por quatro minutos, quando foi aumentada 

linearmente até 92% aos 18 minutos, mantendo-se até 22 minutos, quando a 

concentração inicial foi reestabelecida e mantida por mais seis minutos, para estabilizar 

a linha de base, totalizando 28 minutos de corrida (Figura 6). 

 

Figura 6. Esquema ilustrativo do gradiente definido para o método de separação de 
canabinoides por cromatografia líquida. 
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Um cromatograma ilustrativo da análise cromatográfica está apresentado na 

Figura 7. Os canabinoides ácidos são os primeiros a serem eluídos, pois a carboxila lhes 

confere menor lipofilicidade em relação aos seus derivados neutros. O CBDA é o 

composto com menor tempo de retenção (5,116 min), seguido pelo CBGA (6,003 min) e 

pelo THCA (11,041 min). A detecção dos canabinoides neutros inicia com o CBD 

(14,764 min) e o CBG (15,612) eluindo bastante próximos, pois ambos apresentam as 

hidroxilas do anel aromático livres. O CBD é eluído antes do CBG pois a porção terpênica 

do CBG (cadeia isoprênica aberta) apresenta lipofilicidade ligeiramente maior que a do 

CBD (análogo ao limoneno). Em seguida, ocorre a eluição do CBN (20,022 min), do THC 

(21,082 min) e, por fim, do Δ8-THC (21,440 min), que possuem o anel dihidropirano. O 

CBN possui um anel aromático na porção terpênica, que apresenta maior polaridade que 

o ciclohexeno. O Δ8-THC apresenta o maior tempo de retenção devido à isomerização 

da dupla ligação (BERMAN et al., 2018). 

 

Figura 7. Cromatograma de solução de padrões de canabinoides a 20 µg/mL obtido 
durante desenvolvimento de método por HPLC-UV, com correção da linha de base. 

 

Além disso, quando foram injetadas misturas de padrões em concentrações acima 

de 10 µg/mL, percebeu-se um pico desconhecido entre CBD e CBG, relatado também 

por  Patel e colaboradores em 2017. Esse pico está relacionado provavelmente a uma 

impureza ou a um isômero presente já na solução do padrão fornecido pela Cerilliant®. 

Para as condições cromatográficas estabelecidas, as purezas dos picos foram 

avaliadas em uma análise com uma mistura de padrões a 20 µg/mL cada, para garantir 

que cada pico corresponde a um único analito. Os espectros UV correspondentes ao 

início e fim de cada pico cromatográfico se sobrepuseram, e todos os picos apresentaram 

fatores de pureza dentro do limite calculado pelo software ChemStation. Além disso, foi 

realizada uma avaliação da adequabilidade do sistema, cujos valores médios e de desvio 

CBDA 

CBGA THCA 
CBD 

CBG 

CBN 

THC 

Δ8-THC 
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padrão relativo de cada parâmetro avaliado para as oito substâncias estão apresentados 

na Tabela 3. Destaca-se que todos os valores de resolução foram maiores que 1,5, 

inclusive entre CBD e CBG (1,821), que é o par de canabinoides com maior problemática 

em relação à resolução na linha de base, mesmo em métodos que empregam colunas 

de maior eficiência (CITTI et al., 2018a; GIESE et al., 2015). Dessa forma, o método 

desenvolvido supre a demanda científica por uma técnica rápida para identificação de 

oito canabinoides simultaneamente. 

 

Tabela 3. Médias e desvio padrão relativo dos parâmetros de avaliação da 
adequabilidade do sistema para cada analito, calculados a partir de seis injeções. 

Analito 
Tempo de 
Retenção 

(min) 

Fator de 
Capaci-
dade (k') 

Área 
Fator de 
Simetria 

(As) 

Fator de 
Cauda (T) 

Número de 
Pratos 

Teóricos (N) 

Resolução 
(Rs) 

CBDA 5,136 1,404 656,666 1,027 1,100 4161 - 

0,25% 0,44% 0,66% 0,56% 0,46% 1,19% - 

CBGA 6,027 1,821 1579,344 0,855 1,243 4903 2,684 

0,27% 0,42% 2,20% 0,38% 0,26% 1,22% 0,56% 

THCA 11,079 4,185 1470,617 0,453 1,845 22830 15,823 

0,23% 0,28% 0,33% 0,49% 0,52% 0,98% 0,24% 

CBD 14,813 5,932 1019,911 0,919 1,068 52155 13,486 

0,21% 0,25% 0,34% 0,11% 0,20% 1,10% 0,36% 

CBG 15,665 6,331 1026,912 0,906 1,080 50956 1,821 

0,21% 0,25% 0,45% 0,23% 0,31% 0,43% 0,83% 

CBN 20,049 8,383 1755,658 0,943 1,054 306910 20,728 

0,08% 0,09% 0,39% 0,19% 0,42% 1,38% 0,26% 

THC 21,103 8,876 1083,355 0,944 1,028 508123 7,996 

0,06% 0,06% 2,48% 0,47% 0,31% 1,09% 0,14% 

Δ8-THC 21,459 9,043 851,804 0,910 1,041 593600 3,094 

0,05% 0,06% 0,63% 0,79% 0,45% 0,10% 0,28% 

 

4.3.2 Análise de canabinoides nas amostras 
 

As 82 amostras analisadas neste trabalho foram nomeadas de acordo com a sua 

procedência. A maior parte, totalizando 47 amostras, foram obtidas de operações da PFB 

para erradicação de plantações clandestinas na região do Rio São Francisco, sendo 

nomeadas pelo prefixo “M”. O restante é proveniente de diferentes operações policiais, 

sendo que 25 amostras foram cultivadas pelo DPF/RS a partir de sementes apreendidas, 

nomeadas pelo prefixo “I”; e outras 10 amostras eram de material vegetal prensado, 

apreendido e cedido pela PFB, nomeadas pelo prefixo “A”. As concentrações estimadas 
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de cada canabinoide, calculadas em gramas para 100 gramas de amostra de material 

vegetal (massa%) encontram-se na Tabela 4.  

 

Tabela 4. Concentrações estimadas de cada canabinoide, calculadas em gramas para 
100 gramas de amostra de material vegetal (g%). 

Amostras CBDA CBGA THCA CBD CBG CBN THC Δ8-THC 

A001 ND ND 0,11 ND 0,07 1,51 0,49 ND 

A002 ND ND 0,13 ND 0,18 1,79 0,59 ND 

A003 ND ND 0,08 ND 0,06 1,57 0,30 ND 

A004 ND ND 0,08 ND 0,09 1,67 0,34 ND 

A005 ND ND 0,10 ND 0,14 1,77 0,95 ND 

A006 ND ND 0,10 ND 0,11 1,69 0,42 ND 

A007 ND ND 0,31 ND 0,23 1,08 5,20 ND 

A008 ND ND 0,21 ND ND 0,37 0,50 ND 

A009 ND ND 0,38 ND ND 0,47 1,21 ND 

A010 ND ND 0,14 ND 0,11 1,86 0,32 ND 

I001 ND ND 0,37 0,06 ND 0,01 0,16 ND 

I002 ND ND 0,10 ND ND 0,01 0,05 ND 

I003 ND ND 0,26 0,04 ND 0,01 0,18 ND 

I004 ND ND ND ND ND 0,60 0,47 ND 

I005 ND ND 0,33 0,07 ND 0,01 0,17 ND 

I006 ND ND 0,58 0,10 ND 0,01 0,40 ND 

I007 ND ND 0,64 0,04 0,05 ND 0,34 ND 

I008 ND 0,02 0,28 ND ND ND 0,12 ND 

I009 ND ND 0,24 0,05 ND ND 0,14 ND 

I010 ND ND 0,52 ND 0,06 ND 0,30 ND 

I011 0,80 0,03 0,13 ND ND ND 0,03 ND 

I012 ND ND 0,06 ND ND ND 0,04 ND 

I013 ND ND 0,14 ND 0,05 0,04 0,02 ND 

I014 ND 0,03 0,24 ND ND ND 0,13 ND 

I015 ND ND 0,11 ND ND ND 0,07 ND 

I016 ND ND 0,24 ND 0,05 ND 0,12 ND 

I017 ND ND 0,60 ND 0,06 ND 0,19 ND 

I018 ND 0,03 0,16 ND ND ND 0,12 ND 

I021 ND ND 0,16 ND ND 0,01 0,16 ND 

I022 ND 0,04 2,92 ND ND 0,01 0,19 ND 

I023 ND ND 0,17 ND ND ND 0,10 ND 

I026 ND ND 0,87 ND 0,08 0,01 0,51 ND 

I027 ND 0,05 0,68 ND 0,07 0,01 0,12 ND 

I028 ND ND 0,11 ND ND ND 0,06 ND 

I029 ND ND 0,45 0,08 ND ND 0,16 ND 

M003 ND 0,03 ND ND ND 0,23 0,02 ND 

M094 ND ND ND ND ND 0,02 ND ND 

M095 ND ND ND ND ND 0,10 ND ND 

M096 ND ND ND ND ND 0,10 ND ND 
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Tabela 4. Continuação. 

M098 ND ND ND 0,04 0,04 0,36 0,09 ND 

M099 ND ND ND ND ND 0,04 ND ND 

M100 ND ND ND ND ND 0,05 0,01 ND 

M101 ND ND ND ND ND 0,10 ND ND 

M104 ND ND ND ND ND 0,12 0,04 ND 

M105 ND ND ND ND 0,05 0,50 0,04 0,05 

M106 ND ND ND ND 0,06 0,23 0,21 ND 

M107 ND 0,03 ND ND 0,11 0,28 0,15 ND 

M110 ND ND ND ND ND 0,20 0,05 ND 

M111 ND ND ND ND ND 0,24 0,02 ND 

M112 ND ND ND ND ND 0,18 0,05 ND 

M113 ND ND ND ND ND 0,24 0,03 ND 

M114 ND ND 0,01 ND ND 0,17 ND ND 

M115 ND ND ND ND ND 0,14 0,02 ND 

M116 ND ND ND ND ND 0,14 0,03 ND 

M117 ND ND ND ND ND 0,13 0,03 ND 

M118 ND ND ND ND ND 1,83 0,25 ND 

M119 ND ND 0,02 ND ND 0,50 ND ND 

M121 ND ND ND ND ND 0,11 0,04 ND 

M122 ND ND ND ND 0,03 0,18 0,23 ND 

M123 ND ND ND ND 0,05 0,81 0,18 ND 

M124 ND ND ND ND ND 3,20 ND ND 

M151 ND 0,04 0,16 ND ND 0,03 0,23 ND 

M152 ND ND 0,20 ND ND 0,04 0,14 ND 

M153 ND 0,03 0,21 ND ND 0,03 0,31 ND 

M154 ND ND 0,43 ND ND 0,11 0,80 ND 

M155 ND ND 0,75 ND ND 0,18 1,08 ND 

M156 ND 0,06 0,39 ND 0,02 0,11 0,74 ND 

M157 ND ND 0,30 ND ND 0,05 0,26 ND 

M158 ND 0,03 0,50 ND ND 0,05 0,58 ND 

M159 ND 0,03 0,23 ND ND 0,04 0,27 ND 

M160 ND ND 0,50 ND ND 0,04 0,48 ND 

M161 ND 0,02 0,44 ND ND 0,03 0,35 ND 

M162 ND 0,04 0,22 ND ND 0,02 0,19 ND 

M163 ND ND 0,08 ND ND 0,05 0,08 ND 

M164 ND 0,02 0,45 ND ND 0,11 0,51 ND 

M165 ND ND 0,15 ND ND 0,05 0,08 ND 

M166 ND 0,13 0,36 ND 0,09 0,06 0,49 ND 

M167 ND ND 0,26 ND ND 0,02 0,26 ND 

M168 ND ND 0,26 ND ND 0,04 0,30 ND 

M169 ND 0,03 0,26 ND ND 0,08 0,45 ND 

M170 ND 0,02 0,23 ND ND 0,04 0,24 ND 

M171 ND 0,02 0,29 ND ND 0,04 0,33 ND 

ND: não detectado. 
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Em todas as amostras foi detectado pelo menos um canabinoide, mas nenhum 

dos canabinoides avaliados foi detectado em todas as amostras. O THC foi o mais 

presente, detectado em 74 amostras, seguido pelo CBN e THCA, detectados em 68 e 54 

amostras, respectivamente. A Figura 8 apresenta as frequências de identificação de cada 

canabinoide para cada grupo de amostras.  

 

Figura 8. Frequência de identificação dos canabinoides nas amostras. 
 

Todas as amostras “M” apresentaram CBN, sendo a concentração estimada mais 

alta de aproximadamente 3,41 g%, em uma amostra em que nenhum outro canabinoide 

foi identificado (M124). O CBN é considerado resultado da oxidação somente de THC, e 

portanto, assim como o THCA (precursor do THC), pode ser relacionado à potência da 

amostra. Além disso, o CBN é indicativo de armazenamento inadequado ou por longos 

períodos (HARTSEL et al., 2016). 

Outros canabinoides detectados nas amostras “M” foram THC, THCA, CBGA, 

CBG, CBD e Δ8-THC. A Figura 9 apresenta um diagrama representando o quantitativo 

das amostras “M” contendo CBN, THC e THCA, os canabinoides mais frequentes nesse 

grupo. Percebe-se que em 21 delas foram detectados as três substâncias, em 18 foram 

detectados CBN e THC, em seis somente CBN, e em apenas duas foi detectado CBN e 

THCA. 

Para o grupo de amostras “I”, o THC foi detectado em todas as amostras, e o 

THCA não foi detectado em apenas uma amostra. Neste grupo foi calculada a maior 

concentração de THCA, de 2,92 g% (I022). O CBN foi identificado em 11 amostras, 

indicando um possível armazenamento longo ou inadequado também para este grupo. 

Além desses canabinoides, também foram identificados CBD (7), CBG (7), CBGA (6) e 
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CBDA (1) em amostras do grupo “I”. Em relação ao CBD, canabinoide capaz de contrapor 

alguns efeitos psicoativos do THC, ele esteve mais presente nas amostras “I”, 

provenientes de apreensões de sementes de marcas variadas ou até mesmo sem 

identificação. 

 
Figura 9. Diagrama ilustrativo da quantidade de amostras do grupo M contendo CBN, 
THC e THCA. 

 

Já para as amostras “A”, observou-se maior homogeneidade na presença de 

canabinoides. Em todas as 10 amostras foram identificados CBN, THC e THCA, e em 

oito, CBG. Nenhum outro canabinoide foi detectado, indicando amostras de composição 

mais simples em relação a essas substâncias. Neste grupo foi estimada a maior 

concentração de THC, de 5,20 g% (A007). 

O CBD é um importante modulador da atividade do THC, além de ser o metabólito 

da Cannabis de grande interesse para uso medicinal (KOWAL; HAZEKAMP; 

GROTENHERMEN, 2016). Apesar disso, ele e seu precursor ácido, foram pouco 

frequentes nas amostras (Figura 8). O CBD foi detectado principalmente nas amostras 

do grupo I, proveniente da apreensão de sementes que posteriormente foram cultivadas 

pela PFB. Somente a amostra I011 apresentou CBDA, na concentração estimada 

0,80 g%, maior do que os outros canabinoides detectados nessa amostra (CBGA, THCA 

e THC), destoando da composição predominante de CBN, THCA e THC, que foram os 

canabinoides de maiores concentrações estimadas em 33, 28 e 17 amostras, 

respectivamente.  
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4.4 Conclusões 
 

O método desenvolvido nesse trabalho pode ser usado com segurança para 

análise de material vegetal de canábis. As separações entre CBD e CBG e entre THC e 

Δ8-THC são pontos críticos para métodos de análise de canabinoides por LC, e nesse 

trabalho foi possível obter boas resoluções para esses pares (1,821 e 3,094). O método 

é capaz de separar e identificar de forma simultânea e confiável oito canabinoides 

comumente presentes nas amostras de canábis, traçando um perfil químico qualitativo 

que pode auxiliar a rastrear a origem de materiais apreendidos pelas forças policiais.  

Os principais canabinoides encontrados nas análises das amostras foram THC, 

CBN, seu produto de degradação, e THCA, seu precursor biológico na canábis. Os 

resultados vão ao encontro de tendências mundiais associadas ao uso recreativo, que 

apontam para menor presença de CBD, e THC em níveis cada vez mais elevados, tanto 

em amostras lícitas quanto ilícitas, indo na contramão do que é preconizado para plantas 

de interesse medicinal. Altos teores de THC podem agravar casos de epilepsia, sendo 

necessário balanços específicos entre teores de CBD e THC, conforme a aplicação 

terapêutica pretendida. 



  

 

 

 

 



  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 

 

 
5 CAPÍTULO II. FRAGMENTATION OF CANNABINOIDS BY FLOW 

INJECTION ANALYSIS TANDEM MASS SPECTROMETRY 
______________________________________________________________________ 
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5.1 Manuscrito 
 

O texto completo do capítulo II, que ocupa o intervalo de páginas compreendido 

entre as páginas 60 – 87, foi suprimido por tratar-se de manuscrito em preparação para 

publicação em periódico científico. Consta da descrição de um estudo realizado a partir 

de experimentos de dissociação induzida por colisão com padrões de oito canabinoides 

e cinco amostras de canábis de diferentes procedências. Foram realizadas análises de 

injeção de fluxo em espectrômetro de massas de alta resolução, com objetivo de avaliar 

a fragmentação das substâncias ionizadas por eletrospray em modo positivo e negativo.  
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obneroce 

eht osolynin af plose moetriol fram Cossobin noeivo L. hon lasg btts eorgtetd as ien mois 

pnychalagicolly oceivt mteobaliet, Δ9-eterohydracossobisal (eHC). Is oddieias ea eht 

divtrnt plose campanieias osd mtdicisol isetrtne is ntvtrol cossobisaidn, ehtnt campausdn 

moy olna bt rtloetd ea eht difftrtse chorocetrineicn af nompltn nald illtgolly. Currtsely, ie in 

isdinpueoblt ehoe aehtr cossobisaidn nhauld olna bt casnidtrtd as cossobin onnoyn. 

Monn nptceramtery hon btts untd ea idtseify osd chorocetrizt nubneosctn is eht mane 

difftrtse nctsorian, osd ksawisg eht osolyet frogmtseoeias prafilt in tnntseiol far 

chorocetrizisg nompltn af usksaws arigis. Is ehin wark, FIo-Mn/Mn wieh tltceranproy 

iasizoeias is panieivt osd stgoeivt madtn (tnI(±)) won untd ea tvoluoet eht frogmtseoeias 

prafiltn af tighe cossobisaidn cammasly fausd is cossobin nompltn: eHC, 

eterohydracossobisalic ocid (eHCo), Δ8-eterohydracossobisal (Δ8-eHC), cossobidial 

(CBD), cossobidialic ocid (CBDo), cossobigtral (CBG), cossobigtralic ocid (CBGo) osd 

cossobisal (CBs). Whts tnI(-) in untd wieh odtquoet callinias tstrgitn, ie in panniblt ea 

idtseify difftrtsctn is eht frogmtseoeias af inamtrn. Bontd as ehoe, chtmamteric eaaln wtrt 

tmplaytd ea clonnify difftrtse nompltn. eht poreiol ltone nquortn dincrimisose osolynin 

(PLn-Do) opplitd ea FIo-tnI(-) Mn/Mn doeo yitldtd noeinfoceary clonnificoeias. ehun, eht 

rtnulen prtntsetd cos bt opplitd on o prtlimisory eaal is eht osolynin af usksaws nompltn, 

guidisg far mart occuroet isvtneigoeiasn is etrmn af chtmicol campanieias. 

Ktywardn: Cossobisaid, Monn nptceramtery, FIo-Mn/Mn, Frogmtseoeias Prafilt, PLn-Do.  
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1. Iseraduceias  

 Cossobin (Cossobin noeivo L.) in eht plose ehoe givtn rint ea praducen ehoe 

casneieuet eht graup af drugn af obunt mane casnumtd warldwidt. Ie in eht asly plose 

oblt ea praduct cossobisaidn, osd ehtrt ort olrtody mart ehos o husdrtd af ehtnt 

campausdn dtncribtd [1]. ehty cos bt dividtd isea 11 nubclonntn occardisg ea eht chtmicol 

neruceurt af eht mois cossobisaid: CBG, cossobichramtst (CBC), CBD, eHC, Δ8-eHC, 

cossobicyclal (CBL), cossobitlnais (CBt), CBs, cossobisadial (CBsD), cossobierial (CBe) 

osd o nubclonn af voriaun cossobisaidn [2]. 

 Is foce, eht plose datn sae nysehtnizt ehtnt cossobisaidn, bue ehtir rtnptceivt ocidn, 

which usdtrga htoe dtcorbaxyloeias osd farm eht stuerol nptcitn, nhaws is Figurt 10. oll 

nubclonntn ort praductd fram CBGo, eht CBG biaprtcurnar, osd hovt rtnarcisal (btsztst-

1,3-dial) is ehtir neruceurt, which farmn alivteal is onnacioeias wieh eht C5-nidtchois. eht 

primory dtrivoeivtn af CBGo ort farmtd fram difftrtse tszymtn ehoe cyclizt eht etrptsic 

pareias. Cossobisaidn fram eht aehtr nubclonntn ort eht rtnule af phaeachtmicol, 

axidoeias ar inamtrizoeias rtoceiasn, ehoe cos accur is eht plose, ar by txetrsol casdieiasn 

ofetr horvtneisg [2,3]. 

Hinearicolly, cossobin onnoyn hod facuntd as eHC, eht mois pnychalagicolly oceivt 

mteobaliet. Hawtvtr, bialagicol oceivieitn far aehtr cossobisaidn hovt btts neuditd avtr eht 

pone ftw dtcodtn [4,5], osd eht chtmicol campanieias voritn nigsificosely omasg difftrtse 

Cossobin neroisn. ehtrtfart, eht idtseificoeias af ehtnt cossobisaidn in tnntseiol far eht 

chorocetrizoeias af cossobin osd ien praducen. 
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Figurt 10. Rtprtntseoeivt nchtmt af eht mois cossobisaidn af toch nubclonn.Is blut, eht 
etrptst maitey; is block, eht rtnarcisal risg; is arosgt, eht olkyl chois. 
 

eosdtm monn nptceramtery (Mn/Mn) wieh tltceranproy iasizoeias (tnI) in untd far 

osolynin af cossobisaidn is plose moetriol [6–8], osd ie in unuolly caupltd ea liquid 

chramoeagrophy [9–14]. tnI in o nafe iasizoeias etchsiqut which pramaetn praeasoeias 
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ar dtpraeasoeias af maltcultn, praducisg panieivt [M+H]+ ar stgoeivt [M-H]- maltculor ias 

dtrivoeivtn [15]. tvts ehaugh cossobisaidn cos iasizt is baeh panieivt osd stgoeivt tnI 

madtn (tnI(+) osd tnI(-)), eht frogmtse nptcero af namt inamtrn, likt eHC osd CBD, nhawn 

vtry lieelt difftrtsct is tnI(+) [16,17]. tvts mart, eht prtntsct af oduletrosen nuch on cacoist, 

lidacoist, osd sicaeist cos nupprtnn eht iasizoeias af namt cossobisaidn is tnI(+) [6]. 

Is vitw af ehin, eht prtntse wark oimtd ea osolyzt eht frogmtseoeias prafilt af 

neosdord nalueiasn af tighe cossobisaidn cammasly fausd is cossobin nompltn by flaw 

isjtceias osolynin (FIo), is baeh panieivt osd stgoeivt tnI madtn, is ardtr ea tneoblinh o 

ksaws frogmtseoeias prafilt. oddieiasolly, unisg PLn-Do, o prtdiceivt madtl won crtoetd  

ea clonnify nompltn osolyztd by FIo-tnI(-) eorgtetd Mn/Mn txptrimtsen. 

2. Moetrioln osd mtehadn   

2.1. Chtmicoln osd rtogtsen 

 Ctreifitd cossobisaid neosdordn wtrt abeoistd fram Ctrilliose Carparoeias (Rausd 

Rack, eX, Uno) is casctseroeiasn af 1 mg/mL, nalubiliztd is mtehosal (CBD, CBG, eHC, 

Δ8-eHC osd CBs) ar octeasierilt (CBDo, CBGo osd eHCo). Mtehosal osd farmic ocid untd 

is eht osolyntn wtrt fram Mtrck (Froskfure, Gtrmosy). Purifitd woetr won abeoistd unisg o 

Milli‐Q Plun® nynetm (Millipart, Btdfard, Mo, Uno). oll aehtr chtmicoln osd nalvtsen untd 

wtrt af osolyeicol grodt.       

2.2. neosdord osd nomplt prtporoeias  

 eht nalueiasn af toch neosdord wtrt diluetd ea 0.5 µg/mL is mtehosal caseoisisg 

0.1% farmic ocid. ewa nalueiasn wtrt olna modt caseoisisg mixeurtn af inamtrn: MIX-314, 

caseoisisg 0.1 µg/mL af eHC, CBD osd Δ8-eHC; osd MIX-358, caseoisisg 0.1 µg/mL af 

eHCo osd CBDo. Fivt cossobin nompltn (otriol poren osd prtnntd plose moetriol) wtrt 

pravidtd ehraugh eht etchsicol-ncitseific Caaptroeias ogrttmtse wieh eht Rtgiasol 

nuptrisetsdtsct af eht Ftdtrol Palict af Ria Grosdt da nul. ewa nompltn wtrt abeoistd fram 
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eht culeivoeias af nttdn ntiztd by eht Brozilios Ftdtrol Palict (e1 osd e2), ast af prtnntd 

moetriol ntiztd by eht palict (e3), osd ewa aehtrn fram eht ntizurt af illtgol crapn (e4 osd 

e5). eht tneimoetd casctseroeiasn (g%) af cossobisaidn is toch nomplt hod btts prtviaunly 

tvoluoetd, occardisg ea eht eoblt 6. 

eoblt 6. tneimoetd cossobisaid casctseroeiasn (g%) by high-ptrfarmosct liquid 

chramoeagrophy caupltd wieh ulerovialte dtetceias. 

 eHCo CBDo CBGo CBG CBs eHC CBD Δ8-eHC 

e1 0,13 0,80 0,03 sD sD 0,03 sD sD 

e2 0,58 sD sD sD 0,01 0,40 0,10 sD 

e3 0,31 sD sD 0,23 1,08 5,20 sD sD 

e4 0,02 sD sD sD 0,50 sD sD sD 

e5 sD sD 0,03 sD 0,28 0,15 sD sD 

sD: sae dtetcetd. 

ofetr dryisg oe raam etmptroeurt, is eht cont af frtnh plose moetriol, eht nompltn 

wtrt grausd osd hamagtsiztd. Far cossobisaidn txeroceias, 100 mg af nomplt wtrt 

txerocetd wieh 1 mL af mtehosal wieh 10 ntcasdn af varetxisg, fallawtd by 15 misuetn af 

uleronasic boeh (wieh nhokisg tvtry 5 misuetn) osd ctserifugoeias. eht nuptrsoeosen wtrt 

diluetd is mtehosal caseoisisg 0.1% farmic ocid ea o fisol casctseroeias af 0.1 mg/mL osd 

filetrtd is 0.22 µm part nizt PeFt mtmbrost. 

2.3. FIo-tnI(±) Mn osd Mn/Mn osolyntn 

 osolyntn wtrt ptrfarmtd unisg o Xtva G2-Xn Qeaf monn nptceramtetr caupltd ea os 

ocquiey UPLC H-Clonn (Woetrn Carparoeias, Milfard, Mo, Uno) wieh o mabilt phont 

camprintd af uleropurt woetr osd mtehosal (20:80, v/v), baeh caseoisisg 0.1% farmic ocid. 

eht neosdord osd nomplt nalueiasn wtrt isjtcetd (10 µL) wieh o flaw roet af 0.1 mL/mis, 

oe 35 °C, isea eht tnI naurct. eht tnI naurct casdieiasn wtrt on fallawn: o copillory valeogt 

af 2.5 kV (stgoeivt) ar 3.0 kV (panieivt); cast osd dtnalvoeias gon flawn af 50 L/h osd 900 

L/h, rtnptceivtly; naurct etmptroeurt af 100 °C osd dtnalvoeias etmptroeurt af 450 °C.  
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Far callinias-isductd dinnacioeias txptrimtsen (tnI(±) Mn/Mn), eht mtonurtmtsen 

wtrt ptrfarmtd is eorgtetd Mn/Mn madt. eht prtcurnar iasn ([M-H]- osd [M+H]+) wtrt ntltcetd 

unisg eht quodrupalt monn osolyztr. Callinias tstrgy (Ct) volutn wtrt nte far toch [M-H]- osd 

[M+H]+,  on nhaws is eoblt 6. Is eht osolyntn af nomplt txerocen, eht cossobisaid prtcurnar 

iasn farmtd is eht naurct wtrt filetrtd is eht quodrupalt, occardisg ea eht volutn prtntsetd is 

eoblt 7. ehun, fivt Mn/Mn nptcero wtrt gtstroetd far toch osolynin. 

eoblt 7. Ct volutn opplitd far toch cossobisaid prtcurnar ias is stgoeivt osd panieivt 

iasizoeias madtn far eorgtetd Mn/Mn txptrimtsen. 

 
tnI(-) tnI(+) 

[M-H]- Ct (tV) [M+H]+ Ct (tV) 

CBGo 359 30 361 40 

CBs 309 35 311 25 

eHCo, CBDo 357 30 359 40 

eHC, Δ8-eHC, CBD 313 25 315 25 

CBG 315 25 317 25 

 

eht monn osolyztr won colibroetd is eht m/z rosgt af 50 – 950 by unisg o 0.5 mM 

nadium farmoet nalueias is 90:10 2-praposal/woetr. Ltu-tsktpholis won untd far eht lack 

monn carrtceias. Doeo wtrt ocquirtd is eht m/z rosgt 100 – 600 is rtnalueias madt (30.000) 

far 1 misuet. eht monn doeo wtrt practnntd unisg MonnLysx nafewort (Woetrn 

Carparoeias, Milfard, Mo, Uno). 

2.4. Muleivorioet doeo osolynin 

 eht ptok linen abeoistd fram eht FIo-tnI(-) Mn/Mn rtnulen wtrt untd far muleivorioet 

doeo osolynin. Btfart eht osolynin, ie won stctnnory ea ntltce eht mois frogmtsen idtseifitd 

is eht nptcero af eht neosdordn, casnidtrisg eht frogmtsen praductd by toch eorgtetd 

prtcurnar ias. eht obusdosct af eht mane frtqutse ptokn won idtseifitd far toch nptcerum, 

osd by cambisisg ehtm, o doeo nte camprintd af 184 frogmtse ptokn (fram m/z 108.0274 

ea 359.2150) won gtstroetd. ofetr ehin ntltceias, eht prtcurnar iasn wtrt orrosgtd is os 
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usfaldtd moerix, is which eht obusdosct af toch frogmtse ias won idtseifitd is eht fivt 

nptcero praductd is toch osolynin. ehun, os iscrtontd moerix wieh 920 (5 x 184) voriobltn 

won arigisoetd. eht obusdosctn rtloetd ea eht osolynin af neosdord nalueiasn osd nompltn 

wtrt plaeetd. ewa txplaroeary osolyntn wtrt opplitd: hitrorchicol clunetr osolynin (HCo) osd 

priscipol campastse osolynin (PCo). 

2.4.1. nomplt Clonnificoeias 

 Is ardtr ea dtetrmist btewtts neosdordn osd nompltn, ollawisg ea clonnify eht doeo 

nte, eht PLn-Do (Poreiol Ltone nquortn - Dincrimisose osolynin) etchsiqut won olna 

opplitd. eht doeo wtrt ctsetrtd as eht mtos, osd eht Boytn oeeribueias crietrias won untd. 

Crann-volidoeias won ptrfarmtd ea tneimoet eht poromtetrn af eht madtl ptrfarmtd. Fram 

eht crann-volidoeias (vtsteios blisdn), wt occtnntd eht btne sumbtr af mois campastsen 

ehoe dtncribtd eht grtoetne voriosct af eht doeo wieh eht ltone sumbtr af campastsen.  

ewa oppraochtn wtrt nuggtnetd: eht firne priarieizisg eht prtcurnar ias m/z 313 

(prtntse is CBD, eHC, Δ8-eHC osd MIX 314), osd eht ntcasd oppraoch priarieizisg eht 

prtcurnar ias m/z 357 (prtntse is CBDo, eHCo osd MIX 358). eht rtnpasntn wtrt clonnifitd 

occardisg ea eht pramistse prtntsct af eht ptok af isetrtne: whts prtntse, clonn 2 won 

odjunetd, osd whts obntse, clonn 1. eht PLn-Do raueist won ptrfarmtd ehraugh grophicol 

isetrfoct far Moelob® [18]. 

3. Rtnulen osd Dincunnias 

3.1.FIo-tnI(±) Mn 

 Isieiolly, txptrimtsen wtrt corritd aue ea idtseify eht maltculor iasn af toch 

cossobisaid neosdord nalueias is baeh iasizoeias madtn. Figurt 11 nhawn eht eaeol ias 

chramoeagromn (eIC) osd eht rtnptceivt ptok wideh cambistd nptcero far CBG. 
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Figurt 11. CBG neosdord nalueias FIo-tnI(±) Mn txptrimtsen. (o) tnI(-) eIC; (B) tnI(-) 
cambistd Mn nptcero; (C) tnI(+) eIC; (D) tnI(+) cambistd Mn nptcero. 
 

nimilor ea CBG, FIo-tnI(±) Mn txptrimtsen wtrt ptrfarmtd far eht aehtr cossobisaid 

neosdordn. oll maltculor iasn wtrt idtseifitd is baeh iasizoeias madtn. Wieh eht txctpeias 

af CBs, oll nptcero abeoistd is eht panieivt iasizoeias madt nhawtd eht maltculor ias 

[M+H]+ osd ast ar mart praduce iasn, on cos bt ntts is Figurt 11-D far CBG. Is oddieias, 

eht eIC abeoistd by panieivt iasizoeias nhawtd ewa vtry clant isetsniey nigsoln, whilt is 

stgoeivt iasizoeias asly ast nigsol won abntrvtd is toch osolynin.  

3.2 FIo-tnI(+) Mn/Mn 
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Figurtn 12 osd 13 nhaw eht cambistd Mn/Mn nptcero far cossobisaidn osolyztd 

wieh tnI(+). Is eht frogmtseoeias nptcero af ocid cossobisaidn, [M+H]+ won sae abntrvtd, 

wieh eht bont ptokn (m/z 328.9642 far CBGo osd 326.9573 far CBDo osd eHCo) 

rtprtntseisg eht lann af woetr osd mtehyl (lann af 33 Do). Is eht CBDo osd eHCo inamtrn 

(Figurtn 12-B osd 12-C), ehtrt in asly ast osaehtr ptok is eht nptcerum (m/z 295.9171 osd 

295.9207, rtnptceivtly), which moy bt rtloetd ea eht casntcueivt lann af C2H6. Far CBGo 

(Figurt 12-o), mart iasn ort prtntse, dut ea eht frogmtseoeias af eht etrptsic pareias oe 

difftrtse paisen. Is eht CBs nptcerum (Figurt 12-D), eht ptok af [M+H]+ in prtntse oe law 

rtloeivt isetsniey. eht bont ptok (m/z 281.0496) in rtloetd ea eht lann af ewa mtehyln. 

nimilor ea ien ocid prtcurnar, eht nigsol af [M+H]+ in obntse is eht frogmtseoeias 

nptcerum af CBG (Figurt 13-o). eht nomt nucctnnivt lanntn af 33 Do (m/z 284.9903) osd 

30 Do (m/z 254.9804) ort abntrvtd, is oddieias ea misar nigsoln dut ea frogmtseoeias af 

eht etrptsic pareias. 

Far CBD, eHC osd Δ8-eHC inamtrn, ie in panniblt ea saeict o nigsificose difftrtsct 

asly is eht frogmtseoeias nptcerum af eHC (Figurt 13-C). Is eht CBD osd Δ8-eHC nptcero, 

eht ptok af eht maltculor ias in obntse. eht frogmtseoeias mtchosinm af ehtm olna isvalvtn 

eht nucctnnivt lann af 33 Do (m/z 282.9942) osd 30 Do (m/z 252.9850). Far eHC, eht 

maltculor ias af m/z 315.2331 in saeictd wieh vtry law isetsniey. eht bont ptok in eht rtnule 

af eht brtokdaws af eht etrptsic pareias wieh eht tlimisoeias af C9H14, farmisg eht frogmtse 

af m/z 193.1219, widtly dtncribtd far cossobisaidn [9,16]. nubntqutse frogmtseoeias af eht 

nidt chois (lann af 70 Do) praductn eht ias m/z 123.0445. aehtr frogmtsen prtntse ort olna 

rtloetd ea eht frogmtseoeias af eht etrptsic pareias: m/z 231 ias farmtd by eht lann af 

C6H12 osd m/z 259.1690 ias farmtd by eht lann af C4H8. ehin loeetr frogmtse in, is namt 

contn, isoccuroetly onnacioetd wieh eht lann af eht nidt chois, bue neuditn wieh dtuetroetd 
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neosdordn hovt nhaws ehoe ie in farmtd dut ea eht lann af 4 corbasn fram eht etrptsic 

pareias [9]. 

 

Figurt 12. Cambistd nptcero af FIo-tnI(+) Mn/Mn txptrimtsen. (o) CBGo; (B) CBDo; (C) 
eHCo; (D) CBs. 
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Figurt 13. Cambistd nptcero af FIo-tnI(+) Mn/Mn txptrimtsen. (o) CBG; (B) CBD; (C) 
eHC; (D) Δ8-eHC. 

 

3.3. FIo-tnI(-) Mn/Mn 

Figurt 14 nhawn eht cambistd nptcerum af CBG osd CBGo wieh [M-H]- oe m/z 

315.2373 osd 359.2266, rtnptceivtly. Is eht CBG nptcerum, eht maltculor ias in eht mane 

isetsnt, osd eht frogmtsen oe m/z 245.1606, 191.1125 osd 177.1356 neosd aue, camisg 

fram brtokn is difftrtse panieiasn af eht etrptsic froceias. Cltovogt af eht olkyl nidt chois 

fram eht m/z 191.1125 frogmtse praductn eht nigsol oe m/z 136.0598. CBGo datn sae 

hovt o neoblt maltculor ias, which usdtrgatn dthydroeias osd farmn eht ias oe m/z 
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341.2166. Dtcorbaxyloeias in saeictd by eht prtntsct af eht nigsol oe m/z 315.2373 osd 

praduce iasn cammas ea CBG. eht m/z 297.2251 frogmtse in dtrivtd fram os oddieiasol 

lann af woetr (m/z 315.2373 → 297.2251 erosnieias). 

 

Figurt 14. Cambistd nptcero af FIo-tnI(-) Mn/Mn txptrimtsen. (o) CBG; (B) CBGo. 
 

Figurt 15 nhawn eht cambistd nptcero af CBD, eHC osd Δ8-eHC inamtrn. tvts 

ehaugh ehty hovt frogmtsen is cammas, ie in panniblt ea idtseify difftrtsctn is eht rtloeivt 

isetsniey af eht iasn. eht [M-H]- oe m/z 313.1683 in isetsnt far eht ehrtt inamtrn, bue ie in 

eht bont ptok asly far eHC osd Δ8-eHC. Is eht cont af CBD, eht bont ptok in oe m/z 

245.1606, rtnuleisg fram o rtera-Ditln-oldtr rtoceias (lann af 68 Do) as eht daublt basd af 

eht etrptsic froceias. ehin frogmtse in olna prtntse is eht nptcero af eht aehtr ewa 

cossobisaidn, bue wieh ltnn isetsniey. eht ias oe m/z 191.1125 in chorocetrineic af 

cossobisaid frogmtseoeias by tnI(-). Ie in prtntse wieh law rtloeivt isetsniey is eht eHC osd 

Δ8-eHC nptcero, osd vtry law far CBD. ehin frogmtse in dtrivtd fram eht tlimisoeias af 122 

Do (C9H14) fram eht etrptsic froceias. Far CBD, eht lann af 134 Do (C10H14) in fovartd 

isnetod, farmisg eht frogmtse oe m/z 179.1143, carrtnpasdisg ea eht dtpraeasoetd 

alivteal. eht m/z 185.0133 frogmtse in prtntse wieh ovtrogt rtloeivt isetsniey far CBD osd 
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eHC, osd obntse far Δ8-eHC, dut ea eht daublt basd inamtrizoeias. ofetr eht aptsisg af 

eht etrptsic risg by rtera Ditln-oldtr osd lann af 68 Do is CBD osd eHC (m/z 313.1683 → 

245.1606 erosnieias), frogmtseoeias af 4C accurn is eht nidt chois (m/z 245.1606 →  

185.0133 erosnieias). 

 

Figurt 15. Cambistd nptcero af FIo-tnI(-) Mn/Mn txptrimtsen. (o) CBD; (B) eHC; (C) Δ8-
eHC. 
 

eht cambistd frogmtseo eias nptcero af eht CBDo osd eHCo inamtrn ort nhaws 

is Figurt 16. Dtnpiet namt tquol frogmtsen, eht iasn hovt difftrtse ptok isetsnieitn, fovarisg 

eht dincrimisoeias btewtts eht maltcultn. Is eht CBDo nptcerum, ie in sae panniblt ea 

abntrvt eht nigsol af eht maltculor ias, osd eht bont ptok in oe m/z 245.1606, rtftrrisg ea 

eht dtpraeasoetd farm af alivteal. eht ias rtloetd ea dthydroeias in prtntse oe m/z 

339.1997. nubntqutsely ea eht lann af woetr, o rtera-Ditln-oldtr rtoceias accurn is eht 



 

74 
 

etrptsic pareias, tlimisoeisg 68 Do osd farmisg eht ias oe m/z 271.1379. osaehtr 

pannibiliey in eht m/z 339.1997 → 311.2036 erosnieias, wieh eht lann af 28 Do (Ca) [12]. 

 

Figurt 16. Cambistd nptcero af FIo-tnI(-) Mn/Mn txptrimtsen. (o) CBDo; (B) eHCo. 
 

Is eht eHCo nptcerum, eht m/z 313.2191 frogmtse in eht bont ptok, osd ie in 

onnacioetd wieh eht lann af Ca2. eht nigsoln rtloetd ea eht maltculor ias (m/z 357.2073) 

osd eht lann af H2a (m/z 339.1997) hovt vtry law rtloeivt isetsniey. Frogmtsen oe m/z 

245.1606 osd 191.1125 ort saetwarehy, olna prtntse is eht nptcerum af ien stuerol 

dtrivoeivt. 

Figurt 17 nhawn eht frogmtseoeias nptcerum af CBs. ea isduct frogmtseoeias, ie 

won stctnnory ea unt tC af 35 tV, eht lorgtne tC opplitd is eht stgoeivt iasizoeias madt, dut 

ea eht oramoeizoeias af eht etrptsic froceias. ehun, eht maltculor ias (m/z 309.1912) in 

sa lasgtr dtetcetd. eht bont ptok in abntrvtd oe m/z 279.1437, pannibly abeoistd by aptsisg 

eht pyros risg osd lanisg baeh mtehyln [9]. Wieh eht nubntqutse lann af eht olkyl nidt 

chois, eht m/z 222.0721 frogmtse in farmtd. eht frogmtse oe m/z 171.0860, rtloetd ea eht 

cltovogt af rtnarcisal, in sae abntrvtd is aehtr cossobisaidn. Is CBs, eht C-C basd btewtts 

ewa btsztst risgn (rtnarcisal osd eht etrptsic pareias) in nerasgtr osd ien brtokogt in ltnn 

fovartd. 
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Figurt 17. Cambistd nptcero af CBs by FIo-tnI(-) Mn/Mn. 
 

eht HCo (Figurt 18-o) ptrfarmtd wieh eht frogmtseoeias nptcerum by FIo-tnI(-) 

Mn/Mn af eht nalueiasn af inaloetd osd cambistd (MIX-314 osd MIX-358) neosdordn 

nhawtd nimilorieitn rtgordisg frogmtseoeias. eht nharetne dineosct won idtseifitd far eht 

CBD osd eHC inamtrn (6 osd 7, rtnptceivtly). stxe up in CBG (4) osd MIX-314 (10), o 

mixeurt af eHC, CBD, osd Δ8-eHC. ehtnt wtrt eht mane nimilor frogmtsen, which 

ustxptcetdly da sae iscludt Δ8-eHC osd iscludt CBG. Δ8-eHC hon, is foce, o “cltostr” 

nptcerum, wieh ftwtr frogmtsen farmtd, whilt CBG hon ntvtrol frogmtsen is cammas wieh 

CBD osd eHC, dut ea brtokn oe difftrtse paisen is eht etrptsic pareias. 

Fram eht osolynin af eht frogmtseoeias af eht neosdordn by PCo (Figurt 18-B), ie 

cos bt ntts ehoe eht stuerol cossobisaidn ort vtry nimilor, wieh avtrlop is baeh PC1 osd 

PC2, whtrt ehty ort clant ea ztra. CBGo osd MIX-314 (3 osd 9, rtnptceivtly) difftr is PC1, 

whilt CBDo osd eHCo (1 osd 2, rtnptceivtly) difftr is PC2, prtntseisg stgoeivt volutn is PC1. 
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Figurt 18. txplaroeary osolyntn abeoistd fram FIo-tnI(-) Mn/Mn rtnulen af  inaloetd osd 
mixtd cossobisaid neosdordn (o) Dtsdragrom; (B) PC1 x PC2 ncart plae. 1: CBDo; 2: 
eHCo; 3: CBGo; 4: CBG; 5: CBs; 6: CBD; 7: eHC; 8: Δ8-eHC; 9: MIX-358; 10: MIX-314. 
  

3.4 nomplt osolyntn 

 Casnidtrisg eht praminisg rtnulen af frogmtseoeias osolyztn is tnI(-), fivt nompltn 

wtrt osolyztd is stgoeivt madt iasizoeias. eht quodrupalt af eht monn nptceramtetr won 

casfigurtd na ehoe eht m/z af eht cossobisaidn af isetrtne wtrt filetrtd osd nubjtcetd ea 

nptcific Ct (eoblt 7). eht nptcero carrtnpasdisg ea toch prtcurnar ias ([M-H]-) ort nhaws is 

Figurtn 19–23. eht nptcero af oll prtcurnar iasn nhawtd frogmtseoeias nigsoln, isdicoeisg 

eht high ntsnieiviey af eht etchsiqut.  
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Figurt 19. FIo-tnI(-) Mn/Mn nptcero af prtcurnar iasn is nomplt e1. (o) m/z 315; (B) m/z 

313; (C) m/z 357; (D) m/z 309; (t) m/z 359. 
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Figurt 20. FIo-tnI(-) Mn/Mn nptcero af prtcurnar iasn is nomplt e2. (o) m/z 315; (B) m/z 
313; (C) m/z 357; (D) m/z 309; (t) m/z 359. 
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Figurt 21. FIo-tnI(-) Mn/Mn nptcero af prtcurnar iasn is nomplt e3. (o) m/z 315; (B) m/z 
313; (C) m/z 357; (D) m/z 309; (t) m/z 359. 
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Figurt 22. FIo-tnI(-) Mn/Mn nptcero af prtcurnar iasn is nomplt e4. (o) m/z 315; (B) m/z 
313; (C) m/z 357; (D) m/z 309; (t) m/z 359. 
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Figurt 23. FIo-tnI(-) Mn/Mn nptcero af prtcurnar iasn is nomplt e5. (o) m/z 315; (B) m/z 
313; (C) m/z 357; (D) m/z 309; (t) m/z 359. 
 

 Ie in sae panniblt ea bt casclunivt obaue eht campanieias af eht nompltn, nisct eht 

frogmtseoeias prafilt abntrvtd far eht prtcurnar iasn datn sae ollaw os occuroet 

dtetrmisoeias af cossobisaidn is osolyntn af plose txeroce. Hawtvtr, namt impareose 

abntrvoeiasn cos bt paisetd, casnidtrisg eht prtviaun ksawltdgt af eht nomplt 

campanieiasn (eoblt 6). Is eht nptcerum abeoistd by prtcurnar m/z 357 (rtloeivt ea ocid 

inamtrn, idtseifitd by "C" is Figurtn 19-23), frogmtse m/z 245.1606 cos bt abntrvtd on o 

bont ptok asly is e1 – eht asly nomplt is which CBDo won dtetcetd. Carrtnpasdisgly, ehin 

frogmtse in eht bont ptok is eht CBDo nptcerum (Figurt 16-o), whtrt oll aehtr frogmtsen 

hovt law rtloeivt isetsnieitn.  
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 osaehtr saetwarehy abntrvoeias in eht vorioeias is eht rtloeivt isetsnieitn af eht 

frogmtsen abeoistd by eht prtcurnar m/z 313 (rtloeivt ea eht stuerol inamtrn, idtseifitd by 

"B" is Figurtn 19-23). eht frogmtseoeias nptcerum af eHC difftrtseioetn ie fram ien inamtrn 

dut ea eht lawtr rtloeivt isetsniey af frogmtse m/z 245.1574, whilt CBD osd Δ8-eHC prtntse 

frogmtse m/z 245.1606 wieh high isetsniey (Figurt 15). eht e3 nomplt in eht ast wieh eht 

hightne tneimoetd eHC casctseroeias, osd frogmtse m/z 245.1574 cos bt ntts wieh ltnn 

isetsniey (Figurt 21-B), isdicoeisg eht prtdamisosct af eHC. 

Bontd as eht rtnulen abntrvtd is eht txplaroeary osolyntn (HCo osd PCo), ewa 

clonnificoeias raueist won crtoetd ehoe cauld dineisguinh nompltn af difftrtse cossobisaid 

campanieiasn. Unisg PLn-Do, ewa madtln o osd B wtrt crtoetd. Madtl o won dtvtlaptd 

casnidtrisg eht prtdamisosct af eht prtcurnar ias m/z 313, wieh eht CBD, eHC osd Δ8-eHC 

inamtrn osd MIX-314 is o dineisce clonn (Clonn 2) af eht aehtr cossobisaidn (Clonn 1). 

nimilorly, madtl B won dtvtlaptd casnidtrisg eht prtdamisosct af eht prtcurnar ias m/z 357, 

clonnifyisg eht CBDo osd eHCo inamtrn osd MIX-358 (Clonn 2) fram eht aehtr 

cossobisaidn (Clonn 1). 

eht madtln wtrt etnetd far fieeisg osd crann-volidoeias, osd eht rtnulen ort nhaws 

is eoblt 8. tvts ehaugh eht ptrfarmosct af madtl B won nhaws ea bt campltetly oppraprioet, 

eht nomplt prtdiceias won ptrfarmtd unisg baeh madtln. 

Figurt 24-o nhawn eht prtdiceias occardisg ea madtl o. eht nompltn abeoistd fram 

eht ntizurt af nttdn (e1 osd e2) osd campocetd plose moetriol (e3) wtrt clonnifitd stxe ea 

Clonn 1, osd eht nompltn fram os illicie ploseoeias (e4 osd e5) wtrt clonnifitd stxe ea 

Clonn 2. eht prtdiceias modt by eht ntcasd madtl, nhaws is Figurt 24-B, clonnifitd eht 

nompltn difftrtsely. eht nompltn e1 osd e2, whant tneimoetd casctseroeiasn af ocid 

cossobisaidn wtrt hightr is rtloeias ea eht stuerol astn, wtrt ntporoetd fram ehant whant 

rtloeivt casctseroeias af CBs osd/ar eHC won mart nigsificose. eht e1 osd e2 nompltn 
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camt fram ntizurtn af nttdn ehoe wtrt loetr culeivoetd by PFB osd moy bt rtloetd ea eht 

difftrtse voriteitn af cossobin nald illtgolly. 

eoblt 8. Ptrfarmosct af PLn-Do madtln o osd B as fieeisg osd crann volidoeias. 

 o B 

 Fieeisg Crann-volidoeias Fieeisg Crann-volidoeias 

trrar roet 0.08 0.25 0.00 0.00 

occurocy 0.90 0.70 1.00 1.00 

C
lo

n
n

 1
 nptcificiey 1.00 1.00 1.00 1.00 

ntsnibiliey 0.83 0.50 1.00 1.00 

Prtcinias 1.00 1.00 1.00 1.00 

C
lo

n
n

 2
 nptcificiey 0.83 0.50 1.00 1.00 

ntsnibiliey 1.00 1.00 1.00 1.00 

Prtcinias 0.80 0.57 1.00 1.00 

 

Far baeh madtln, eht nompltn wtrt clonnifitd occardisg ea haw ehty wtrt abeoistd. 

eht nomplt e3 in eht asly ast abeoistd fram campocetd plose moetriol nald illtgolly osd ie 

won clonnifitd difftrtsely by eht ewa madtln. Bue ksawisg ien campanieias (eoblt 6), which 

hon o hightr tneimoetd eHC casctseroeias, ie moktn mart ntsnt ea clonnify ie wieh nompltn 

e4 osd e5, is which eht tneimoetd casctseroeias af CBs osd eHC in mart pramistse. 
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Figurt 24. nomplt prtdiceias (PLn-Do). (o) Madtl o; (B) Madtl B. 1: CBDo; 2: eHCo; 3: 
CBGo; 4: CBG; 5: CBs; 6: CBD; 7: eHC; 8: Δ8-eHC; 9: MIX-358; 10: MIX-314. 
 

4. Cascluniasn 

FIo-tnI(-) Mn/Mn praductd odtquoet cossobisaidn frogmtseoeias prafiltn ollawisg 

ien dineisceias whts osolyztd ntporoetly. as plose osolyntn, gaad rtnpasntn wtrt abeoistd 

by frogmtseoeias txptrimtsen eorgtetd ea eht prtcurnar iasn af eht cossobisaidn tvoluoetd 

(CBDo, CBGo, eHCo, CBD, CBG, eHC, Δ8-eHC osd CBs). Prtdiceias madtl B won oblt 

ea clonnify nompltn occardisg ea ehtir arigis osd campanieias. ehun, wieh eht oid af 

chtmamtericn eaaln, FIo-tnI(-) Mn/Mn cos bt opplitd nynetmoeicolly is eht raueist af 

fartsnic osolynin ea clonnify usksaws cossobin nompltn. 
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ocksawltdgmtsen 

eht oueharn ort ehoskful ea Brozilios Ftdtrol Palict (Parea oltgrt, Ria Grosdt da nul) 

far etchsicol nuppare osd ea CoPtn, CsPQ osd IsCe Fartsnicn far fisosciol nuppare. 
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De acordo com o Relatório Mundial sobre Drogas de 2019 (UNODC, 2019), os 

produtos derivados de canábis, de maneira geral, continuam sendo as drogas ilícitas 

mais consumidas no mundo, sendo que praticamente todos os países do mundo 

produzem ou poderiam produzir a planta. Em relação ao combate ao tráfico, os esforços 

policiais são direcionados para investigações baseadas em informação e inteligência, 

incluindo operações para erradicação de cultivos de canábis em áreas críticas.  

Paralelamente, há um notável aumento nas produções indoor em ambientes 

fechados e controlados (desde os mais rudimentares até os mais elaborados), que está 

relacionado a novas formas de tráfico internacional de drogas, como o despacho de 

pequenas quantidades de semente de canábis por empresas de transporte e logística. 

Dessa forma, sementes de diversas variedades, que produzirão plantas com diferentes 

especificações, têm chegado aos centros urbanos (MARIOTTI et al., 2016). Além disso, 

os recentes processos de liberação da canábis para uso medicinal ou recreativo 

originaram a existência de cultivos autorizados, tornando o processo de caracterização 

e estimativa em relação aos níveis de produção urgente e de difícil diagnóstico (FETT, 

2017).  

Nesse sentido, quanto mais abrangentes forem as informações relacionadas à 

dinâmica de produção e consumo de canábis e seus derivados, maior o subsídio para o 

desenvolvimento de mecanismos de prevenção e intervenção eficientes no combate ao 

uso ilícito. Esse trabalho faz parte de uma pesquisa continuada acerca do perfil químico 

de amostras de canábis apreendidas pela PFB, e apresentou uma avaliação qualitativa 

da composição de canabinoides de diferentes amostras, junto a um estudo do 

fragmentação dessas substâncias por FIA-ESI(±) MS/MS. 

O método desenvolvido para avaliação do perfil qualitativo de canabinoides em 

material vegetal emprega uma técnica analítica (HPLC-UV) de uso corriqueiro em 

laboratórios de análises químicas, inclusive para análises forenses. O método descrito é 

capaz de identificar, em uma mesma corrida cromatográfica, oito substâncias 

comumente encontradas na canábis e em seus produtos derivados: CBDA, CBGA, 

THCA, CBD, CBG, CBN, THC e Δ8-THC.  

Nos métodos descritos na literatura, os pares CBDA/CBGA, CBD/CBG e THC/Δ8-

THC muitas vezes apresentam tempos de retenção muito próximos, com baixa resolução 

entre os picos. Com a detecção por absorção no UV, uma boa resolução é um aspecto 
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crucial, já que o espectro de absorção de canabinoides é muito semelhante, 

apresentando, em geral, um perfil para os canabinoides neutros e outro para os ácidos. 

Em métodos cromatográficos com detecção por MS, a diferenciação entre os pares 

CBDA/CBGA e CBD/CBG pode se dar pelas massas, já que possuem fórmulas 

moleculares distintas. Mas, nos casos em que há coeluição do par de isômeros THC/Δ8-

THC, a diferenciação pode ser problemática mesmo com a detecção por MS, já que além 

de possuírem a mesma massa monoisotópica, a dissociação do íon molecular gera 

fragmentos de mesma razão m/z. No método apresentado, a otimização das condições 

cromatográficas permitiu separar adequadamente os pares, com valores de resolução 

adequados (> 1,8), tornando possível a identificação dos canabinoides pela detecção por 

absorção UV. 

O método foi aplicado a diferentes amostras compartilhadas pela PFB. Apesar de 

ser uma técnica muito utilizada, ainda não existem trabalhos publicados com a análise 

de amostras brasileiras de canábis por LC-UV. Trabalhos que analisaram o conteúdo de 

canabinoides em amostras brasileiras empregaram GC-FID (DE OLIVEIRA et al., 2008), 

em uma abordagem quantitativa, e mais recentemente, de forma qualitativa, pelas 

técnicas de GC-MS (DOS SANTOS et al., 2018a; MARIOTTI et al., 2016), LC-MS (DOS 

SANTOS et al., 2018a; TOSE et al., 2017) e MS (BORILLE et al., 2017a; DOS SANTOS 

et al., 2018b; NASCIMENTO et al., 2015). 

As análises cromatográficas das amostras avaliadas vão ao encontro da 

tendência mundial de produção de canábis para fins recreativos com alta potência 

(UNODC, 2019). Os principais canabinoides detectados foram THC, canabinoide 

psicoativo, CBN, seu produto de degradação, e THCA, seu precursor na planta.  

A avaliação da fragmentação dos padrões de canabinoides por FIA-MS/MS foi 

avaliada nos modos positivo e negativo de ESI. Ambos os modos foram eficientes para 

a ionização das substâncias. Em análises por FIA-ESI(+) MS, observou-se sinais de íons 

produto nos espectros dos canabinoides, exceto para o CBN, indicando que, mesmo que 

ESI seja uma técnica de ionização suave, ocorre fragmentação na fonte quando 

canabinoides são ionizados no modo positivo. 

Os experimentos de colisão induzida (FI-ESI(±) MS/MS) foram realizados em cada 

canabinoide no modo positivo e negativo de ionização. De forma geral, a ionização 

positiva gerou espectros com uma menor fragmentação, independente da energia de 
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colisão aplicada. Além disso, a discriminação entre os isômeros CBDA/THCA e Δ8-

THC/CBD foi insatisfatória por FIA-ESI(+) MS/MS, pois os íons formados apresentaram 

a mesma razão m/z, com intensidades relativas muito semelhantes. Já para as análises 

de FIA-ESI(-) MS/MS, observou-se maior variedade na fragmentação das moléculas, 

facilitando a diferenciação entre elas, inclusive entre os isômeros. Sendo assim, a 

avaliação da fragmentação de padrões de canabinoides foi satisfatória por FIA-ESI(-) 

MS/MS, e a técnica foi empregada para análise de cinco amostras de canábis. 

Para estas análises, o quadrupolo do equipamento foi programado para selecionar 

os íons moleculares correspondentes aos canabinoides avaliados. Em cada [M-H]- 

selecionado, foi aplicado uma energia de colisão, e os fragmentos formados foram 

analisados pelo ToF, gerando cinco espectros diferentes para cada amostra. Diante da 

complexidade dos resultados obtidos, decidiu-se por desenvolver um modelo preditivo e 

avaliar a capacidade de classificação de amostras cuja composição era previamente 

conhecida. 

Foram construídos dois modelos utilizando PLS-DA. O primeiro foi elaborado 

considerando a predominância do íon precursor de m/z 313, relacionado aos isômeros 

CBD, THC e Δ8-THC; e o segundo considerando o íon precursor de m/z 357, relacionado 

aos isômeros CBDA e THCA. A predição realizada pelo segundo modelo classificou as 

amostras de forma mais satisfatória, sendo que as amostras T1 e T2, cujas 

concentrações estimadas de canabinoides ácidos era maior em relação aos neutros, 

foram separadas daquelas cuja concentração de CBN e/ou THC era mais significativa. 

As amostras T1 e T2 são provenientes de apreensões de sementes que foram 

posteriormente cultivadas pela PFB, e podem estar relacionadas às diferentes 

variedades de canábis comercializadas de forma ilegal. 

O trabalho foi desenvolvido tendo em vista o cenário das análises forenses, em 

que apreensões de sementes, plantações e produtos prontos para o consumo são 

realizadas pelas equipes de perícia. Associado a ferramentas quimiométrica, o método 

de FIA-ESI(-) MS/MS pode ser aplicado em um grande volume de amostras de forma 

rápida e eficaz para classificar amostras que pertencem a um mesmo grupo - por 

exemplo, correlacionar amostras de diferentes apreensões a uma mesma origem 

geográfica.
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 Foi desenvolvido um método analítico por HPLC-UV para identificação simultânea 

de oito canabinoides majoritariamente detectados em material vegetal; 

 As amostras analisadas pelo método desenvolvido apresentaram composição 

condizente com o esperado, sendo o THC, CBN e THCA os canabinoides mais 

presentes nas amostras; 

 O perfil de fragmentação de canabinoides pôde ser avaliado com êxito por FIA-

ESI(-) MS/MS, com distinção entre moléculas isômeras; 

 Os modelos de predição propostos por PLS-DA foram capazes de classificar 

amostras de material vegetal de canábis de acordo com os tipos de amostra.
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