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RESUMO

O consumo e o trafico de drogas ilicitas constituem um dos principais desafios enfrentados pela
sociedade contemporanea, afetando negativamente a saide publica, a seguranca e o sistema
judiciario. Substancias como os canabinoides e a cocaina figuram entre as mais problematicas
no contexto nacional, sendo frequentemente adulteradas com o objetivo de aumentar o volume
comercializado e intensificar seus efeitos psicoativos. Essas praticas ndo apenas elevam a
toxicidade dos compostos, como também dificultam sua correta identificagdo em analises
periciais. Nesse cenario, a Quimica Forense desempenha um papel fundamental na
identificacao e quantificagdo dessas substancias, fornecendo suporte técnico-cientifico para
acoes legais e estratégias de saude publica. Dentre as técnicas analiticas disponiveis, destaca-
se a Ressonancia Magnética Nuclear Quantitativa (RMN(q), por permitir a quantificacdo
absoluta de compostos sem a necessidade de padroes externos idénticos a molécula, além de
diferenciar estruturas quimicas similares e detectar adulterantes com elevado grau de precisao.
Este trabalho tem como objetivo investigar a aplicagdo da RMNq na analise forense de
entorpecentes, com énfase nos canabinoides, discutindo suas vantagens e limitagcdes em relacao
a outras metodologias, como a cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) e a
espectrometria de massas (EM). Sao também apresentados estudos que evidenciam a eficacia
da técnica na determinagdo da pureza e na identificagdo de compostos ilicitos, contribuindo
para o desenvolvimento de métodos mais robustos e confidveis na area da quimica forense.

Palavras-chave: RMN quantitativa; Quimica Forense, Canabinoides.



ABSTRACT

The consumption and trafficking of illicit drugs represent major challenges for contemporary
society, with direct impacts on public health, security, and the judicial system. Substances such
as cannabinoids and cocaine are often adulterated to increase volume and enhance psychoactive
effects, which not only raises their toxicity but also complicates their proper identification in
forensic analyses. In this context, Forensic Chemistry plays a crucial role in the identification
and quantification of these substances, providing technical and scientific support for legal
actions and public health strategies. Among the available analytical techniques, Quantitative
Nuclear Magnetic Resonance (QNMR) stands out for enabling absolute quantification of
compounds without the need for external standards identical to the analyte, in addition to
distinguishing similar chemical structures and detecting adulterants with high precision. This
study aims to investigate the application of gNMR in forensic drug analysis, with an emphasis
on cannabinoids, discussing its advantages and limitations in comparison to other
methodologies, such as high-performance liquid chromatography (HPLC) and mass
spectrometry (MS). Studies demonstrating the effectiveness of gqNMR in determining purity
and identifying illicit compounds are also presented, contributing to the development of more
robust and reliable methods in forensic chemistry.

Key-words: Quantitative NMR; Forensic Chemistry; Cannabinoids.
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1. INTRODUCAO

O consumo e o comércio de drogas ilicitas figuram entre os problemas mais graves
enfrentados pela satde publica e pela seguranca em escala global. Substancias como a maconha
e seus derivados, incluindo os canabinoides naturais e sintéticos, estdo entre as mais consumidas
e, frequentemente, associadas a efeitos adversos a saude, desenvolvimento de dependéncia
quimica e impacto direto sobre o aumento da criminalidade. Além dos danos individuais, o
trafico de entorpecentes configura-se como um dos principais desafios a seguranca publica,
contribuindo para a instabilidade social e a violéncia urbana, seja pela disputa entre fac¢des
criminosas, seja pelos delitos cometidos por usuarios em busca de sustento para o vicio.

Considerando a relevancia do combate ao trafico, ¢ imprescindivel que as analises
laboratoriais de drogas apreendidas fornecam dados precisos para auxiliar as investigagoes,
contribuindo para a responsabilizagdo penal e a compreensdo dos riscos toxicologicos
associados. Esses dados ndo apenas fundamentam juridicamente a aplicacao da legislagdo penal
vigente, como também subsidiam estudos toxicologicos voltados a avaliagdo dos riscos
associados ao uso de drogas puras ou adulteradas. Além disso, os exames forenses contribuem
para a formulagao de politicas publicas mais eficazes no enfrentamento do trafico e na reducao
dos danos decorrentes do consumo abusivo de entorpecentes.

No Brasil, os impactos do trafico de cannabis sobre a sociedade sdo especialmente
expressivos, estando diretamente associados a alta incidéncia de apreensdes e ao
encarceramento por delitos relacionados a posse, cultivo ou comercializagdo dessa substancia.
Segundo dados do Ministério da Justica, a maconha figura entre as drogas mais apreendidas no
pais, evidenciando a dimensdo do problema enfrentado pelas autoridades. O enfrentamento
deste cendrio exige acdes integradas que envolvam desde operacdes de repressdo até
procedimentos de andlise técnica nos laboratorios forenses. Conforme disposto na Lei n°
11.343/2006, a simples constatacdo pericial da natureza da substancia por um profissional
habilitado j4 ¢ suficiente para configurar a materialidade do delito, o que refor¢a a importancia
de se utilizarem metodologias analiticas confiaveis, precisas e reprodutiveis.

A Quimica Forense desempenha um papel fundamental nesse processo, permitindo a
caracterizagdo detalhada dos compostos presentes nas amostras apreendidas e a deteccdo de
possiveis adulterantes. No caso dos canabinoides, essas adulteragdes podem ter como objetivo
tanto o aumento do volume do produto (por meio de substancias como agucares ou Oleos

vegetais) quanto a intensificacdo dos efeitos psicoativos, como ocorre na adicdo de



canabinoides sintéticos ou solventes industriais. A presenga desses compostos nao so altera a
composicao da droga, como pode aumentar significativamente sua toxicidade. Assim, o uso de
técnicas analiticas € essencial para determinar a pureza das amostras, rastrear sua origem,
avaliar seu potencial nocivo e fornecer suporte técnico-cientifico as investigagdes criminais.

Dentro da Quimica Forense, a Toxicologia Forense ¢ a area especializada na detec¢do e
analise de substancias quimicas em amostras bioldgicas ou materiais apreendidos. Essa area
pode ser subdividida, por exemplo, em toxicologia post mortem, aplicada a investigagcdo de
mortes suspeitas, € ante mortem, voltada a analise de substancias ilicitas em individuos vivos.
As analises toxicologicas sdo geralmente realizadas a partir de matrizes como sangue, urina ou
cabelo, permitindo a identificagdo de compostos psicoativos, como o A°-tetrahidrocanabinol
(THC), e suas correlagdes com os efeitos observados no organismo humano.

Entre as técnicas mais relevantes empregadas nesse contexto, destaca-se a Ressonancia
Magnética Nuclear Quantitativa (RMN(q). A RMN, ja amplamente reconhecida por sua eficacia
na elucidagdo estrutural de compostos organicos, apresenta na modalidade quantitativa um
diferencial essencial: a capacidade de determinar a concentragao absoluta de substancias sem a
necessidade de padrdes externos idénticos a molécula ou curvas de calibragao complexas. Essa
técnica permite ainda a andlise simultanea de multiplos componentes, oferecendo uma visao
completa da composicao quimica da amostra— o que € especialmente util na anélise de extratos
de cannabis, que podem conter dezenas de compostos distintos.

A RMNq tem se mostrado promissora na analise de canabinoides tanto em sua forma
natural quanto em suas versdes sintéticas, sendo capaz de diferenciar estruturas quimicas
semelhantes, identificar adulterantes e verificar a pureza das amostras com elevado grau de
precisdo. Quando comparada a métodos mais tradicionais, como a cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC) ou a espectrometria de massas (EM), destaca-se por exigir menor preparo da
amostra, proporcionar resultados reprodutiveis e preservar o material original para possiveis
reanalises.

Este trabalho tem como objetivo investigar a aplicacdo da técnica de RMN(q na andlise
de canabinoides apreendidos em contexto forense, discutindo suas vantagens, limitagcdes e
potenciais contribuicdes em comparagdo com outras técnicas analiticas. Serdo também
apresentados estudos de caso que ilustram a eficidcia da metodologia na identificacdo de
compostos, determinacdo da pureza e detecgdo de adulteragdes, contribuindo para o

fortalecimento do uso da RMNq como ferramenta de apoio a Quimica Forense.



2. OBJETIVOS

O trabalho tem como objetivo investigar a aplicacdo da Ressonancia Magnética Nuclear
quantitativa (RMNq) na analise de substancias ilicitas, com énfase na identificacdo de

canabinoides.

3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Ressonancia magnética nuclear (RMN)

A Ressondncia Magnética Nuclear (RMN) ¢ uma das técnicas espectroscopicas mais
relevantes na investigacdo estrutural de compostos quimicos. Sua aplicacdo permite identificar
o ambiente quimico de nucleos especificos, a intensidade (area) dos sinais — que reflete a
quantidade relativa de nucleos responsaveis —, além da analise dos acoplamentos spin-spin
entre nucleos vizinhos. Por essas razdes, a RMN ¢é amplamente utilizada em &areas como
quimica, bioquimica, medicina e geologia 12!,

A observacao do fendomeno de ressonancia magnética ocorreu em 1945, de maneira
independente, por dois grupos liderados por Felix Bloch e Edward Purcell, ambos trabalhando
em universidades distintas. As metodologias adotadas também diferiam: Bloch mediu a tensao
induzida por uma bobina disposta perpendicularmente ao campo magnético, baseada na
coeréncia de fase dos spins; enquanto Purcell observava a energia irradiada por radiofrequéncia
proveniente dos nucleos excitados. Ambos os trabalhos foram reconhecidos com o Prémio
Nobel de Fisica em 1952. Curiosamente, Purcell j4 mencionava, na ocasido, procedimentos
iniciais para aplicagdes quantitativas da técnica P41,

Avancos importantes ocorreram nos anos seguintes. Na década de 1950, constatou-se
que a frequéncia de ressonancia era influenciada diretamente pelo campo eletronico ao redor
do nucleo, revelando que a vizinhanga quimica altera a resposta de cada nuclideo.
Posteriormente, nos anos 1960, a rotacao da amostra (spinning) foi incorporada, trazendo maior
homogeneidade ao campo e melhorando a resolugdo espectral. Ainda nessa época, foi
desenvolvido o desacoplamento de spins, simplificando os espectros ao suprimir interacdes
especificas B1.

Na década de 1970, foi introduzido o uso de imas supercondutores, que possibilitaram
campos magnéticos mais intensos e estaveis, resultando em melhor sensibilidade e resolugao

espectral. J&4 nas décadas de 1980 e 1990, o uso de gradientes de campo e sequéncias de



multipulsos tornou-se rotina, ampliando as possibilidades da técnica tanto para aplicacdes
académicas quanto industriais [*!. O espectrometro de RMN moderno ¢ composto por um campo
magnético constante ¢ homogéneo, gerado por uma bobina supercondutora. Para garantir a
supercondutividade, essa bobina € resfriada com hélio liquido (~4 K), e envolta por um segundo
reservatorio de nitrogénio liquido (~77 K), que reduz a evaporagao do hélio. A sonda do
espectrometro abriga bobinas de radiofrequéncia responsaveis por excitar a amostra e detectar
os sinais emitidos. Essas bobinas devem apresentar uniformidade na excitacdo e elevada

sensibilidade a detecgdo, mesmo em amostras diluidas ou instaveis (Figura 1) DIEI7IE],

Figura 1. Esquema do equipamento RMN com identificagdo dos principais componentes.

l l Porta de He
' I l Porta de N;

Supercondutor

Cabega da sonda

Fonte. CLARIDGE, T. D. W. High-Resolution NMR Techniques in Organic Chemistry. 3. ed. Oxford:
Elsevier, 2016.



O sinal observado na RMN ¢ conhecido como decaimento livre de indugao (FID, do
inglés Free Induction Decay), resultante da relaxagdo dos nicleos ao retornarem ao estado de
equilibrio térmico (Figura 2.a). Esse sinal é convertido, via Transformada de Fourier, em um
espectro representado no dominio da frequéncia (Figura 2.b) tornando um espectro interpretavel

com picos em frequéncias discretas (uma para cada onda cosseno no FID original) PI6I8],

Figura 2.a. Sinal do FID obtido no dominio do tempo. 2b. Sinal do FID no dominio de frequéncia

(a) (b)

Fonte. RINALDI, P. L.; MONWAR, M. Two-Dimensional NMR. In: Encyclopedia of Spectroscopy
and Spectrometry. Oxford: Elsevier, 2017. p. 475-487.

De forma geral, o caminho percorrido pelo sinal gerado até alcancar o sistema de
processamento do espectrometro pode ser dividido em etapas especificas (Figura 3).
Inicialmente, a amostra, ao ser submetida a um campo magnético externo, permite que os
nucleos com spin interajam com uma radiagdo de radiofrequéncia caracteristica. Esse estimulo
promove uma transi¢ao energética do nicleo para um estado excitado. Quando o sistema retorna
ao estado de equilibrio, parte dessa energia ¢ devolvida na forma de ondas de radio, compondo
o sinal que sera detectado PIeI7],

A captacdo desse sinal ocorre por meio das bobinas posicionadas na sonda do
equipamento. A radiofrequéncia coletada segue, entdo, para um pré-amplificador, que tem
como funcdo reforcar eletronicamente a intensidade do sinal recebido. A partir dai, o sinal
amplificado ¢ conduzido até o console, composto por diversos circuitos e placas eletronicas que
regulam os parametros do experimento — como os pulsos de radiofrequéncia, o ajuste fino da
homogeneidade do campo magnético por meio das bobinas de shim, € o proprio sistema de

recep¢io do espectro P16,



Figura 3. Esquema de detecgdo e transmissdo do sinal de RMN.
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Fonte. Elaborado a partir de CLARIDGE, T. D. W. High-Resolution NMR Techniques in Organic
Chemistry. 3. ed. Oxford: Elsevier, 2016.

A técnica de RMN, assim como outras formas de espectroscopia como ultravioleta (UV)
e infravermelho (IR), baseia-se na interacdo da matéria com radiacdo eletromagnética. No
entanto, o tipo de interagdo observado na técnica de RMN ¢ caracteristico: o sinal espectral
obtido estd diretamente relacionado ao comportamento de uma propriedade intrinseca dos
nucleos atdmicos, denominada spin nuclear. Essa propriedade ¢ descrita por um numero
quantico especifico, o0 nimero quantico de spin (/), cujos valores podem ser tanto inteiros
quanto fracionérios (0, %, 1 ...), dependendo do is6topo em questio ),

Sob uma perspectiva macroscopica, pode-se interpretar o spin nuclear, como uma
pequena esfera com carga positiva que se movimenta circularmente no nucleo em torno de um
eixo, esse movimento rotacional gera dois efeitos fisicos: o dipolo magnético, que sera expresso
como momento magnético nuclear (1) e um momento angular (P) PISI7I0 O nimero de
estados de spins permitidos ¢ determinado pela relacao 2/+1, podendo assumir valores a partir
de zero ou multiplos de %2. No caso de nticleo com spin %2 ha dois estados de spin possiveis +%5
e -'4, 0s quais se orientam em sentidos opostos no campo magnético externo %,

Nos casos em que /=0, o ntcleo ndo apresenta momento angular ou magnético, portanto,
ndo possui spin nuclear, tornando-se inativo na técnica d¢ RMN. Comumente, os nlicleos em
que mais se obtém espectros de RMN apresentam a condi¢dao de /=" e possuem distribui¢ao

de carga esférica e uniforme °!.



Nucleos com spin 'z apresentam dois niveis energéticos distintos. O estado de menor
energia ocorre quando o spin estd alinhado ao campo magnético externo (Bo), sendo
representado por I = +'4, enquanto o estado de maior energia corresponde aos spins opostos a
Bo, ou seja, I = -%5. Como resultado, forma-se um pequeno desequilibrio populacional, com
ligeiramente mais nucleos no estado de menor energia. Esse desbalanceamento ¢ chamado de
excesso populacional e ¢ essencial para que ocorra o fendmeno de ressonancia. A absorcdo de
energia acontece de forma quantizada, e a diferenca energética entre os dois estados ¢ expressa
por AE, que depende diretamente da intensidade do campo magnético. Ou seja, quanto maior o
Bo, maior serd AE, o que amplifica o excesso populacional e, consequentemente, a intensidade
do sinal detectado %,

Para compreender esse processo, pode ser usado um modelo vetorial classico como
apresentado na figura 4, que demonstra o comportamento do nucleo em termos de movimento
de precessdo. O momento magnético do nucleo gira ao redor do eixo z, que corresponde a
dire¢do do campo Bo. Esse movimento gera uma frequéncia caracteristica chamada de
frequéncia de Larmor, que coincide com a frequéncia da radiacao de radiofrequéncia aplicada.
Quando essas frequéncias se alinham, ocorre o acoplamento ressonante, possibilitando a
absorc¢do da energia necessaria para a transicao entre os estados de spin. A soma vetorial do
movimento de precessdao de todos os nucleos gera o chamado vetor de magnetizacdo (Mo),

orientado ao longo do eixo z P11,

Figura 4. Movimento de precessdo dos nicleos originando um vetor magnetiza¢ao do campo (M) na
direcdo do campo aplicado (Bo).

M,

/\

Fonte. Elaborado a partir de SILVERSTEIN, R. M.; WEBSTER, F. X.; KIEMLE, D. J. Spectrometric
Identification of Organic Compounds. 7. ed. Hoboken: John Wiley & Sons, 2005. p. 127-315.



Quando aplicado um pulso de radiofrequéncia (rf), o vetor de magnetizacao longitudinal
(Mo), inicialmente orientado ao longo do eixo z, sofre um desvio em dire¢do ao plano horizontal
(xy). Esse desvio gera uma nova componente transversal de magnetizacdo (M), que ¢ a
responsavel pela emissdo do sinal detectavel. Esse componente ¢ registrado durante um
intervalo conhecido como tempo de aquisicao (AQ). Nesse periodo, a medida que os nucleos
precessionam e gradualmente retornam ao seu estado de equilibrio térmico, o sinal resultante
diminui exponencialmente, originando o que se conhece como decaimento livre de indugao
(FID — Free Induction Decay) .

Entre os aspectos mais relevantes para a ocorréncia da ressonancia estd o processo de
relaxagdo, definido como o tempo necessario para que os nucleos excitados retornem
completamente ao estado fundamental de equilibrio térmico apdés a ag¢do do pulso de
radiofrequéncia P61 Diferente de outras técnicas espectroscopicas, baseadas em transi¢des
eletronicas, a RMN apresenta tempos de relaxagao significativamente mais longos — em alguns
casos, a recomposi¢ao do estado de equilibrio pode demorar varios segundos ou até minutos.
Por isso, ¢ incorreto considerar a relaxagdo como um evento instantdneo ou espontaneo. A
recomposi¢ao do equilibrio ¢ fortemente influenciada por interagdes locais entre os spins e pelo
movimento aleatério das moléculas. Essas movimentacdes geram um campo magnético
flutuante, e quando esse campo momentaneamente oscila na mesma frequéncia da frequéncia
de Larmor, ele induz o processo de relaxacdo. Caso a relaxagdo nao se complete antes da
aplicagdo de um novo pulso, o sinal detectado poderd ser comprometido, ja que parte dos
nucleos ainda estard fora do estado de equilibrio. Isso resulta na chamada saturagdo do sinal,
afetando negativamente a sensibilidade do espectro e, consequentemente, a confiabilidade da
andlise P60,

A relaxag@o pode ocorrer de duas formas: relaxagdo longitudinal (T:) e relaxacdo
transversal (T2). O T € o mais conhecido, sendo também nomeado de relaxagdo spin-rede se
trata de um processo entalpico, onde o equilibrio populacional ¢ restituido (Na > Nf) devido a
perda de energia transferida para os spins em forma de calor (. Com esta explicagio, fica mais
claro o motivo da nomenclatura spin-rede, pois a energia perdida ¢ dissipada pela rede estrutural
de tal forma que a eficiéncia ¢ influenciada pela maneira como a molécula se movimenta por

(1] Sendo definido entdo que o tempo ideal de recuperagio

essa rede, temperatura e viscosidade
pode ser estimado a partir de 5T, momento em que cerca de 99,33% dos spins se encontram
novamente em situacao de equilibrio. O hidrogénio, possui valores de T entre 0,5 e 5 segundos,

enquanto o °C o tempo de relaxagiio costuma atingir até 10 segundos, podendo ultrapassar esse



valor dependendo do ambiente quimico do nucleo. Portanto, para um T; igual a 3 segundos ¢
ideal aguardar 15 segundos para assegurar que a relaxacdo tenha sido completa.
Experimentalmente, a maneira mais rapida de se medir o T; ¢ realizar o experimento de
inversao-recuperagao (inversion recovery) onde realiza-se uma perturbagdo do equilibrio do
spin e sequencialmente se aplica um pulso de radiofrequéncia a 180° para inverter a populagao

((Na. > NPB) conforme demonstrado na figura 5 BI6I7],

Figura 5. Sequéncia de pulso de Inversdo-Recuperagio e seu efeito sobre a
Magnetizagao.

180°

I (\/\f\/\/\/ \/i/\'

Fonte. Elaborado a partir de SILVERSTEIN, R. M.; WEBSTER, F. X.; KIEMLE, D. J. Spectrometric
Identification of Organic Compounds. 7. ed. Hoboken: John Wiley & Sons, 2005. p. 127-315.

A relaxacgdo transversal, ou relaxagdo spin-spin, ocorre naturalmente e de maneira
simultanea com a Ti. Os dois mecanismos de relaxacao sdo diferentes pois T1 ocorre na perda
de energia dos spins para o sistema, e T2 ocorre por meio do processo conhecido como flip-flop,
ou simplesmente a troca de energia entres os spins através de processos entropicos [©,

Cada proton presente em uma molécula pode ressoar em frequéncias distintas,
dependendo do ambiente eletronico ao seu redor. Em um campo magnético externo, os elétrons
que circundam os nucleos geram um momento magnético proprio (i), o qual se alinha ao campo
Bo e afeta o grau de blindagem dos prétons. Quando o spin do nticleo se orienta paralelamente
ao campo (a), ocorre uma reducdo da blindagem eletronica, fazendo com que os sinais se
desloquem para regides de maior frequéncia. Por outro lado, quando o spin est4 antiparalelo ao
campo (P), hd aumento da blindagem, e a frequéncia de ressonancia do préoton ¢ deslocada para
valores menores. Cada orientacdo corresponde a um nivel de energia especifico, o que gera uma

diferenga populacional entre os estados, resultando em frequéncias de absorcdo distintas [6117],
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A Figura 6 ilustra esse fendmeno, apresentando um diagrama que compara o
comportamento dos spins em um nucleo de spin Y4, tanto na auséncia quanto na presenga de um
campo magnético externo. O sinal de RMN ¢ detectado no momento em que o nucleo, apds
absorver energia quantizada, retorna ao seu estado fundamental, liberando essa energia na

forma de radiofrequéncia (rf) D6,

Figura 6. Representacdo de um diagrama de energia dos spins com a campo magnético igual a zero e

diferente de zero.
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Bo=0 \TTTTTT
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Fonte. Elaborado a partir de CLARIDGE, T. D. W. High-Resolution NMR Techniques in Organic
Chemistry. 3. ed. Oxford: Elsevier, 2016.

Quando os nucleos estdo mais blindados eletronicamente, seus sinais de ressonancia
aparecem deslocados para regides de menor frequéncia no espectro, geralmente posicionadas a
direita. J4 os nucleos com menor blindagem apresentam sinais em frequéncias mais elevadas,
localizadas a esquerda do espectro. Além da influéncia do campo gerado pelos elétrons ao redor
do ntcleo, ha também o efeito dos campos magnéticos criados por prétons vizinhos, que
interferem nos sinais observados. Isso ocorre por meio do acoplamento entre os spins nucleares,
fendmeno que provoca a divisdo dos sinais em multiplas componentes — ou seja, define a sua
multiplicidade. Esse padrao de divisdo pode ser determinado por meio da Equagdo 1, na qual /

representa o niimero quantico de spin do niicleo e n o niimero de niicleos acoplados a ele 161,

m=2nl+1
Eq.1

Deste modo, o 'H quando I = % as multiplicidades do sinal serdo dadas pela forma n+1.
Se acaso nao houver acoplamento com outro nticleo n=0 e, portanto, m=1 sendo visualizado no
espectro um singleto. Quando n=1, m=2, sendo observavel um dubleto e assim sucessivamente.

A intensidade na qual esses sinais irio apresentar seguem o Tridngulo de Pascal (Figura 7) 1],
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Figura 7. Tridngulo de Pascal
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Fonte. Elaborado a partir de SILVERSTEIN, R. M.; WEBSTER, F. X.; KIEMLE, D. J. Spectrometric
Identification of Organic Compounds. 7. ed. Hoboken: John Wiley & Sons, 2005. p. 127-315.

Para obteng¢do de um espectro que possua boa sensibilidade e resolugdo, ¢ ideal que
alguns parametros sejam avaliados, dentre estes tem-se o nimero de varredura (NS), tempo de
aquisi¢ao (AQ), numero de pontos (TD), janela espectral (SW), tempo de relaxacdo (T:) e
ganho do receptor (RG). Em espectros quantitativos, o tempo de espera fundamental deve
obedecer a relagdo Di+AQ = 5Ty, sendo D; o tempo de espera entre um pulso e outro P,

A relagdo sinal/ruido ¢ um fator que pode influenciar na percepg¢ao da resolucdo de um
espectro, especialmente em sinais de baixa intensidade, dificultando a distingdo entre sinais
proximos. Embora nao seja um fator determinante direto da resolugdo espectral, o aumento
dessa relacdo contribui para uma melhor sensibilidade do equipamento. Na equacdo 2, sdo
apresentados os pardmetros que podem ser modificados para obter um aumento desta relagao

(S/R) I,

S/R o0 VWNAT ! xB,*? xy*2 xTo*(NS)!2

Eq.2

Onde, N ¢ o numero de mols, Ts a temperatura, NS numero de varreduras, A a
abundancia do nucleo e T>* ¢ a combina¢do de duas formas em que o campo magnético pode
variar na amostra: /) variagdo a partir da inomogeneidade do campo magnético estatico; 2)
aumento do campo magnético flutuante devido a relaxacdo natural (interagdo inter e

intramoleculares da amostra), e o campo magnético fixo. Conforme for maior esta relagao,
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maior serd a sensibilidade do espectro obtido. Desta forma, observa-se que com o aumento do
nimero de varreduras do espectro, ha o aumento da relagdo S/R [¢l. Este pardmetro, é o mais
aplicado como forma de se aumentar a sensibilidade de um espectro, pois se trata de uma
solugdo simples. E necessario também observar que a abundincia natural e constante
magnetogirica (y), caracteristicas pertencentes ao nucleo de trabalho, detém suas influéncias na
sensibilidade do espectro que foi obtido [®!,

A relagdo entre a resolucao digital (DR) e o tempo de aquisi¢ao (AQ) pode ser dada pela
equacao 3.
L

DR:PLQ

Eqg.3

Portanto, para se obter espectros com uma boa resolugao digital é necessario alto tempos

de aquisi¢do, de tal forma que quanto menor for o valor de DR melhor resolvido sera o espectro
obtido ™. Ao aumentar o numero de pontos de aquisi¢io (TD) ou diminuir a janela espectral
(SW) obtém-se uma melhor resolu¢@o do FID, entretanto a alteracao do valor de SW ndo ¢ uma
decisdo muito interessante, pois ao diminuir este pardmetro, maior serd o AQ e, ainda, podera
existir a possibilidade de ocorrer a perda de sinais que estdo localizados nas extremidades do

espectro (Equagdes 4 e 5) .

TD
AQ= oW

Eq.4
FID,e. = =
'

Eq.5

Estes parametros citados acima devem ser analisados a cada experimento, podendo ser
alterados a depender da amostra e das caracteristicas especificas de nucleos (tempo de

relaxagdo, concentracdo da amostra etc.) (4],
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3.1.1. Critérios quantitativos

Conforme mencionado anteriormente, a técnica de RMN ¢ amplamente utilizada para a
elucidacao de estruturas moleculares e, além disso vem se tornando cada vez mais importante
na area de quimica analitica para realizacdo de medidas quantitativas. A técnica de RMNq
possui diversas vantagens em relagdo a outras técnicas com o mesmo propdsito, como a nao
necessidade de calibragdes frequentes, pois o equipamento mantém sua estabilidade por mais
tempo. Além disso, apresenta um baixo tempo de analise, € uma técnica nao destrutiva, permite
a determinagdo de mais de um analito em uma mistura e exige um preparo de amostra simples,
entre outros beneficios. Entretanto, o principal fator que torna a RMN uma técnica tao
apropriada para quantificacdo ¢ seu carater de técnica primaria ou absoluta. Isso significa que
ha uma relacdo de proporcionalidade entre a concentragao do analito e o sinal analitico,
eliminando a necessidade do uso de um material de referéncia contendo o analito de trabalho
(12]113] ' Em muitos casos, o padrio de referéncias ou padrdes analiticos sdo dificeis de serem
obtidos e/ou possuem um alto custo, tornando uma analise inviavel. Na area da quimica forense,
esse fator se torna ainda mais relevante, pois a producao de novas substancias ocorre de forma
extremamente rapida, tornando o desenvolvimento de material de referéncia um processo mais
dificil 310141,

A RMNq ainda ¢ uma técnica pouco difundida, sendo mais comumente aplicada a
analises farmacéuticas, industrias quimicas e analise de drogas na area forense [131[14], Existem
diversos métodos que utilizam a RMNq, mas na literatura sdo encontrados com maior
frequéncia aqueles onde se utilizam padrao interno, padrao externo e por calibragdo de pulso
elétrico (ERETIC/Pulcon) [, Cada um destes métodos apresenta vantagens e desvantagens.

\

As mais relevantes estdo relacionas a contaminagdo da amostra, recuperagdo do analito e
capacidade em gerar resultados mais precisos ¢!,

Na metodologia envolvendo o uso de padrdo interno, serd necessario a adi¢do de um
novo componente a0 mesmo ambiente da amostra, para realiza¢ao da analise, isto implica que
a recuperacao da mesma sera mais trabalhosa, entretanto, a precisdo € maior € menor ¢ a
incerteza atribuida ao método . Na utilizagio de um padrio externo, o problema citado
anteriormente ndo ocorre, pois a amostra e o padrdo estdo em recipientes distintos. No entanto,
a incerteza associada se torna maior, pois ha um aumento na quantidade de termos analisados

(temperatura, massa do solvente e analito, pureza do padrao, area do sinal etc.), levando a uma

precisdo menor nos resultados. Isso ocorre porque as incertezas individuais de cada termo sao
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adicionadas ao calculo '), Mas, a mesma solugio do padrdo pode ser utilizada para realizar a
quantificacdo de mais de uma amostra em diferentes analises 171,

No método de padrao interno, ¢ realizada a adi¢ao de um padrao certificado a solucao,
mas para isto ele deve cumprir algumas exigéncias, sendo elas !7l:

(i) ser soluvel no solvente deuterado que sera utilizado;

(ii) ser quimicamente inerte;

(iii) o sinal deste ndo pode ser sobreponivel aos sinais da amostra;

(iv) ndo ser volatil;

v) ndo ser higroscopico;

(vi) ser estavel;

(vii)  ser de alta pureza.

Os padroes que sdo mais utilizados para estes fins, sdo o acido maleico (AM) e
dimetilsulfona (DMS), no geral o AM se trata de um bom padrao interno, pois segue todos os
critérios exigidos, além de possuir um deslocamento quimico em aproximadamente 6,4 ppm,
que geralmente se trata de uma regido onde ha uma menor densidade de sinais. Entretanto, sua
solubilidade se resume basicamente a solventes polares como dgua e metanol. A problematica
no uso de 4cidos carboxilicos se atribui a analise de substancias bésicas, como as aminas, pois
pode levar a uma reagio de 4dcido-base 2!,

Como citado anteriormente, a técnica de RMN(q se encontra em vantagem em relagao
as demais técnicas, devido a uma relagdo muito importante entre o sinal do espectro e a estrutura

da molécula. A area do sinal que ¢ obtida a partir da integral do sinal de interesse, ¢ diretamente

proporcional ao nimero de niicleos correspondentes, conforme equagio 6 1%,

L.; = Kg.Nx

Eq.6

Onde Ix € a area do sinal. K € a constante do espectrometro € Nx o niumero de nucleos.

Como Ks deve ser equivalente em todas as equagdes de um mesmo experimento, a partir da
comparagao de dois sinais ¢ obtida uma nova relagdo, sendo entdo a razdo entre as areas dos

(121 Desta maneira,

dois nticleos analisados equivalente a razdo de nucleos referente aos sinais
a pureza ¢ calculada de maneira simples (Equagao 7), onde sdo analisadas as areas e nimeros

de nucleos comentados anteriormente.
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Px= E e M_pl — Ppi
Eq.7

Esta equagdo ¢ utilizada para determinar a pureza de um analito quando se utiliza um
padrdo interno como referéncia, onde Py ¢ a pureza da amostra que sera calculado, Mx massa
molar da amostra, Mpi massa molar do padrao interno, mx massa pesada da amostra, mpi massa
pesada do padrdo interno e Ppi é a pureza do padrdo interno que foi utilizado na anélise ['2.
Assim, para a analise de uma amostra via RMNq, ¢ imprescindivel que pelo menos um sinal do
analito esteja livre de sobreposi¢cdes com outros sinais da amostra ou de impurezas. Da mesma
forma, o sinal do padrdo nao deve apresentar sobreposi¢do nem conter impurezas proximas ao
seu espectro [12],

Além disso, ¢ fundamental que o equipamento esteja devidamente calibrado, com boa
homogeneidade de campo e sintonia da sonda, e programado para a aquisi¢cao de espectros
quantitativos. Isso porque experimentos de rotina, especialmente a integracao desses espectros,
apresentam uma exatidao de 10 a 20%, o que pode comprometer a confiabilidade dos
resultados’®. Para que este tipo de situacdo seja evitado, é necessario seguir alguns
procedimentos na hora de se adquirir os dados para realizagdo do RMNq, como respeitar o
tempo de relaxacdo de T para a espera da sequéncia de pulsos, assim como, a digitalizacdo do
espectro, pois 0s espectros que possuem baixa resolucdo digital acabam por gerar sinais com
multiplicidade e integrais equivocadas, atribuindo uma interpretacio incorreta 1101,

Ap0s a aquisigdo, a parte de processamento de dados € uma parte crucial para obtengao
de dados quantitativos com alta precisdo, principalmente a integragdo dos sinais. A integragao
deve ser feita de maneira minuciosa, de modo a cobrir toda a area relativa do sinal, incluindo
os sinais satélites de algum atomo que nao foi desacoplado. Do mesmo modo, os ajustes de fase
e da linha de base sdo de extrema importancia, pois sinais fora de fase e espectros ndo corrigidos
(com distor¢ao na linha de base) irdo acarretar um erro de integrag¢do dos sinais, levando a uma

incerteza maior do método empregado PI7110],

3.1.2. Validacao do método

Realizar a validagao de um método analitico consiste em avaliar sua eficiéncia, com o
proposito de comprovar sua adequagio ao instrumento de trabalho e a finalidade aplicada [,
Portanto, a validacao deve ser aplicada quando se tem o desenvolvimento de um novo método

ou adaptacio a métodos que ja sdo validados ['8). Este procedimento garante que, para se obter
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uma boa medida, ¢ essencial conhecer os pontos fortes e fracos do método que estd sendo
aplicado. Por exemplo, determinar a quantidade minima necessaria de uma amostra para se
obter um resultado adequado (limite de detecgdo e de quantificagdo) %),

Para que isto seja aplicado, ¢ necessario seguir uma lista de parametros que estdo
descritos na literatura, tendo como referéncia as normas ISO/IEC da ABNT e os documentos
disponibilizados pelo INMETRO. O laboratério de andlise, deve estar a par e seguindo a
ISO/IEC 17025, que relata os requisitos gerais para laboratorios de calibragdo e ensaio,
determinados pela ABNT [18]. Nesta documentacao, estdo descritos os parametros, ou também
conhecidos como figuras de mérito, que contém as informagdes importantes sobre as analises,
além de sugestdes para o planejamento para uma validagdo completa 21,

Resumidamente, os parametros basicos para tornar-se um método adequado para uso
sdo a seletividade, especificidade, linearidade, sensibilidade, faixa de trabalho e limite de
deteccdo, precisdo e incerteza, limite de quantificagdo, robustez e exatidio 1], Definir as
figuras de mérito a serem validadas ¢, portanto, parte do processo para validacdo. Deste modo,
¢ preciso o conhecimento de quais sdo os pardmetros (citados acima) que serao avaliados, quais
destes vao alcangar os objetivos almejados, ou seja, quais destes serdo responsaveis por
comprovar a adequacdo do método da analise e como deve ser realizada 4,

Falando de cada pardmetro de uma maneira mais detalhada, a linearidade esté atrelada
a capacidade do método em gerar sinais instrumentais que estdo linearmente proporcionais a
concentragio do analito para um intervalo delimitado de concentragio [8IIPI211 A
especificidade e seletividade, comumente sdo tratadas como sindnimos, entretanto sao
conceitos diferentes. A seletividade, estd associada a medida capaz de diferenciar o analito
dentro de uma mistura complexa, em auséncia de outros interferentes. A especificidade, se trata
da capacidade do método em identificar o analito em meio a matriz > No geral, uma solugio
em teste que contém o analito e todos os contaminantes, adulterantes etc., ¢ preparada e o
resultado obtido é analisado em comparagdo com o ja obtido do analito ?!1. A faixa de trabalho
determina o intervalo entre a menor e maior concentracdo do analito em amostra, garantindo
que a exatiddo e precisdo sejam adequadas ao objetivo do método 131211,

Esses parametros podem ou ndo estar associada a linearidade. Os termos exatidao e
precisdo sao comumente confundidos. A exatiddo corresponde a concordancia entre o resultado
obtido experimentalmente e o valor de referéncia, podendo ser influenciada por erros aleatérios

[18

e sistematicos 8111 J4 a precisdo, é a concordincia na proximidade dos valores que foram

medidos para uma série de repeti¢des para uma mesma amostra ¥ logo, se trata de uma medida
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i 191 A robustez esta

de espalhamento dos resultados, avaliando quao proximo estao entre s
associada a avaliagdo dos parametros e ao impacto que eles exercem sobre os resultados,
determinando a estabilidade do método diante de pequenas variagcdes nas condigdes
experimentais. A identificagcdo desse parametro permite monitora-lo e controla-lo, evitando que
afete o experimento 8111, No caso do RMNq, ¢ possivel realizar um planejamento fatorial que
envolve os parametros como o numero de varreduras, tempo de relaxagdo (Ti) e varia-los em
niveis de interesse e realizar analises estatisticas que apresentardo as influéncias 231,

O limite de detecgao (LD) ¢ definido como a menor concentragdo possivel do analito na
amostra que é capaz de ser detectado, mas que niio necessariamente para ser quantificada 13121,
O limite de quantificagdo (LQ) corresponde a menor concentragdo do analito na amostra que
pode ser detectada e quantificada, garantindo resultados exatos, precisos e com incertezas
aceitaveis. Deste modo, o LQ determina qual a concentracdo minima necessaria para realizar
um experimento de quantificagdo, abaixo desse valor determinado o experimento torna-se
inapropriado e ndo confiavel. Na figura 8, ¢ apresentado o grafico com os limites de LQ e LD
e pode-se observar que eles ndo sdo necessariamente iguais. Para o RMNgq, o0 LQ e o LD podem
ser obtidos através da relacdo S/R. Onde, uma boa relagdo S/R para quantificacdo ¢ maior que

10 e para detecgio proximo a 3 18],

Figura 8. Relacdo Sinal/Ruido para limite de deteccdo e quantificagdo por RMN.

Limite de
quantificacdo

Limite de detecgdo

7 N SO SO NSO N o

Fonte. Elaborado a partir de HUBER, L. Validation of Analytical Methods. Agilent Technologies, v. 2,
p. 1-65,2010

Todo tipo de medida possui um pardmetro de incerteza associada, por exemplo, os
padrdes de referéncia possuem incerteza quanto a pureza. Qualquer medida que possui uma
incerteza, € relatado por meio de uma relacdo matematica, de modo a fornecer um valor final

que acompanha o resultado '?). As incertezas mais comuns incluem interferéncias indesejadas,
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variacdes nas condigdes experimentais, erro na amostragem € incerteza instrumental, entre
outras !5,

Ap6s o periodo do processo de validagcdo, e estando em posse dos resultados
comprobatorios de que o método estd aprovado para andlise de amostras analiticas

quantitativas, ele pode ser aplicado para a quantificacdo de amostras reais 1),
3.2. Quimica forense

A quimica forense consiste na aplicagdo de conhecimentos quimicos para auxiliar na
resolugdo de casos criminais, empregando técnicas e analises quimicas no contexto da
investigagdo forense para atender a interesses juridicos 241,

A aplicagdo de conhecimentos das ciéncias naturais para auxiliar na solu¢ao de crimes
remonta ao inicio da civilizagdo. No periodo da Roma Antiga, era comum o envenenamento de
politicos importantes, o que levou ao inicio das investigagdes sobre o tema. A aplicagdo oficial
de andlises quimicas para esclarecimentos judiciais remonta ao fim do século XVII, com
Bernardino Ramazzini (1633-1714), que registrou os conhecimentos da época sobre os efeitos
das substancias quimicas no corpo humano em sua obra 'As Doengas dos Trabalhadores' 241,

Dentro da quimica forense, a investigagdo policial ¢ o aspecto mais amplamente
divulgado, especialmente devido ao impacto do entretenimento. Séries famosas, como CSI
(Crime Scene Investigation), e produgdes nacionais, como Aeroporto: Area Restrita,
apresentam de forma atrativa o trabalho dos peritos na resolugdo de crimes e no combate ao
trafico de substancias ilicitas entre paises. Essas representagcdes tornaram a area altamente
chamativa para a sociedade e para estudantes que desejam seguir essa carreira. Entretanto, a
quimica forense ndo se restringe a investiga¢do criminal. O trabalho dos quimicos forenses
também se aplica a industria alimenticia, ao setor médico, ao controle de doping esportivo e a

rea ambiental, entre outras aplicagdes (%1,

3.3. Toxicologia forense

A toxicologia forense ¢ um dos ramos da toxicologia que atua em conformidade com a
legislacdao. Nesse contexto, estuda-se a presenga de substancias licitas e ilicitas em seres vivos.
As analises quimicas sdo aplicadas em conjunto aos conhecimentos toxicologicos para
resolugdo de processos criminais. Dentro dos testes aplicados, ha uma série de processos
analiticos que tém como objetivo determinar a quantidade e a identidade das substancias toxicas

encontradas, com o intuito de esclarecer intoxicacdes e auxiliar na resolugio de casos 126!,
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A toxicologia forense, ¢ subdividida em trés areas, sendo elas: toxicologia ambiental,
toxicologia post mortem e toxicologia ante mortem. A toxicologia ambiental, como o proprio
nome sugere, trata-se da investigagdo de contamina¢des ambientais e suas causas, incluindo a
presenca e a interacdo de substancias quimicas no solo, na 4gua e nos organismos de animais.
A toxicologia post mortem ¢ aplicada em investigagdes de Obito, nas quais as amostras
biologicas sdo coletadas no local do crime. Muitas vezes, as matrizes disponiveis e as
interpretagdes baseadas em evidéncias cientificas tornam-se desafiadoras devido a processos
pos-morte, como a autdlise e a putrefagdo. A autdlise refere-se ao estdgio inicial da
decomposic¢do, no qual as enzimas corporais comecam a degradar células e tecidos, alterando
sua estrutura. J4 a putrefacdo representa um estagio avangado da decomposic¢do, caracterizado
pela formagdo de gases e fluidos que promovem a distensdao do corpo e odores fortes e
especificos. Por fim, a toxicologia ante mortem esté associada a crimes sem morte e baseia-se
na suspeita de que os individuos envolvidos estavam sob efeito de substancias ilicitas 7!,

Dentro dos servigos prestados pela toxicologia forense, realizam-se exames
laboratoriais e pericias, incluindo a determinacdo da composi¢do de farmacos, pesticidas,
agrotoxicos, presenca de alcool etilico no organismo e envenenamento por mondxido de
carbono, entre outros. Uma ampla variedade de matrizes biologicas pode ser analisada,
incluindo 6rgaos, cabelos e fluidos corporais, independentemente de o individuo estar vivo ou
nao. A escolha da matriz bioldgica a ser analisada depende das circunstancias do caso, sendo

selecionada aquela que melhor se adequa as evidéncias disponiveis %,

3.4. Drogas

Droga ¢ um termo utilizado para se referir a substancias que impactam aspectos
psicologicos e fisicos de um individuo, sendo que a maioria desses compostos leva o usuario a
um estado de inconsciéncia. Uma parcela dessas substincias ¢ utilizada na medicina para
garantir seguranga em procedimentos cirurgicos invasivos, como transplantes de 6rgaos, ou
para alivio e conforto, como no caso de partos. No entanto, a maioria das drogas esta vinculada
ao trafico e ao uso ilicito. Atualmente, o trafico de drogas e o uso indiscriminado dessas
substancias representam um dos maiores problemas globais, resultando em um cenario cadtico
e palco de problemas sociais, governamentais e econdmicos [*’). Em territério nacional, o caso
mais conhecido dessa problemadtica esta concentrado na regido do bairro da Republica, no
Estado de Sao Paulo, caracterizada por uma alta concentracdo de pessoas em situagcdo de

vulnerabilidade social e uso aberto de substancias ilicitas B9,
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Atualmente, ha uma grande variedade de drogas, que podem ser classificadas como
licitas, como cigarros, tabaco, alcool e farmacos, ou ilicitas, como maconha, cocaina e heroina.
Podendo estas serem de origem natural, sintética e semissintéticas. Cada uma dessas drogas
possui diferentes mecanismos de agdo do sistema nervoso central (SNC), podendo ser
estimuladoras, perturbadoras e depressivas B,

As drogas estimulantes sdo as mais consumidas por jovens em eventos festivos. Essas
substancias aumentam a atividade cerebral e mantém o individuo em estado de alerta constante.
As principais pertencem a classe das anfetaminas, incluindo nicotina e cocaina. Geralmente,
esses compostos suprimem a necessidade de alimentacdo e sono, reduzem o cansago e
promovem uma sensacdo de prazer e ansiedade elevada. As drogas perturbadoras ou mais
popularmente conhecidas como alucindgenas, alteram a qualidade da atividade cerebral,
levando a um funcionamento anormal do mesmo, de modo a alterar a percepgao, o pensamento
e provendo situagdes de alucinacdo e delirios, estando entre categoria a maconha, ecstasy e
LSD. As drogas depressoras como o alcool, soniferos (barbituricos), ansioliticos € a morfina,
reduzem a tensdo emocional do individuo, a memoéria e habilidade intelectual B,

O trafico e o uso de drogas ilicitas estdo diretamente ligados a criminalidade, pois o
vicio nessas substancias pode levar os usudrios a comportamentos criminosos. Além do crime
de trafico, que fomenta a criagdo de organizacdes criminosas e disputas territoriais, ha um
aumento da violéncia, furtos e roubos, impulsionados pela necessidade dos usudrios de
sustentar o vicio. Ainda deve-se lembrar que a criminalizacdo do trafico de entorpecentes leva
a detencdo, causando uma superlotagio carceraria 1331,

No Brasil, dentro das comunidades, jovens e criancas sdo convencidos de que ingressar
no trafico lhes proporcionard uma vida mais facil e melhores condi¢des financeiras. A falta de
oportunidades de emprego, agravada pelo preconceito e pelo acesso limitado a educagao,
empurra essa parcela da populag@o para um ciclo de violéncia, vicio e morte. Realidade essa do
nosso Pais que pode ser fielmente assistida na obra “Cidade de Deus” do autor Paulo Lins %,
O combate ao trafico de drogas em nosso territorio ¢ uma batalha drdua e continua para as
autoridades policiais. Entre as substancias mais apreendidas estdo maconha, cocaina, crack,
LSD e outras drogas sintéticas. Essas apreensdes evidenciam ndo apenas a gravidade do

problema, mas também a diversidade de substancias que sdo produzidas diariamente e circulam

nesse comércio ilegal 331,
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3.4.1. Canabinoides

A planta Cannabis Sativa (Figura 9) ¢ a principal fonte natural de compostos psicoativos
conhecidos como canabinoides. Seus derivados mais comuns incluem a maconha, o haxixe
(proveniente da resina) e o skunk (das flores). Esses produtos sdo amplamente consumidos
devido a sua capacidade de induzir alteragdes no humor, sensacio de relaxamento e, em alguns
casos, alucinagdes. O consumo se da predominantemente por inalacdo, mas também por

ingestdo, em produtos como manteigas, bolos e doces 61,

Figura 9. Planta Cannabis Sativa.

Fonte. TUA SAUDE. Maconha: beneficios e efeitos da planta medicinal. Atualizado em jul. 2024. Disponivel
em: https://www.tuasaude.com/maconha-medicinal/. Acesso em: 15 fev. 2025.

No Brasil, a maconha ¢ a droga mais consumida, o que representa uma problematica
crescente entre adolescentes. Estudos do National Institute on Drug Abuse 1*") indicam que um
em cada seis usuarios adolescentes desenvolve dependéncia, especialmente quando ha consumo
frequente.

Do ponto de vista quimico e farmacoldgico, os canabinoides sdo substincias que se
ligam aos receptores do sistema endocanabinoide humano — CB1 (principalmente no sistema
nervoso) e CB2 (no sistema imune). Eles se dividem em dois grandes grupos *8!:

e Fitocanabinoides: sdo os compostos naturais presentes na Cannabis Sativa. Sendo o
mais representativo o A°-tetrahidrocanabinol (A°-THC) (Figura 10) substancia

responsavel pelos efeitos psicoativos e encontrada em alta concentragdo nas flores e

folhas da planta. Outros compostos importantes, sdo o canabidiol (CBD) e o canabinol
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(CBN), que se destacam na literatura devido suas propriedades terapéuticas, como

anticonvulsivante e ansiolitico, entretanto representa pouca agdo psicoativa P81,

Figura 10. Fitocanabinoide A°-tetrahidrocanabinol.

HO

Fonte: Autoria Propria

e Canabinoides Sintéticos (SCs): desenvolvidos inicialmente para pesquisa do sistema
endocanabinoide ¢ aplicagdes médicas, os SCs passaram a ser produzidos
clandestinamente com o objetivo de burlar legislagdes e aumentar o potencial
psicoativo. Embora interajam com os mesmos receptores CB1 e CB2, os SCs atuam

como agonistas completos, diferentemente do THC, que € apenas um agonista parcial
[39].

A acdo mais intensa dos SCs esta associada a efeitos adversos severos, como agitacao,
taquicardia, alucinacdes e confusdo mental, sendo frequentemente relacionados a casos de

[40] o5 SCs estdo entre os

intoxicagdo aguda e hospitalizagdo. Segundo o Texas Poison Control
principais responsaveis por internacdes ligadas a drogas sintéticas.
Os canabinoides sintéticos possuem uma estrutura molecular altamente varidvel, mas
frequentemente composta por um nicleo aromatico, como os anéis de dibenzofuranos ou indais,
que servem como base estrutural da molécula. Essa estrutura principal pode ser funcionalizada
com diferentes grupos quimicos, como cadeias alquila ou grupos cetona que modulam a

afinidade pelos receptores. Estas pequenas variagdes estruturais influenciam diretamente a

poténcia e a toxicidade do composto %1, A figura 11 ilustra algumas destas variagdes.
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Figura 11. Estruturas quimica dos Canabinoides Sintéticos.
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A producao clandestina dessas substancias envolve a dissolugdo do principio ativo
sintético em solventes como acetona ou etanol, seguido da pulverizacdo sobre ervas frescas.
ApOs a secagem, o material vegetal permanece impregnado com o canabinoide, simulando
visualmente a maconha comum. Essa pratica dificulta a detec¢do por métodos convencionais e
representam um desafio adicional para a toxicologia forense 1],

Portanto, a analise precisa de canabinoides — naturais e sintéticos — € essencial tanto para
a saude publica quanto para a atuagdo forense. A constante modificacdo estrutural dos SCs
impde uma demanda por técnicas analiticas robustas e adaptaveis, como a Ressonancia

Magnética Nuclear.
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3.5. Identificacdo dos entorpecentes

Como discutido anteriormente, a identificagao dessas substancias € essencial tanto para
a compreensao de suas propriedades quimicas quanto para a avaliagdo dos riscos associados ao
seu uso. Além disso, esse processo fornece informagdes valiosas sobre a composi¢ao das drogas
ilicitas, permitindo a deteccdo de adulterantes e impurezas. Métodos quimiométricos
possibilitam rastrear a origem das substancias e identificar padrdes no trafico de entorpecentes.
Para a caracterizacdo de uma substancia suspeita, dois tipos de testes sdo comumente
empregados: o teste presuntivo, que fornece uma indicagao preliminar da identidade da amostra,
e o teste confirmatorio, que determina com precisdo sua composicao.

Apesar da possibilidade de resultados falsos-positivos, os testes presuntivos
desempenham um papel crucial na investiga¢do criminal. A legislag@o brasileira, por meio da
Lei n® 11.343/2006, permite que a materialidade do crime seja configurada com base no laudo
preliminar de constatagcdo, mesmo antes da analise confirmatoéria, o que evidencia a importancia
da atuagdio imediata de peritos ou autoridades treinadas 1.

Art. 50. Ocorrendo prisdo em flagrante, a autoridade de policia judiciaria fara,
imediatamente, comunica¢do ao juiz competente, remetendo-lhe copia do auto lavrado, do qual
serd dada vista ao orgdo do Ministério Publico, em 24 (vinte e quatro) horas.

§ 1° Para efeito da lavratura do auto de prisdo em flagrante e estabelecimento da
materialidade do delito, é suficiente o laudo de constatagdo da natureza e quantidade da droga,
firmado por perito oficial ou, na falta deste, por pessoa idonea.

Nos ultimos anos, novas tecnologias foram desenvolvidas para tornar as analises
presuntivas mais rapidas e confidveis. Dispositivos baseados em espectroscopia no
infravermelho e Raman permitem a identificacdo rapida dessas substancias sem a necessidade
de preparo da amostra. No entanto, esses equipamentos possuem custo elevado, o que restringe
seu uso a poucas institui¢des brasileiras 431,

O material apreendido ¢ posteriormente submetido a analises confirmatorias utilizando
equipamentos laboratoriais de alta precisdo. De acordo com as diretrizes do SWGDRUG
(Scientific Working Group for the Analysis of Seized Drugs), as técnicas analiticas sdo

[44]

classificadas em trés categorias, conforme sua seletividade Essas categorias sdo

apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Categorias das Técnicas Analiticas

Categoria Seletividade Técnicas

Espectroscopia IV

Espectroscopia de Massas
A Informacgao estrutural Espectroscopia Raman

RMN

DRX

Cromatografia Gasosa
B Propriedades fisico-quimicas Cromatografia Liquida
CCD

Espectrometria de mobilidade i6nica

Ponto de Fusdo
C Informagdes gerais e classe Teste Colorimétrico
Espectroscopia de fluorescéncia

Espectroscopia UV-Vis

Fonte: Adaptado de SWGDRUG (Scientific Working Group for the Analysis of Seized Drugs)

Para garantir um resultado confiavel, ¢ recomendado que ao menos uma das técnicas da
categoria A seja utilizada em conjunto com as demais categorias. A seja realizada de maneira
conjunta as demais categorias. Caso ndo seja possivel utilizar um método de alta seletividade,
¢ necessario empregar trés técnicas distintas, sendo ao menos duas pertencentes a categoria B
e a terceira podendo ser da categoria B ou C. Essa abordagem minimiza erros € aumenta a

precisio na identifica¢io das drogas apreendidas *41,

3.6. Aplicacao de RMNq na identificacdo de canabinoides

A Ressonancia Magnética Nuclear Quantitativa (RMNq) tem se consolidado como uma
das metodologias analiticas mais eficazes para a caracterizacdo de compostos derivados da
Cannabis sativa, abrangendo tanto os fitocanabinoides quanto os canabinoides sintéticos. Sua
aplicacdo em contextos forenses se destaca pela capacidade de fornecer simultaneamente dados
estruturais e quantitativos, com prepara¢cdo minima da amostra e sem a necessidade de
derivatizacdo. Tais caracteristicas tornam a técnica especialmente 1til na analise de substancias

ilicitas, cuja composicao ¢ frequentemente complexa e adulterada, bem como na avaliagdo da
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qualidade de produtos terapéuticos a base de cannabis. Outro diferencial da RMNq ¢ o fato de
ser ndo destrutiva, permitindo a preservagdo da amostra original para reandlises — um aspecto
essencial em pericias criminais e processos judiciais.

No estudo conduzido por Barthlott et al. (2021), foi desenvolvido um método baseado
em RMN'H utilizando o protocolo PULCON para a quantificacdo de canabinoides em 6leos
comerciais de CBD. Com dilui¢do simples em CDCl;s e supressdo seletiva de sinais da matriz
oleosa, foi possivel identificar e quantificar compostos como CBD, A>-THC, A3-THC e CBN
(Figura 12). Ainda que a sensibilidade da técnica seja inferior a de métodos cromatograficos,
os autores destacam sua eficacia como ferramenta de triagem laboratorial [,

Figura 12: Espectro de RMN de 'H de 6leo de semente de canhamo enriquecido com CBD, CBDA, A°-THC,
A%-THC, THCA, CBG e CBN, obtido em equipamento Bruker Avance 400MHz.
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Fonte: BARTHLOTT, I. et al., 2021, Toxics

Hazekamp, Choi e Verpoorte (2004) foram pioneiros na aplicagdo da RMNq
diretamente em materiais vegetais de Cannabis sativa. Utilizando antraceno como padrao
interno, os pesquisadores quantificaram canabinoides como THCA, CBDA, CBG e seus
derivados descarboxilados. O método destaca-se por sua eficiéncia, com tempo de analise
inferior a 5 minutos por amostra, dispensando a necessidade de etapas complexas de purificacao
ou uso de padrdes de referéncia especificos. A regido espectral entre 8 4,0-7,0 ppm (Figura 13)
foi suficiente para distingdo dos canabinoides presentes, sendo ideal para aplicacdes em

controle de qualidade 4],
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Figura 13: Espectros de RMN de 'H de 0,5 mg (em peso) de cada canabinoide, com 1 mg de antraceno como
padrio interno, obtido em espectrometro de alta resolugdo 400MHz.
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Fonte: HAZEKAMP, A.; CHOI, Y. H.; VERPOORTE, R., 2004, Chemical and Pharmaceutical Bulletin.

Complementando essas abordagens, Araneda et al. (2020) testaram a aplicagdo da
RMNq em espectrometros de bancada (benchtop) para a quantificagio de A>-THC e CBD em
extratos comerciais de cannabis (Figura 14). O estudo comparou os resultados obtidos por RMN
com os de HPLC-UV e observou diferencas significativas entre os laboratérios que utilizam
apenas cromatografia. A RMNq mostrou-se um método ortogonal eficiente, capaz de fornecer
resultados confiaveis com rapidez e menor dependéncia de padrdes caros ou de alto grau de
pureza. Isso a torna uma opcao robusta para verificacdo de rotulagem em produtos

regulamentados [4”]
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Figura 14: Espectros de RMN de 'H obtidos no Magritek 60 MHz de THC (acima) e CBD (abaixo), com padréo
interno e regides de interesse destacadas para analise por RMN quantitativa (RMNq). O asterisco indica o pico
residual do solvente CDCls.
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Fonte: ARANEDA, J. F. et al., 2020, Analytical Methods.

No trabalho de Marchetti et al. (2019), a técnica foi ampliada por meio da aplicagdo da
RMN quantitativa de *C, voltada a anélise de canabinoides niio psicoativos como CBDA, CBD
e CBG. Os espectros obtidos apresentaram excelente resolucdo e permitiram quantificagao
direta com limites inferiores a 750 pg/mL (Figura 15), evidenciando sua utilidade como

alternativa 8 HPLC no controle de qualidade de cAnhamo industrial (8],
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Figura 15: Espectro tipico de RMN de '*C de extrato etandlico de cAnhamo da variedade Santhica, obtido em
equipamento Bruker Avance 600MHz.
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Fonte: MARCHETTI, L. et al., 2019, Molecules.

Portanto, a RMNq revela-se uma técnica versatil e poderosa na analise de canabinoides,
podendo ser aplicada tanto em laboratorios forenses quanto na industria farmacéutica e de
fitoterdpicos. As abordagens discutidas demonstram como diferentes configuracdes da RMN
('H, ®C e bancada) podem ser adaptadas as necessidades analiticas especificas, garantindo

precisdo, rapidez e menor dependéncia de insumos dispendiosos.
3.7. A RMN dentre as demais técnicas

A andlise de compostos canabinoides em amostras de Cannabis sativa ¢ um desafio
analitico que exige técnicas sensiveis, seletivas e reprodutiveis. Nesse contexto, a Ressonancia
Magnética Nuclear Quantitativa (RMNQq), a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC)
e a Cromatografia Liquida acoplada a Espectrometria de Massas (LC-MS/MS) sdo as principais
metodologias utilizadas para fins de controle de qualidade, estudos farmacéuticos e aplicagdes
forenses. Cada técnica possui caracteristicas particulares quanto a sensibilidade, preparacao de
amostra, custo e capacidade de identificag¢ao estrutural.

No estudo de Barthlott foi realizado uma comparagao direta entre RMNq e LC-MS/MS
na anélise de 46 amostras de 6leo de CBD [**!. A correlacdo entre os resultados obtidos por

ambas as técnicas foi elevada (R = 0,93), demonstrando boa concordancia entre os métodos. A
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Figura 16 ilustra essa relagdo, evidenciando que a RMN(q foi eficaz nas amostras com teores de
A°-THC acima de 608 mg/kg — limite de deteccdo da técnica. J& a LC-MS/MS apresentou
desempenho superior na detec¢do de tragos, conseguindo identificar o canabinoide em 23

amostras onde a RMN'H nao detectou o composto.

Figura 16: Comparagdo entre os resultados obtidos por RMN e LC-MS/MS nas amostras de 6leo de
CBD analisadas. LOD (NMR): limite de deteccdo do método de RMN quantitativa; A°>~-THC: A°®-
tetraidrocanabinol.
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Fonte: BARTHLOTT, I. et al., 2021, Toxics, Figura 7.

No estudo de Marchetti et al. (2019), a espectroscopia de '*C-RMNq foi aplicada a
quantifica¢do de canabinoides ndo psicoativos em amostras de canhamo, sendo os resultados
comparados a HPLC-DAD. Os autores observaram que os valores obtidos por ambas as técnicas
foram similares, embora a RMNq tenda a subestimar levemente os teores de CBD e CBG
(Figura 17). A vantagem da '>*C-RMNq esté na reprodutibilidade, na quantificagio absoluta e
na baixa interferéncia de fatores como relaxacdo nuclear (8.

Tabela 2. Comparagao dos teores de canabinoides (mg/g) em inflorescéncias de canhamo determinados por
RMNq e HPLC.

CBD CBDA CBG CBGA
qNMR HPLC* gNMR HPLC* gNMR HPLC gNMR HPLC
Antal 22402 24401 15.7 £ 0.5 155 0.7 <LOQb 039 1.2+02 062

Carma 58404 60403 <LOQb 22401 <LOQP  05+01 <LOQP 043
Carmagnola 30+04 33403 173+ 086 167 £1.2 <LOQPb 01s 12201 07401

China 80+05 84401 183+07 172408 <LOQP 02401 <LOQP 05401
Codimono 93+06 98+03 11+02 29403 <LOQP 0.1° <LOQP  <«LOQd
Fibrante 66+05 79405 147+03 145+11 <LOQP 0.2° <LOQP 0.42

Futura 2802 33x01 34.0+06 33803 <LOQb <LOQ ¢ L7£03 13=x01
Santhica 21+£01 23402 187 £ 0.8 173+24 12401 1.4° 94+04 99102

Fonte: MARCHETTI, L. et al., 2019, Molecules.
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Apesar da técnica de RMN(q se mostrar extremamente util para a caracterizacdo
estrutural dos canabinoides, conforme discutido ao longo deste trabalho, a analise por HPLC
desenvolvida por Brighente et al. (2018) evidencia o quanto essa técnica cromatografica
também ¢ essencial na identificagdo e quantificagdo de canabinoides nao psicoativos,
especialmente em baixos niveis de concentragao. No estudo, foi empregada uma coluna de
particulas fused-core, que proporcionou maior eficiéncia na separa¢ao dos compostos e reducao
no tempo de andlise, tornando o método mais robusto e adequado para aplicagdes em controle
de qualidade. A sensibilidade do HPLC, embora dependa do detector utilizado, permite a
deteccao de pequenas quantidades de analitos com alta precisdao, o que complementa os dados
obtidos por RMN, que por sua vez ¢ superior na elucidagdo estrutural. Os resultados
demonstrados pelos autores reforgam essa relevancia, como observado no cromatograma
apresentado na Figura 17, onde os picos dos diferentes canabinoides foram bem resolvidos e

identificados com clareza, demonstrando a eficicia do método proposto ),

Figura 17: Cromatogramas obtidos por HPLC-UV/DAD da anélise dos extratos etanélicos de cAnhamo
das amostras C1 (A) e C4 (B), com detecgdo em 210 nm.
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Fonte: BRIGHENTE, 1. M. C., et al. Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 2018.
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Araneda et al. (2020) também realizaram uma comparacao entre dados obtidos por
espectrometro de bancada (RMNq) e por HPLC-UV. O espectro resultante da RMN (Figura
18) foi contrastado com o cromatograma gerado por LC (Figura 19), destacando diferencas nos
niveis detectados e nas condicdes analiticas envolvidas. Apesar das discrepancias, a RMNq

apresentou maior simplicidade e rapidez na execugdo 471,

Tabela 3. Contetido de THC e CBD calculado (% p/p) obtido por RMN quantitativa (RMNQq).

% wiw THC % wiw CBD
1 2 3 Average R5D 1 2 3 Average R5D
Sample 1 82.3 80.7 BO.8 81.3 0.7 Below limit of quantification
Sample 2 Below limit of quantification 53.1 60.6 55.5 56.4 3.2
Sample 3 27.9 25.0 23.2 25.4 2.0 60.4 537.6 54.8 57.6 2.0
Sample 4 52.9 45.3 45.0 47.7 3.7 40.7 40.0 39.3 40.0 0.6
Sample 5 63.9 59.3 61.5 61.6 1.9 28.2 27.8 26.7 27.6 0.6
Fonte: ARANEDA, J. F. et al., 2020, Analytical Methods.
Tabela 4. Comparando resultados obtidos por RMN de bancada e HPLC
% wiw THC % wiw CBD
Benchtop
Benchtop NMR HPLC Y% diff NMR HPLC® % diff
Sample 1 81.3 (0.7) 81.8 (1.4) 0.6 —* <1 n/a
Sample 2 — 3.0 (0.1) nfa 56.4 (3.7) 57 (1.1) 1.1
Sample 3 25.4 (2.0) 22.6 (0.8) 11.0° 57.6 (2.3) 58.3 (1.8) 1.2
Sample 4 47.7 (3.7) 46.4 (0.6) 2.7 40.0 (0.6) 41.1 (0.8) 2.7
Sample 5 61.6 (1.9) 61.1 (1.5) 0.8 27.6 (0.6) 25.1 (0.9) 9.1

Fonte: ARANEDA, J. F. et al., 2020, Analytical Methods.

Do ponto de vista técnico, a LC-MS/MS oferece a maior sensibilidade entre as técnicas
discutidas, sendo a preferida para detec¢do de tragos e anélise de compostos instaveis. A HPLC-
DAD ¢ amplamente adotada na industria para quantificagdes de rotina, por permitir detecgao
de formas acidas e neutras dos canabinoides sem necessidade de derivatizacdo. Em
contrapartida, a RMNq ndo requer padrdes idénticos aos analitos, ndo depende de curvas de
calibracdo extensas e apresenta excelente reprodutibilidade. Sua maior limitacdo ¢ a
sensibilidade, o que a torna mais adequada para triagens ou andlises em concentragdes
moderadas a altas.

Conclui-se que a RMNq pode substituir ou complementar técnicas cromatograficas em
muitas situacdes, sobretudo onde a rapidez, economia de insumos e quantificacao absoluta sdao
prioridades. Contudo, para andlises em nivel trago ou em matrizes muito complexas, HPLC-

DAD e LC-MS/MS ainda sdo indispenséaveis. A integragdo entre as técnicas abordadas quando
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aplicadas de forma complementar, amplia significativamente a robustez das analises de
canabinoides, especialmente em amostras complexas ou com compostos sintéticos de dificil

caracterizacao.
4. CONSIDERACOES FINAIS

O cenério atual do trafico e uso de canabinoides, marcado por constante diversificagdo
quimica, exige técnicas analiticas com alta acurdacia, sensibilidade e reprodutibilidade para dar
suporte as investigacdes forenses. Diante disso, a Ressonancia Magnética Nuclear Quantitativa
(RMNq) vem se consolidando como uma técnica poderosa dentro da Quimica Forense, ndo
apenas por sua capacidade de elucidagdo estrutural, mas também pela quantificacdo absoluta
de compostos, sem a necessidade de padrdes externos.

Ao longo deste trabalho, foi possivel demonstrar que a RMNq se destaca na
identificacdo e quantificagdo de A°-THC, CBD e outros canabinoides, oferecendo uma
alternativa vidvel as técnicas cromatograficas e espectrométricas convencionais, especialmente
nos casos em que ¢ desejdvel manter a integridade da amostra ou quando nao se dispde de
padroes de referéncia. Ainda que possua limitagdes — como menor sensibilidade em
comparac¢ao a HPLC-MS/MS — sua aplicagdo combinada com técnicas complementares, como
a espectrometria de massas ou a cromatografia liquida, permite uma abordagem analitica
robusta e abrangente, ideal para contextos forenses.

O uso da RMNq também se mostrou eficaz na distingdo entre compostos naturais e
versoes sintéticas potencialmente mais toxicas, bem como na detec¢do de adulterantes como
colofonia e solventes industriais. Tais contribuigdes sdo essenciais para a atuagdo de
laboratorios periciais, que necessitam de respostas rapidas e confidveis para subsidiar processos
legais e investigagdes criminais.

Além disso, a técnica tem sido amplamente empregada em estudos que buscam mapear
o perfil quimico de amostras apreendidas, contribuindo para o rastreamento de rotas de trafico
e redes de produ¢do de drogas sintéticas. Ao considerar o cendrio nacional, marcado por
elevadas taxas de apreensdes de maconha e seus derivados, torna-se evidente a importancia de
incorporar metodologias como a RMN(q a rotina dos laboratorios forenses brasileiros.

Portanto, conclui-se que a RMNq, embora ainda subutilizada em alguns setores,
representa uma ferramenta valiosa para a Quimica Forense, com potencial de ampliar
significativamente a qualidade das anélises € a compreensdo da composicdo quimica das

substancias ilicitas. Estudos futuros podem aprofundar a padronizacdo de protocolos que



34

integrem a RMNq a outras metodologias de alta sensibilidade, promovendo um avango no

diagnostico, controle de modo a auxiliar o combate ao trafico de drogas.
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