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RESUMO 

 

As plantas são organismos versáteis, constituídos em diversos tecidos e possuem 
complexas composições químicas com numerosa quantidade de moléculas, muitas 
das quais sofrem mudanças durante o seu desenvolvimento, o que representa um 
grande desafio para a área científica, especialmente a metabolômica. Particularmente 
as plantas milenares Cannabis e Erythroxylum coca possuem uma relação muito 
próxima com a sociedade, seja devido as suas ações benéficas, com possíveis 
aplicações em tratamentos de doenças e sintomas, como por suas ações deletérias, 
relacionadas aos seus produtos para fins ilícitos e abusivos. Ainda assim, são 
extraordinários os avanços que norteiam a linha evolutiva científica destas plantas, 
como os estudos dos seus principais constituintes que somados à evolução da 
instrumentação analítica tornam-se capazes de fornecer novos insights, além de 
melhorar a compreensão da sua composição e organização histológica. Destarte, 
conceitos gerais relacionados a Cannabis e Erythroxylum coca, bem como a evolução 
da espectrometria de massas, com destaque ao imageamento químico de superfícies 
intactas usando a técnica ionização por dessorção a laser assistida por matriz, do 
inglês matrix-assisted laser desorption/ionization imaging mass spectrometry – MALDI 
IMS, são abordados no presente estado da arte. 

 

Palavras-chave: Cannabis, Erythroxylum coca, canabinoides, alcaloides, 
composição química, imaging, espectrometria de massas. 

 

 



 
 

ABSTRACT 

Plants are versatile organisms, made up of different tissues and have complex 

chemical compositions with numerous molecules, many of which undergo changes 

during their development, which represents a great challenge for the scientific 

area, especially metabolomics. Particularly, the ancient plants Cannabis and 

Erythroxylum coca have a very close relationship with society, either due to their 

beneficial actions, with possible applications in the treatment of diseases and 

symptoms, or for their deleterious actions, related to their products for illicit and 

abusive purposes. Even so, the advances that guide the scientific evolutionary line 

of these plants are extraordinary, such as the studies of their main constituents 

that, added to the evolution of analytical instrumentation, become capable of 

providing new insights, in addition to improving the understanding of their 

composition and histological organization. Thus, general concepts related to 

Cannabis and Erythroxylum coca, as well as the evolution of mass spectrometry, 

with emphasis on chemical imaging of intact surfaces using the matrix-assisted 

laser desorption/ionization imaging mass spectrometry – MALDI IMS technique, 

are addressed in the present state of the art. 

 

Keywords: Cannabis, Erythroxylum coca, cannabinoids, alkaloids, chemical 

composition, imaging mass spectrometry. 
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CAPÍTULO I – ESTADO DA ARTE 

1. Cannabis: um breve resumo de uma longa e antiga história 

A planta Cannabis, erva anual que pertence à família Cannabacea, é 

considerada uma das plantas mais antigas conhecida pelo homem.1,2 Seu histórico 

milenar, norteado por evoluções, descobertas e novas aplicações, teve início milenios 

antes de Cristo (a.C.) registrados em evidências arqueológicas descobertas na Ásia 

Central que indicam o cultivo desta planta para uso como fibra e corda cerca de 12.000 

anos a.C., além disso, artefatos de tecidos de cânhamo, com datação há vários 

milênios, também foram descobertos na China.3 

Apesar dos milhares de anos da sua utilização para diversos fins, a classificação 

botânica da Cannabis tem sido objeto de debate e alterações desde o final do século 

XVIII.4 Ainda assim, a comunidade internacional reconhece o ano de 1753 como ponto 

de partida para a nomenclatura botânica moderna desta planta, quando foi realizada 

a primeira publicação oficial com uso da denominação científica de espécies, Latin 

binomials Linnaeus’s Species Plantarum, Cannabis sativa.5  

Atualmente, apesar das muitas variedades de Cannabis, mais de 600 

disponíveis comercialmente,6 e inexistência de um acordo geral sobre a classificação 

taxonômica de vários grupos dentro do gênero Cannabis, de acordo com United 

States Departament of Agriculture (2021)7 a classificação taxonômica da espécie 

Cannabis sativa L. atual é:  

 

Classificação taxonômica: 

  

Reino: Plantae (plantas) 

Sub-reino: Tracheobionta (plantas vasculares) 

Superdivisão: Spermatophyta (plantas com sementes) 

Divisão: Magnoliophyta (plantas com flores) 

Classe: Magnoliopsida (dicotiledôneas) 

Subclasse: Hamamelididae 

Ordem: Urticales 

Família: Cannabaceae 

Gênero: Cannabis 

Espécie: Cannabis sativa L.7 
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Em 1974, Schultes, Klein, Plowman e Lockwood distinguiram três espécies 

dentro do gênero Cannabis: sativa L., indica Lam. e ruderalis.8 No entanto, atualmente 

é comumente aceito que a planta Cannabis é monotípica e as demais espécies são 

reconhecidas como variedades de Cannabis sativa L. (figura 1).9-12 O nome 

“Cannabis” significa “semelhante à cana”, enquanto o nome do gênero “sativa” tem o 

significado de “plantada ou semeada”, que faz referência ao fato da planta ser 

propagada a partir das sementes.5 

 

Figura 1. Folha de Cannabis sativa L. Fonte: Própria autora. 

 

A Cannabis é uma planta dióica (flores masculinas e femininas que se 

desenvolvem em plantas separadas), com sementes que germinam geralmente entre 

três a sete dias, possui cultivo anual e cresce rapidamente sob condições adequadas, 

atingindo até cinco metros de altura de quatro a oito meses da primavera ao outono.13 

Entre os aspectos morfológicos macroscópicos da planta, destacam-se: i) os 

caules que são angulares, ramificados, sulcados, lenhosos no interior e, por vezes 

ocos nos entrenós; ii) as raízes, que apresentam maiores ramificações em solos 

úmidos; iii) folhas com aspecto verde e palmadas, com tamanho variável de acordo 

com a origem genética, disposição de arranjo oposto, alternativo ou espiral, margens 
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serrilhadas, superfícies adaxial e abaxial verdes, e com tricomas resinosos 

distribuídos; iv) inflorescências estaminada (flor masculina) ou pistiladas (flores 

femininas), encontradas nos caules folhosos de cada axila (junção dos ramos com o 

pecíolo) da folha; e v) sementes, do tipo aquênio, que possui casca rígida, com cerca 

de 2–5 mm de comprimento, de cor acastanhado e mosqueado.5,14 

Já as estruturas microscópicas da superfície foliar que caracterizam a planta 

Cannabis são os tricomas, protuberâncias epidérmicas que cobrem as folhas, 

brácteas e caules das plantas.14,15 Estes compreendem um conjunto diversificado de 

estruturas e diferentes tipos, como, tricomas glandular e não-glandular, que podem 

ser observados na mesma folha.5  

Particularmente nos tricomas glandulares a resina de Cannabis é produzida e 

armazenada, e a estes estão associados às estruturas das flores da planta, capazes 

também de serem encontrados nas regiões inferiores das folhas e caules. No entanto, 

é a combinação dos diferentes tricomas que possibilita a identificação positiva até 

mesmo de material fragmentado da planta Cannabis.14,16 

Esta planta pode ser cultivada em condições internas e externas, este último 

modo de cultivo é normalmente limitado a uma safra por ano. No cultivo ao ar livre, 

conhecido como método outdoor, as sementes podem ser semeadas em vasos,  

posteriormente as mudas saudáveis são transplantadas para o campo, onde também, 

alternativamente, as sementes podem ser diretamente plantadas.16 

Já no modo interno, indoor, há possibilidade de controlar as condições 

ambientais, regulando assim o ciclo da planta e, portanto, gerindo a qualidade desta. 

As plantas cultivadas nesta condição geralmente têm menor biomassa em 

comparação com as plantas cultivadas em condições externas. Ainda assim, para 

produção de Cannabis com perfil químico mais específico, por exemplo para uso 

farmacêutico, este método pode ser mais adequado.16  

Atualmente, a planta Cannabis está distribuída em todo o mundo pois cresce em 

altitudes e condições de solo e clima variáveis.17 Inclusive a sua composição 

química pode variar significativamente, pois a concentração de muitos dos 

seus componentes dependem de fatores como: tipo e idade da planta, variedade, 

condições de crescimento (nutrição, umidade e níveis de luz), tempo de colheita, 

condições de armazenamento entre outros. Portanto, além do controle no processo 

de cultivo, o estudo do conteúdo químico desta planta é de grande importância, 
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considerando que as concentrações dos seus constituintes e possíveis interações 

entre estes podem produzir efeitos medicinais e efeitos colaterais adversos.18 

A Cannabis tem sido extensivamente estudada ao longo dos anos e é 

considerada uma planta complexa e polimórfica, que produz uma ampla variedade de 

metabólitos bioativos.6 Atualmente mais de 700 constituintes naturais, que se dividem 

em diferentes classes/grupos, como flavonoides, terpenos, esteroides, fenantrenos, 

ácidos graxos, compostos nitrogenados, bifenilos, xantonas, canabinoides entre 

outros, já foram identificados nesta planta.19-21  

Particularmente os canabinoides detectados na Cannabis também são 

nomeados como fitocanabinoides, para distinguir este grupo em particular dos demais 

canabinoides como os sintéticos e os endocanabinoides (ligantes do receptor de 

canabinoides quimicamente endógenos em mamíferos).18 No entanto, neste trabalho, 

para nitidificar, os fitocanabinoides serão denominados apenas como canabinoides, e 

quaisquer demais variedade será nominalmente identificada. 

A classe dos canabinoides contempla os principais compostos responsáveis 

pelas atividades biológicas da planta Cannabis, e são, em sua maioria, compostos 

terpenofenólicos, tricíclicos e possuem uma fração benzopirano em suas estruturas.22 

Além disso, grande parte dos canabinoides possuem 21 ou 22 átomos de carbono, e 

possíveis variações no comprimento de suas cadeias laterais (C1-C5) unidas ao anel 

aromático. Nos homólogos mais comuns, quando a cadeia lateral n-pentila é 

substituída por n-propila, esses análogos são nomeados usando o sufixo "varin", 

como por exemplo: tetraidrocanabivarin (THCV) e canabidivarin (CBDV).23 

É sabido também que a Cannabis possui genoma diploide composto por nove 

autossomos e um par de cromossomos sexuais (X e Y), e seu genoma foi 

recentemente sequenciado.24 

Quanto a biossíntese dos canabinoides, esta é exclusiva da planta Cannabis,22 

e o início da via biossintética acontece a partir da formação do ácido olivetólico e do 

pirofosfato de geranilo, derivados das vias policetídeo e fosfato de desoxililulose, 

respectivamente, que formam o precursor central dos canabinoides: o ácido 

canabigerólico (CBGA), que possui uma estrutura química composta por um anel 

resorcinol (benzeno-1,3-diol) (A), fração terpênica (B), cadeia alquílica (C) e grupo 

carboxílico (D), figura 2.13,18,25,26 
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Figura 2. Via biossintética dos canabinoides a partir das moléculas geranil pirofosfato e ácido 
olivetólico formando o canabinoide CBGA composto por um anel resorcinol (benzeno-1,3-diol) 
(A), fração terpênica (B), cadeia alquílica (C) e grupo carboxílico (D). Fonte: Chandra et al., 2017 
– Adaptada. 25 

 

Os demais canabinoides que derivam inicialmente do CBGA apresentam 

similaridade em termos de estruturas químicas (destacado em vermelho na figura 3). 

Os ácidos Δ9-tetraidrocanabinólico (Δ9-THCA), canabidiólico (CBDA) e 

canabicromênico (CBCA), figura 3 (1, 2 e 3) diferem-se apenas pela ciclização 

enzimática da fração terpênica. Os ácidos canabinodiólico (CBNDA) e canabinólico 

(CBNA) são as formas totalmente aromatizadas resultantes da oxidação de CBDA e 

Δ9-THCA, respectivamente. O ácido Δ8-tetraidrocanabinólico (Δ8-THCA) é formado 

quando a ligação dupla no nono carbono é isomerizada, a partir de Δ9-THCA, na oitava 

posição. Enquanto o ácido canabiciclólico (CBLA) é formado pela criação de dois 

anéis adicionais ao CBCA por reação fotoquímica. O ácido canabielsóico (CBEA) é 

formado a partir da hidroxilação e a ligação de um dos dois átomos de oxigênio 

fenólicos na ligação dupla endocíclica da unidade de monoterpeno do CBDA. Por fim, 

o ácido canabitriólico (CBTA) é a forma hidroxilada de Δ9-THCA com dois grupos 

hidroxila adicionais em posições diferentes.18 
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Figura 3. Possíveis rotas e produtos de biossíntese e degradação dos principais canabinoides 
ácidos precursores. Fonte: Berman et al. 2018 – Adaptada. 18 

Em geral, no material vegetal fresco, isto é, quando a planta ainda está plantada, 

os canabinoides são biossintetizados inicialmente como ácidos, e a descarboxilação 

posterior ocorre devido à instabilidade do grupo carboxila sob influência do calor ou 

da luz, que resulta na produção de seus respectivos componentes neutros, e esse 

processo pode ser iniciado devido a idade da planta, etapa de colheita ou 

armazenamento entre outros.15,27 

Atualmente, já foram identificados na planta mais de 100 canabinoides22,25,28 que 

são organizados em onze grupos, e desses, dez são representados por um 

canabinoide principal, a saber: 1) canabigerol (CBG), 2) canabicromeno (CBC), 3) 

canabidiol (CBD), 4) Δ9-tetraidrocanabinol (Δ9-THC), 5) Δ8-tetraidrocanabinol (Δ8-

THC), 6) canabiciclol (CBL), 7) canabielsoin (CBE), 8) canabinol (CBN), 9) 

canabinodiol (CBND), 10) canabitriol (CBT) e 11) “tipos diferentes”.12 As estruturas 

dos canabinoides principais que representam cada grupo e uma breve referência 

histórica são elencadas na tabela 1.  
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Tabela 1. Onze grupos da classe canabinoides, sua estrutura química representativa e breve 
referência histórica. 

Grupo Estrutura Referência Histórica 

CBG 

 

O primeiro canabinoide isolado da Cannabis em uma forma 
pura, 1964, e seu precursor, o ácido canabigerólico (CBGA) 

é o primeiro canabinoide biogênico formado na planta.13 

CBC 
 

Descoberto em 1966, e por consequência outros compostos 
do tipo CBC foram sequencialmente identificados.12,23 

CBD 

 

Isolado em 1940, no entanto, a sua estrutura química foi 
corretamente elucidada apenas em 1963.13,29  

Δ9-THC 

 

Foi isolado pela primeira vez em 1942, mas a correta 
atribuição da estrutura ocorreu apenas em 1964.12,30 

Δ8-THC 

 

Isolado em 1966 e correta estrutura química proposta em 
1970. Este grupo contém a menor quantidade de 

canabinoides atribuídos (2 canabinoides).12,31 

CBL 

 

Foi considerado estruturalmente semelhante ao Δ9-THC, 
porém em 1967 foi renomeado para canabiciclol.12,13,31 

CBE 

 

Relatado na literatura pela primeira vez no ano 1973, pode 
ser formado a partir do CBDA e CBD.12 

CBN 

 

Elucidado estruturalmente em 1940 e é considerado produto 
de degradação do Δ9-THC.13 

CBND 

 

Os canabinoides desse grupo são derivados do CBD. A 
primeira molécula dessa classe foi identificada em 1972.12 

CBT 

 

Isolado pela primeira vez em 1966, e sua estrutura 
determinada em 1976.12,32 

“tipos 

diferentes” 
- 

ElSohly e Slade, em 2005, propuseram esse grupo para 
atribuir os canabinoides que não se enquadram nos demais, 
 além dos canabinoides que apresentam a função orgânica 

cetona.5,13 

- Não possui estrutura química representativa. 
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Ainda assim, apesar de todos as descobertas e pesquisas relacionadas, a 

diversidade estrutural dentro da classe canabinoides está longe de ter sido 

extensivamente estudada, como exemplificado pela descoberta do cannabimovone 

(CBM) e o cannabioxepane (CBX), novos canabinoides tetracíclico recentemente 

identificados.27 Além disso, em muitos casos as semelhanças entre as propriedades 

físico-químicas e de estruturas dos canabinoides representam um obstáculo para o 

seu devido isolamento na forma química pura e investigação subsequente de suas 

bioatividades.33 

Particularmente em relação ao Δ9-THC, que teve a sua estrutura química 

relatada pela primeira vez por Gaoni e Mechoulam em 1964,30 e possui nomenclatura 

IUPAC atual: 6,6,9-trimetil-3-pentil-6h-dibenzo[b,d]piran-1-ol, fórmula molecular 

C21H30O2, massa molar = 314 Da, é considerado o principal composto psicoativo da 

planta,23,25,34,35 e possui teor variável nas regiões da Cannabis, com ordem 

decrescente a partir das suas partes superiores. Nas flores, o teor de Δ9-THC varia 

entre 10 a 12%, nas folhas, de 1 a 2 %, e em proporções muito menores nas partes 

inferiores; caule, de 0,1 a 0,3% e raízes, < 0,03%.14 

Nas sementes, a presença do ∆9-THC ainda é um tema discutível entre 

pesquisadores.13,14 Elsohly e colaboradores (2007) sugerem que de acordo com a 

variedade da planta, a concentração de ∆9-THC na semente pode ser inferior a 

0,5µg/g.13 No entanto, em 2009, segundo a Organização das Nações Unidas sobre 

Drogas e Crimes (United Nations Office on Drugs and Crime, UNODC) não há ∆9-THC 

nas sementes, e é sustentada a ideia de que quando este é detectado possivelmente 

seja por contato das sementes com as brácteas e/ou flores da planta, que possuem 

alto teor deste canabinoide.14 

Foi a partir da descoberta dos efeitos psicoativos do canabinoide Δ9-THC que a 

busca pela base farmacológica para os seus efeitos psicotrópicos foi impulsionada. 

Esta busca resultou em outras três descobertas importantes: i) dois novos receptores 

acoplados à proteína G, denominados como receptor canabinoide tipo 1 (CB1) e tipo 

2 (CB2); ii) a percepção da ativação desses receptores por Δ9-THC; e iii) efeitos na 

função cerebral associados à ativação do CB1 produzidos pelo Δ9-THC.27,35 

Por um período após a sua descoberta, acreditava-se que o receptor CB1 era 

expresso principalmente no sistema nervoso central (SNC) e, assim, era considerado 
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um receptor canabinoide do cérebro. No entanto, hoje é sabido que está presente em 

numerosos órgãos periféricos.34  

Atualmente, os estudos das ações farmacológica com os canabinoides têm 

avançado e vem sendo explorados como alvos farmacêuticos com possíveis 

aplicações no tratamento de sintomas e doenças como: dor, inflamação, êmese 

(vômito), anorexia, esclerose múltipla, distúrbios neurodegenerativos, epilepsia, 

câncer, distúrbios cardiovasculares entre outros.18 No entanto, o uso da Cannabis 

para fins medicinais remonta a milênios.36 

As circunstâncias em que a Cannabis foi usada medicinalmente pela primeira 

vez se perderam no tempo. No entanto, Russo (2014) elencou de forma cronológica 

(2700 a.C. a 2012) algumas possíveis direções terapêuticas e importantes 

descobertas em épocas distintas na história, que são apresentadas objetivamente na 

Tabela 2, seguidas pelos próximos dez anos (2013 a 2022), onde outros trabalhos 

notórios, desenvolvidos por diferentes grupos de pesquisas e registrados na literatura, 

também são elencados.35 

 
Tabela 2. Contribuições históricas (2700 a.C. a 2022) e direções terapêuticas com uso da 
Cannabis/canabinoides.35 

Ano/Período Aplicações e desenvolvimento do uso da Cannabis/canabinoides 

2700 a.C. 
Shen Nong Ben Cao Jing observa efeitos alucinatórios, estimulação do apetite, 
efeitos tônicos e anti-envelhecimento com uso oral de Cannabis 

c.2000 a.C. Sementes de Cannabis em Margiana, parte de rituais religiosos 

c.1800 a.C. 
30 citações da Suméria Antiga e Acadiana para tristeza, epilepsia, neuralgia e 
pediculicida (piolhos) 

1534 a.C. 
Ebers Papyrus (tratado médico mais antigo e reconhecido), Egito, indicações 
para uso ginecológico e condições oftalmológicas etc 

c.1500 a.C. 
Atharva Veda (texto do hinduísmo), “bhanga”: bebida preparada com Cannabis 
para "nos libertar da ansiedade" 

c.600 a.C. 
Na Pérsia, Avesta (escrituras sagradas do zoroastrismo), uso em rituais 
combinados para produzir aborto espontâneo 

c.214 a.C. 
China, Erh-Ya (dicionário chines), descreve status dióico, masculinos para fibras 
e femininos para intoxicação 

século I d.C. 

O suco extraído quando verde é utilizado para dores de ouvido. 

Plínio, o Velho, descreveu como Gelotophyllis (“Folhas de riso”) que produz 
alucinações; também raiz para contração irregular articulares e gota, erva para 
queimaduras, entre outros 

Século II d.C. Galen, uso de folhas para flatos e suco de sementes para otalgia 

Final do século 
II d.C. 

Livro médico egípcio de Fayyum, indicações para tumores 

Século VIII Pérsia/Iraque, Jabir Ibn Hayyan nota psicoatividade 

850 
Na Pérsia, Ibn Sahl usa medicamento com suco de flor, via intranasal, para 
enxaqueca e dores uterinas 

875 Iraque, relaxante muscular 
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Século IX 
O antigo herbário inglês recomenda cânhamo triturado (ou sua seiva) para feridas 
e "dor nas entranhas" 

Século X 
Cânhamo como parte do "bálsamo sagrado" em Lacnunga (textos médicos e 
orações anglo-saxões) 

1000 Médico Al-Mayusi faz primeira menção em epilepsia 

Século XI Raízes para febre, tumores, e suco de ervas para ouvidos e folhas para caspa 

Século XI 
Herbário inglês antigo, cânhamo aplicado ao peito para dispersar inchaço e 
eliminar a matéria doente 

Século XII 
Na Espanha, o médico Sheshet Benveniste recomendava Cannabis com outros 
componentes como tônico para curar esterilidade, estômago e cabeça 

1158 Hildegard von Bingen, indicava uso para dor de cabeça e compressa para feridas 

1200 Na Índia, aumenta a longevidade 

Século XIII Itália, pomada para inchaço mamário e dor 

1546 
Raiz fervida para gota, músculos doloridos, articulações rígidas, reumatismo; e 
crua para queimaduras, entre outros 

1563 O cânhamo indiano provoca risos, alívio da ansiedade, aumento do apetite 

1596 
Li Shi-Chen, indicava flores para distúrbios menstruais, suco de raiz para placenta 
retida e hemorragia pós-parto 

Século XVII No Extremo Oriente, para tratamento de gonorreia, pleurisia, hérnia 

Século XVIII 
Na Índia, para remover caspa e vermes, tratar diarréia, gonorréia, pó para feridas, 
feridas, erva para prolongar a vida 

1753 
Nomenclatura binomial: Cannabis sativa; ponto de partida para a nomenclatura 
botânica moderna 

1839 
O’Shaughnessy, médico que fez testes em cães e pacientes para tétano, raiva, 
epilepsia e doença reumatóide 

1843 
O cânhamo indiano trata a tosse na tuberculose, coqueluche, enxaqueca, dores 
reumáticas nas articulações, entre outros 

1843 Sucesso do tratamento das convulsões 

1843 O haxixe utilizado para tratar a peste bubônica 

1843 Testes em psiquiatria 

1845 Na Irlanda, Donovan trata enxaqueca, neuralgia e dores musculoesqueléticas 

1851 Aumento das contrações uterinas no trabalho de parto 

1860 Restaura o sono natural em 1000 pacientes 

1860 Guerra Civil Americana, empregado para ferimentos de guerra 

1888 Enxaqueca, tremor de parkinsonismo 

1890 Senilidade, dismenorreia e convulsões infantis 

1890 Dor gastrointestinal 

1890 Estado confusional breve e vômito cíclico 

1894 enxaqueca, dor sifilítica e gastrointestinal funcional 

1899 Dor, incluindo herpes zoster 

1942 Enxaqueca menstrual. 

1964 Gaoni e Mechoulam isolam e sintetizam o Δ9-THC 

1968 Investigação clínica de referência em homens com produto da Cannabis 

1971 Cannabis na diminuição da pressão intraocular 

1973 Efeitos anticonvulsivantes do CBD 

1975 Δ9-THC antineoplásico em adenocarcinoma de pulmão 

1975 Δ9-THC antiemético para quimioterapia contra câncer 

1976 Δ9-THC efeito semelhante ao salbutamol como broncodilatador 

1981 Anticonvulsivante CBD em humanos 

1982 CBD reduz a ansiedade após Δ9-THC 

1985 Canflavina A, componente anti-inflamatório, isolado da Cannabis 

1985 Δ9-THC sintético, Marinol®, aprovado para náuseas de quimioterapia nos EUA 
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1988 Descoberta do receptor canabinoide 

1990 Caracterização molecular do primeiro receptor CB1 acoplado à proteína G 

1991 
Estudo aponta que o Δ9-THC é 20 vezes mais potente que a aspirina como anti-
inflamatório 

1992 Descoberta de canabinoide endógeno anandamida 

1993 Caracterização molecular de um receptor canabinoide (CB2) 

1995 
Respostas promissoras ao uso de Δ8-THC em crianças em tratamento 
quimioterápico, eficaz para náuseas e vômitos 

1995 CBD melhora sintomas de psicose 

2000 O CBD antagoniza o fator de necrose tumoral alfa em modelo reumatoide 

2002 Redução de sintomas de náusea com CBD 

2003 Primeiros ensaios do medicamento Sativex® em sintomas de esclerose múltipla 

2003 Δ9-THC melhora os sintomas de Tourette sem sequelas neuropsicológicas 

2004 Extratos de Cannabis para redução de sintomas urológicos na esclerose múltipla 

2004 Δ9-THC reduz a dor da esclerose múltipla 

2006 CBD e outros canabinoides testados em carcinoma de mama 

2008 
Cannabis apresenta melhora da dor neuropática, como alternativa para pacientes 
que não respondem ou não toleram outras drogas 

2010 
Medicamento Sativex® demonstra redução da dor de cânceres resistentes a 
opióides 

2010 Anticonvulsivante THCV 

2010 THCV reduz a hiperalgesia em animais 

2010 Canabidivarina, anticonvulsivante THCV 

2011 Publicação do Genoma da Cannabis 

2012 
CBD potencialmente promissor como novo tratamento da esquizofrenia, com 
resultados semelhantes a antipsicótico padrão 

2015 
Estudo para verificar a influência do THCV no aumento da ativação dos 
receptores 5-HT1A in vitro e induzir quaisquer efeitos antipsicóticos aparentes 
mediados pelo receptor 5-HT1A in vivo 

2016 
Avaliação da eficácia e segurança do uso dos canabinoides CBD e THCV nos 
parâmetros glicêmicos e lipídicos em pacientes com diabetes tipo 2  

2017 
Um estudo piloto com o medicamento Sativex em pacientes adultos com 
transtorno de déficit de atenção/hiperatividade 

2018 
Avaliação exploratória do uso de CBD além de medicação antipsicótica regular 
em pacientes esquizofrênicos.  

2019 Estudo observacional prospectivo com pacientes diagnosticados com fibromialgia  

2020 

A relação entre os níveis de expressão dos receptores canabinóides CB1 e CB2 
com as características clínicas de pacientes com câncer de pulmão de células 
não pequenas, bem como com o efeito de Δ9-THC e CBD na proliferação, 
transição epitelial-mesenquimal e migração in vitro em linhas celulares de câncer 
de pulmão 

2021 
Estudos iniciais e em andamento que apontam para o uso do CBD como potencial 
agente para o tratamento da COVID-19 

2022 

Avaliação da ação do CBD no bloqueio da infecção por SARS-CoV-2 nos estágios 
iniciais e até posteriores da infecção. Os resultados pré-clínicos mostram que o 
tratamento com CBD reduziu os títulos virais nos pulmões e nos cornetos nasais 
de camundongos infectados pelo vírus.  

 

Além dessas descobertas e estudos desenvolvidos que foram organizadas 

cronologicamente por Russo até o ano de 2012,35 dezenas de outros trabalhos 

continuaram a ser desenvolvidos por pesquisadores interessados nas ações 
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farmacológicas e medicinais da Cannabis. Como em 2013, quando Johnson e 

colaboradores, realizaram testes a longo prazo com spray de Δ9-THC/CBD em 43 

pacientes com dor relacionadas ao câncer, e como resultado observaram 

permanência do efeito para alívio da dor.37 

Em 2014, Chagas et al.  selecionaram 21 pacientes com doença de Parkinson 

sem demência ou comorbidades psiquiátricas, divididos em três grupos de sete 

indivíduos cada, e os trataram com placebo ou 75 mg/dia ou 300 mg/dia de CBD. 

Como resultado, este estudo apontou para um possível efeito do CBD, principalmente 

na maior dose avaliada (300 mg/dia), na melhoria das medidas que são relacionadas 

à qualidade de vida dos pacientes com esta doença.38 

Jetly e colaboradores, 2015, fizeram um estudo clínico, tratamento duplo-cego 

com 0,5 mg do canabinoide sintético Nabilone (Cesamet, Valeant Canada) ou 

placebo, com dez militares canadenses do sexo masculino com transtorno de estresse 

pós-traumático. Apesar do reduzido número de pacientes, este foi o primeiro estudo 

duplo-cego controlado por placebo usando Nabilone para tratar pesadelos 

relacionados a transtorno de estresse pós-traumático, e os resultados positivos 

sugerem que o tratamento seja promissor e clinicamente relevante para pacientes que 

não respondem às terapias tradicionais.39 

No ano seguinte, 2016, Jadoon e colaboradores, avaliaram a eficácia e 

segurança do uso dos canabióides CBD e THCV em parâmetros glicêmicos e lipídicos 

em pacientes com diabetes tipo 2.  Neste estudo randomizado, duplo-cego controlado 

por placebo, foram selecionados 62 indivíduos com diabetes tipo 2 não tratados com 

insulina. Como resposta a esse estudo, particularmente o THCV diminuiu 

significativamente a glicose plasmática em jejum, comparada aos resultados do 

placebo, mostrando-se como um novo possível agente terapêutico no controle 

glicêmico em indivíduos com diabetes tipo 2.  Já o CBD n ão apresentou efeitos 

metabólicos detectáveis apesar das mudanças produzidas em algumas adipocinas.40 

Cooper et al., 2017, realizaram estudo piloto randomizado e controlado por 

placebo do medicamento Sativex em 30 adultos com transtorno de déficit de 

atenção/hiperatividade (TDAH), e como resultado foram observadas melhorias 

significativas para hiperatividade e impulsividade, além de tendências para melhorias 

para desatenção e labilidade emocional. No entanto, a descoberta de que Sativex não 
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possui efeito negativo sobre o desempenho cognitivo no TDAH é o fator principal, visto 

que o uso de Cannabis está geralmente associado a função cognitiva prejudicada.41 

Já em 2018, McGuire e colaboradores, desenvolveram um estudo exploratório 

com pacientes que apresentavam quadro de esquizofrenia, randomizados em uma 

proporção de 1: 1 para receber CBD (1000 mg/dia; n = 43) ou placebo (n = 45) 

adicionalmente a sua medicação antipsicótica regular. Após seis semanas de 

tratamento, o grupo que recebeu CBD apresentou níveis mais baixos de sintomas 

psicóticos em comparação ao grupo de placebo. O CBD foi bem tolerado e as taxas 

de eventos adversos foram semelhantes entre os grupos CBD e placebo.42 

Sagy et al., 2019 realizaram um estudo observacional prospectivo, no qual 367 

pacientes com fibromialgia foram tratados com Cannabis por seis meses. No total 

81,1% dos pacientes obtiveram resposta ao tratamento, e como resultado diminuição 

da intensidade da dor significativamente de uma mediana de 9 (início) para 5 (em seis 

meses), usando uma escala de classificação numérica de 0 (sem dor) a 10 (dor 

aguda).43 

Milian et al.. 2020 avaliaram a relação entre os níveis de expressão dos 

receptores canabinoides CB1 e CB2 com as características clínicas de uma coorte de 

pacientes com câncer de pulmão. Os canabinoides Δ9-THC e CBD mostraram 

potencial de inibição na proliferação e expressão de fator de crescimento epidérmico 

nas células de câncer de pulmão estudadas.44  

Em 2021, Malinowska e colaboradores, destacaram diversas ações e 

potencialidades, estudos pré-clínicos e estudos clínicos incipientes (informações 

obtidas do banco de dados de estudos clínicos conduzidos em todo 

mundo: ClinicalTrials.gov) a partir do uso do canabinoide CBD como um potencial 

agente para o tratamento de COVID-19. Entre os vários apontamentos, foi identificado 

que o CBD diminui a regulação das proteínas responsáveis pela entrada do vírus e 

inibe a replicação do SARS-CoV-2, além de resultados pré-clínicos que demonstraram 

eficácia contra doenças do aparelho respiratório, bem como propriedades 

cardioprotetoras, nefroprotetoras, entre outros. Por fim, enfatizaram a importância da 

adequada administração e cuidados imprescindíveis com a questão da interação 

medicamentosa, destacando a necessidade de novos estudos clínicos para 

comprovar eficiência no tratamento de COVID-19.45 
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Neste ano, 2022, Nguyen et al.  desenvolveram um estudo que sugerem ação 

do canabinoide CBD no bloqueio da infecção por SARS-CoV-2 nos estágios iniciais e 

até posteriores da infecção. Além disso, estudos pré-clínicos mostram que o 

tratamento com CBD reduziu os títulos virais nos pulmões e nas cornetas nasais de 

camundongos infectados com SARS-CoV-2.46 

Vale ressaltar que algumas das muitas ações terapêuticas não são restritas a 

classe canabinoide, outros constituintes da planta Cannabis, como por exemplo os 

terpenos, também foram associados a variadas e potentes propriedades de promoção 

da saúde.15 

Mediante o exposto, embora todos esses notáveis estudos e aplicações 

utilizando a Cannabis e/ou os canabinoides, desenvolvidos para tratamentos de várias 

doenças e sintomas graves, como glaucoma, depressão, Parkinson, esclerose 

múltipla, Alzheimer, câncer entre outros,35 ainda são observados alguns efeitos 

nocivos resultantes do uso direto da planta, como: batimentos cardíacos acelerados, 

ansiedade, possível perda de coordenação motora e memória prejudicada.36 Ainda, 

podem ser afetadas as habilidades críticas do usuário, como aquelas necessárias 

para operar veículos, devido ao julgamento da distância e tempo de reação 

prejudicados, além da possibilidade de induzir sintomas psicóticos. Alguns desses 

distúrbios podem ser contribuídos pela ação do Δ9-THC.36,47 

Não menos importante, o consumo irregular ou indiscriminado da planta, ainda 

que para fins medicinais, pode afetar seus usuários por possíveis infecções por 

organismos patogênicos, resultantes de micro-organismos e fungos que podem surgir 

na planta.36,47 Portanto, para que não se torne uma panacéia contra todas as doenças 

e sintomas, nem seja utilizada como medicamento baseado em evidências 

anedóticas, estudos científicos que incluem desde informações químicas da planta 

Cannabis até os efeitos de seus constituintes são fortemente encorajados no campo 

da química e da medicina. 

Além disso, ainda que existam notórios avanços da utilização da planta 

Cannabis, em especial da classe canabinoide na área medicinal, segundo o Relatório 

Mundial de Drogas (World Drug Report, WDR) de 2020 da UNODC, a Cannabis e 

seus produtos continuam sendo a droga ilícita mundialmente mais utilizada, com cerca 

de 192 milhões de usuários em 2018. As maiores quantidades de produtos de 

Cannabis apreendidos neste mesmo ano foi de 44% na América do Sul, seguida da 
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África (19%), América do Norte (17%), Ásia (12%), Europa (7%) e América 

Central/Caribe (1%) e Oceania 0,1%, figura 4.48 

 
Figura 4. Porcentagem das quantidades de Cannabis apreendidas em 2018. Fonte: UNODC 
2020 – Adaptada. 48 

 

Ademais, ao longo dos anos, os métodos de produção da planta têm sido 

aperfeiçoados, resultando em metodologias cada vez mais sofisticadas e gerando 

uma maior variedade de produtos, com diversificadas concentrações do ∆9-THC 

cultivadas para fins recreativos, que são disponibilizados em mercados lícitos e ilícitos 

em praticamente todo o globo.14 Esse aperfeiçoamento dinâmico resulta na 

disponibilidade de diferentes produtos com variadas composições e estrutura, o que 

torna indispensável o desenvolvimento e aperfeiçoamento de métodos de 

identificação desta droga para a devida identificação, quantificação e rastreio. 

No Brasil, o principal produto da Cannabis utilizado como droga recreativa é a 

maconha, mundialmente conhecida como marijuana, cuja palavra em português é 

formada a partir do anagrama da palavra cânhamo, figura 5, que é uma variedade no 

propósito de cultivo desta planta utilizada na fabricação de papel, roupas, calçados, 

velas, cordas, bioconstrução, cosméticos, biocombustíveis etc.49-51 

 
Figura 5. Anagrama da palavra cânhamo. Fonte: Carlini 2006 – Adaptada.51 
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Outros produtos comuns da planta Cannabis produzidas para fins ilícitos são: o 

haxixe (extraído das inflorescências da planta), óleo de haxixe, skunk (híbrido do 

cruzamento entre a Cannabis sativa × indica, cultivada em condições específicas), 

entre outros.12,14,52 

Até o início do século XX, a Cannabis e alguns de seus produtos já foram 

considerados medicamentos no Brasil e em diversos países, e eram amplamente 

utilizados para várias enfermidades. Na mesma época, também já havia registro de 

uso com fins abusivos por indivíduos interessados em sentir diferentes sensações. A 

proibição veio como consequência dessa utilização indiscriminada, não apenas no 

Brasil, mas em quase todo mundo.51 

Especificamente no Brasil, a primeira proibição formal da droga ocorreu em 

25/11/1938, pelo decreto-lei n° 891 do Governo Federal, que elenca no capítulo I, 

artigo I, nominalmente àquelas substâncias que fossem consideradas entorpecentes, 

e, especificamente no inciso XVI, considerou-se: “O cânhamo Cannabis sativa e 

variedade índica (maconha, meconha, diamba, liamba e outras denominações 

vulgares)”.53 

Em 1976, surge lei n° 6.368.16, mais conhecida como Lei Antitóxicos, que foi 

posteriormente revogada pela lei n°11.343 de 23 de agosto de 2006, usualmente 

denominada como “nova Lei de drogas”, vigente no país desde 08 de outubro de 

2006.54-56 Esta lei contém seu Artigo 1º, parágrafo único a seguinte descrição: “Para 

fins desta Lei, consideram-se como drogas as substâncias ou os produtos capazes de 

causar dependência, assim especificados em lei ou relacionados em listas atualizadas 

periodicamente pelo Poder Executivo da União.”56   

O órgão responsável pela revisão e atualização das listas supracitadas é a 

Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa). A mais recente atualização 

relacionada a Cannabis foi publicada no Diário Oficial da União, em 24 de janeiro de 

2020, Resolução da Diretoria Colegiada (RDC) 335/2020, que descreve os critérios e 

procedimentos para a importação de produto derivado da Cannabis, por pessoa física, 

para uso próprio para tratamento de saúde, mediante prescrição de profissional 

legalmente habilitado.57 

Particularmente em relação ao uso da Cannabis e seus componentes para fins 

medicinais no Brasil, a Tabela 3 elenca as etapas concernente a esse processo e 



21 
 

 
 

discussão sobre sua regulamentação, bem como as medidas implementadas pela 

Anvisa:58 

 

Tabela 3. Etapas do processo e discussão relacionados a regulamentação da Cannabis para 
uso medicinal.58  

Ano Etapas 

2014 

• Aprovação do Projeto de Lei Complementar – PLC 37/2013. 

• Adoção de medidas para importação excepcional de produtos à base de Cannabis medicinal. 

• Ações individuais reivindicam na Justiça permissão para que a Anvisa permita o acesso 
a produtos à base de Cannabis medicinal. 

2015 

• Publicada a RDC 17/2015, com normas para importação de medicamentos à base de 
canabidiol em caráter excepcional.     

• Empresas começam a solicitar à Anvisa autorização para o cultivo da planta para produção 
de medicamentos e realização de pesquisas científicas. 

2016 

• A Cannabis medicinal é incluída na lista de plantas e substâncias de controle especial (RDC 
66/2016) da Portaria 344, de 1998, do Ministério da Saúde. A atualização possibilita o registro 
de medicamentos à base dos derivados da planta. 

• Divulgada a atualização da lista de produtos com canabidiol com autorização simplificada 
para a importação.  

2017 

• Divulgada a aprovação do primeiro registro no Brasil de medicamento feito à base 
de Cannabis medicinal, o Mevatyl®. 

• Foi criado o Grupo de Trabalho (GT) para discutir requisitos de segurança e controle para o 
cultivo da Cannabis medicinal. O GT concluiu as atividades indicando a necessidade de 
abertura de processo regulatório sobre o assunto. 

• Publicada a RDC 156/2017, que inclui a Cannabis na lista das Denominações Comuns 
Brasileiras (DCBs), códigos e números estabelecidos pela agência para denominar fármacos 
e princípios ativos aprovados pelo órgão federal. 

2019 

• Finalizado o Relatório Preliminar de Análise de Impacto Regulatório (AIR) sobre o tema. 

• A Diretoria Colegiada aprova propostas de consultas públicas relacionadas à regulamentação 
da Cannabis medicinal (requisitos técnicos para o cultivo da planta para fins medicinais e 
científicos e registro e monitoramento de medicamentos). 

• Publicadas no Diário Oficial da União as Consultas Públicas 654 (requisitos para registro e 
monitoramento) e 655 (requisitos para cultivo), ambas do dia 13/06/2019. O prazo para 
contribuições foi de 60 dias (21 de junho a 19 de agosto). 

• A Diretoria Colegiada da Anvisa faz avaliação das propostas finais de regulamentação sobre 
o cultivo da Cannabis para fins medicinais ou científicos e de registro e monitoramento de 
medicamentos. 

• Criada a RDC 327/2019, que elenca os requisitos necessários para a regularização de 
produtos de Cannabis para fins medicinais no Brasil. 

2020 

• Entre em vigor a RDC 327/2019, em 10/03/2020; 

• Entra em vigor a RDC 335/2020, que define os critérios e procedimentos para solicitação de 
importação, por pessoa física para o tratamento de saúde, de produto derivado de Cannabis, 
mediante a prescrição de profissional habilitado. 

2022 • O décimo primeiro produto medicinal à base de Cannabis aprovado pela Agência. Dos onze 
produtos, cinco são à base de extratos de Cannabis sativa e seis de canabidiol. 
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1.1 Avanços em canabinômica: de testes colorimétricos a técnicas analíticas 
 

Por consequência da sua complexidade, variedades de componentes e usos 

associados tanto na medicina como para fins recreativos, além das inumeráveis 

aplicações ainda não exploradas, a planta Cannabis e uma das suas classes mais 

importantes; os canabinoides, têm sido estudados ao longo dos anos com várias 

metodologias e técnicas analíticas para caracterização química, seja em casos de 

apreensões de materiais suspeitos de drogas, como para alcançar amplitude nas 

informações a respeito da sua composição global. 

Assim, para ilustrar, a figura 6, construída a partir do banco de dados Web of 

Science (Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, Estados Unidos), usando os termos: 

“Cannabis or cannabinoids and analysis”, e software “RStudio”, mostra a bibliometria, 

no formato de “WordCloud”, das 50 palavras de maior destaque (título, abstract e 

palavras-chave) nas produções científicas dos últimos 5 anos, que é capaz de apontar 

as possíveis direções e maior interesse em determinadas linhas de estudo 

relacionadas a Cannabis e seus produtos. É possível observar que entre as palavras 

mencionadas, as de maior evidência, ou seja, mais frequentemente citadas nesse 

levantamento, são: “Cannabis”, “analysis”, “marijuana”, “canabinnoids”, “study”, 

“treatment”, “drug” entre outras.   

 

Figura 6. Nuvem de palavras com as 50 mais citadas (título, abstract e palavras-chave) nas 
publicações relacionadas à análise de Cannabis ou canabinoides nos últimos 5 anos. Dados 
adquiridos a partir de uma pesquisa no banco de dados Web of Science (Clarivate An 
Analytics, Philadelphia, PA, Estados Unidos) usando os termos: “Cannabis or cannabinoids 
and analysis”.  Fonte: Web of Science e R Studio. 
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Ainda, com o mesmo conjunto de dados, a figura 7 aponta, ilustrado com as 

intensidades da cor azul, os países que mais colaboraram para a produção dos 

trabalhos sobre análises de Cannabis ou canabinoides nos últimos cinco anos. Isso 

mostra um envolvimento e interesse, para diversos fins, praticamente mundial no 

estudo da planta milenar Cannabis, bem como dos seus produtos derivados. Além 

disso, as linhas vermelhas destacam as colaborações entre os países. 

 
Figura 7. Ilustração da contribuição científica por países, demonstrada a partir da intensidade 
de cor, com a temática Cannabis/canabinoides e análises. 
Fonte: Web of Science e software “RStudio”. 

 

Mediante o exposto, serão apresentados, de forma concisa, os principais 

métodos e análises, desde testes rápidos até o uso de técnicas analíticas 

instrumentais, aplicáveis as plantas Cannabis e seus produtos derivados.   

Em geral, o uso e o tráfico de drogas têm aumentado consideravelmente nos 

últimos anos de acordo com as estatísticas nacionais, oriundas das secretarias de 

segurança pública federal e estaduais, e internacionais de acordo com a UNODC.49 

Assim, o aumento na quantidade de apreensões aumenta também a necessidade de 

análises de caráter definitivo do material apreendido, desde que feita a análise 

preliminar corretamente. Isto faz com que esses testes sejam amplamente usados 

como primeiro passo para análise de material suspeito de conter substâncias ilícitas. 

Nas análises, tanto os resultados positivos quanto os negativos são 

consideravelmente importantes devido as informações para identificação definitiva 

das substâncias apreendidas.49 

Nesse sentido, os testes de cor geralmente são realizados como etapa de 

triagem em amostras que precisam ser investigadas, como em casos de grande 
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volume de apreensões policiais.59,60 O resultado positivo é alcançado quando há uma 

mudança específica da cor observada a olho nu, que ocorre como resposta a reação 

entre o reagente colorimétrico e os componentes da amostra.61 

Particularmente em relação a Cannabis e seus produtos, como a maconha, os 

testes colorimétricos, considerados de triagem, consolidados e amplamente utilizados 

pela polícia forense são: Duquenois-Levine (Du-Le), Fast Blue B (FBB) e Fast Blue 

BB (FBBB).61 O reagente Du-Le é composto de etanol, acetaldeído e vanilina, que em 

meio ácido reagem com a posição para livre do grupo fenol de Δ9-THC, formando uma 

dupla camada roxa para possíveis resultados positivos.62  

Por outro lado, nos ensaios colorimétricos utilizando os sais FBB e FBBB a 

reação ocorre em meio alcalino, e a mudança da cor advém da formação de nova 

molécula composta pelo sal (B ou BB) e os canabinoides extraídos da amostra em 

etapa anterior. A coloração avermelhada resultante da reação é a combinação das 

cores específica das novas moléculas formadas principalmente com três canabinoides 

e o sal revelador, são elas; i) sal e ∆9-THC = cromóforo vermelho; ii) sal e CBN = 

cromóforo púrpura; e iii) sal e CBD = cromóforo laranja.14,60 

Geralmente, nestes ensaios o tom avermelhado é obtido como cor 

predominante na resposta devido ao ∆9-THC ser comumente o canabinoide mais 

abundante frente aos demais na planta Cannabis.60,63 

As reações simplificadas do canabinoide Δ9-THC com os reagentes 

colorimétricos supracitados (Du-Le, FBB e FBBB) estão ilustradas na figura 8.61 
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Figura 8. Reação colorimétrica simplificada entre os reagentes Duquenois-Levine + Δ9-THC 
(coloração roxa), sal Fast Blue B + Δ9-THC (coloração vermelha) e sal Fast Blue BB + Δ9-THC 
(coloração vermelha). 
Fonte: França 2020 – Adaptada.61 

 
Apesar da funcionalidade, rapidez e possível aplicação em trabalho de campo 

dos testes colorimétricos, a sua especificidade é baixa devido a reação colorimétrica 

ser atribuída a natureza fenólica das moléculas canabinoides, e pela alta variedade 

de moléculas abundantes em produtos naturais que compartilham esta característica, 

como comprovado por Bordin e colaboradores (2012), que ao analisar diferentes 

espécies de plantas com características macroscópicas semelhantes à Cannabis, 

identificaram possíveis interferentes para os testes colorimétricos, Du-Le e FBB. No 

entanto, FBB mostrou-se mais seletivo, uma vez que apontou menor número de 

resultados falso-positivos para as amostras vegetais investigadas.59  

Assim, diante desta limitação dos testes colorimétricos, análises posteriores com 

técnicas consolidadas e específicas para comprovação dos apontamentos 

preliminares são indispensáveis.59 

Atualmente, uma grande variedade de técnicas como, Infrared spectroscopy 

(IR),64,65 RAMAN66,67 e Nuclear Magnetic Resonance (NMR),68  Liquid 

Chromatography (LC),69 Gas Chromatography (GC),20 e Mass Spectrometry (MS),34,70 

esta última com suas diversificadas fontes de ionização e analisadores, foram 
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testadas e métodos desenvolvidos ao longo dos anos, buscando a otimização e 

aperfeiçoamento de metodologias existentes, como também desenvolver novas 

compreensões a partir da comprovação de suas aplicações no estudo da Cannabis e 

seus produtos, possibilitando assim, que novas evidências científicas pudessem ser 

alcançadas com mais clareza e exequibilidade. 

A figura 9, resultado de uma pesquisa realizada no banco de dados Web of 

Science, exemplifica essa correlação das análises de Cannabis/canabinoides com 

diferentes técnicas instrumentais nos últimos 5 anos (2018-2022). 

  
Figura 9. Gráfico que correlaciona o número de publicações com as temáticas 
Cannabis/canabinoides e diferentes técnicas analíticas, RAMAN, NMR, IR, GC, HPLC/LC e 
MS, nos últimos 5 anos. Os dados foram adquiridos a partir de uma pesquisa no banco de 
dados Web of Science (Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, Estados Unidos) usando os 
termos: “Cannabis or cannabinoids and RAMAN”; “Cannabis or cannabinoids and NMR”; 
“Cannabis or cannabinoids and IR”; “Cannabis or cannabinoids and GC”; “Cannabis or 
cannabinoids and HPLC or LC”; “Cannabis or cannabinoids and MS”. 
Fonte: Web of Science.  
 

Neste contexto, a metabolômica, que inclui os estudos das alterações dos 

metabólitos (produtos intermediários ou finais do metabolismo em amostras 

biológicas), tem se caracterizado como uma ferramenta ideal que pode auxiliar o 

processo de pesquisa de matrizes complexas como a Cannabis. No geral, as ciências 

“ômicas” tem como objetivo alcançar o entendimento do funcionamento celular dos 

organismos e suas possíveis alterações biológicas.71,72  

Assim, em 2020, Aliferis e Bernard-Perron6 introduziram o termo “canabinômica” 

para as aplicações da metabolômica em pesquisas de Cannabis, que pode ser 

aplicada tanto na taxonomia das variedades de Cannabis, pesquisas sobre novas 

descoberta e avaliação de novas fontes de bioatividade baseadas nesta planta, 
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desenvolvimento de novos produtos, toxicologia, otimização do cultivo, entre 

outros. Estima-se que a utilização da canabinômica forneça além de conteúdo 

direcionado de acordo com a demanda de aplicação, também insights que possam 

auxiliar diversos setores em diferentes ramos de pesquisas.6  

Destarte, apesar da GC ser uma das técnicas mais utilizada em canabinômica, 

com mais de 400 publicações nos últimos 5 anos (figura 9), esta não permite a 

determinação de canabinoides ácidos sem etapa de preparo anterior, como a 

derivatização, pois o aquecimento necessário para análise resulta na descarboxilação 

dos canabinoides ácidos em suas formas neutras ou até mesmo em produtos da sua 

degradação térmica.73  

Ainda, devido à composição complexa do material vegetal, e em alguns casos 

similaridades entre seus constituintes, a análise dos principais canabinoides por 

cromatografia não é facilmente alcançada pois pode haver a sobreposição de picos, 

como mostrado por Mariotti e colaboradores em 2016, que ao analisar Cannabis por 

cromatografia acoplada ao MS, os isômeros CBC e CBD, foram identificado com 

mesmo tempo de retenção cromatográfico, separando-se apenas do isômero Δ9-THC, 

com tempo de retenção distinto.20 

No entanto, a cromatografia a gás bidimensional Two Dimensional Gas 

Chromatography (GC×GC), oferece algumas vantagens em comparação à 

cromatografia monodimensional clássica (GC), como o aumento do sinal (maior 

relação sinal/ruído) e maior capacidade de separação, alcançado pela utilização 

sequencial de duas colunas cromatográficas (convencional e a outra curta), com fases 

estacionárias distintas, que levam os analitos, proveniente da primeira à segunda 

coluna através de um modulador.74  

Um estudo conduzido por Santos e colaboradores (2018) fez uso da GC×GC 

como uma das técnicas de análises de Cannabis. Os autores observaram que a 

utilização da cromatografia bidimensional proporcionou a identificação e distinção dos 

canabinoides isômeros de forma substancialmente melhor, inclusive com a separação 

dos canabinoides isômeros (CBC e CBD) citados no estudo anterior, porém, 

informações químicas mais completas, como o maior número de detecção de 

canabinoides isoméricos, foram obtidas a partir das análises por LC, inclusive 

combinada ao ion mobility MS.75 
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A técnica LC, que se configura como a segunda técnica mais utilizada no estudo 

de Cannabis e seus produtos nos últimos 5 anos, figura 9, é capaz de identificar tanto 

os canabinoides neutros, como seus ácidos precursores devido a inexistência da 

etapa de aquecimento durante a análise.18,75,76 Para exemplificar o uso dessa técnica 

e sua aplicabilidade no estudo dos canabinoides, Berman et al., 2018, desenvolveram 

uma pesquisa utilizando a LC acoplada a MS, para obtenção do perfil metabólico 

abrangente dos canabinoides em 36 plantas Cannabis. Ao todo, mais de 90 

canabinoides (ácidos e neutros) foram identificados pelos autores.18 

 Em geral, o acoplamento das técnicas cromatográficas, especialmente a LC 

(devido a maior preservação da composição química da Cannabis), à técnica MS une 

a habilidade de separação, identificação e até mesmo quantificação de espécies 

químicas, proporcionados pela cromatografia, com o alto poder de resolução, 

seletividade e sensibilidade na detecção de massa da MS.77  

No entanto, embora as consolidadas combinações GC-MS e LC-MS sejam 

amplamente utilizadas para análises de tecidos vegetais, inclusive Cannabis e seus 

produtos, são requeridos processos de extrações anteriores. Tal abordagem ainda 

que capaz de detectar os analitos extraídos, tem a sua informação de distribuição 

espacial original na amostra perdida na etapa de preparo.78 

Por outro lado, considera-se MS como principal técnica de estudo na área de 

canabinômica, embora seja recomendável que haja a integração de informações de 

diferentes técnicas analíticas, principalmente para matrizes que possuem 

metabolomas (metabólitos com baixa massa molecular, até 1500 Da)71 altamente 

complexos como a Cannabis e seus produtos.6 No entanto, um extenso e contínuo 

caminho tem sido percorrido ao longo dos anos até a consolidação da MS como 

técnica analítica, que possibilita desde a obtenção do perfil químico da amostra até o 

estudo da distribuição espacial de moléculas a partir do imageamento químico de 

superfícies. 

2. Erythroxylum coca e seu contexto histórico e científico 

O gênero Erythroxylum, família Erythroxylaceae, contém mais de 200 espécies 

de árvores e arbustos tropicais.79 Destas, duas possuem maior notoriedade, a 

Erythroxylum coca Lam. (coca) e Erythroxylum novogranatense (D. Morris) 

Hieron. Estas espécies têm sido cultivadas há milhares de anos e, tornaram-se fontes 
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para a produção da cocaína (droga de abuso), normalmente utilizado para o comércio 

ilícito.80 

Em geral, as diferentes espécies de Erythroxylum produzem folhas que podem 

variar em tamanho e aparência. No entanto, todas as espécies têm em comum a parte 

superior da folha (adaxial) mais escura em relação a inferior (abaxial), que pode ser 

cinza-esverdeada. Além disso, na parte abaxial das folhas são encontradas duas 

linhas paralelas à nervura central que são consideradas características da espécie 

Figura 10.81 

 

Figura 10.  Representação da planta Erythroxylum coca. Fonte: Sauvain 1997 – Adaptada.82 
 

 

O interesse do meio científico pelo gênero se intensificou a partir no século XIX, 

após a descoberta das atividades farmacológicas das folhas de coca, que também é 

considerada um dos vegetais nativos mais antigos da América do Sul, e possui porte 

arbóreo, e quando cultivada é mantida com cerca de 2 m.83,84 

A nomenclatura moderna “coca” se origina da palavra “Khoka” em Aymará 

(povo estabelecido no sul do Peru, na Bolívia, na Argentina e no Chile) que significa 

“a árvore”.85,86 O seu cultivo ocorre principalmente nas zonas montanhosas do leste 

dos Andes, devido ao ambiente tropical favorável, que inclui alto índice pluviométrico, 

clima ameno, solo bem drenado e rico em minerais.84 Além disso, seu uso ainda se 
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perpetua em cidades como Cusco e Machu Picchu, no Peru, onde as folhas são 

mascadas ou ingeridas na forma de chá devido à sua ação estimulante leve, para 

alívio da fadiga e para suportar grandes altitudes.84 

Algumas espécies da planta Erythroxylum contêm de 0,2 a 0,8% de alcaloides 

em sua composição química, desses até 80% representam a molécula cocaína.84,87 

Ainda, mais de 150 alcaloides tropânicos, que possui em comum uma estrutura 

bicíclica, denominada tropano [3,2,1]octano, já foram isolados.87,88  

Particularmente em relação a coca, esta é quimicamente caracterizada pela 

abundância da molécula cocaína (Methyl (1S,3S,4R,5R)-3-benzoyloxy-8-methyl-8-

azabicyclo[3.2.1]octane-4-carboxylate, C17H21NO4 (303,4 g/mol), que possui ponto de 

fusão na faixa de 96-98°C e pKb = 5,4, e é o principal composto psicoestimulante 

deste vegetal em relação as demais alcaloides do grupo tropânico, a maioria derivada 

da pirrolidina.89-91  

A aparência da cocaína é de um cristal branco puro e inodoro, insolúvel em 

água (1:600), e solúvel em clorofórmio (1:0,7), éter etílico (1:3), etanol (1:7) e em 

outros solventes orgânicos, como acetona, benzeno, acetato de etila, éter de petróleo 

entre outros.92 

A molécula cocaína foi isolada em 1860 pelo pesquisador alemão Dr. Albert 

Niemann,85 que notou o sabor amargo e efeito na língua, tornando-a insensível. 

Alguns anos depois, em 1880, a cocaína foi utilizada como anestésico local por William 

Stewart Halsted, conhecido como o “pai da cirurgia moderna”.84,92 

Considerado o primeiro alcaloide natural com efeito anestésico de longa 

duração, alta lipossolubilidade e forte poder de penetração e boa afinidade pelo tecido 

nervoso, a cocaína era comumente utilizada para anestesia local na boca, nariz, 

faringe, ouvido, uretra, entre outras. O seu principal efeito colateral está na 

possibilidade de excitar o córtex cerebral. Além disso, pode excitar o centro 

respiratório e cardiovascular, causar vômito, depressão respiratória, insuficiência 

cardíaca e até levar o usuário ao óbito.92 

A cocaína é absorvida no corpo a partir das membranas e mucosas. A meia-

vida deste composto no plasma é de aproximadamente de uma a duas horas. A sua 

aplicação local bloqueia o início da condução do impulso nervoso. A redução do 

apetite deve-se também à ação anestésica local.85 É um estimulante potente do SNC. 

Os seus efeitos estimulantes estão relacionados à sua habilidade de inibir o 



31 
 

 
 

transportador de dopamina, ligado à membrana. A cocaína inibe a monoamino-

oxidase (MAO), aumentando a noradrenalina e a serotonina, causando midríase e 

vasoconstrição periférica e mantendo o anestésico mais tempo no local.84 Além das 

ações citadas, a cocaína também pode inibir a recaptura de catecolaminas nas 

terminações adrenérgicas; que é o processo responsável pela estimulação do sistema 

cardiovascular e SNC.  

Quando administrada por via endovenosa, pode causar morte imediata por 

insuficiência cardíaca devido à ação tóxica direta sobre o músculo cardíaco. Em 

síntese, após a absorção, a cocaína é degradada pelas esterases plasmáticas e pelas 

enzimas hepáticas em alguns animais.84  

Estudos histoquímicos, citoquímicos e imunoquímicos, apontaram cocaína nos 

tecidos fotossintetizantes e vacúolos, ou complexada com fenóis, tanto em caules 

como nas folhas e nos frutos de coca. Empregando-se o reativo de Dragendorff em 

cortes histológicos, a cocaína foi detectada principalmente no mesofilo, entre 

a epiderme superior e inferior.93 

Os alcaloides tropânicos são constituídos de uma estrutura bicíclica, 

denominada tropano, (8-metil-8-azabiciclo[3,2,1]octano). Este anel tropano é 

constituído pelos anéis pirrolidínico e piperidínico.84 

Além dos alcaloides serem importantes na terapêutica atual e historicamente 

pois foram construídos protótipos a partir destes dos quais análogos sintéticos foram 

desenvolvidos, principalmente das classes de fármacos anticolinérgicos e anestésicos 

locais. Especialmente para os alcaloides do tipo cocaína, a ação anestésica local 

ocorre ao se ligarem reversivelmente a canais de sódio, que promovem a inibição do 

potencial de ação e transmissão do estímulo da dor. Além disso, apresenta também 

ação no SNC.84 

A biossíntese de formação do anel tropânico ocorre com a formação do anel 

pirrolidínico, a partir da descarboxilação dos aminoácidos arginina e ornitina. A seguir, 

a enzima putrescina-N-metiltransferase  auxilia na regulação da síntese e direciona o 

fluxo do substrato para a produção de alcaloides. Por meio de reações enzimáticas 

de metilação e ciclização é produzido o cátion N-metil-∆1-pirrolíneo, responsável pelo 

átomo de nitrogênio no anel tropânico. Para a formação do segundo anel há duas 

principais possibilidades, a primeira consiste na condensação com acetoacetato 

(ácido acético ativo), que, após oxidação e condensação aldólica, completa o anel. E 
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a segunda considera duas etapas de extensão policetídica com malonil-CoA antes da 

oclusão do anel. Para os dois casos há uma carbonila cetônica.84  

Os alcaloides da coca apresentam três estruturas básicas: i) derivados da 

ecgonina (como as moléculas cocaína, cinamoilcocaína e truxilinas); ii) derivados da 

tropina (tropacocaína e valerina), que se diferenciam dos anteriores pela ausência da 

carboxila em C-2 e pela posição da hidroxila; e iii) derivados da higrina (higrolina e 

cuscoigrina), caracterizados pelo anel N-metil pirrolidina monocíclico. Entre estes, os 

derivados da ecgonina são mais atrativos comercialmente.85 

Na revisão publicada por Novák et al. (1984) algumas das atividades biológicas 

de alguns alcalóides menos tóxicos que a cocaína (Figura 11a); benzoilecgonina 

(Figura 11b), cinamoilcocaína (Figura 11c), truxilina (Figura 11d), entre outros, são 

detalhadas. No entanto, o autor destaca que o uso de produtos de coca pode ser uma 

soma total de todos os constituintes da planta, e não apenas da cocaína, e isso inclui 

as calorias, carboidratos, minerais e vitaminas nela contidos.94 

 

Figura 11. Alcaloides: a) Cocaína, b) Benzoilecgonina, c) Cinamoilcocaína e d) Truxilina. 
Fonte: Própria autora. 

 

A toxicidade de alguns alcaloides foi verificada e estudos realizados em ratos 

mostraram que a benzoilecgonina e o éster metílico de ecgonina não produzem 

manifestações tóxicas para as mesmas taxas consideradas tóxicas para a cocaína. 

Apenas com doses de 30 e 60 vezes maiores são capazes de produzir alteração 
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neurocomportamental leve. Por outro lado, a benzoilecgonina não se apresentou letal 

mesmo com administração de doses superiores a 100 vezes a da cocaína.95  

Em geral, a farmacologia da cocaína é considerada complexa e contém vários 

sistemas orgânicos que podem ser afetados simultaneamente pela droga. O uso 

agudo e crônico pode afetar os sistemas psicológicos, neurológicos, renais, cardíacos, 

pulmonares, gastrointestinais, obstétricos e otorrinolaringológicos. Vale ressaltar que 

muitos dos efeitos médicos e fisiológicos descritos na literatura concentram-se na 

cocaína isolada pura. Portanto, devido as diferenças significativas, as pesquisas sobre  

cocaína (droga) não devem generalizar, nem limitar as investigações em relação a 

planta.85  

Estudos arqueológicos na América do Sul apontam o uso da Erythroxylum coca 

há milhares de anos, cerca de 1000 aC no norte do Chile.96 Inicialmente, 

principalmente sob o domínio inca, a coca foi usada para diversos propósitos como 

usos rituais, sociais e fisiológicos.85,97 Após o início da conquista dos incas em 1532, 

os conquistadores espanhóis tentaram erradicar o uso da coca nas culturas nativas, 

porém, após esta fracassada tentativa decidiram explorar o cultivo desta planta. 

Muitos anos depois, o uso de coca continua sendo utilizado por muitos trabalhadores 

andinos.85,98 

A coca passou a ser utilizada e aplicada para muitas finalidades incluindo 

redução da fadiga, melhora do humor, entre outros. Na medicina moderna, a cocaína 

é usada como anestésico local ou vasoconstritor, devido ao seu bom efeito anestésico 

é usado principalmente para anestesia local.92 No entanto, o interesse pela planta 

diminuiu drasticamente após o isolamento da cocaína, resultando em uma escassez 

de estudos científicos sobre essa temática, junto a ela quaisquer potenciais efeitos 

medicinais que esta possa ter.99 Além disso, as propriedades viciantes e os efeitos 

colaterais observados com o uso da cocaína também foram fatores que 

proporcionaram o aumento no desinteresse neste campo de pesquisa.85 

Assim, apesar de sua importância cultural e medicinal da planta Erythroxylum 

coca, esta é amplamente empregada na produção de drogas de abuso também regido 

pela lei n°11.343 de 23 de agosto de 2006.56 Entre os principais produtos ilícitos estão: 

i) pasta base, ii) cocaína base, iii) crack, iv) merla e o v) cloridrato de cocaína 

(cocaína). A pasta base (i) é o primeiro produto obtido a partir da extração das folhas 

de coca. A cocaína base (ii) é a pasta base refinada, após processos de oxidação ou 
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lavagens. O crack (iii) é um produto que contêm cocaína na forma de base livre, em 

formato de pedra. A merla (iv) se apresenta como pasta branca molhada e possui alto 

teor de água e de sais de sódio. Por fim, o cloridrato de cocaína (v) é a forma de sal, 

em pó de coloração branca, destinado ao uso por aspiração intranasal ou via 

intravenosa.100,101 

Entre as variadas apresentações da droga, o cloridrato de cocaína, ou apenas 

cocaína, é uma das mais comuns e utilizadas para fins ilícitos. A sua aparência é de 

pó cristalino, solúvel em água, etanol ou clorofórmio, mas insolúvel em éter.92 

Entre os 15 países que relatam as maiores quantidades de cocaína apreendida 

em 2019, 10 foram localizadas nas Américas (com 83% da quantidade global 

interceptada, a maioria sendo na América do Sul, 53%, figura 12), 4 na Europa 

Ocidental e Central e 1 na Ásia. A quantidade total de cocaína apreendida na América 

do Sul aumentou 5% entre 2018 e 2019, para 755 toneladas, um recorde.102 

 

Figura 12. Porcentagem das quantidades de cocaína apreendidas em 2019. 
Fonte: UNODC 2021 – Adaptada. 102 

 

2.1. Avanços em alcaloideômica de folhas de coca: de testes colorimétricos a 
técnicas analíticas 

 
Neste trabalho o termo “alcaloideômica” refere-se aos estudos e pesquisas que 

envolvam a investigação de metabólitos, particularmente os alcaloides oriundos de 

Erythroxylum coca. 

A planta Erythroxylum coca, seu principal produto derivado como droga de abuso 

(cocaína), e uma das suas classes de maior relevância científica, os alcaloides, têm 
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sido estudados ao longo dos anos com aplicação de diversificadas metodologias e 

técnicas analíticas para sua caracterização química.  

Neste sentido, para ilustrar, a figura 13, construída a partir do banco de dados 

Web of Science (Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, Estados Unidos), usando os 

termos: “Erythroxylum coca or cocaine and analysis”, e software “RStudio”, mostra a 

bibliometria, no formato de “WordCloud”, das 50 palavras de maior destaque no 

abstract das produções científicas dos últimos 5 anos, que indicam as possíveis 

direções e maior interesse em determinadas linhas de estudo relacionadas a planta 

Erythroxylum coca e seus produtos como a cocaína e o crack. Entre as palavras mais 

frequentes estão: “Cocaine”, “drug/drugs”, “disorder”, “substance”, “treatment”, 

“effects” entre outras.   

 

Figura 13. Nuvem de palavras com as 50 mais citadas no abstract das publicações 
relacionadas à análise de Erythroxylum coca ou cocaine nos últimos 5 anos. Dados adquiridos 
a partir de uma pesquisa no banco de dados Web of Science (Clarivate Analytics, Philadelphia, 
PA, Estados Unidos) usando os termos: “Erythroxylum coca or cocaine and analysis”. 

Fonte: Web of Science e R Studio. 

 

Ainda, com o mesmo conjunto de dados, a figura 14 indica, representado pela 

intensidade da cor azul, os países que mais colaboraram para a produção dos 

trabalhos sobre análises de Erythroxylum coca ou cocaine nos últimos cinco anos. 

Isso aponta o envolvimento e interesse praticamente mundial nesta temática. Ainda, 

indicado por linhas vermelhas estão dispostos na figura as colaborações nas 

publicações entre os países.  
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Figura 14. Ilustração da contribuição científica por países, demonstrada a partir da 
intensidade de cor, com a temática Erythroxylum coca ou cocaína e análises. 
Fonte: Web of Science e software “RStudio”. 

 

Como droga bruta, a identificação da cocaína é comumente realizada pelo teste 

de triagem Scott, um teste de cor desenvolvido por Scott em 1973,103 e modificado em 

1986 por Fansello e Higgins.104 

Este teste preliminar em amostras suspeitas é realizado, em meio ácido, 

utilizando uma solução de tiocianato de cobalto (Co(SCN)2), coloração rosa, que reage 

com a molécula da cocaína e resulta na formação de um complexo de cobalto II, de 

coloração azul, Figura 15.105-107 

 

Figura 15. Reação de cor simplificada entre os reagentes Scott (tiocianato de cobalto) e a 
molécula da cocaína (coloração azulada). 
Fonte: Costa 2020 – Adaptada.106 
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Apesar da possibilidade de ser realizado em campo ou em laboratório, os testes 

colorimétricos necessitam de análise conclusiva posterior para confirmação do seu 

resultado, devido, entre outros fatores, aos possíveis resultados falso-positivo (por 

exemplo, para prometazina e lidocaína), e resultados inconclusivos com a formação 

de uma solução arroxeada (por exemplo, com leite em pó e fermento) ao adicionar o 

tiocianato de cobalto e, portanto, mascarando o resultado do teste.108  Isso ocorre pois, 

geralmente o material apreendido (cocaína) não é comercializado em sua forma pura, 

e tem acrescida a sua composição adulterantes e diluentes.108  

Os adulterantes detectados na cocaína são substâncias, inclusive anestésicos, 

utilizados para imitar ou aumentar o efeito da droga, como por exemplo: lidocaína, 

cafeína, fenacetina, procaína, levamisol e ácido bórico, entre outros.105 Ao contrário 

do adulterantes, os diluentes não possuem efeitos similares aos da cocaína, mas são 

usados para aumentar o volume do produto final, como por exemplo amido, açúcares, 

carbonatos, bicarbonatos, talco etc.105  

Assim, vale salientar a importância de análises com técnicas consolidadas e 

específicas, posteriores aos testes de triagem para comprovação dos apontamentos 

preliminares.59 

Uma grande variedade de técnicas foram aplicadas no estudo da planta 

Erythroxylum coca e seu principal produto derivado, a cocaína, em busca da criação 

e otimização de métodos para alcançar novas compreensões científicas. A figura 16, 

resultado de uma pesquisa realizada no banco de dados Web of Science, mostra a 

correlação das principais técnicas instrumentais em análises de Erythroxylum 

coca/cocaína nos últimos 5 anos. 
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Figura 16. Gráfico que correlaciona o número de publicações com as temáticas Erythroxylum 
coca/cocaína e diferentes técnicas analíticas, RAMAN, NMR, IR, GC, HPLC/LC e MS, nos 
últimos 5 anos. Os dados foram adquiridos a partir de uma pesquisa no banco de dados Web 
of Science (Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, Estados Unidos) usando os termos: 
“Erythroxylum coca or cocaine and RAMAN”; “Erythroxylum coca or cocaine and NMR”; 
“Erythroxylum coca or cocaine and IR”; “Erythroxylum coca or cocaine and GC”; “Erythroxylum 
coca or cocaine and HPLC or LC”; “Erythroxylum coca or cocaine and MS”.  
Fonte: Web of Science. 

 

Grande parte das pesquisas toxicológicas em alcaloideômica são baseadas no 

composto isolado puro (cocaína) das folhas de coca ou de seus produtos derivados 

(drogas de abuso); portanto, a extrapolação para a toxicidade da coca inteira é um 

tanto limitada.85  

Desde o primeiro trabalho publicado de análise cromatografia de amostra de 

cocaína em 1962 por Brochmann-Hanssen e Svendsen109 muitas técnicas, inclusive 

cromatográficas, foram testadas para analisar a cocaína em material vegetal ou em 

amostras de pó (seu principal produto derivado para fins ilícitos) para compreender 

sua produção. Assim, estão descritos na literatura diversos estudos que incluem as 

classes de compostos que podem ser utilizados para a determinação de perfis 

químicos da coca, além de compostos inorgânicos, solventes, razão isotópica entre 

outros.110  

No início dos anos 70, Moore (1973 e 1974) foi o primeiro a detectar e descrever 

outros alcalóides além da cocaína por GC.111,112 Holmstedt e colaboradores, 1977, 

analisaram o conteúdo de cocaína de treze espécies sul-americanas 

de Erythroxylum. A cocaína foi encontrada apenas em folhas de Erythroxylum coca 
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var. coca, Erythroxylum novogrunutense var. truxillense e Erythroxylum 

novogrunutense var. novogrunutense da Bolívia, Peru e Colômbia. A quantidade de 

cocaína foi determinada usando cocaína deuterada como padrão interno.113 

Turner, Ma e Elsohly (1979)  desenvolveram um método quantitativa com 

cromatografia gasosa, do inglês gas chromatography (GC) para a determinação do 

teor de cocaína em folhas de coca coletados de diferentes localizações geográficas 

no Peru. Os autores apontam os níveis de cocaína em folhas secas: 0,60, 0,57 e 

0,60%, colhidas em Cuzco, Trujillo e Tingo Maria, respectivamente.114 Estes mesmos 

autores, em 1981, em um estudo de acompanhamento folhas de coca peruanas 

coletadas de três locais analisaram o conteúdo de cocaína e cinamoilcocaína e 

identificaram que as proporções relativas da concentração total destes alcaloides 

variaram com a origem da amostra.115 

River (1981) testou diversos solventes para a extração de alcalóides em folhas 

de coca. Os extratos obtidos foram analisados por GC-MS. Entre os solventes 

avaliados, a extração com etanol não apresentou artefatos resultantes da extração. 

Além disso, o autor verificou mudança na quantidade relativa dos alcaloides com a 

idade da folha, bem como entre espécies e variedades.116 

Ainda em 1979 e 1981, Youssefi et al.117 e Cooks et al.118 determinaram as 

proporções de cocaína/cinamoilcocaína em folhas de coca por analise direta, sem 

separação cromatográfica anterior, usando espectrometria de energia cinética de íons 

analisada em massa, do inglês mass-analyzed ion kinetic energy spectrometry 

(MIKES). Os autores discutiram a partir dos seus resultados que as plantas de coca 

de diferentes regiões geográficas podem ser distinguidas com base no teor de 

alcalóides. Além disso, dados anteriores obtidos por Rivier116 relativos à significativa 

variação foliar intra-planta em relação às relações cocaína/cinamoilcocaína foram 

confirmados. Entre as vantagens da utilização de análise direta estão: a pouca 

quantidade de amostra (1 mg) e o tempo de análise e preparo de amostra reduzidos, 

em comparação com técnicas tradicionais. 

Johnson e Emche, em 1994, que utilizaram GC-MS a fim de monitorar o teor de 

oito alcaloides em folhas de coca desde os primeiros dias de até sua queda natural. 

Eles observaram um decrescimento da concentração de cocaína e dos demais 

alcaloides estudados ao longo do tempo de vida da folha na planta (36 semanas).119 
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Neste mesmo ano, 1994, Moore e colaboradores desenvolveram uma 

metodologia, incluindo análise por GC para a determinação de cocaína, e outros 

alcaloides como cis/trans-cinamoilcocaína, tropacocaína, truxilinas, éster metílico de 

ecgonina, cusco-higrina e higrina em folhas de coca coletas em campo, na Bolívia, 

Peru, Equador e Colômbia, e colhidas de plantas de coca cultivadas em estufa.120 

Em 1995, Johnson analisou folhas colhidas de plantas com 21 meses de idade 

cultivadas em casa de vegetação. Cada análise foi preparada após divisão das folhas 

em quatro partes principais para determinar distribuição e três para avaliar o teor de 

oito moléculas, incluindo a cocaína, por técnicas cromatográficas.121  

Jenkins e colaboradores, 1996, quantificaram cocaína, éster metílico de 

benzoilecgonina e ecgonina em chás de folhas de coca do Peru e da Bolívia também 

utilizando GC-MS.122 

Sauvian e colaboradores (1997) estudaram a composição química, por 

cromatografia líquida, de folhas de coca de duas regiões da Bolívia para investigar se 

os teores de cocaína e outros constituintes das folhas cultivadas justificam a 

preferência dos nativos Aymara e Quechua que as utilizam para mascar. Os autores 

realizaram análises quantitativas e concluíram que a preferência camponesa boliviana 

pela coca das Yungas (florestas tropicais de montanha das encostas orientais dos 

Andes) não está relacionada à concentração de cocaína.82 

Em 2000, Ehleringer e colaboradores desenvolveram um estudo a partir da 

razão isotópica para identificar folhas de cocaína de diferentes regiões geográficas da 

América do Sul. De acordo com os autores, as distintas combinações de isótopos de 

carbono (δ 13C) e nitrogênio (δ 15N) possibilitam determinar o país de origem para as 

principais regiões de cultivo de coca ao longo da Cordilheira dos Andes. Neste estudo 

foram identificadas corretamente a fonte de 96% de 200 amostras de cocaína.123 

No mesmo ano (2000), Brachet e colaboradores desenvolveram um 

procedimento de otimização para a extração com fluido supercrítico de cocaína das 

folhas de coca por meio de delineamento experimental. A análise da cocaína nos 

extratos brutos foi realizada por GC para identificação dos picos.124 

Bieri e colaboradores, em 2006, estudaram, por GC-MS, folhas 

de espécies selvagens de Erythroxylum originárias dos países Bolívia, Brasil, 

Equador, Paraguai, Peru, México, EUA, Venezuela e Maurícia. Para isso a cocaína foi 

extraída de forma eficiente e rápida com metanol, usando microondas.125 
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No mesmo ano, Bieri e colaboradores conduziram um estudo que realizou a 

combinação da extração assistida por microondas com microextração em fase sólida 

em etapa anterior a GC para extração seletiva e análise quantitativa de cocaína de 

folhas de coca. De acordo com os autores, obteve-se um ganho significativo de 

seletividade com a incorporação da microextração em fase sólida no procedimento de 

extração, e como consequência colunas mais curtas puderam ser usadas, além da 

redução no tempo de análise para 6  min.126 

Torre e colaboradores (2013), propuseram três linhas de evidência sugerindo 

que os ésteres de quinato de hidroxicinamato se complexam com alcalóides 

tropânicos em folhas de coca, o que facilitaria o seu armazenamento em vacúolos.93 

Casale, Mallette e Jones (2014) desenvolveram um estudo que avaliou, 

quimiossistematicamente por meio de seus perfis alcalóides, quinze novos cultivos de 

coca coletados na Colômbia e propagados junto com as três variedades tradicionais 

locais. Dez cultivares apresentaram perfis consistentes com Erythroxylum coca var. 

ipadu, quatro apresentaram perfis mistos consistentes com a hibridização de 

Erythroxylum coca var. ipadu com Erythroxylum novogranatense var. novogranatense 

ou Erythroxylum novogranatense var. truxillense, e apenas um cultígeno não pode ser 

classificado pois resultou em um perfil de alcalóides heterogêneo.127 

Casale e Mallette, (2016) coduziram uma pesquisa  a partir de amostras de 

folhas de coca apreendidas no final de 2014 de um campo ilícito no estado de Chiapas, 

no México. A folha foi identificada quimiossistemáticamente e a cocaína extraída dela 

foi submetida a análises de alcalóides e isótopos para determinar seu perfil 

geoespacial. Neste estudo, os perfis de alcalóides e isótopos da cocaína extraída 

eram diferentes de qualquer um dos 19 perfis regionais conhecidos na América do 

Sul. Além disso, a folha foi determinada como sendo Erythroxylum 

novogranatense var. truxillense, contendo 0,36% de cocaína.128  

No mesmo ano (2016), Mallette e colaboradores analisaram 572 amostras de 

folhas de coca: Bolívia (N = 58), Colômbia (N = 361) e Peru (N = 153). A cocaína foi 

extraída, purificada e analisada quanto ao teor total de alcalóides. Além disso, os 

isótopos δ 13C, δ 15N, δ 2H e δ18 O foram medidos em cada amostra. A união da 

identificação de alcalóides de cocaína, isótopos estáveis e análises estatísticas 

multivariadas mostou-se útil para classificar a cocaína ilícita como originária de uma 

das 19 regiões de cultivo na América do Sul. Além disso, segundo os autores os dados 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/alkaloid
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obtidos por meio desta abordagem mostram-se capazes de descrever as tendências 

atuais de cultivo e produção de coca, destacar rotas de tráfico, bem como identificar 

novas regiões de cultivo de coca.129 

Em 2019, Marín-saéz, Romeo-gonzález e Frenich utilizaram cromatografia 

líquida acoplada à espectrometria de massas, do inglês liquid chromatography mass 

spectrometry (LC-MS) para avaliar a degradação de alcaloides tropânicos em preparo 

de chás de folhas de coca, resultando na degradação de todos os compostos 

analisados.130 

Neste mesmo ano (2019), Rubio e colaboradores desenvolveram uma 

pesquisa  para discriminar mascadores de folhas de coca de usuários de cocaína na 

América do Sul por análise de cabelo. Ao todo foram 38 voluntários subdivididos em: 

i) dez voluntários de Buenos Aires que faziam uso ocasional ou moderado de folhas 

de coca (por mastigação) ou bebendo chá de coca, ii) vinte argentinos fumantes de 

PACO (pasta de cocaína), e iii) oito alemães usuários de cocaína. As amostras de 

cabelo  foram analisadas por um método de LC-MS validado para cocaína, 

norcocaína, benzoilecgonina, éster metílico de ecgonina, cocaetileno, 

cinamoilcocaína, tropacocaína, éster metílico de anidroecgonina, cusco-higrina e 

higrina. Entre os resultados obtidos os autores destacaram a cusco-higrina como 

marcador mais adequado para diferenciação de mascadores de folha de coca e 

usuários pois este não aparece nas análises de cabelo de usuários fumantes 

argentinos de PACO e usuários alemães de cocaína. Além disso, com objetivo de 

justificar a detecção de éster metílico de anidroecgonina no cabelo de três 

mastigadores de coca, e confirmar relatos anteriores de sua presença como 

constituinte em folhas de coca, amostras diferentes de folhas de coca e de chá de 

coca foram analisadas.131 

Em geral, do ponto de vista forense as análises de alcaloides na folha de coca 

são importantes pois esses compostos endógenos, e os subprodutos deles derivados, 

podem ser detectados em amostras ilícitas de cocaína, e podem ser usados para fins 

táticos e estratégicos de aplicação da lei.132 

Entre a grande variedade de técnicas utilizadas para estudo da composição 

química dos tecidos vegetais, especialmente de folhas de coca, as técnicas 

cromatográficas (GC e LC) e a espectrometria de massas possuem um maior 

destaque como mostrado no gráfico expresso na Figura 16. 
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No entanto, tanto para as análises cromatográficas como para algumas 

abordagens por espectrometria de massas, requererem do analista a execução de 

processos de preparo de amostra prévios, como extrações com solvente que levam 

os analitos a uma solução, que propiciará a determinação do composto na amostra 

analisada, no entanto, informações como a sua distribuição natural poderão ser 

perdida na etapa de preparo.133-135 

Uma alternativa para o estudo da composição química de analitos diretamente do 

tecido vegetal e da sua histologia está disponível por meio da aquisição de imagem por 

espectrometria de massa, uma técnica promissora e ainda em ascensão para área de 

produtos naturais.134 

 

3. A evolução da espectrometria de massas até o imageamento químico  

A trajetória de evolução da MS tem seu início associado a Joseph John 

Thomson, creditado pela descoberta do elétron em 1897.136 Alguns anos mais tarde, 

Dempster, em 1918, desenvolveu o primeiro espectrômetro que utilizou como 

analisador de massas um setor magnético e a fonte de ionização por elétrons.136 No 

ano seguinte, 1919, Aston divulgou estudos de isótopos com sua versão de 

espectrômetro de massas.137 Assim, com o passar dos anos outros notórios avanços 

ocorreram na área da MS tornando-a uma técnica multidisciplinar. 

Para entender melhor as contribuições para o desenvolvimento dos 

espectrômetros de massa, um esquema fundamental, proposto por Hoffmann e 

Stroobantque, é sugerido como leitura complementar.137 Em resumo, na Figura 17, 

são apontadas algumas datas importantes que marcaram o desenvolvimento de 

alguns analisadores de massa fora em uma linha do tempo. 
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Figura 17.  Representação de uma linha do tempo contendo a evolução dos analisadores de 
massas.  Fonte: Própria autora 

O funcionamento dos espectrômetros atuais consiste basicamente na ionização 

das moléculas de interesse e separação dos íons com base em suas diferentes razões 

massa/carga (m/z), possibilitando detectar, contar e caracterizar átomos e moléculas 

variadas, com diferentes composições e tamanhos.137-139  

A aplicação da MS já foi limitada à análise de moléculas relativamente pequenas, 

voláteis e preferencialmente puras. No entanto, com o passar dos anos e devido ao 

avanço da tecnologia instrumental e desenvolvimento de novas fontes de ionização e 

analisadores de massas, tornou-se possível analisar diversificado tipos de matrizes, 

inclusive com conteúdo mais complexo.140 

Uma das fontes mais utilizada em MS é a fonte de ionização a pressão 

atmosférica electrospray ionization (ESI), desenvolvida em 1988 por John Fenn, 

laureado com Nobel em 2002.141 A segunda, e não menos importante, fonte de 

ionização amplamente utilizada em espectrometria de massas trata-se da matrix-

assisted laser desorption/ionization (MALDI), que foi desenvolvida na mesma época, 

precisamente um ano antes da fonte ESI, em 1987 pelos pesquisadores Tanaka, 

Karas e Hillenkamp. Tanaka também foi laureado com o prêmio Nobel em 2002 por 

esse importante evento na área da espectrometria.137 

Nas análises de MALDI, ilustrada de forma simplificada em três etapas na figura 

18, é adicionado as amostras uma solução do reagente matricial (etapa A) que após 

evaporação do seu solvente forma uma camada de pequenos cristais, inclusive com 

co-cristalização analito-matriz, que absorvem a energia do laser incidido (etapa B) e 

liberam os analitos na fase gasosa em um processo que os leva à ionização (etapa 

C).142  
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Figura 18. Ilustração esquemática do uso da fonte de ionização MALDI em três etapas: a) 
adição do reagente matricial na amostra previamente fixada na placa MALDI; b) após 
cristalização da matriz, é demonstrada a incidência do laser na superfície da amostra, c) 
ionização do analito. 

A simplicidade na preparação das amostras analisadas por MALDI MS é 

considerada ideal para análises simultâneas, rápidas e de alto rendimento, inclusive 

no estudo de misturas complexas. Além disso, em comparação com a fonte ESI, 

MALDI não é tão suscetível à supressão iônica, o que potencializa sua aplicação na 

análise direta dos produtos à base de plantas.143,144 

No decurso da sua criação (1987) até o presente ano (2022), um pouco mais de 

40 artigos foram publicados utilizando a técnica MALDI no estudo de 

Cannabis/canabinoides ou Erythroxylum coca/cocaína, tabela 4, sendo uma das suas 

primeiras publicações apenas sete anos depois, em 1994, o que evidencia que esta 

combinação entre técnica (MALDI) e matrizes de estudo (Cannabis e seus produtos, 

e Erythroxylum coca e cocaína), mesmo com suas potencialidades, ainda é incipiente 

em pesquisas científicas. 
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Tabela 4. Artigos publicados que utilizaram a técnica MALDI no estudo de Cannabis e/ou canabinoides (incluindo os endocanabinoides e sintéticos), Erythroxylum 
coca e/ou cocaína, e suas respectivas informações resumidas em: ano de publicação, objetivo do estudo, matriz MALDI utilizada e analisador de massas. Os 
dados foram adquiridos a partir de uma pesquisa no banco de dados Web of Science (Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, Estados Unidos) usando os termos: 
“Cannabis or cannabinoids and MALDI” e “Cannabis or cannabinoids and matrix-assisted laser-desorption ionization”; “Erythroxylum coca or cocaine and MALDI” 
e “Erythroxylum coca or cocaine and matrix-assisted laser-desorption ionization”. Fonte: Web of Science. 

Cannabis 
Ano Objetivo do Estudo Matrizes MALDI Analisador Referência 

1994 
Desenvolvimento de método para a determinação de 
conjugados hapteno-proteína transportadora de Δ9-
THCA.145 

AS TOF Goto, et al. 1994 

2005 

Investigação dos efeitos entre o canabinoide endógeno 
anandamida e o etanol em análise dos oócitos.146 

DHB TOF Oz, et al. 2005 

Estudo de preparações do receptor canabinoide CB1 
purificados em uma única etapa e submetidos a digestão 
de proteínas e posterior análise.147 

CHCA TOF Xu, et al. 2005 

2008 
Investigação da interação entre os efeitos inibitórios da 
anandamida em oócitos que expressam receptores α7 de 
acetilcolina.148 

DHB TOF Jackson, et al. 2008 

2012 
Método para análise direta de preparações de misturas 
de ervas e identificação de canabinoides sintéticos em 
materiais apreendidos.143 

CHCA TOF Gottardo, et al. 2012 

2013 
Determinação de canabinoides e outras drogas em fio de 
cabelo.149 

CHCA Orbitrap Musshoff, et al. 2013 

2014 
Procedimento para a coleta eficiente de Cannabis em 
misturas de ervas.150 

CHCA Q-TOF Kuwayama, et al. 2014 

2016 
Proposta de derivatização dos canabinoides para estudo 
da sua distribuição espacial em cabelos.151 

CHCA Q-TOF Beasley, et al. 2016 

2018 
Estudo da aplicabilidade de extratos de Cannabis para 
síntese rápida e econômica de nanopartículas para 
possíveis formações de biofilme.152 

DHB TOF Singh, et al. 2018 
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Identificação por imagem de canabinoides sintéticos em 
cabelo.153 

CHCA QIT‐TOF 
Kernalleguen, et al. 

2018 

2019 

Detecção e localização por imagem do endocanabinoide 
2-araquidonoilglicerol em testículos.154 

DHB Orbitrap Nielsen, et al 2019 

Estudo da distribuição espacial de canabinoides na folha 
inteira de Cannabis.155 

CHCA, DHB, MBT FT-ICR Santos, et al. 2019 

Identificação e estudo da distribuição espacial de 
canabinoide sintético em cabelo.156 

CHCA FT-ICR e TOF Lin, et al. 2019 

Erythroxylum coca 

1996 

Estudo da aplicabilidade da técnica MALDI para triagem 
rápida de amostras de urina para drogas de abuso, 
incluindo a cocaína.157 

FA, DHB, CHCA, MSA TOF Muddiman,et al. 1996 

A estequiometria dos resíduos de benzoilecgonina para 
peroxidase de rábano foi determinada por MALDI. O 
conjugado Benzoylecgonine-horseradish 
perioxidase pode ser usado como reagente de 
diagnóstico para a detecção de cocaína em amostras de 
drogas ilícitas e em fluidos biológicos.158 

SA TOF Gowda, et al., 1996 

Análise quantitativa de cocaína usando cromatografia de 
camada delgada acoplada a MALDI.159 

CHCA TOF 
Nicola, Gusev & 
Hercules,1996 

1999 

Proposta de utilização de MALDI como uma ferramenta 
eficaz na confirmação de benzoilecgonina, metabólito da 
cocaína, em amostras de urina após extração em fase 
sólida.160 

DHB IT 
Hall, Goolsby, 
Brodbelt, 1999 

2005 
Análise de cérebros de ratos coletados após injeção 
intraperitoneal de cocaína. A identidade das drogas foi 
ainda confirmada por MS/MS.161 

DHB TOF Wang, et al 2005 

2009 
Detecção de cocaína, benzoilecgonina e cocaetileno em 
cabelo por MALDI.162 

CHCA TOF Vogliardi, et al. 2009 

2010 
Identificação de 15 fosfoproteínas alteradas pelo uso de 
cocaína por MALDI.163 

 -* TOF 
Tannu, Howell & 

Hemby, 2010 
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Desenvolvimento de um método de triagem rápida para 
detecção de cocaína em cabelo por MALDI. Um total de 
304 amostras de cabelo foram analisadas por MALDI e 
seus resultados comparados com um método de 
cromatografia gasosa. Os resultados obtidos 
demonstram especificidade e sensibilidade de 100% 
para MALDI-MS.164 

CHCA TOF Vogliardi, et al. 2010 

Análise quantitativa de cocaína no tecido cerebral post-
mortem de um usuário crônico de cocaína.165 

DHB Linear Ion Trap Reich, et al. 2010 

2011 
Imagens por MALDI para estudo da distribuição de 
cocaína e seus metabólitos em amostras intactas de 
cabelo único de usuários crônicos.166 

CHCA Q/TRAP Porta, et al. 2011 

2012 
Triagem qualitativa em fluidos biológicos no controle de 
doping por MALDI para cocaína, seus metabólitos e 
outras drogas.167 

DHB TOF Galano, etc al. 2012 

2013 

Determinação de cocaína e outras drogas em fio de 
cabelo.149 

CHCA Orbitrap Musshoff, et al. 2013 

Estudo quantitativo por MALDI para a análise de cocaína 
em tecido cerebral usando um padrão interno de cocaína 
deuterada.168 

DHB 
Q-TOF 

LTQ 
Pirman, et al. 2013 

2014 

Estudo de impressões digitais latentes reveladas com 
cianoacrilato e detecção de cocaína em marcas de dedos 
por MALDI.169 

DHB TOF Sundar & Rowell 2014 

Aplicação da técnica MALDI para análise de drogas de 
abuso (cocaína e outras).170 

CHCA Orbitrap Ostermann et al. 2014 

Estudo com imageamento por MALDI do efeito do 
tratamento cosmético sobre a cocaína no cabelo.171 

CHCA Q-TOF Cuypers et al. 2014 

2015 

Estudo da última etapa da via biossintética, catalisada 
pela enzina BAHD aciltransferase, na produção de 
cocaína em folhas de Erythoxylum coca, e distribuição de 
dois alcaloides por MALDI apontando as diferenças entre 
as superfícies adaxial e abaxial das folhas.172 

CHCA TOF Schmidt et al. 2015 
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Detecção de cocaína e outros alcaloides em impressões 
digitais latentes usando DESI e MALDI que mostraram 
uma boa correlação com o teste de fluido oral.173 

CHCA Q-TOF Bailey et al. 2015 

Estudo com monitoramento de reação selecionada por 
MALDI como uma abordagem quantitativa e robusta para 
análises direcionadas a pequenos analitos, como a 
cocaína, e peptídeos.174 

CHCA Q/TRAP Porta et al. 2015 

Trabalho que explora o potencial de óxido de tungstênio 
e óxido de rênio  como auxiliadores no processo de 
ionização de moléculas pequenas, como a cocaína e 
outros, por MALDI.175 

ReO3 e WO3 
 

TOF 
Bernier, Wysocki, 

Dagan, 2015R 

Proposta de preparação de cortes longitudinais de 
amostras de cabelo para análise de cocaína por imagens 
com a técnica MALDI.176 

CHCA Q-TOF Flinders et al 2015 

2017 

Proposta de otimização de preparo de amostra e 
parâmetros instrumentais para análises rápidas de fios 
de cabelo (usuários de cocaína) por imagens com a 
técnica MALDI.177  

CHCA Q-TOF Flinders, B et al. 2017 

2018 

Estudo comparativo entre MALDI e outras técnicas de 
imagem química para detecção de drogas de abuso, 
incluindo a cocaína, em impressões digitais.178 

CHCA FT-ICR 
Skriba & Havlicek, 

2018 

Monitoramento com alto rendimento da cocaína e seus 
metabólitos em amostras de cabelo usando microarrays 
para análises por MALDI.179 

CHCA TOF 
Kernalléguen et al. 

2018 

Pesquisa que explorou o uso de perfis e imagens por 
MALDI para a análise de impressões digitais depositadas 
em cédulas de polímero bem como no estudo de alvos 
moleculares de importância forense com foco na 
cocaína.180  

CHCA Q-TOF 
Scotcher & Bradshaw, 

2018 

2020 
 Estudo que propõe um método para caracterizar e 
localizar cocaína e seus metabólitos em cabelo, após 4 

CHCA QIT‐TOF 
Kernalléguen et al. 

2020 
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meses da coleta, por imagens obtidas com a técnica 
MALDI.181 

Estudo de amostras longitudinais e transversais de 
cabelos embebidos em drogas, de consumidores e 
contaminados com cocaína em pó foram investigados 
usando MALDI.182 

CHCA 
QQQ 

 
Erne et al. 2020 

Desenvolvimento de uma estratégia utilizando MALDI e 
espectrômetro de alta resolução para a análise 
qualitativa e quantitativa de drogas clássicas, como a 
cocaína, e designer drugs.183 

CHCA LTQ-ORBITRAP XL  Joye et al. 2020 

2021 

Desenvolvimento de método para estudo da distribuição 
espacial de diferentes alcaloides e flavonoides em folhas 
de Erythroxylum coca por MALDI e espectrômetro de 
massas de alta resolução. 184 

MBT, CHCA e MBT FT-ICR Dos Santos et al. 2021 

Avaliação da distribuição espacial da cocaína e seu 
metabólito em uma impressão digital por MALDI para 
discriminar entre administração e contato dérmico com a 
droga.185 

DHB TOF Costa et al. 2021 

-* Matriz não mencionada; Matrizes: 4-hydroxy-3-methoxycinnamic acid (ferulic acid, FA); 2,5-Dihydroxybenzoic acid (DHB); α-Cyano-4-hydroxycinnamic acid (CHCA); 5-methoxy 
salicylic acid (MSA); 2-mercaptobenzothiazole (MBT); Sinapinic acid (SA).; Analisadores: time-of-flight (TOF); triple quadrupole (QQQ); Fourier transform ion cyclotron resonance 
(FTICR); Quadrupole TOF (Q-TOF); Linear Ion Trap  (LTQ); Triple quadrupole linear ion trap (Q/TRAP); Quadrupole Ion Trap TOF (QIT‐TOF); Ion Trap (IT). 
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Ainda, outro avanço significativo na MS foi o desenvolvimento da técnica de 

imaging mass spectrometry (IMS),186,187 que possui como um dos diferenciais a 

maneira como os íons são gerados, por exemplo, por electropulverização de gotículas 

de solvente carregadas, como em desorption electrospray ionization (DESI), gerada 

por um fluxo baixo (0,5-10 μL min-1) de solvente e aplicação de um gás nebulizador, 

além de um potencial de alta voltagem (~4-5 kV), que resulta em um feixe de micro-

gotículas carregadas; ou formação dos íons pela incidência de um laser, geralmente 

de N2 (355 nm), com (MALDI) ou sem (LDI) o uso de reagentes matriciais.78,188  

Apesar da fonte DESI permitir análise direta, sem adição de matriz, possui uma 

resolução espacial limitada, impossibilitando a aquisição de imagens de alta 

resolução, pois o spray da fonte DESI não pode ser focado da mesma maneira que o 

laser em um experimento MALDI, que por sua vez possui instrumentos comerciais 

disponíveis oferecendo resoluções espaciais em torno de 20 μm.78 

Assim, o IMS combinado com a técnica MALDI (MALDI IMS) tem sido 

considerado uma ferramenta analítica capaz de determinar, em um único ensaio, a 

distribuição espacial de diversas classes, tais como lipídios, proteínas, peptídeos, 

drogas e diversos metabólitos na superfície de diferentes tecidos.186 

Uma das grandes vantagens do imageamento por MALDI é a correlação da 

informação molecular com a histologia da amostra, mantendo as informações de 

localização espacial dos analitos após as medições de massas, trazendo uma nova 

qualidade de dados moleculares.189 

Nas análises de MALDI IMS, ilustrada na figura 19, após fixação da amostra à 

uma placa metálica (etapa A), um espectro de massas individual com as intensidades 

dos m/z é registrado para cada pixel (etapa B). Posterior a esta aquisição dos dados, 

a formação das imagens é realizada com a conversão do espectro de massas em 

arquivo de imagem com auxílio de software, normalmente fornecido pelo fabricante 

do equipamento, ou ainda usando o MATLAB a partir da importação dos dados brutos. 

Assim, com a seleção no espectro médio gerado e atribuição de cor específica para 

cada m/z (etapa C), os íons são subsequentemente visualizados em uma escala 

colorida sobre a área total da amostra (etapas C e D).186,190 
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Figura 19. Ilustração esquemática do método de imageamento por MS; a) A área da amostra 
é totalmente subdividida (conceitualmente) em pixels, que são analisados individualmente 
ponto a ponto (pixel per pixel) exemplificado pela incidência do laser (vermelho) e os íons 
gerados levados ao analisador (representação por seta); b) para cada pixel, um único espectro 
de massa é armazenado em conjunto com suas coordenadas espaciais; c) após toda a 
superfície ser analisada, há conversão em arquivo de imagem, e a partir de um espectro de 
massas médio são criadas imagens que podem ser individualmente visualizadas atribuindo 
uma cor a cada m/z específico; d) bem como a junção de vários m/z na mesma imagem 
(colocalization). 

Fonte: Wu et al. 2013 – Adaptada.190 

 

Vale ressaltar que um dos principais fatores em estudos que necessitam de 

cortes histológicos e análises posteriores por MALDI IMS é a necessidade que o tecido 

seja estabilizado e forneça uma superfície de corte adequada. Para isso, materiais 

como parafina e/ou OCT (optimal cutting temperature polymer) são amplamente 

utilizados para esta finalidade, no entanto, estes podem prejudicar a ionização dos 

analitos da amostra devido a supressão iônica causada por eles. Semelhantemente, 

o próprio reagente matricial utilizado em MALDI IMS pode ser capaz de interferir na 

ionização dos analitos pelo mesmo motivo, principalmente na faixa de massa baixa 

(m/z <1000).78,144 

Outro fator importante a ser considerado na etapa de preparo para estudos por 

MALDI IMS é a aplicação da matriz MALDI, que é responsável pela obtenção de 
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espectros de massa de alta qualidade, além de manter a integridade espacial da 

superfície do tecido analisado. Entre os variados métodos de aplicação da matriz 

destacam-se: os pulverizadores, a sublimação e aplicação da matriz com pipeta. Este 

último limita-se ao uso para análises de perfil químico por MALDI MS. 78,144,192  

Apesar dos primeiros relatos da utilização de MALDI IMS surgirem em 

1994,188,193 Caprioli et al., 1997,192 foi considerado o pioneiro no imageamento químico 

em tecidos. Desde então, o imageamento por MALDI vem ganhando espaço no 

campo científico com identificação e localização de compostos diretamente nas 

superfícies analisadas, sendo capaz de fornecer novas perspectivas sobre a análise 

de diferentes amostras, proporcionando resultados de alta resolução.188 

Os estudos em tecidos vegetais por MALDI IMS, para avaliar a distribuição 

espacial de diferentes compostos, se expandiu rapidamente à medida que as técnicas 

básicas se tornaram bem estabelecidas e os instrumentos comercialmente 

disponíveis.78 Grande parte dos trabalhos até o momento foram desenvolvidos para 

comprovar a aplicabilidade da técnica com ênfase no desenvolvimento do método. No 

entanto, alguns autores desenvolveram suas pesquisas com finalidade de avançar no 

entendimento da biologia vegetal.78,194,195 

Indubitavelmente as plantas estão entre as matrizes mais complexas da 

natureza, pois além de biossintetizar cerca de até 200.000 diferentes metabólitos, 

possuem natureza multicelular.78,187 Ao analisar seus perfis metabólicos globais, 

novas descobertas que ligam as vias celulares aos mecanismos biológicos podem ser 

reveladas, permitindo a compreensão quanto as possíveis relações entre a bioquímica 

mecanicista com o fenótipo celular.72,196 

Com isso, diversificados estudos envolvendo imageamento químico de 

compostos em produtos naturais, especialmente nos últimos anos, têm exemplificado 

a evolução da aplicação da técnica MALDI IMS no estudo de tecidos 

vegetais.78,150,188,194,197-205  

Assim, à luz desses estudos emergentes sobre o potencial da aplicação da 

técnica IMS em tecidos vegetais, e apesar da utilização do imageamento químico nas 

plantas Cannabis e Erythroxylum coca incipiente, estima-se que essa, ainda pouco 

explorada, ferramenta analítica seja amplamente utilizada no estudo e novas 

descobertas nos campos da canabinômica e alcaloideômica. 
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CONCLUSÕES 

O presente estado da arte buscou apresentar conceitos dirigentes para 

compreensão e entendimento da linha evolutiva de pesquisa das plantas Cannabis e 

Erythroxylum coca ao longo dos anos até as suas aplicações atuais. Para isso, 

informações históricas, características morfológicas e microscópicas, taxonomia, 

fitoquímica, classe canabinoide e alcaloide, contribuições na medicina desde 

evidências anedóticas até comprovações científicas recentes, produtos derivados 

para fins recreativos, dados sobre o uso abusivo, legislação brasileira vigente, 

técnicas e metodologias clássicas e atuais no estudo dos seus constituintes, com 

destaque no possível e ascendente uso do imageamento químico por MS como uma 

alternativa analítica no campo da canabinômica e alcaloideômica, entre outros, foram 

organizados. Assim, todos esses importantes e cooperativos apontamentos 

supracitados evidenciam a amplitude da temática e sua aplicabilidade em várias áreas 

das Ciências. 
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KUSTER, R. M., SAQUETTO, D., ROMÃO, W. Analysis of Erythroxylum coca Leaves 
by Imaging Mass Spectrometry (MALDI–FT–ICR IMS). J. Am. Soc. Mass 
Spectrom., 32(4), 946, 2021. 
185. COSTA, C., JANG, M., DE JESUS, J., STEVEN, R. T., NIKULA, C. J., ELIA, E., 
BAILEY, M. J. Imaging mass spectrometry: a new way to distinguish dermal contact 
from administration of cocaine, using a single fingerprint. Analyst, 146(12), 4010, 2021. 
186. ERIKSSON, C., MASAKI, N., YAO, I., HAYASAKA, T., SETOU, M. MALDI 
imaging mass spectrometry—A mini review of methods and recent developments. 
Mass Spectrom., 2, S0022, 2013.   
187. ESQUENAZI, E., YANG, Y. L., WATROUS, J., GERWICK, W. H., DORRESTEIN, 
P. C. Imaging mass spectrometry of natural products. Nat. Prod. Rep., 26, 1521, 2009. 
188. GRASSL, J., TAYLOR, N. L., MILLAR, A. Matrix-assisted laser 
desorption/ionisation mass spectrometry imaging and its development for plant protein 
imaging. Plant Methods, 7, 21, 2011. 
189. AICHLER, M., WALCH, A. MALDI Imaging mass spectrometry: current frontiers 
and perspectives in pathology research and practice. Lab. Invest., 95(4), 422, 2015. 
190. WU, C., DILL, A. L., EBERLIN, L. S., COOKS, R. G., IFA, D. R. Mass spectrometry 
imaging under ambient conditions. Mass Spectrom. Rev., 32(3), 218-243, 2013. 
191. OSMAN, A. G., ELOKELY, K. M., YADAV, V. K., CARVALHO, P., RADWAN, M., 
SLADE, D., KLEIN, M. L. Bioactive products from singlet oxygen photooxygenation of 
cannabinoids. Eur. J. Med. Chem., 143, 983, 2018 
192.  CAPRIOLI R.M., FARMER T.B., GILE J., Molecular imaging of biological 
samples: localization of peptides and proteins using MALDI-TOF MS. Anal. Chem., 
69(23), 4751, 1997 
193. SPENGLER B., HUBERT M, KAUFMANN R., MALDI ion imaging and 
biological ion imaging with a new scanning UV-laser microprobe. Proceedings of 
the 42nd Annual Conference on Mass Spectrometry and Allied Topics. 1994, Chicago, 
Illinois, 1041p.  
194. LOPES, A. A., PINA, E. S., SILVA, D. B., PEREIRA, A. M. S., DA SILVA, M. F. 
D. G., DA COSTA, F. B., PUPO, M. T. A biosynthetic pathway of sesquiterpene 
lactones in Smallanthus sonchifolius and their localization in leaf tissues by MALDI 
imaging. Chem. Commun., 49(85), 9989, 2013. 



67 
 

 
 

195. KASPAR, S., PEUKERT, M., SVATOS, A., MATROS, A., MOCK, H. P. MALDI‐
imaging mass spectrometry–an emerging technique in plant 
biology. Proteomics, 11(9), 1840, 2011. 
196. PATTI, G. J., YANES, O., SIUZDAK, G. Metabolomics: the apogee of the omics 
trilogy: Innovation. Nat. Rev. Mol. Cell Biol., 13, 263, 2012.   
197. SHROFF, R., VERGARA, F., MUCK, A., SVATOŠ, A., GERSHENZON, J. 
Nonuniform distribution of glucosinolates in Arabidopsis thaliana leaves has important 
consequences for plant defense. Proc. Nat. Acad. Sci., 105, 6196, 2008.  
198. VRKOSLAV, V., MUCK, A., CVAČKA, J., SVATOŠ, A. MALDI imaging of neutral 
cuticular lipids in insects and plants. J. Am. Soc. Mass Spectrom., 21, 220, 2010.  
199. POTH, A. G., MYLNE, J. S., GRASSL, J., LYONS, R. E., MILLAR, A. H., 
COLGRAVE, M. L., CRAIK, D. J. Cyclotides associate with leaf vasculature and are 
the products of a novel precursor in petunia (Solanaceae). J. Biol. Chem., 287, 27033, 
2012.  
200. KORTE, A. R., YANDEAU-NELSON, M. D., NIKOLAU, B. J., LEE, Y. J. 
Subcellular-level resolution MALDI-MS imaging of maize leaf metabolites by MALDI-
linear ion trap-Orbitrap mass spectrometer. Anal. Bional. Chem., 407, 2301, 2015.  
201. BECK, S., STENGEL, J. Mass spectrometric imaging of flavonoid glycosides and 
biflavonoids in Ginkgo biloba L. Phytochemistry, 130, 201, 2016.  
202. SILVA, D. B., ASCHENBRENNER, A. K., LOPES, N., SPRING, O. Direct 
analyses of secondary metabolites by mass spectrometry imaging (MSI) from 
sunflower (Helianthus annuus L.) Trichomes. Molecules, 22, 774, 2017.  
203. SUGAHARA, K., KITAO, K., WATANABE, T., YAMAGAKI, T. Imaging mass 
spectrometry analysis of flavonoids in blue viola petals and their enclosure effects on 
violanin during color expression. Anal. Chem., 91, 896, 2018.   
204. QIN, L., ZHANG, Y., LIU, Y., HE, H., HAN, M., LI, Y., WANG, X. Recent advances 
in matrix-assisted laser desorption/ionisation mass spectrometry imaging (MALDI-
MSI) for in situ analysis of endogenous molecules in plants. Phytochem. Anal., 29(4), 
351, 2018.  
205. MAIA, M., FIGUEIREDO, A., CORDEIRO, C., SOUSA SILVA, M. (2021). FT‐ICR‐

MS‐based metabolomics: A deep dive into plant metabolism. Mass Spectrom. Rev., 1, 

1, 2021. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



68 
 

 
 

CAPÍTULO II – ARTIGO CIENTÍFICO I 

“LDI e MALDI-FT-ICR Imaging MS em folhas de Cannabis: estudo da 
distribuição espacial de canabinoides” 

“LDI and MALDI-FT-ICR imaging MS in Cannabis leaves: study of spatial distribution of cannabinoids” 

 

RESUMO 

A técnica matrix-assisted laser desorption/ionization imaging mass 
spectrometry (MALDI IMS) é considerada uma ferramenta analítica capaz de 
determinar a identidade química e a distribuição de centenas de moléculas em uma 
única análise que resulta em dados de localização espacial dos analitos na amostra a 
partir da determinação de seus valores de m/z com a conservação da sua histologia 
natural. No entanto, há ausência de trabalhos que utilizam MALDI IMS no estudo da 
distribuição de canabinoides pela extensão da folha de Cannabis. Diante dessa 
premissa, esta pesquisa utilizou as técnicas de LDI(-)/MALDI(-)MS e IMS para 
detecção e estudo da distribuição espacial de compostos canabinoides em folhas de 
Cannabis frescas (2018) e envelhecidas (2015), e avaliou a eficiência de três 
reagentes matriciais: α-cyano-4-hydroxycinnamic acid (CHCA), 2,5- dihydroxybenzoic 
acid (DHB) e 2-mercaptobenzothiazole (MBT) em função de suas concentrações que 
variaram de 0,1 a 25 mg mL-1). Os resultados de MALDI(-) MS e IMS obtidos 
mostraram maior eficiência de ionização dos canabinoides com a utilização de baixas 
concentrações (0,1 e 0,5 mg mL-1) das matrizes. Além disso, dentre as matrizes 
estudadas, destacou-se a MBT, na concentração de 0,1 mg mL-1, que resultou em 
maiores valores de total ion current (TIC) e excelente exatidão de massas quando 
comparado aos demais reagentes matriciais estudados, bem como ao LDI(-). Ainda, 
com intuito de remover possíveis compostos apolares da superfície da folha de 
Cannabis, uma folha da mesma planta e mesmo caule, foi mergulhada no solvente 
hexano e submetida à análise de MALDI IMS com a adição da matriz MBT (0,1 mg 
mL-1), entretanto, não houve eficiência significativa na detecção dos canabinoides. 
Portanto, o desenvolvimento deste estudo apresenta, além da aplicabilidade do 
imageamento químico por MALDI IMS em folha de Cannabis, a concentração e matriz 
mais eficientes no processo de ionização e o monitoramento da distribuição espacial 
dos canabinoides na superfície foliar. 
 
 
 
 
Palavras-chave: Folhas de Cannabis, canabinoides, espectrometria de massas, 
imageamento químico, distribuição espacial. 
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1.  INTRODUÇÃO 

Em metabolômica, a maioria das análises de espectrometria de massas (Mass 

Spectrometry - MS), são realizadas em combinação com técnicas de separação 

tradicionais, tais como a cromatografia gasosa e líquida (Gas Chromatography - GC e 

Liquid Chromatrography - LC). As análises de tecidos vegetais a partir dessas 

metodologias tradicionais de MS necessitam de preparo prévio, como por exemplo 

extrações, permitindo a identificação do composto na amostra, porém, toda 

informação sobre a sua distribuição espacial e histológica é perdida no procedimento 

experimental.1 

Atualmente, é possível analisar diferentes compostos por MS devido ao 

desenvolvimento de novas fontes de ionização,2 como por exemplo a ionização por 

dessorção a laser (laser desorption ionization - LDI), que utiliza lasers com energia na 

região do ultravioleta (UV) ou Infrared (IR) para a direta dessorção e ionização de 

compostos de uma superfície analisada.1 Esta técnica necessita de uma preparação 

mínima da amostra, diminuindo a perturbação e preservando a sua integridade.3  

Neste contexto, matrix-assisted laser desorption/ionization (MALDI), que difere 

do LDI devido ao uso de uma matriz previamente adicionada ao tecido em estudo, é 

considerada uma técnica de ionização “branda”, pois os íons são formados a pressão 

reduzida (~10-6 mbar), como consequência, pouca ou nenhuma fragmentação é 

formada, permitindo a detecção de moléculas não voláteis e lábeis.1,4,5  

Especificamente para uso da fonte de ionização MALDI, a matriz adicionada 

sobre a amostra é cristalizada e após a evaporação do solvente resulta na formação 

de uma camada de pequenos cristais, que podem variar de tamanho, na superfície do 

tecido.4 Esta matriz adicionada à amostra absorve luz a um determinado comprimento 

de onda do laser e permite que o analito seja dessorvido e ionizado, inclusive sem 

excessiva fragmentação, portanto geralmente a adição da matriz melhora a 

sensibilidade da técnica quando comparada com a que utiliza a fonte LDI, protegendo 

o analito da incidência direta do laser e auxiliando no processo de 

dessorção/ionização.1  

A ionização por MALDI MS pode ocorrer, dentre outras maneiras, através de 

reações do tipo ácido-base (protonação e desprotonação) entre a matriz e o analito.6 

Além disso, em dependência das características do analito, há diferentes matrizes, de 

composição química específica, que podem ser utilizadas. Portanto, a escolha da 
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matriz, bem como sua adequada concentração são fatores determinantes para a 

eficiência nos experimentos por MALDI.7  

Ainda, a simplicidade na preparação da amostra é considerada uma vantagem 

da técnica de MALDI MS frente a outras técnicas de ionização, como por exemplo a 

fonte electrospray ionization (ESI), devido a sua maior resistência a contaminantes 

externos, isto é, efeitos de matriz ou problemas relacionados a supressão iônica, que 

permite assim, análises diretas das amostras de produtos naturais.8-10 

Particularmente nos últimos anos a combinação das técnicas MALDI e imaging 

mass spectrometry (MALDI IMS) tem sido considerada uma técnica analítica capaz 

de determinar a identidade e a distribuição espacial de diversas moléculas em tecido 

animal ou vegetal em um único ensaio. Este método é adequado para o estudo de 

diferentes classes e moléculas como lipídios, proteínas, peptídeos, drogas e seus 

metabólitos, diretamente da superfície dos tecidos.11,12,13,14  

Durante as análises de MALDI MS os dados adquiridos são registrados como 

um gráfico, com m/z no eixo x e intensidade relativos dos íons no eixo y. Em MALDI 

IMS além do armazenamento dos dados adquiridos, a distribuição dos íons pode ser 

visualizada pela criação de imagens químicas em que a escala de cores representa a 

intensidade normalizada de cada íon específico. Assim, cada pixel da imagem da área 

analisada pode ser associado ao seu espectro de massas original, adquirido em uma 

determinada posição.15  

Logo, MALDI IMS correlaciona a informação molecular com a histologia 

tradicional do tecido analisado, proporcionando identificar a localização espacial dos 

analitos em função dos seus valores de m/z, resultando assim em uma nova dimensão 

de dados moleculares.1,14,16-24 Ainda, MS é considerada uma das técnicas analíticas 

mais utilizadas para a aquisição de imagens químicas, devido, entre outros fatores, 

a sensibilidade (técnica capaz de detectar quantidades extremamente baixas de 

metabólitos) e a seletividade da técnica (distinção de analitos semelhantes ou 

interferentes), além dos recursos de identificação como informações de massa exata.1 

Ainda, ao contrário das técnicas de imagem óptica tradicionais, IMS possui informação 

química que é uma parte inerente das imagens construídas. 

Em geral, a obtenção de imagens com a técnica IMS, especialmente no estudo 

de tecidos vegetais, ainda se mantém longe da rotina de laboratórios, fazendo-se 

necessário adaptar protocolos e principalmente desenvolver métodos adequadas para 
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as diferentes plantas.1,24 Além disso, considera-se também a complexidade do tipo 

amostral, visto que as plantas estão entre as matrizes mais complexas da natureza.15 

Portanto, os tecidos vegetais sustentam muitos desafios para compreensão dos seus 

processos biológicos, cujo perfil metabólico ainda é capaz de mudar drasticamente 

durante o seu desenvolvimento. 1,15,25,26 

Particularmente em relação à planta Cannabis sativa L.,27-29 cujas evidências 

arqueológicas indicam cultivo na Ásia Central há milhares de anos,30 a sua 

prodigalidade fitoquímica é comprovada pela presença de vários constituintes 

naturais, que se organizam em diferentes classes químicas, como: flavonoides, 

esteroides, fenantrenos, nitrogenados, ácidos graxos, canabinoides (mais de 100 

identificados) entre outros. 30-32 Portanto, esta planta é considerada uma matriz de 

estudo muito complexa devido não apenas ao seu grande número de constituintes, 

como também as possíveis interações entre eles.33 Assim, tanto no estudo Cannabis 

como para outras plantas, um considerável número de pequenas moléculas altamente 

diversa representa um grande desafio para a metabolômica, especialmente nas 

análises das distribuições espaciais dos metabólitos.1,25,26 

Em 2014, Kuwayama e colaboradores desenvolveram um procedimento usando 

MALDI IMS para otimizar a seleção e identificação de Cannabis de forma eficiente em 

misturas de ervas produzidas para evitar a regulamentação do seu país (Japão). Para 

isso, após análise das misturas por MALDI IMS, a partir da seleção do sinal de m/z 

315, para Δ9-THC/canabinodiol (CBD) e m/z 311 para CBN, a distribuição dos 

canabinoides na amostra foi visualizada, e as peças com canabinoides foram 

coletadas seletivamente. Em seguida, os procedimentos comuns de exames 

morfológicos mostraram que a maioria das peças selecionadas apresentavam 

tricomas, característicos da Cannabis, o que resultou na economia de tempo e 

trabalho na pesquisa destes nas misturas herbais.20  

Outros trabalhos foram desenvolvimentos envolvendo principalmente 

metabólitos de drogas de abuso, inclusive da Cannabis, usando MALDI IMS,34-36 no 

entanto, nenhum estudo até o ano 2018 fez referência a distribuição espacial de 

canabinoides pela extensão das folhas inteiras de Cannabis por MALDI IMS. Portanto, 

o presente trabalho desenvolveu um método de análise utilizando as técnicas de LDI 

e MALDI(-) MS e IMS na identificação e distribuição espacial dos compostos 

canabinoides presentes nas folhas frescas (2018) e envelhecidas (2015) de Cannabis, 
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onde a eficiência de três reagentes matriciais (α-cyano-4-hydroxycinnamic acid 

(CHCA), 2,5- dihydroxybenzoic acid (DHB) e 2-mercaptobenzothiazole (MBT)), em 

nove diferentes concentrações (0,1; 0,5; 1,5; 3; 5; 10; 15; 20 e 25 mg mL-1) foram 

avaliados no processo de ionização dos compostos de interesse. 

 

2. METODOLOGIA 

2.1 Amostras e Reagentes 

Folhas de Cannabis frescas, apreendidas pela Polícia Civil do Espírito Santo 

(PC-ES) e analisadas até três meses após sua apreensão em 2018, e envelhecidas, 

apreendidas em 2015 pela Polícia Federal do Rio Grande do Sul (PF-RS) foram 

fornecidas ao laboratório de Petroleômica e Forense para desenvolvimento da 

pesquisa. Estas folhas foram previamente selecionadas e inicialmente cortadas, na 

dimensão de 0,2 × 0,1 cm, posteriormente analisadas com e sem aplicação da solução 

dos reagentes matriciais: CHCA, DHB e MBT, adquiridos pela Sigma-Aldrich 

Chemicals, USA. Folhas inteiras de Cannabis fresca também foram analisadas após 

desenvolvimento da metodologia. 

 

2.1.1 Preparação das amostras e matrizes MALDI 

Em etapa anterior a adição dos reagentes matriciais nas amostras de folhas de 

Cannabis, estas matrizes: DHB, CHCA e MBT foram solubilizadas em metanol 

(matrizes: DHB e CHCA) e acetona (matriz: MBT), solventes com grau de pureza 

analítica superior a 99,5% (Vetec® Química Fina Ltda, Brasil), e preparadas em nove 

concentrações diferentes: 0,1; 0,5; 1,5; 3,0; 5,0; 10,0; 15,0; 20,0 e 25,0 mg mL-1.  

Além disso, o solvente hexano, grau de pureza analítica superior a 99,5%, 

Vetec® Química Fina Ltda, Brasil, foi utilizado em uma etapa particular de extração da 

folha de Cannabis para avaliar uma possível diminuição do efeito de supressão iônica 

nas análises de MALDI(-) imaging MS. 

2.2 LDI(-) e MALDI(-) MS e Imaging  

O espectrômetro de massas utilizado foi o Fourier transform ion cyclotron 

resonance mass spectrometry (FT-ICR MS), modelo 9.4 T Solarix, Bruker Daltonics, 

Bremen, Germany, equipado com um laser smartbeam II (355 nm), e com as fontes 
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LDI/MALDI. Todos os espectros foram calibrados externamente usando uma solução 

de arginina (m/z 200-1500). 

As análises MALDI MS foram realizadas com intuito de avaliar o efeito das 

matrizes e suas diferentes concentrações na ionização dos canabinoides presentes 

nas folhas frescas e envelhecidas de Cannabis. Para isso, vários pedaços de uma 

mesma folha, na dimensão ~0,2 × 0,1 cm, foram fixados a uma placa de aço 

inoxidável, com auxílio de fita dupla face. Posteriormente, foram individualmente 

adicionados os reagentes matriciais, nas nove diferentes concentrações, com auxílio 

do capilar nebulizador da fonte ESI, com fluxo contínuo e tempo controlado de 30 µL 

min-1 por 30 segundos. Além disso, as adições das matrizes foram realizadas em 

triplicata para cada folha, com intervalo de secagem de 1 minuto entre as etapas. Por 

fim, após a evaporação do solvente, cristalização da matriz e total secagem das folhas, 

a placa foi digitalizada e inserida no FT-ICR MS para análise.  

Os espectros de massas foram adquiridos no modo de ionização negativo, na 

faixa de massa entre m/z 200 e 1500, e os demais parâmetros experimentais foram: 

frequência do laser: 200 Hz, plate offset: -100,0 V, deflector plate: -210.0 V, laser 

shots: 100, foco do laser: small, scans: 16, e modo do laser: enable random walk. A 

intensidade do laser foi modificada de acordo com a energia necessária para a 

ionização dos sinais em cada amostra (15-50% – folhas envelhecidas de Cannabis e 

15-60% – folhas frescas de Cannabis).  

Nas análises de MS, a precisão de massa foi determinada a partir do erro de 

massa (erro = ((Mmedido – Mteórico) / Mteórico) × 106), e o valor de double bond equivalent 

(DBE)37 calculado com a equação (1):  

DBE = [IV] – [I/2] + [III/2] + 1        (1) 

Onde, I representa átomos monovalentes, como o hidrogênio, cloro, bromo e 

iodo; III átomos trivalentes, por exemplo nitrogênio e fósforo; e IV representa os 

átomos tetravalentes, como o carbono, na fórmula molecular. 

Para a etapa de imageamento por LDI(-) e MALDI(-), utilizou-se o mesmo laser 

smartbeam II, com acumulação de 1 scan com 100 laser shots por pixel para cada 

espectro de FT-ICR, com resolução espacial de 200 µm e intensidade média do laser 

de 40% para a ionização de cada amostra. Todos os dados espectrais e de imagens 

foram processados com os softwares DataAnalysis e FlexImaging 3.0 (Bruker), 

respectivamente. 
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3. RESULTADOS E DISCUSSÕES 

3.1 LDI(-) e MALDI(-) MS 

Inicialmente, o processo de ionização da técnica MALDI(-)FT-ICR MS foi 

otimizado usando pequenos pedaços (dimensão ~0,2 × 0,1 cm cada) de folhas de 

frescas (2018) e envelhecidas (2015) de Cannabis, e avaliada a eficiência dos três 

reagentes matriciais: DHB, CHCA e MBT, nas concentrações de 0,1 a 25 mg mL-1.  

Os resultados das análises, elencados na Tabela 1, mostram maior eficiência de 

ionização dos canabinoides CBN, ∆9-THC, CBNA e ∆9-THCA quando se utilizou as 

matrizes DHB e MBT, principalmente nas concentrações ≤ 0,5 mg mL-1. Observa-se 

ainda, que as análises de MALDI(-) MS usando a matriz CHCA apresentou ineficiência 

na ionização dos analitos monitorados, principalmente nas análises das folhas frescas 

de Cannabis. 

 

Tabela 1. Detecção dos canabinoides CBN, ∆9-THC, CBNA e ∆9-THCA em função da concentração (0.1-
25 mg mL-1) das matrizes MBT, DHB e CHCA, usando a técnica de MALDI(-) MS. 

MALDI(-)FT-ICR MS 

Folha fresca de Cannabis Folha envelhecida de Cannabis 

mg mL-1 mg mL-1 

 0,1 0,5 1,5 3 5 10 15 20 25  0,1 0,5 1,5 3 5 10 15 20 25 

M
B

T
 

CBN - - - - - - - - - 

M
B

T
 

CBN X X - - X - - - - 

∆9-THC X - - - X - - - - ∆9-THC X X - - X - - - - 

CBNA X X - - X X X X X CBNA X X - - X - - - X 

∆9-THCA X X - - X X X X X ∆9-THCA X X - - - - - - X 

D
H

B
 

CBN - - - - - - - - - 

D
H

B
 

CBN X X - - - - - - - 

∆9-THC - - - - - - - - - ∆9-THC X X - - - - - - - 

CBNA - - - - - - - - - CBNA X X - - - - - - - 

∆9-THCA X X - - X X X - X ∆9-THCA X X X - - - - X - 

C
H

C
A

 CBN - - - - - - - - - 

C
H

C
A

 CBN X - - - - - - - - 

∆9-THC - - - - - - - - - ∆9-THC X - - - - - - - - 

CBNA - - - - - X - - - CBNA X - - - - - - - - 

∆9-THCA X - - - X X X X - ∆9-THCA X - - - X - - X - 

X: detectado e - : não detectado 

Em geral as matrizes MALDI são compostos orgânicos que desempenham papel 

como mediadores de energia para facilitar o processo de ionização das moléculas38 

que neste estudo são representadas pelos canabinoides. Além disso, também 

cooperam na formação de ânions através da desprotonação dos analitos, durante o 

processo de ionização por MALDI, devido à basicidade e afinidade de prótons (AP) 

das moléculas das matrizes.39 

Assim, a maior eficiência no auxílio do processo de ionização dos canabinoides, 

como agente desprotonante e receptor da incidência do laser, da matriz MBT, pode 
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ser relacionada ao seu maior valor de AP = 214 kcal/mol e pKa = ~7,0, figura 1a, 

comparado aos demais, DHB (AP = 204 kcal/mol e pKa = ~3,0) e CHCA (AP = 183 

kcal/mol e pKa = ~1,2), figura 1b-c. Pois, de acordo com a teoria de Brønsted-Lowry 

sobre o comportamento ácido-base, entre as matrizes (moléculas ácidas) avaliadas, 

a MBT (ácido mais fraco, pKa = ~7,0) terá a base conjugada mais forte que agirá como 

agente desprotonante dos analitos (canabinoides).  

Ainda, apesar da grande aplicabilidade do reagente matricial CHCA para 

diversas matrizes de estudo usando a técnica MALDI-MS,40-42 este, devido ao seu 

grupo ácido na molécula, torna-se ideal para protonação de analitos, o que é preferível 

em análises no modo positivo de ionização.43 

 

Figura 1. Matrizes MALDI: a) MBT; b) DHB; e c) CHCA. Fonte: Própria autora. 

 

Nos espectros de LDI(-) MS, análise sem adição de matriz, figura 2a,e, é 

observada a elevada relação sinal/ruído, além do elevado TIC = 1,0x107 para a ânion 

da molécula de CBN ([C21H26O2-H]-, m/z 309,18689, DBE = 9), principalmente nas 

folhas de Cannabis envelhecidas, figura 2e, indicando que a incidência direta do laser 

pode potencializar a formação de CBN, a partir de um processo de degradação do Δ9-

THC ou a partir do seu precursor o Δ9-THCA, bem como do CBNA. Assim, esse 

resultado evidencia a necessidade da utilização de uma matriz que absorva parte da 

energia do laser, melhorando assim, o processo de dessorção e ionização dos 

analitos, sem afetar a composição inicial da amostra.3 

Nos espectros de folhas de Cannabis fresca, figura 2b-d, e envelhecida, figura 

2f-h, por MALDI(-) MS das três matrizes: MBT (figura 2b,f), CHCA (figura 2c,g) e 

DHB (figura 2d,h),  na menor concentração = 0.1 mg mL-1, é possível observar que 

com o uso do reagente matricial MBT, o íon do Δ9-THCA ([C22H30O4-H]-, m/z 

357,20726, DBE = 8) é detectado como espécie mais abundante (TICΔ9-THCA= 2,6x107, 

figura 2b). Semelhantemente, a eficiência de ionização com esta matriz é observada 
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nas análises das folhas de Cannabis envelhecidas, figura 2f, que proporcionou a 

detecção dos canabinoides CBN (m/z 309,18878, DBE= 9), Δ9-THC ([C21H30O2-H]-, 

m/z 313,22005, DBE= 7), CBNA ([C22H26O4-H]-, m/z 353,17952, DBE = 10) e Δ9-THCA 

(m/z 357,21085, DBE = 8), com valores de TICCBN = 3,6x106; e TICΔ9-THC = 1,2x106, 

TICCBNA = 8,3x106 e TICΔ9-THCA= 2,5x107, respectivamente.   

Os espectros de MALDI(-) MS com a matriz DHB também apresentaram 

resultados satisfatórios, principalmente para as análises de folhas envelhecidas, 

figura 2h, na detecção dos quatro canabinoides monitorados: Δ9-THCA (m/z 

357,20906, DBE = 8), CBNA ([C22H26O4-H]-, m/z 353,17771, DBE = 10), CBN (m/z 

309,18740, DBE= 9), Δ9-THC ([C21H30O2-H]-, m/z 313,21864, DBE= 7), e TICΔ9-THCA = 

1,1x107; TICCBNA = 9,0x106; TICCBN = 4,1x106; e TICΔ9-THC = 1,3x106), com desempenho 

similar ao observado com a matriz MBT.   

 

Figura 2. (a,e) LDI(-) MS, (b-d) MALDI(-) MS de folhas de Cannabis frescas e (f-h) folhas 
envelhecidas em função de diferentes matrizes: (b,f) MBT, (c,g) CHCA, (d,h) DHB, na 
concentração de 0,1 mg mL-1. Fonte: Própria autora. 

 

Por outro lado, a utilização do reagente matricial CHCA, apresentou espectros 

MALDI(-)MS, figuras 2c,g, com menor eficiência de ionização entre os avaliados, com 

valores de TICCBN = 1,6x106; e TICΔ9-THC = 1,2x106, TICCBNA = 2,8x106 e TICΔ9-THCA= 

4,8x106 para as folhas envelhecidas, figura 2g, e detecção unicamente do Δ9-THCA, 

m/z 357,20813, DBE = 8 e TICΔ9-THCA= 1,4x106 para a folha fresca, figura 2c. Tal 

resposta, pode ser relacionada principalmente a presença de sinais interferentes na 

região de massa baixa resultantes da utilização do reagente matricial CHCA, 

evidenciado, por exemplo, pela abundância majoritária do íon de m/z 327, o qual pode 

causar supressão iônica das moléculas dos canabinoides. Todos os quatro 
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canabinoides detectados utilizando este e os demais reagentes matriciais estão 

elencados na tabela 2, que informa detalhadamente suas fórmulas moleculares, DBE, 

m/z experimental, DBE e TIC.   

 

Tabela 2. Informações de fórmula, DBE, m/z medido e TIC da análise de folhas novas (2018) 
e envelhecidas (2015) de Cannabis. Fonte: Própria autora. 

 Canabinoides 
Fórmula 

molecular 
DBE 

m/z  
medido 

Folha Nova 
(2018) 

m/z  
medido 
Folha 

Envelhecida
(2015) 

TIC  
Folha 
(2018) 

TIC 
 Folha 
(2015) 

  
  
M

B
T

 Δ9-THCA [C22H30O4-H]- 8 357.20726 357.21085 2,6x107 2,4x107 

CBNA [C22H26O4-H]- 10 353.17583 353.17952 7,0x105 8,3x106 

Δ9-THC [C21H30O2-H]- 7 313.21751 313.22005 7,2x105 1,2x106 

CBN [C21H26O2-H]- 9 - 309.18878 - 3,6X106 

  
  

C
H

C
A

 Δ9-THCA [C22H30O4-H]- 8 357.20813 357.20831 1,4x106 4,8x106 

CBNA [C22H26O4-H]- 10 - 353.17698  2,8x106 

Δ9-THC [C21H30O2-H]- 7 - 313.21825  1,2x106 

CBN [C21H26O2-H]- 9 - 309.18684  1,6x106 

  
  

D
H

B
 Δ9-THCA [C22H30O4-H]- 8 357.20943 357.20906 5,9x106 1,1x107 

CBNA [C22H26O4-H]- 10 - 353.17771 - 9,0x106 

Δ9-THC [C21H30O2-H]- 7 - 313.21864 - 1,3x106 

CBN [C21H26O2-H]- 9 - 309.18740 - 4,1x106 

- não detectado 

Ainda, uma melhor compreensão do desempenho da matriz MBT em baixas 

concentrações, ≤ 0.5 mg mL-1, pode ser alcançada a partir da figura 3a-k, que mostra 

uma expansão dos espectros de MALDI(-)FT-ICR MS de folhas frescas de Cannabis 

na região de m/z 352 a 358. A figura 3a-i refere-se aos resultados de MALDI(-) MS 

usando o reagente matricial MBT em nove concentrações variando de 25,0 a 0,1 mg 

mL-1 (ordem decrescente), e as figuras 3j e 3k mostram os resultados de LDI(-)MS 

da mesma folha de Cannabis e o espectro apenas da solução da matriz, 

respectivamente. Essa faixa de expansão espectral (m/z 352 a 358) foi escolhida 

devido à abundância dos canabinoides ácidos em folhas de Cannabis fresca nessa 

região do espectro, destacando os canabinoides ácidos que foram detectados na 

forma de íons: CBNA ([C22H26O4-H]-, m/z 353,17) e ∆9-THCA ([C22H30O4-H]-, m/z 

357,20).   



78 
 

 
 

 

Figura 3. MALDI(-)MS (a-i) de folhas frescas de Cannabis usando a matriz MBT nas 
concentrações de 0,1 a 25,0 mg mL-1. Espectros de massas da folha de Cannabis sem matriz 
(LDI(-) MS) e apenas da solução matriz são mostrados nas figuras (j) e (k), respectivamente. 

 

A concentração da matriz também é um fator importante a ser considerado 

devido a variedade e até desconhecimento das concentrações reais dos analitos na 

amostra, pois a alta concentração da matriz pode resultar no efeito de supressão de 

íons do analito (como visto na figura 2c,g, com a matriz CHCA) e resultar na detecção 

de sinais relacionados a composição da matriz, principalmente na análise de 

moléculas com baixo peso molecular.44  

Como pode ser observado na figura 3 a-k, com o aumento da concentração da 

matriz, > 0,5 mg mL-1, um aumento na abundância do sinal de m/z 354,94, interferente 

presente na composição química do espectro da solução da matriz, figura 3k, é 

também observado nas folhas analisadas contendo de 1,5 a 25,0 mg mL-1 do reagente 

matricial MBT, figura 3a-g. Diferentemente, nos espectros com baixas concentrações 
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de MBT, 0,1 e 0,5 mg mL-1, este sinal é suprimido, e a eficiência de ionização do ∆9-

THCA, por exemplo, se mantem, apresentando TIC = 2,6x107 quando usada a 

concentração de 0,1 mg mL-1 e TIC = 4,4x106 com a concentração de matriz = 0,5 mg 

mL-1 

Além disso, o espectro da folha de Cannabis adquirido com a menor 

concentração do reagente matricial (0,1 mg mL-1), proporcionou maior exatidão, erro 

= 0,36 ppm, em comparação aos demais espectros com as diferentes concentrações 

da matriz MBT: 0,5 mg mL-1, erro = 5,23 ppm; 5,0 mg mL-1, erro = 0,47 ppm; 10,0 mg 

mL-1, erro = 1,09 ppm; 15,0 mg mL-1, erro = 0,95 ppm; 20,0 mg mL-1, erro = 0,67 ppm; 

25,0 mg mL-1, erro = 0,95 ppm.    

Por fim, outra característica importante da matriz que é considerada 

determinante para se obter uma boa resolução espacial na geração de espectros de 

IMS é a formação e o tamanho dos seus cristais.45 Neste caso, o reagente matricial 

MBT novamente se destaca pois segunda a literatura, esta matriz forma cristais 

pequenos e uniformes quando comparado com outras matrizes convencionais.45  

 

3.2 LDI(-) e MALDI(-) IMS 

Nos experimentos de imaging deste trabalho, foi utilizada a fonte de ionização 

LDI/MALDI acoplada ao FT-ICR MS. Em geral, nas análises de imagem, após o 

preparo da amostra com (MALDI) ou sem (LDI) adição de uma solução de matriz em 

sua superfície, esta receberá a incidência do laser nos pontos ou pixels, e um espectro 

de massa completo que consiste em sinais das espécies dessorvidas e ionizadas 

daquela região será armazenado junto a sua coordenada. Sequencialmente, a 

imagem é construída a partir do monitoramento dos sinais selecionados, que 

demonstraram através da intensidade da cor atribuída, a sua abundância ou ausência 

em cada pixel de toda superfície da imagem.46 

Neste trabalho, inicialmente, para desenvolvimento do método de imageamento 

químico, os experimentos foram realizados com pedaços de folhas envelhecidas da 

planta Cannabis, na dimensão 0.5 x 0.5 cm, cada. As imagens geradas com as fontes 

LDI(-) IMS (figura 4a) e MALDI(-) IMS (figura 4b-d), esta última com a adição de 0.1 

mg mL-1 das matrizes MBT, DHB, CHCA, mostram a distribuição espacial dos quatro 

ânions das moléculas canabinoides monitoradas a partir das intensidades das cores 

específicas atribuídas: azul para o CBN, verde para o Δ9-THC, vermelho para o CBNA 
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e amarelo para o Δ9-THCA, figura 4a-d. Essas imagens químicas foram construídas 

a partir das intensidades absolutas oriundas dos espectros médios, gerados a partir 

de cada espectro armazenado por pixel, e mostra a localização dos canabinoides pela 

extensão da área da folha analisada. 

Na figura 4a, as imagens obtidas por LDI(-) imaging mostram que na folha de 

Cannabis envelhecida, todos os quatro canabinoides (CBN, m/z 309; Δ9-THC, m/z 

313; CBNA, m/z 353; e Δ9-THCA, m/z 357) foram detectados, e os íons mais 

abundantes foram o CBN (m/z 309) e o Δ9-THC (m/z 313). Esse resultado sugere uma 

ação enérgica do laser na formação dessas espécies a partir dos seus precursores 

canabinoides ácidos, Δ9-THCA e CBNA, via reações de descarboxilação, perda de 

CO2.48-50 Diferentemente, a técnica de MALDI(-) imaging com adição da matriz MBT, 

figura 4b, mostra uma distribuição espacial mais homogênea e com pequenos pontos 

de maior abundância de todos os quatro canabinoides estudados (CBN, Δ9-THC, 

CBNA e Δ9-THCA), enquanto o desempenho do reagente matricial CHCA resultou na 

ionização e detecção apenas do canabinoides CBN e Δ9-THC, figura 4c, e com 

detecção do Δ9-THCA como canabinoide mais abundante em relação aos demais, 

CBN, Δ9-THC e CBNA ao se utilizar a matriz DHB, figura 4d. 

 

Figura 4. Imaging MS a) LDI(-); e MALDI(-) de folhas envelhecidas (2015) de Cannabis com 
diferentes matrizes na concentração 0.1 mg mL-1: b) MBT; c) CHCA; d) DHB. As imagens 
mostram a distribuição dos canabinoides: CBN, m/z 309 (azul), ∆9-THC, m/z 313 (verde), 
CBNA, m/z 353 (vermelho) e ∆9-THCA, m/z 357 (amarelo). Fonte: Própria autora. 
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O mesmo experimento de imagem por LDI/MALDI(-) foi realizado para folhas de 

Cannabis frescas (2018), e na figura 5a-d é possível observar uma reduzida detecção 

dos quatro canabinoides monitorados, comparado às análises de imaging de folhas 

envelhecidas, especialmente do canabinoide CBN, corroborando com a literatura que 

o define como um produto de degradação natural da planta, principalmente a partir do 

canabinoide Δ9-THC.48,49,51,52 

Nas imagens de LDI(-) imaging MS, figura 5a, uma maior abundância do 

canabinoide CBNA pode ser observada em relação ao canabinoide comumente mais 

abundante em folhas de Cannabis frescas; o Δ9-THCA, indicando, novamente, uma 

possível ação acentuada devido à luz do laser quando incidida diretamente na 

amostra, potencializando a  conversão do Δ9-THCA em CBNA, forma totalmente 

aromatizadas do seu precursor (Δ9-THCA).47 

Por outro lado, as imagens obtidas por MALDI(-) imaging MS, usando a matriz 

MBT (concentração de 0,1 mg mL-1) os canabinoides Δ9-THC, CBNA e Δ9-THCA, 

apesar da menor abundância, foram detectados com uma distribuição homogênea 

com pequenos pontos de maior abundância na superfície analisada, figura 5b, 

semelhantemente as análises das folhas envelhecidas, figura 4b. No entanto, as 

matrizes CHCA, figura 5c, e DHB, figura 5d, apresentaram baixa eficiência na 

ionização e detecção dos canabinoides monitorados.  

 

Figura 5. Imaging MS a) LDI(-); e MALDI(-) de folhas frescas (2018) de Cannabis com 
diferentes matrizes na concentração 0.1 mg mL-1: b) MBT; c) CHCA; d) DHB. As imagens 
mostram a distribuição dos canabinoides: CBN, m/z 309 (azul), ∆9-THC, m/z 313 (verde), 
CBNA, m/z 353 (vermelho) e ∆9-THCA, m/z 357 (amarelo). Fonte: Própria autora. 
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Após desenvolvimento do método, foi dado prosseguimento às análises de 

imagem da folha fresca (2018) inteira de Cannabis (7,0 × 2,0 cm) por MALDI(-)FT-ICR 

IMS, com o reagente matricial MBT na concentração de 0,1 mg mL-1, e na figura 6a-

d é mostrada imagem detalhada com a distribuição de canabinoides (∆9-THC (m/z 

313, cor verde), CBNA (m/z 353, cor vermelha) e ∆9-THCA (m/z 357, cor amarela) pela 

extensão do tecido vegetal. É importante salientar que cada imagem gerada na figura 

6a-d é resultado de apenas uma análise de toda extensão do mesmo tecido vegetal, 

as diferentes respostas (imagens) são geradas da seleção de um ou mais sinais 

(colocalization) de massa com m/z específico.  

Na figura 6a é possível observar a detecção do íon do canabinoide CBNA com 

maior intensidade em algumas áreas, como na região central e interna (próxima ao 

caule) da folha, além de ser observada na extremidade externa da folha, sugerindo 

uma possível região de conversão do ∆9-THCA em CBNA,50,53 iniciada de fora para 

dentro na posição adaxial da folha. Essa provável degradação pode ser relacionada a 

diversos fatores, tais como: incidência do laser, armazenamento (mesmo que a curto 

tempo), entre outros.  

Por outro lado, na figura 6b a imagem gerada a partir da seleção do m/z 357, 

referente a molécula ionizada do ∆9-THCA, o aponta como canabinoide mais 

abundante, inclusive em comparação ao íon de CBNA. Além disso, é possível notar 

pequenas áreas de maior abundância do sinal m/z 357 que são: região central e parte 

interna próximo ao caule. Ademais, a combinação destes dois sinais, m/z 353 e 357, 

figura 6c, aponta a prevalência desses sinais nas mesmas regiões das folhas. 
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Figura 6. MALDI(-) imaging MS, com a matriz MBT na concentração de 0.1 mg mL-1, 
mostrando a distribuição dos canabinoides: a) CBNA (m/z 353, vermelho); b) ∆9-THCA (m/z 
357, amarelo); e colocalizations: c) CBNA e ∆9-THCA (m/z 353 e 357) e d) ∆9-THC, CBNA e 
∆9-THCA (m/z 313, 353, 357,  verde, vermelho e amarelo, respectivamente), na superfície da 
folha fresca de Cannabis. Fonte: Própria autora. 

 

Ainda, a imagem química da distribuição do íon ∆9-THC (m/z 313, verde) sobre 

a superfície de uma folha inteira de Cannabis, juntamente com os canabinoides ácidos 

CBNA (m/z 353, vermelho) e ∆9-THCA (m/z 357, amarelo) também é mostrada na 

figura 6d. Nesta imagem é possível observar a distribuição homogênea de ∆9-THC 

por toda a extensão da folha, e pequenas áreas de maior abundância nas mesmas 

regiões que os demais canabinoides monitorados. No entanto, na extremidade 

externa da folha, é possível notar a detecção do ∆9-THC e ausência do ∆9-THCA, 

figura 6b,d, que aponta uma possível conversão do ácido ao seu respectivo 

canabinoide neutro, o ∆9-THC. Esta ação pode ser associada há diversos fatores, 

entre eles a própria anatômica da folha, cuja maior exposição natural à luz, e, portanto, 

absorção da radiação UV-B ocorre nas regiões mais externas ao caule.54,55  
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Por fim, com intuito de retirar possíveis interferentes da superfície da folha 

Cannabis, como por exemplo compostos apolares, favorecendo assim o processo de 

ionização dos canabinoides, uma folha de Cannabis foi mergulhada em hexano por 5 

min. Após essa extração, o solvente foi evaporado, e realizada adição da matriz MBT 

na concentração de 0,1 mg mL-1 (melhor concentração e matriz no desenvolvimento 

do método). Esta folha foi analisada por MALDI(-)IMS, figura 7a-b, e nenhuma 

melhora significativa na ionização de compostos ácidos terpenofenólicos após a 

extração da folha com solvente foi observada.  

 

Figura 7.  MALDI(-) imaging MS, com matriz MBT (0,1 mg mL-1), mostrando a distribuição de 
a) CBNA, m/z 353 e b) ∆9-THCA, m/z 357 em folhas frescas de Cannabis extraídas com 
solvente hexano. Fonte: Própria autora. 
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CONCLUSÕES 

Este trabalho evidenciou a possibilidade de monitorar a distribuição espacial de 

canabinoides a partir da análise direta da folha de Cannabis por MALDI(-)FT-ICR MS. 

O reagente matricial MBT foi o mais eficiente no processo de dessorção e ionização 

dos canabinoides entre os três avaliados: CHCA, DHB e MBT. Além disso, entre as 

nove concentrações estudadas (0,1 a 25 mg mL-1), as menores concentrações (0,1 e 

0,5 mg mL-1) resultaram em uma melhor detecção dos íons de interesse: m/z 309, 

313, 353 e 357, referente as moléculas desprotonadas dos canabinoides: CBN, Δ9-

THC, CBNA e Δ9-THCA, respectivamente. Na análise da folha inteira de Cannabis, 

usando a matriz MBT na concentração 0,1 mg mL- 1, foi possível monitorar a 

distribuição espacial dos canabinoides ácidos (CBNA e Δ9-THCA) que mostraram 

pequenas áreas de maior abundância nas regiões centrais e em direção ao caule, 

bem como o canabinoide ∆9-THC que apresentou maior homogeneidade na sua 

distribuição por toda a extensão da folha, com áreas de maior abundância nas 

mesmas regiões que os demais canabinoides monitorados, mostrando a preservação 

da histologia natural da planta. Por fim, a extração das folhas inteiras de Cannabis 

com solvente apolar (hexano) não forneceu uma melhora no desempenho do 

processo de ionização. Portanto, a comprovação inédita da aplicabilidade do 

imageamento químico por MALDI IMS na folha inteira de Cannabis, avaliando 

concentração e matriz mais eficientes no processo de ionização e por consequência 

proporcionando o monitoramento da distribuição espacial dos canabinoides na 

superfície foliar, colabora com a evolução e o estado da arte da área de canabinômica, 

bem como abre caminhos para novos estudos que buscam explicações sobre a 

histologia desta planta. 
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CAPÍTULO III - ARTIGO CIENTÍFICO II 

“Análises de folhas de Erythroxylum coca por espectrometria de massa de 
imagem (MALDI-FT-ICR IMS)” 

“Analysis of Erythroxylum coca Leaves by Imaging Mass Spectrometry (MALDI–FT–ICR IMS)” 

 

RESUMO 

A combinação da fonte de ionização matrix-assisted laser desorption/ionization 
(MALDI) com a técnica de imagens por espectrometria de massas, imaging mass 
spectrometry (IMS) é capaz de determinar a identidade química e a distribuição 
espacial de várias moléculas na superfície de um tecido em uma única análise, 
conservando a sua histologia natural. No entanto, apesar da sua trajetória progressiva 
em tecidos vegetais, esta combinação ainda é considerada incipiente em especial no 
estudo da distribuição espacial de alcaloides em folhas de Erythroxylum 
coca. Portanto, neste trabalho, a técnica MALDI IMS associada ao espectrômetro de 
alta resolução, Fourier-transform ion cyclotron resonance (FT-ICR) foi utilizada para 
identificar e analisar a distribuição de alcalóides na superfície de folhas de coca, 
avaliando a eficiência de ionização de três matrizes (α-cyano-4-hydroxycinnamic acid 
(CHCA), 2-mercaptobenzothiazole (MBT), e 2,5-dihydroxybenzoic acid (DHB)). Esta 
última foi escolhida como a melhor matriz neste estudo, e foi estudada em cinco 
concentrações (0,5; 1,0; 2,0; 4,0 e 8,0 mg mL–1), onde 2 mg mL–1 mostrou-se mais 
eficiente. Além disso, a lavagem das folhas de coca com os solventes orgânicos 
(acetonitrila, metanol, tolueno e diclorometano) testados não aumentou o 
desempenho no processo de ionização. Por fim, uma seção de tecido, com 50 μm, foi 
utilizada para estudar a parte interna do tecido foliar, onde foram detectados alcaloides 
e moléculas de flavonoides. 
 
 
 
 
 
Palavras-chave: MALDI, imaging mass spectrometry, alcaloides, flavonoides, 
Erythroxylum coca. 
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1. INTRODUÇÃO 

A possibilidade de criar imagens com alta resolução espacial, a partir de 

informações químicas obtidas diretamente dos tecidos é essencial para entender 

processos moleculares complexos que ocorrem nos sistemas dos seres vivos, 

vinculando estruturas moleculares às funções e origens biológicas.1 Com o avanço 

das tecnologias instrumentais é possível visualizar a distribuição espacial de diversos 

tipos e classes de moléculas em seus ambientes nativos com alta sensibilidade, 

resolução e especificidade química proporcionada pelo uso de técnicas avançadas de 

instrumentação, como a técnica de espectrometria de massa por imagem, imaging 

mass spectrometry (IMS).1-4 

A principal vantagem do IMS sobre outras técnicas de imagem está na 

possibilidade de mapeamento de diversos compostos presentes nas superfícies 

biológicas sem a necessidade de predefinir ou rotular substâncias antes da análise do 

tecido. Como resultado, um grande volume de dados pode ser gerado sem 

investimento excessivo na preparação da amostra.2 

Outra vantagem é que as imagens obtidas pelo IMS são tipicamente produzidas 

no modo “full scan”, que registra um espectro de massa para cada pixel da área do 

tecido analisado, isto é, para cada coordenada na amostra, permitindo a construção 

posterior de uma imagem química onde todos os compostos ionizados e detectados 

podem ser visualizados simultaneamente. Assim, é possível “navegar” por toda a lista de 

massas do espectro médio e observar quais íons mostram distribuições interessantes na 

amostra.5-8 

O principal foco na geração de imagens por IMS está na obtenção de 

informações químicas em tecidos com alta resolução espacial sem comprometer as 

distribuições espaciais naturais das moléculas de interesse. Para isso, considera-se 

de alta importância a escolha da fonte de ionização, do analisador de massas, bem 

como a etapa de preparação da amostra.9 

Na fonte de ionização matrix assisted laser desorption ionization (MALDI), um 

laser de comprimentos de onda típicos 266, 337 ou 355 nm é focado diretamente no 

analito, com ou sem o uso de uma matriz.5,10,11 Quando a matriz não é utilizada, a 

técnica é nomeada de laser desorption ionization (LDI). 

A maioria dos espectrômetros de massas para análise de imagem por MALDI 

possui como analisador de massa o time-of-flight (TOF) ou, menos frequentemente 
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Fourier transform ion cyclotron resonance (FT-ICR). No entanto, a alta resolução do 

FT-ICR torna MALDI-FTICR-MS uma importante ferramenta para identificação de 

composições elementares (CcHhNnOoSs), com maior exatidão de massas e potencial 

para diferenciar um grande número de moléculas.10,12 

A escolha e a aplicação da matriz na técnica MALDI-IMS também são 

determinantes para o sucesso da análise, pois a inadequação da matriz pode ter 

consequências diretas na resolução das imagens, como uma possível realocação 

artificial dos compostos no tecido, bem como a ineficiência de ionização, uma vez que o 

tipo de molécula ionizada é altamente dependente da matriz escolhida.5,13 Entre as 

diversas matrizes utilizadas para análise com fonte MALDI ao longo dos anos, 

destacam-se 2,5-Dihydroxybenzoic acid (DHB) e α-Cyano-4-hydroxycinnamic acid 

(CHCA).3,13-15 

Particularmente nos estudos de tecidos vegetais, a geração de imagens por 

IMS ainda se mantem longe da rotina de laboratórios, sendo necessário adaptar 

protocolos e desenvolver metodologias adequadas para os tecidos específicos de 

diferentes plantas.2,5 Além disso, a complexidade da amostra também é considerada, 

pois as plantas estão entre as matrizes mais habilidosas da natureza e biossintetizam 

milhares de metabólitos diferentes.6 

A planta Erythroxylum coca, encontrada principalmente na América do Sul, 

possui em sua composição química alcaloides tropânicos,16-19 entre eles destaca-se 

a molécula cocaína, conhecida por sua ação psicoativa que afeta o sistema nervoso 

central, e apesar do seu uso medicinal reconhecido, é capaz de causar danos à saúde 

humana,20 o que torna a temática controversa no campo científico e político. Para 

maior entendimento, a leitura complementar das revisões propostas por Bauer (2019) 

e Restrepo e colaboradores (2019) são sugeridas.21,22 

Em geral, a literatura apresenta diversos trabalhos de análises químicas em 

folhas da planta Erythroxylum coca, onde muitos destes utilizam a combinação de 

técnicas cromatográficas e espectrometria de massas.23-27 No entanto, tal abordagem 

requer preparo prévio, que vão desde cortes no tecido vegetal até maceração e 

extrações com solventes, o que permite a identificação da molécula na amostra, 

porém a sua distribuição espacial natural pode ser perdida na etapa de preparo.2,5,9 

Por outro lado, a análise direta de tecidos vegetais, por MALDI, busca superar essa 

limitação, e sua aplicação no campo dos produtos naturais tem percorrido um longo 
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caminho nos últimos anos, tornando-se significativamente mais difundida atualmente. 

Com isso, estima-se que a técnica MALDI-IMS se tornará ainda mais relevante para 

esta área de pesquisa, especialmente para a comunidade científica focada no estudo 

de plantas.5 

Assim, à luz dos estudos em ascensão da técnica IMS e suas aplicações em 

tecidos vegetais, o presente trabalho buscou estudar a distribuição química de 

diferentes alcaloides e flavonoides diretamente na superfície foliar da planta 

Erythroxylum coca, com mínima preparação, utilizando LDI, MALDI-MS, e técnicas de 

LDI/MALDI-IMS. Assim, foi desenvolvida uma metodologia baseada na otimização de 

parâmetros de ionização e condições de análise avaliando a eficiência de três 

matrizes, o efeito da concentração da melhor matriz, o efeito da lavagem das folhas 

de coca com solventes orgânicos, e por fim o estudo da parte mais interna do tecido 

foliar. 

2. METODOLOGIA 

2.1. Amostras e Reagentes 

As folhas de Erythroxylum coca (doravante, coca), Figura 1a–e , foram 

fornecidas pela Polícia Federal do Rio Grande do Sul (PF-RS), Brasil. Inicialmente, 

para a análise do perfil espectral, três pedaços obtidos a partir de uma mesma folha, 

contendo uma área de aproximadamente 1 cm2, como detalhado na Figura 1c, foram 

analisados em três fontes de ionização: MALDI, LDI e electrospray (ESI). No último 

caso, os analitos foram extraídos da folha usando 1 mL de metanol, com grau de 

pureza analítica superior a 99,5% (Vetec® Química Fina Ltda, Brasil), posteriormente, 

10 µL do produto da extração foi diluído com 990 mL de metanol e analisador por ESI.  
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Figura 1. Representações da folha de Erythorylum coca: a) adaxial, b) abaxial, c-e) divisões 
das folhas. Fonte: Própria autora. 

 

2.2. Avaliação de matrizes MALDI 

As matrizes CHCA, DHB and MBT, adquiridas pela Sigma-Aldrich Chemicals, 

St. Louis, MO, USA, foram preparadas na concentração de 2 mg mL-1 em metanol, e 

utilizadas para avaliar a sensibilidade das técnicas MALDI(+)MS e IMS na ionização 

e detecção de compostos alcaloides, principalmente a cocaína na superfície foliar. 

Para isso, uma mesma folha foi dividida em quatro partes (2,5 × 1,5 cm), Figura 1d, 

e fixadas a uma placa metálica. Posteriormente, as matrizes foram adicionadas com 

o auxílio do capilar nebulizador de ESI, com fluxo contínuo e tempo controlado de 50 

μL min-1 e 1 min, respectivamente. As deposições de cada matriz foram realizadas em 

triplicata para cada parte, com intervalo de secagem de um minuto entre as etapas. 

Cada matriz foi avaliada separadamente em cada ¼ da folha. 
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2.3. Efeito da concentração da matriz MALDI 

A partir do resultado obtido na etapa anterior, e visando avaliar o efeito da 

concentração da matriz na ionização dos analitos, aplicou-se, em triplicata, 

concentrações 0,5; 1,0; 2,0; 4,0 e 8,0 mg mL- 1 apenas para a matriz que apresentou 

o melhor desempenho no processo de ionização dos analitos monitorados. Esta 

análise foi feita sobre a superfície de pedaços de folha de coca (1 × 1 cm), com a 

matriz depositada com auxílio do capilar nebulizador do ESI, com fluxo contínuo e 

tempo controlados de 50 μL min-1 e 1 min, respectivamente. 

 

2.4. Efeito de solventes orgânicos na lavagem de folhas de coca 

Com intuito de melhorar a qualidade das imagens por IMS e intensidade dos 

sinais das moléculas de interesse nas análises, foram mergulhadas folhas de coca 

durante 5 min (cada pedaço) da mesma folha, dividida em quatro partes (~ 2,5 × 1,5 

cm), Figura 1d, em solventes de diferentes polaridades: metanol, diclorometano, 

acetonitrila e tolueno (Vetec, pureza de 99,5% UV/HPLC). Após a secagem total, as 

folhas foram fixadas à placa metálica e as suas superfícies adaxiais, Figura 1a, foram 

analisadas por LDI(+) IMS.3 

2.5. Seccionamento do tecido vegetal 

Para a análise da parte mais interna do tecido foliar, um pedaço de folha de 

coca (0,25 cm2) foi congelado e armazenado em um freezer a 4°C, e posteriormente 

seccionado horizontalmente, 50 μm, a -20°C em um criostato (modelo CM3050-S; 

Leica Microsystems SA, França). Após o corte, o tecido vegetal foi imediatamente 

depositado à placa metálica e analisado por LDI(+) IMS. 

 

2.6. ESI(+)MS, ESI(+)MS/MS, LDI(+), MALDI(+)MS e IMS 

O espectrômetro de massas FT-ICR MS, Modelo 9.4 T Solarix, Bruker 

Daltonics, Bremen, Alemanha, equipado com um laser Smartbeam II® (355 nm) e com 

as fontes LDI/MALDI e ESI, foi utilizado nas análises das folhas de coca. Todos os 

espectros de massas foram calibrados externamente usando uma solução de arginina 

(0,05 mg mL-1), adquirida pela Sigma-Aldrich Chemicals, St. Louis, MO, USA. 
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2.6.1. ESI(+)MS e ESI(+)MS/MS 

Após a extração e diluição, a solução da amostra de folha de coca foi injetada 

na fonte de ESI a um fluxo de 5 µL min-1, com uma faixa dinâmica de aquisição de 

íons na cela de ICR de m/z 154-1200. Os demais parâmetros da fonte de ESI foram: 

i) voltagem no capilar (cone): 4000-4200 V; ii) end plate offset = 500 V; iii) temperatura 

e fluxo do gás de secagem: 250 oC e 2 L min-1, respectivamente; vi) pressão do gás 

nebulizador: 1.5 bar; e v) skimmer = 25 V. Na transmissão de íons, o tempo de 

acumulação de íons no hexapolo (ion accumulation time) e o TOF foram de 0,015 s e 

0.9 ms, respectivamente, com acumulação de 16 scans, no domínio de tempo de 4M 

(mega-point) e erros de massa inferior a 5 ppm fornecendo atribuições inequívocas 

de fórmula molecular para íons moleculares com carga única. 

O experimento de dissociação induzida por colisão, do inglês collision-induced 

dissociation (CID)28 foi realizado com a resolução de quadrupolo de massa ajustada 

para uma unidade de isolamento de 1 m/z e a energia de colisão de 22 V. O espectro 

de massa foi adquirido acumulando 16 scans em 512 k no domínio do tempo e 

processados usando o software DataAnalysis. 

2.6.2. LDI(+), MALDI(+)MS e IMS 

Para as análises de LDI/MALDI(+)MS e IMS, após a fixação do tecido vegetal 

na placa metálica, com (MALDI) ou sem (LDI) etapa de adição da matriz, foi adquirida 

uma imagem digital da placa e posteriormente a placa foi inserida no equipamento FT-

ICR MS. Os espectros de massas foram adquiridos no modo de ionização positivo na 

faixa de massas entre m/z 180-900, e os principais parâmetros experimentais 

utilizados foram: laser frequency, 200 Hz; plate offset, −100.0 V; deflector plate, −210.0 

V; laser shots, 100; laser focus, “small”; 16 scans; e modo de laser “enable random walk”. 

A intensidade do laser foi modificada de acordo com o limiar de energia necessário 

para a ionização de cada amostra (15-90%). 

Para as análises de LDI(+) e MALDI(+) IMS, o espectro de massas foi 

acumulado por 100 laser shots por pixel, modo de laser: automatizado, com uma 

resolução espacial e intensidade de laser variando de 50×50 a 160×160 μm e 30-80%, 

respectivamente. Todos os dados de IMS e MS foram processados pelos softwares 

FlexImaging 3.0 e DataAnalysis, respectivamente. 

 



96 
 

 
 

3 RESULTADOS E DISCUSSÕES 

3.1. ESI(+)MS, LDI/MALDI(+)MS e IMS 

Inicialmente avaliou-se o perfil de ionização das folhas de coca utilizando as 

fontes de ionização ESI(+), LDI(+), e MALDI(+), Figura 2a-c. O modo positivo de 

ionização é o mais comum nas análises de folhas de coca e seus produtos 

derivados20,29-32 pois possuem alcaloides (bases de Lewis) em suas composições, 

sendo assim, o modo mais bem-sucedido para essa classe de compostos polares, 

favorecendo a ionização principalmente por transferência de prótons.13 

A Figura 2a mostra o espectro de ESI(+) MS, uma técnica de ionização bem 

consolidada no estudo de produtos naturais,33-35 da folha de coca com a detecção de 

dez compostos, elencados na Tabela 1, pertencentes a diferentes classes química: 

alcaloides, alcaloide ciclopeptídico, esfingolipídio, flavonoide, dissacarídeo e 

micotoxina. Entre eles, o composto mais abundante no espectro foi o alcaloide 

cocaína, detectado na forma de íon protonado [C17H21NO4+H]+, m/z 304,15420, 

resolução do sinal = 517,670, erro = 0.43 ppm, DBE =  8 (devido ao seu anel aromático 

(4), ligação C=O dos dois grupos ésteres (2) e núcleo tropânico (2)),  

semelhantemente ao retratado por outros autores, onde é afirmada a maior 

abundância desse alcaloide frente aos demais encontrados na planta.18,36  

Por outro lado, a análise da folha de coca com a fonte LDI(+) MS, Figura 2b, 

com direta dessorção e ionização de compostos (lâmpada UV 355 nm), resultou na 

abundante detecção da cocaína, entretanto, na forma de aduto de potássio, íon 

[C17H21NO4+K]+, m/z 342,11068. Com a fonte MALDI(+) MS, Figura 2c, a detecção 

da cocaína é observada em duas formas simultaneamente: protonada [Coc+H]+ e 

como aduto de potássio [Coc+K]+, sendo mais abundante a primeira forma, isto é, íon 

[C17H21NO4+H]+, de m/z 304,15509. 
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Figura 2. Espectros de massas de folhas de cocaína pelas fontes: a) ESI(+) (0,02 mg mL–

1 em metanol), b) LDI(+) (1 cm2 da folha) e c) MALDI(+) (1 cm2 da folha com matriz DHB, 2 
mg mL–1). Fonte: Própria autora. 

 

Em geral, as técnicas de LDI(+) e MALDI(+) são operadas por incidência de 

laser,5 destarte, nesse estudo observa-se que a co-cristalização da matriz com o 

analito, isto é, em MALDI(+), proporcionou um aumento na sensibilidade quando 

comparada com a técnica de LDI(+)MS, avaliada nos valores de total ion current (TIC), 

TICLDI:[Coc+K]
+

 = 3,2x106 e TICMALDI:[Coc+H]
+

 = 1,5x107. Esse melhor desempenho ao 

utilizar a fonte MALDI(+) pode estar relacionado ao fato da matriz proteger o analito 

da incidência direta do laser,3 favorecendo o mecanismo de transferência de prótons, 

e auxiliando assim o processo de dessorção/ionização e formação de moléculas 

protonadas.5 
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Tabela 1. Compostos identificado por ESI(+)MS e suas respectivas classes, fórmulas moleculares, valores de m/zmedido, m/zteórico, erros de massa 
(ppm), DBE, intensidade relativa (%) e TIC. 

Classe Compostos 
Fórmula 

Molecular 

m/z 

medido 

m/z 

teórico 

Erro 

(ppm) 

D

B

E 

Intensidade 

relativa (%) 
TIC 

Alcaloides 

Cocaína [C17H21NO4+H]+ 304,15420 304,15433 0,43 8 100,0 7,8x107 

Cinamoilcocaína [C19H23NO4+H]+ 330,16985 330,16998 0,39 9 8,63 6,8x106 

Benzoilecgonina [C16H19NO4+H]+ 290,13858 290,13868 0,36 8 1,23 9,7x105 

Trimetoxicocaína [C20H27NO7+H]+ 394,18596 394,18603 0,17 8 0,38 2,9x105 

Ecgonina metil éster [C10H17NO3+H]+ 200,12800 200,12812 0,60 3 2,50 1,9x106 

Alcaloides 
ciclopeptídicos 

Jubanine A [C40H49N5O6+Na]+ 718,35787 718,35751 -0,51 19 7,13 5,6x106 

Esfingolipídeos Safingol [C18H39NO2+H]+ 302,30522 302,30536 0,44 0 1,54 1,2x106 

Flavonoides Carlinosídeo [C26H28O15+Na]+ 603,13195 603,13204 0,16 13 0,49 3,8x105 

Dissacarídeo Glicose 
[C6H12O6+Na]+ 203,05248 203,05261 0,66 1 0,61 4,8x105 

[C6H12O6+K]+ 219,02642 219,02655 0,57 1 0,51 4,0x105 

Micotoxina Citrinina [C13H14O5+H]+ 251,0909 251,09140 2,00 7 0,46 3,5x105 
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Experimento CID, com a fonte ESI(+), foi realizado para identificar o perfil de 

fragmentação da molécula cocaína, m/z 304, principal alcaloide psicoativo da planta 

Erythroxylum coca, Figura 3.16 Para isso, é importante identificar quimicamente o local 

da protonação da molécula, para posteriormente explicar a migração do próton da 

parte mais básica para outras partes menos básicas da estrutura química, iniciando 

assim, o processo de fragmentação de acordo com o modelo “mobile próton”.20,33,37 À 

luz desse entendimento, considera-se, nesse estudo, que a cocaína pode ser 

protonada a partir do átomo de nitrogênio, presente no núcleo tropânico composto por 

uma amina terciária, e nos oxigênios, pertencentes aos grupos ésteres da molécula. 

Neste contexto, Dias e colaboradores, 2018, usaram descritores quânticos para 

confirmarem o local de protonação mais favorável, que especificamente para a 

molécula cocaína foi o átomo de nitrogênio. Além disso, os autores sugerem, a partir 

do cálculo das energias de Gibbs e os valores de basicidade da fase gasosa, a 

conformação da estrutura como cadeira frente a conformação barco.20  

Assim, inicialmente ocorre a protonação no nitrogênio do anel tropânico para a 

formação do íon de m/z 304. Posteriormente, a transição principal observada no 

espectro do experimento CID dá-se por m/z 304 → 182 Da, resultante da formação 

da dupla ligação entre os carbonos 2 e carbono 3 do anel tropânico e 

consequentemente a eliminação do ácido benzóico (C7H6O2, 122 Da) da cocaína, 

resultando na detecção do íon [C10H15NO2+H]+, m/z 182, Figura 3.38 A alta intensidade 

desse sinal (m/z 182) no espectro de MS/MS da cocaína pode ser associada à sua 

formação por diferentes vias de fragmentação competitivas e energeticamente 

favoráveis a partir do m/z 304. Outra via de fragmentação pode ser justificada pela 

transição m/z 304 → 272, com migração do próton do nitrogênio para o oxigênio do 

grupo éster ligado ao carbono 2 do anel tropânico, resultando na eliminação da 

molécula metanol, perda neutra de 32 Da (CH3OH), e detecção do íon 

[C16H17NO3+H]+, m/z 272.38 
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Figura 3. Experimentos CID para o m/z 304 que corresponde a molécula da cocaína e, m/z 

304, e proposta de mecanismo de fragmentação dos íons de m/z 182 e 272. Fonte: 

Própria autora. 
 

Em seguida, realizou-se análise untargeted a partir da técnica de LDI(+)IMS em 

metade da folha de coca (7,5 cm2), com resolução espacial de 150 × 150 µm. A Figura 

4a mostra a imagem obtida, construída com cor ficta verde atribuída ao monitoramento 

da cocaína na sua única forma disponível no espectro médio, isto é, cationizada com 

aduto de potássio, [C17H21NO4+K]+, m/z 342,1798. Esse resultado inicial mostra que 

é possível fazer o monitoramento de cocaína na superfície do tecido vegetal e que 

esse composto se distribui por toda extensão da área analisada, com pequenas áreas 

de maior abundância na região central do tecido foliar. 

Nas Figura 4b e 4c são mostradas as imagens obtidas com o monitoramento 

da distribuição espacial do composto truxilina [C38H46N2O8+K]+ (m/z 697,2949, cor 

fícta rosa), e colocalization das duas moléculas: cocaína e truxilina, respectivamente. 

A truxilina, que assim como a cocaína é naturalmente detectado em folhas de coca, 

possui maior abundância de distribuição nas regiões periféricas, isto é, no contorno 

do tecido foliar. Na Figura 4c é evidenciada as distribuições citadas a partir da imagem 

do colocalization destes dois componentes naturais.  
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Figura 4. LDI(+) imaging mostrando análise da superfície foliar com o monitoramento da: a) 
cocaína cationizada com potássio ([C17H21NO4+K]+, e m/z 342,1798), cor ficta verde; b) 
molécula truxilina com aduto de potássio ([C38H46N2O8+K]+ de m/z 697.2949) monitorada pela 
imagem com cor ficta rosa; c) colocalization das moléculas de cocaína e truxilina. Todas as 
imagens foram obtidas com resolução espacial de 150 × 150µm. Fonte: Própria autora. 

 
A distribuição do alcaloide cocaína, sinal de m/z 342,145, também foi 

monitorada nas duas partes da folha de coca, isto é, na forma adaxial (anverso) e 

abaxial (verso), Figura 5. A imagem mostra uma distribuição similarmente 

homogênea, porém menos abundante no verso em relação ao anverso da folha, 

mostrando que o alcaloide pode estar presente em toda composição do tecido vegetal.  
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Figura 5. LDI(+) imaging MS mostrando a distribuição espacial do alcaloide cocaína, m/z 342, 
nas regiões a) adaxial e b) abaxial, na folha de coca, resolução de 150 × 150µm. Fonte: Própria 
autora. 

 

Sequencialmente, buscou-se a otimização na análise de imaging avaliando a 

utilização de matrizes com intuito de aumentar a eficiência no processo de ionização 

utilizando a técnica de MALDI(+)IMS. Para isso, testou-se três diferentes matrizes: 

CHCA, DHB e MBT na concentração de 2 mg mL-1, e os resultados foram comparados 

com a técnica de LDI(+)IMS. De acordo com estudo dirigido por Thomas e 

colaboradores, 2012, as três matrizes supracitadas apresentaram alto desempenho 

quando avaliadas no modo positivo de ionização.39 Além disso, essas matrizes 

possuem propriedades importantes, como; altas absorbâncias molares e a 

capacidade de se dissolver em solventes comuns, como metanol, além de formar 

cristais rapidamente após a evaporação do solvente.40  

Assim, uma única folha de coca foi dividida em 4 partes (¼ de folha = 3,75 cm2, 

cada), Figura 1d, e fixada na placa metálica da fonte de LDI/MALDI. Sobre cada parte 

da folha analisada, exceto para o LDI(+)IMS, foi adicionada individualmente 150 µL 

de cada matriz, sendo três aplicações de 50 µL min-1 com intervalo de 1 min entre as 

aplicações. As imagens de MALDI(+) obtidas com a deposição das matrizes MBT, 

DHB, CHCA (na concentração de 2 mg mL-1) e LDI(+), Figura 6a-d, mostram a 

distribuição espacial do íon m/z 342,1798, [Coc+K]+. Esse m/z foi selecionado por ser 

o sinal mais abundante de alcaloide nos espectros médios, e por estar disponível em 

todas as quatro partes da folha analisada. A distribuição e abundância deste sinal são 

representadas pela intensidade de cores no histograma, usando uma escala colorida. 
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Apesar da branda condição de análise, laser power (LP) de 30%, o uso da 

matriz CHCA resultou em uma menor eficiência de ionização da molécula monitorada 

e alta ionização dos componentes interferentes que, devido a supressão iônica, não 

permitiram a real detecção da cocaína, Figura 6a. 

Por outro lado, a imagem formada utilizando a matriz DHB, ainda que  com LP 

de 80%, Figura 6c, mostra maior eficiência no processo de ionização do alcaloide 

monitorado, onde uma distribuição homogênea pode ser observada com pequena 

área de maior frequência de detecção na região central da folha. Essa matriz além de 

ser conveniente para muitos comprimentos de onda, de 300 a 360 nm,41 possui 

energia de desprotonação relativamente baixa (323 kcal/mol), de modo que o próton 

se transfere com maior facilidade da matriz para o analito, produzindo íon analito 

protonado.42 

Além disso, as imagens químicas das folhas geradas a partir da técnica 

LDI(+)IMS (LP 70%) e MALDI(+)IMS utilizando a matriz MBT (LP 85%), Figura 6b e 

d, respectivamente, também se mostram úteis para detecção da cocaína na superfície 

foliar, porém, com menor eficiência no processo de ionização quando comparada com 

a análise de MALDI(+)IMS utilizando a matriz DHB, Figura 6c. Portanto, observa-se 

que nesse estudo a adição de matriz beneficia o processo de dessorção e ionização 

do analito de interesse, melhorando assim a construção da imagem química da folha 

analisada. 

 

Figura 6. MALDI(+)IMS e LDI(+)IMS de quatro partes da folha de coca com diferentes 
matrizes (2 mg mL-1): a) CHCA: b) LDI; c) DHB e d) MBT. Os resultados mostram a distribuição 
espacial, em escala colorida, da cocaína (m/z 342). Fonte: Própria autora. 
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Após determinação da matriz DHB como mais eficiente na geração das 

imagens pela técnica de MALDI(+), buscou-se avaliar o efeito da sua concentração 

(0,5; 1,0; 2,0; 4,0 e 8,0 mg mL-1) na eficiência de ionização dos compostos de 

interesse. Para isso, 10 pedaços de folhas de coca (~5 × 4 mm), foram fixados na 

placa metálica, sendo os experimentos realizados em duplicata. 

Os espectros de MALDI(+)MS, Figura 7a-e, mostram que nas folhas com as 

concentrações de 0,5 e 1,0 mg mL-1 de matriz, Figura 7a e b, respectivamente, 

apresentam maior intensidade do sinal da cocaína como aduto de potássio, 

[C17H21NO4+K]+ de m/z 342,11, em relação a molécula protonada, [C17H21NO4+H]+, 

m/z 304,15. A detecção majoritária dos íons cationizados de potássio, semelhante à 

técnica de LDI(+) MS, Figuras 2 e 4, neste caso, pode retratar a baixa disponibilidade 

de prótons e maior abundância natural de potássio nessa matriz vegetal, maximizando 

a formação de íons coordenados com metais alcalinos. 

Diferentemente, a adição de matriz com concentração ≥ 2,0 mg mL-1 resultou 

na maior abundância do sinal da cocaína protonada em relação a sua forma 

cationizada, Figura 7c-e, com valores de TIC do sinal [C17H21NO4+H]+ e m/z 304,15 

de 1,5x107, 1,2x107 e 1,7x107 e erros de -2.49, -3.21, -4.90 ppm para as 

concentrações de 2.0, 4.0 e 8.0 mg mL-1 da matriz, respectivamente. 

Em geral, para que a transferência de prótons ocorra, a afinidade de prótons 

(AP) do receptor deve ser maior que a do doador,43 e nos alcaloides, particularmente 

na cocaína, a presença da ligação amina com sua alta afinidade potencializa a 

formação da molécula protonada por transferência de prótons da matriz DHB (AP = 

204±4 kcal/mol).44 Essa matriz por se tratar de um ácido de Brønsted-Lowry, pKa = 

2,97,41 além da sua utilidade na recepção e redistribuição da energia do laser incidido 

sobre a amostra,5 proporciona também maior abundância e disponibilidade de 

hidrogênio, exceto para as suas baixas concentrações, como observado na Figura 

7a-b. Nesta condição o DHB auxiliou também na formação de íons protonados, da 

base orgânica cocaína, pKa = 8,6,45 menos abundantes, com TIC do sinal 

[C17H21NO4+H]+ e m/z 304,15 de 3,9x105 e 3,3x105, para as suas concentrações de 

0,5 e 1,0 mg mL-1. 
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Figura 7. Espectros de MALDI(+) MS de folhas de coca avaliadas com adição de cinco 
concentrações da matriz DHB: a) 0,5; b) 1,0; c) 2,0; d) 4,0 e e) 8,0 mg mL-1. Fonte: Própria 
autora. 

 

Uma melhor compreensão do efeito da concentração da matriz na eficiência de 

ionização da técnica MALDI(+) pode ser alcançada observando a Figura 8, que 

mostra a variação da abundância relativa dos sinais de cocaína em função da 

concentração da matriz DHB. Observa-se que quando a concentração de matriz é ≥ 2 

mg mL-1, as moléculas de cocaína são facilmente detectadas como íons 

[C17H21NO4+H]+. 
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Figura 8. Relação entre a abundância relativa dos sinais de cocaína em cada uma das cinco 
concentrações da matriz DHB (0,5; 1,0; 2,0; 4,0 e 8,0 mg mL-1). Fonte: Própria autora. 

 

Corroborando ao observado com as Figuras 7 e 8, na Figura 9, imagens 

químicas foram produzidas por MALDI(+)IMS, representadas com as intensidades das 

cores fictas específicas no histograma: vermelho para a cocaína protonada, 

[C17H21NO4+H]+, m/z 304,1701 e verde para a cocaína com aduto de potássio 

[C17H21NO4+K]+, m/z 342,1485. Nota-se uma homogeneidade na superfície analisada, 

com maior abundância do sinal de [C17H21NO4+K]+ para as menores concentrações 

de DHB (isto é, quando [DHB] < 2,0 mg mL-1) e do sinal de [C17H21NO4+H]+ quando 

se utilizou [DHB] ≥ 2,0 mg mL-1. 

Assim, além da matriz DHB atender as características básicas das matrizes em 

experimentos MALDI, como: possuir propriedades ácidas suficientes para permitir a 

geração de íons; mesma solubilidade (metanol) que o analito, o que pode promover 

uma co-cristalização uniforme entre a matriz e o analito; absorbância no comprimento 

de onda (355 nm) com o qual o laser foi irradiado na amostra,40,41 também 

proporcionou melhor desempenho no processo de ionização dos analitos de interesse 

no presente estudo, principalmente nas concentrações de matriz ≥ 2,0 mg mL-1. 
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Figura 9. MALDI(+) imaging MS mostrando a distribuição de cocaína protonada (m/z 
304, vermelho) e com aduto de potássio (m/z 342, verde) em cinco diferentes concentrações 
(0,5; 1,0; 2,0; 4,0 e 8,0 mg mL-1). Fonte: Própria autora. 

 

Após a otimização do método de ionização do  MALDI(+)IMS, ½ da folha de 

coca (correspondendo a uma área de 7,5 cm2 e com resolução espacial de 150×150 

µm), Figura 1e, foi analisada e os sinais de m/z 304,1265 e 342,1502 monitorados 

([C17H21NO4+H]+, cor vermelho, Figura 10a; e [C17H21NO4+K]+, cor verde, Figura 

10b, respectivamente). Nota-se, nas duas formas detectadas, uma distribuição de 

ambos os sinais por toda extensão do tecido vegetal, com pequenas regiões de maior 

abundância, principalmente observada na parte central da folha (para a molécula 

cationizada) e próxima ao meio da folha (para a molécula protonada). 
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Figura 10. MALDI imaging, modo positivo, mostrando a distribuição dos compostos na 
superfície da folha coca, com matriz DHB em uma concentração de 2,0 mg mL-1 : a) cocaína 
protonada (vermelho), m/z 304,1265, b) cocaína cationizada (verde), m/z 342,1502, c) 
truxilina com aduto de potássio, m/z 697,2998 (rosa), e d) colocalization dos três sinais 
(cocaína protonada e cationizada na cor verde e truxilina com aduto de potássio na cor rosa). 
Fonte: Própria autora. 

 

Além da cocaína, a técnica de MALDI(+)IMS foi utilizada para monitorar a 

distribuição espacial da truxilina, detectada na sua forma cationizada, 

([C38H46N2O8+K]+, m/z 697,2949, cor ficta rosa, Figura 10c), onde mostrou distribuição 

e maior abundância nas regiões periféricas no contorno do tecido foliar. A formação 

das truxilinas ocorre por fotodimerização, 2+2 das cis- e/ou trans-cinamoilcocaína, 

Figura 11.37,46,47 Essa cicloadição é naturalmente favorecida pela reação fotoquímica 

promovida pela radiação solar ultravioleta (UV) que a planta é exposta durante seu 

cultivo. Lydon e colaboradores, 2009, sugerem que as truxilina possam inferir a 

respeito da origem geográfica do plantio da coca devido principalmente a relação dos 

níveis de UV com a elevação e a latitude (aumento de quase 1% no UV-B com uma 

alteração de 1 grau na latitude), e ao fato da radiação UV promover a produção dessas 

moléculas.46 
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Figura 11. Demonstração da síntese natural da molécula truxilina a partir de duas moléculas 
de cinamoilcocaína por fotodimerização. Fonte: Própria autora. 

 

Na Figura 10d é mostrada a imagem obtida do colocalization dos três sinais; 

molécula da cocaína protonada e cationizada, cor ficta única verde e truxilline 

representado pela cor fícta rosa, onde a maior abundância da detecção das moléculas 

de truxilina nas regiões periféricas pode ser justificada pela maior exposição natural 

das bordas das folhas ao sol ainda na planta.  

Além disso, o colocalization dos sinais da molécula truxilina e de sua precursora 

cinamoilcocaína ([C19H23NO4+K]+, de m/z 368,1303, cor fícta amarela), Figura 12a, 

também evidencia a maior abundância da truxilina nas regiões periféricas da folha 

(área mais exposta a incidência da radiação) e de sua precursora nesta mesma região 

e de forma mais homogênea nas partes mais internas e centrais (regiões naturalmente 

mais preservadas da incidência da radiação solar), como também observado por 

Schmidt e colaboradores.48 

Ainda, é possível notar que a adição da matriz à folha resultou em uma imagem 

química com menor intensidade da cor ficta rosa, referente à molécula da truxilina, 

Figura 10d, diferentemente da análise por LDI(+) IMS, Figura 4d, que possui 

incidência direta do laser (355 nm) e com isso maior abundância, representada pela 

intensidade da cor ficta rosa na imagem obtida, ressaltando a importância da utilização 

da matriz nos estudos de imageamento para preservação da amostra e sua 

composição natural.5 

Ademais, a distribuição da molécula benzoilecgonina, alcaloide tropânico, 

composto endógeno da planta e também subproduto da hidrólise da cocaína que pode 

ocorrer durante o armazenamento, ainda que pouco explorado a respeito da sua 



110 
 

 
 

disponibilidade nas folhas de coca em comparação a sua determinação como o 

principal metabólito da droga de abuso cocaína em fluidos biológicos,49 foi monitorada 

([C16H19NO4+K]+, de m/z 328,0747, cor ficta cinza), Figura 12b, e, semelhantemente 

à molécula de cocaína, uma distribuição homogênea por toda superfície foliar 

analisada pode ser observada. 

 

Figura 12. MALDI imaging, modo positivo, mostrando a distribuição dos compostos na 
superfície da folha coca, com matriz DHB em uma concentração de 2,0 mg mL-1. a) 
colocalization: moléculas cationizadas cinamoilcocaína (amarelo) e truxilina  (rosa), e b) 
benzoilecgonina cationizada (cinza). Fonte: Própria autora. 

 

Além disso, seis flavonóides,50-55 compostos polifenólicos, também foram 

monitorados na folha de Erythroxylum coca, Figuras 13a-f. A molécula isoquercitrina, 

detectada na forma cationizada [C21H20O12+K]+, m/z 503,0444, DBE = 12, Figura 13a, 

mostrou na imagem por MALDI IMS, dois pontos de maior abundância desse 

composto na região central. Os demais flavonoides; kaempferol ([C25H26O14+K]+, m/z 

589,0703, DBE = 11), herbacetina  ([C25H26O15+K]+, m/z 605,0818, DBE = 11), 

carlinosídeo ([C26H28O15+K]+, m/z 619,1344, DBE = 13), peltatosídeo ([C26H28O16+K]+, 

m/z 635,1438, DBE = 13) e rutina ([C27H30O16+K]+, m/z 649,0905, DBE = 13), Figuras 

13b-f, respectivamente, mostraram maior abundância de detecção nas regiões 
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periféricas da folha, e para os flavonoides peltatosídeo e rutina, Figuras 13e e f, na 

parte central do tecido analisado, na mesma região dos flavonoide isoquercitrina, 

Figura 13 a, porém menos abundante. 

 

Figura 13. MALDI imaging, modo positivo, mostrando a distribuição dos flavonoides: a) 
Isoquercitrina, b) kaempferol, c) herbacetina, d) carlinosídeo, e) peltatosídeo e f) rutina na 
superfície da folha coca, com matriz DHB em uma concentração de 2,0 mg mL-1. Fonte: Própria 
autora. 

 

Sequencialmente, com intuito de melhorar a qualidade e intensidade do sinal 

de outros compostos alcaloides presentes na planta, bem como avaliar o efeito dos 

solventes na extração da cocaína, foi proposto dividir a mesma folha (2,5 × 1,5 cm) 

em quatro partes, Figura 1d, e lavá-las com os solventes orgânicos metanol, 

acetonitrila, diclorometano e tolueno antes das análises por LDI(+) IMS, Figura 14a-

d.9 
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Figura 14.  LDI imaging de folhas de coca lavadas com os solventes: a) metanol, b) 
acetonitrila, c) tolueno e d) diclorometano, com resolução de 150 × 150µm. Fonte: Própria 
autora. 

 

O monitoramento da cocaína, como íon m/z 342 foi avaliado, onde uma maior 

eficiência da remoção do composto pode ser observada usando o solvente acetonitrila 

e diclorometano, Figuras 14b e d. Entretanto, não houve aumento significativo da 

abundância de outros alcaloides presentes nas folhas de coca descritos na literatura. 

A molécula cocaína representa cerca de 80% dos alcaloides presentes na composição 

química da planta Erythroxylum coca, e sua remoção pode resultar na retirada de 

componentes com características semelhantes, tais como; estruturais, propriedades 

físico-químicas, entre outros.19-25 Portanto, a utilização de solventes com intuito de 

diminuir o efeito de supressão iônica da cocaína na ionização por LDI(+) sobre outros 

alcaloides, não resultou em uma modificação significativa nesse estudo. 

A técnica de IMS também foi testada para avaliar a presença do alcaloide 

cocaína nas regiões internas do tecido vegetal. Para isso, um corte horizontal foi 

realizado, 50 µm, na folha de coca a -20 ºC. Após o corte, imagens de LDI(+) IMS 

foram obtidas com resolução espacial de 50 µm, Figura 15a-b.  
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Observa-se a detecção do sinal referente a molécula cocaína, nas suas duas 

formas, na imagem do colocalization dos sinais de m/z 304 (vermelho) e 342 (verde), 

Figura 15a, onde ambas são abundantes nas mesmas regiões, destacando uma 

maior intensidade de cor para o m/z 342, referente ao alcaloide com aduto de potássio. 

Além disso, a Figura 5 corrobora com o resultado obtido nessa análise, visto que na 

região abaxial da folha há detecção da distribuição química da cocaína, mesmo que 

em menor intensidade quando comparada à região adaxial. 

 

Figura 15. LDI(+) imaging da folha de coca, resolução de 50 × 50 µm, pós secção de corte de 
50 µm: a) colocalization da molécula cocaína protonada (vermelha) e com aduto de potássio 
(verde); b) distribuição espacial da molécula cocaína (protonada e com aduto de potássio) e 
da molécula truxilina. Fonte: Própria autora. 

 

O colocalization dos sinais da cocaína e truxilina, Figura 15b, na folha de coca 

após seccionamento, mostram a detecção da truxilina até nas regiões mais internas 

do tecido foliar, ainda que em menor abundância, indicada pela intensidade da cor 

ficta rosa, comparada a cocaína, representada na cor fícta verde. Portanto, a 

avaliação da distribuição química das truxilinas por análise direta mostrou-se uma 

alternativa eficiente frente a outras técnicas convencionais, como por exemplo a 

cromatografia gasosa, pois além da alta massa molecular, as truxilinas são moléculas 

termoinstáveis e podem sofrer degradação térmica, necessitando de etapa anterior de 

derivatização ou outro método de preparação da amostra para sua preservação. 

Por fim, foi avaliado por LDI(+)IMS na região interna do tecido foliar, a 

distribuição dos mesmos seis flavonoides (isoquercitrina, kaempferol, herbacetina, 

carlinosídeo, peltatosídeo e rutina) estudados anteriormente na superfície da folha de 
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coca. Vale ressaltar que todos os seis flavonoides citados nesse estudo possuem 

atividades biológicas registradas por outros autores na literatura.50-55  

Na Figura 16a-f as imagens obtidas mostram similaridade na região de 

detecção mais abundante dos flavonoides, destacando maior abundância da molécula 

peltatosídeo frente as demais monitoradas, Figura 16e. Além disso, esse flavonoide, 

detectado também em outros produtos naturais, trata-se de um análogo da quercetina, 

que possui efeitos farmacológicos, incluindo atividades analgésicas. 

 

Figura 16. LDI(+) imaging de folha de coca, resolução de 50×50 µm, pós secção de corte de 
50µm, monitorando moléculas flavonoides: a) isoquercitrina, b) kaempferol, c) herbacetina, d) 
carlinosídeo, e) peltatosídeo e f) rutina. Fonte: Própria autora. 
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CONCLUSÕES 

A matriz DHB foi a mais eficiente no processo de dessorção e ionização do 

alcaloide cocaína monitorado entre as três testadas nesse estudo: CHCA, DHB e 

MBT. A menor concentração com maior eficiência de ionização foi a de 2 mg mL-1, 

entre as cinco concentrações avaliadas (0,5; 1,0; 2,0; 4,0 e 8,0 mg mL-1). Porém, 

resultados obtidos com concentração ≥ 2 0 mg mL-1 também poderiam ser úteis em 

estudos da distribuição de alcaloide na superfície foliar de coca. No geral, a adição da 

matriz MALDI possibilitou a preservação da amostra e de sua histologia, e com isso 

foi possível observar maior abundância de detecção e distribuição espacial do 

alcaloide cocaína em folhas de coca, bem como de outros alcaloides como a 

benzoilecgonina e cinamoilcocaína nas regiões mais centrais e internas, e a truxilina 

na região periférica ou de contorno foliar. Ainda, foram avaliadas a distribuição de seis 

flavonoides mais abundantes nas folhas de Erythroxylum coca que possuem 

atividades biológicas citadas por outros pesquisadores. Também, neste estudo, a 

lavagem da folha de coca com solventes orgânicos: metanol, acetonitrila, 

diclorometano e tolueno com intuito de reduzir o efeito de supressão iônica não 

apresentou resultado significativo. Por fim, uma secção de corte horizontal, 50 µm, 

realizada na folha de coca, possibilitou estudar a distribuição da cocaína nas regiões 

mais internas do tecido foliar. Portanto, tais comprovações que vão desde a  

aplicabilidade do imageamento químico por MALDI-FT-ICR IMS em folhas de coca, 

perpassando etapas fundamentais para o desempenho do estudo, como a avaliação 

da melhor matriz e concentração, que resultam no monitoramento da distribuição 

espacial dos compostos na superfície foliar, asseveram a evolução no campo da 

alcaloideômica e contribuem para o estado da arte da área de imageamento químico 

de tecidos vegetais. 
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ALMEIDA, C. M., MERLO, B. B., ROMÃO, W. LDI and MALDI-FTICR imaging MS in 
Cannabis leaves: optimization and study of spatial distribution of cannabinoids. Anal. 
Methods, 11(13), 1757, 2019. 
4. VRKOSLAV, V., MUCK, A., CVAČKA, J., SVATOŠ, A. MALDI imaging of neutral 
cuticular lipids in insects and plants. J. Am. Soc. Mass Spectrom. 21(2), 220, 2010. 
5. BJARNHOLT, N., LI, B., D’ALVISE, J., JANFELT, C. Mass spectrometry imaging of 
plant metabolites−principles and possibilities. Nat. Prod. Rep., 31(6), 818, 2014. 
6. ESQUENAZI, E., YANG, Y. L., WATROUS, J., GERWICK, W. H., DORRESTEIN, 
P. C. Imaging mass spectrometry of natural products. Nat. Prod. Rep., 26(12), 1521, 
2009. 
7. KUWAYAMA, K., YAMAMURO, T., TSUJIKAWA, K., MIYAGUCHI, H., KANAMORI, 
T., IWATA, Y. T., INOUE, H. Utilization of matrix-assisted laser desorption/ionization 
imaging mass spectrometry to search for cannabis in herb mixtures. Anal. Bioanal. 
Chem., 406(19), 4789, 2014. 
8. HORN, P. J., SILVA, J. E., ANDERSON, D., FUCHS, J., BORISJUK, L., 
NAZARENUS, T. J., CHAPMAN, K. D. Imaging heterogeneity of membrane and 
storage lipids in transgenic C amelina sativa seeds with altered fatty acid profiles. Plant 
J., 76(1), 138, 2013. 
9. KALETAŞ, B. K., VAN DER WIEL, I. M., STAUBER, J., DEKKER, L. J., GÜZEL, C., 
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FILGUEIRAS, P. R., ROMÃO, W., NETO, Á. C. Quantification of cocaine and its 
adulterants by nuclear magnetic resonance spectroscopy without deuterated solvents 
(No-D qNMR). Anal. Methods, 10(15), 1685, 2018. 
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ORTIZ, R. S., ROMÃO, W. Thin layer chromatography coupled to paper spray 
ionization mass spectrometry for cocaine and its adulterants analysis. Forensic Sci. 
Int., 262, 56, 2016. 
32. CLAUWAERT, K., DECAESTECKER, T., MORTIER, K., LAMBERT, W., 
DEFORCE, D., VAN PETEGHEM, C., VAN BOCXLAER, J. The determination of 
cocaine, benzoylecgonine, and cocaethylene in small-volume oral fluid samples by 
liquid chromatography-quadrupole-time-of-flight mass spectrometry. J. Anal. Toxicol., 
28(8), 655, 2004. 
33. MØLLER, J. K., CATHARINO, R. R., EBERLIN, M. N. Electrospray ionization mass 
spectrometry fingerprinting of essential oils: Spices from the Labiatae family. Food 
Chem., 100(3), 1283, 2007. 
34. NASCIMENTO, I. R., COSTA, H. B., SOUZA, L. M., SOPRANI, L. C., MERLO, B. 
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