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RESUMO 

 

As análises toxicológicas são parte indispensável em casos de investigação clínica e forense 

relacionados à exposição a medicamentos e às drogas de abuso. Atualmente, os métodos 

analíticos devem considerar os conceitos da Química Analítica Verde (GAC) a fim de promover 

práticas sustentáveis. Neste trabalho, buscou-se revisar a literatura existente na aplicação da 

GAC em análises toxicológicas, observando-se que as principais estratégias envolvem o uso de 

técnicas de preparo de amostra ambientalmente amigáveis e a adoçãode materiais alternativos. 

Dessa forma, uma metodologia baseada em microextração em fase sólida dispersiva (DSPME) 

com posterior análise por cromatografia líquida acoplada a espectrometria de massas em tandem 

(LC-MS/MS) para a análise de catinonas sintéticas e outras drogas em sangue total foi 

desenvolvida. O sorvente utilizado na técnica de DSPME foi o pó de cortiça, inédito na 

aplicação a amostras de sangue. Posteriormente, o método foi aplicado a amostras de sangue 

post mortem, provenientes do Departamento de Perícias Laboratoriais do Instituto Geral de 

Perícias do Rio Grande do Sul. Outra metodologia baseada em DSPME foi desenvolvida para 

a determinação de antidepressivos em amostras de urina, com posterior análise por 

cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (GC-MS). Esta metodologia utiliza 

o resíduo de malte (BSG) como sorvente, uma aplicação inédita deste material, sendo aplicada 

a amostras de urina do Centro de Informação Toxicológica do Rio Grande do Sul. Além disso, 

a possível variabilidade dos resultados quando utilizado o BSG proveniente de diferentes 

origens foi investigada. Adicionalmente, foi realizada a análise de custo do material em 

comparação com opções comerciais. Também foi desenvolvida uma metodologia para a 

determinação dos isômeros do hexahidrocanabinol (HHC), 9R-HHC e 9S-HHC em amostras 

de fluido oral baseado na extração por QuEChERS acoplado a GC-MS. Foi realizada a 

investigação da estabilidade estendida do 9R-HHC e 9S-HHC nas amostras de fluido oral e em 

soluções. Todos os métodos foram validados de acordo com diretrizes internacionais para que 

sua confiabilidade fosse atestada. De maneira geral, pode-se comprovar a aplicação dos 

princípios da GAC nas metodologias, com foco na simplificação dos processos, substituição de 

reagentes potencialmente tóxicos, utilização de menores volumes de amostra e reagentes e 

redução do custo total. Estes achados evidenciam o potencial sustentável que as técnicas verdes 

possuem, sem perda de eficiência, sendo alternativas interessantes para a rotina laboratorial em 

toxicologia. 

Palavras chave: Química Analítica Verde, Análises toxicológicas, Biossorventes, Drogas de 

abuso, Antidepressivos, Substâncias Psicoativas, LC-MS/MS, GC-MS.



 
 

ABSTRACT  

 

Toxicological analyses crucial components of clinical and forensic investigations related to the 

intake of pharmaceuticals and drugs of abuse. Currently, analytical methods must consider the 

concepts of Green Analytical Chemistry (GAC) to promote sustainable practices. This study 

aimed to review the current literature on the application of GAC in toxicological analyses. It 

was found that the most prominent strategies involved the implementation of green sample 

preparation techniques and the use of alternative materials. Accordingly, a methodology based 

on dispersive solid phase microextraction (DSPME) coupled to liquid chromatography-tandem 

mass spectrometry (LC-MS/MS) for the determination of synthetic cathinones and other 

psychoactive substances in whole blood was developed. The sorbent employed in the DSPME 

procedure was cork powder, applied for the first time to blood samples. Subsequently, the 

method was applied to post mortem blood samples from the Departamento de Perícias 

Laboratoriais do Instituto Geral de Perícias do Rio Grande do Sul. Another methodology based 

on DSPME was developed for the determination of antidepressants in urine samples, with 

analysis by gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS). This methodology employs 

brewerôs spent grain (BSG) as sorbent, a novel application of this material. The method was 

applied to the analyses of urine samples from the Centro de Informação Toxicológica do Rio 

Grande do Sul. The variability of results obtained using BSG from different sources was also 

evaluated. Additionally, a cost analysis of the BSG material was performed and compared with 

commercial sorbents. Also, a methodology was developed for the determination of 

hexahydrocannabinol (HHC) isomers, 9R-HHC and 9S-HHC, in oral fluid samples based on 

QuEChERS extraction coupled to GC-MS. The long-term stability of 9R-HHC and 9S-HHC in 

oral fluid samples and solutions was investigated. All methods were validated according to 

international guidelines to ensure their reliability. Overall, the application of GAC principles 

was demonstrated across the proposed methods, with emphasis on process simplification, 

replacement of hazardous reagents, reduced consumption of sample and solvents, and cost 

reduction. These findings demonstrate the sustainable potential of green techniques, without 

loss of analytical efficiency, and are interesting alternatives for toxicological routine 

laboratories. 

Keywords:  Green Analytical Chemistry, Toxicological analyses, Biosorbents, Drugs of abuse, 

Antidepressants, Psychoactive substances, LC-MS/MS, GC-MS.
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1 REFERENCIAL TEÓRICO  

1.1 Análises toxicológicas 

 
As análises toxicológicas são de relevância essencial para a investigação de casos 

relacionados à exposição a agentes tóxicos, frequentemente, xenobióticos. Os resultados 

obtidos nas análises são utilizados para a elucidação do papel que um xenobiótico exerce em 

determinados cenários. No âmbito da toxicologia clínica e forense, os principais cenários que 

fazem uso da análise toxicológicas são a determinação de intoxicações, a investigação post 

mortem de óbitos potencialmente relacionados a substâncias, a avaliação da direção sob a 

influência de drogas, a testagem de substâncias no ambiente de trabalho, a utilização de 

potencializadores de performance ou doping, e a investigação de crimes facilitados por drogas. 

Dessa maneira, as análises auxiliam na resolução clínica dos casos ou nas implicações legais 

que o consumo de substâncias pode incorrer (Dinis-Oliveira; Vieira; Magalhães, 2016; Peters 

et al., 2017). 

 O método mais adequado a ser utilizado em uma análise toxicológica depende 

diretamente do objetivo da investigação e das condições estruturais e financeiras do laboratório. 

Uma vez definidos estes dois fatores, será possível estabelecer elementos-chave da análise, 

como os analitos a serem investigados, o tipo de matriz biológica empregada na análise e as 

técnicas laboratoriais que serão utilizadas, tanto para o preparo da amostra quanto para a 

posterior análise instrumental. A interpretação dos achados também irá depender destes 

elementos, visto que cada tipo de analito, matriz ou técnica utilizada terá suas particularidades 

e suas limitações (Moffatt; Osselton; Widdop, 2011; Peters et al., 2017). 

1.1.1 Analitos de interesse toxicológico 

1.1.1.1 Antidepressivos 

 

Os medicamentos são uma abrangente classe de substâncias de importância 

toxicológica. Apesar de seu uso terapêutico, os medicamentos são frequentemente encontrados 

em casos de intoxicação, sendo eles fatais ou não fatais, mas que podem acarretar em graves 

sequelas como falência renal, hepática, pulmonar e problemas cognitivos (Cowans et al., 2023). 

As intoxicações por medicamentos são usualmente divididas em não-intencionais e 

intencionais. As não-intencionais ocorrem principalmente com crianças ou por erro terapêutico, 

quando o medicamento possui uma estreita janela terapêutica. Já as intencionais, são uma forma 
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de automutilação que podem resultar em suicídios (Azab et al., 2016; Cowans et al., 2023). O 

tipo de medicamento envolvido nas intoxicações irá mudar conforme fatores locais como a 

disponibilidade para compra e o custo para a aquisição. Em sua maioria, as substâncias mais 

frequentemente envolvidas são os analgésicos, os quais apresentam prescrição excessiva em 

diversos países e, por muitas vezes, podem ser adquiridos sem receita médica, sendo de fácil 

disponibilidade. Adicionalmente, há uma grande prevalência de fármacos psicoativos, como 

antidepressivos e benzodiazepínicos, visto que pacientes em tratamento para transtornos 

psiquiátricos possuem fácil acesso a estas classes de fármacos (Albano et al., 2022; Azab et al., 

2016; Cowans et al., 2023). 

De acordo com dados do relatório anual do Centro de Informação Toxicológica do Rio 

Grande do Sul (CIT-RS), no ano de 2023 os medicamentos representaram o principal agente 

toxicológico. Os medicamentos também foram considerados os principais agentes de 

exposição, representando 32,9% dos casos (n=10.634) atendidos pelo serviço. As principais 

circunstâncias envolvidas com a intoxicação por medicamentos foram as tentativas de suicídio 

(71%), seguido por acidentes individuais (16%), onde a exposição ocorre de forma não-

intencional. Em relação à idade dos casos com medicamentos, a maioria ocorreu na faixa etária 

dos 20 aos 29 anos. Em relação ao gênero, 69,2% eram mulheres, 30,6% eram homens e 0,1% 

não identificados. Entre os medicamentos, os principais grupos identificados foram os 

antidepressivos (19,8%), os benzodiazepínicos (19,2%), os analgésicos/antipiréticos (10,3%), 

os neurolépticos (9,6%) e os anticonvulsivantes (5,9%) (Rio Grande do Sul, 2024).  

Os antidepressivos são uma classe de fármacos empregados no tratamento da depressão. 

É estimado que mundialmente, cerca de 280 milhões de pessoas sofram com depressão (WHO, 

2023). Além disso, as desordens depressivas são consideradas como a maior causa de perda de 

saúde, sem consequências fatais (Luo et al., 2020). Dessa forma, o uso de antidepressivos vem 

aumentando em diversas populações, associado também com um aumento do uso continuado 

destes medicamentos na forma de tratamentos de longo prazo (Brody; Gu, 2020; Luo et al., 

2020; Noordam et al., 2015). De forma geral, a população com maior prevalência de uso de 

antidepressivos são as mulheres, na faixa etária dos 40 aos 49 anos (Noordam, 2015; Read; 

Williams, 2018). Além disso, os antidepressivos vêm sendo utilizados para outras indicações 

como ansiedade, dor neuropática e desordens do sono (González-López et al., 2015; Noordam 

et al., 2015). 

O tratamento da depressão é realizado dentro do cuidado primário no sistema de saúde, 

e a terapia medicamentosa com antidepressivo único é a primeira linha de intervenção 

(González-López et al., 2015). A escolha do antidepressivo ideal para cada paciente deve ser 
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realizada com base em fatores relacionados ao paciente como os sintomas exibidos, a sua 

preferência, seu histórico de tratamento e a presenças de outras comorbidades psiquiátricas, e 

fatores relacionados ao medicamento como o perfil de segurança, os efeitos adversos 

relacionados e o custo (Marasine et al., 2021). Apesar do tratamento com antidepressivos ser a 

primeira escolha para manejo da depress«o, cerca de ӎ a İ dos pacientes não respondem de 

maneira adequada ao mesmo. Além disso, os efeitos terapêuticos dos principais antidepressivos 

só começam a ser notados entre 4 a 12 semanas do início do tratamento, o que dificulta a 

aceitabilidade do paciente (Hillhouse; Porter, 2015; OôLeary; Dinan; Cryan, 2015).  

As primeiras substâncias a serem utilizadas como antidepressivos foram compostos 

inibidores da monoaminoxidase (MAO). Seu uso foi realizado com base na teoria das 

monoaminas, que postula que pacientes com depressão possuem concentrações diminuídas dos 

neurotransmissores dopamina, norepinefrina e serotonina. Dessa maneira, a inibição da MAO 

impediria a degradação dos neurotransmissores citados, aumentando sua concentração na fenda 

sináptica (Harmer; Duman; Cowen, 2017; Hillhouse; Porter, 2015). Na década de 60, com a 

síntese da imipramina, uma nova classe de antidepressivos era desenvolvida, os chamados 

antidepressivos tricíclicos (Pereira; Hiroaki-Sato, 2018). Os antidepressivos tricíclicos (ATCs) 

recebem este nome por conta de sua estrutura química, contendo um núcleo com três anéis 

aromáticos e uma cadeia lateral alifática, que varia conforme a molécula (Glauser, 2000). As 

moléculas dos ATCs são rapidamente absorvidas no trato gastrointestinal após administração 

oral, com pico de concentração plasmática entre 2 a 8 horas. A maior parte dos ATCs se 

distribuem no plasma de forma conjugada com proteínas plasmáticas. A biotransformação 

ocorre pelo sistema do citocromo P450 e após processos de desmetilação, hidroxilação e 

conjugação, são excretados na urina pelo sistema renal (Gillman, 2007; Glauser, 2000).  

O mecanismo de ação dos ATCs é complexo e envolve a inibição da recaptação de 

norepinefrina e serotonina no neurônio pré-sináptico, a ação antagonista em receptores 

histamínicos H1, receptores adren®rgicos ὄ-1 e ὄ-2, receptores muscarínicos do sistema 

colinérgico e receptores serotoninérgicos 5HT2A no neurônio pós-sináptico (Gillman, 2007; 

Hillhouse; Porter, 2015). Dado a sua ação em diversos tipos de receptores, os ATCs possuem 

uma diversidade de efeitos adversos associados, como desregulação do sono, hipotensão 

postural, boca seca, visão turva, constipação, retenção urinária e taquicardia (Gillman, 2007). 

Em intoxicações, os ATCs levam à diminuição da contração cardíaca pelo bloqueio de canais 

de sódio, no entanto os efeitos adrenérgicos incluem taquicardia e hipertermia, que podem 

evoluir para disritmia, confusão, delírio, convulsões e coma (Glauser, 2000; King; Thanacoody, 

2024). No entanto, apesar destes efeitos, as prescrições de ATCs ainda são muito prevalentes, 
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o que pode ser explicado pelo seu custo mais acessível, o que é relevante no contexto de países 

em desenvolvimento e sistemas públicos de saúde (Marasine et al., 2021). 

No entanto, uma outra classe de antidepressivos foi desenvolvida nos anos 70 para 

serem drogas mais seletivas e com menos efeitos adversos quando comparados aos ATCs. Esta 

outra classe são os inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS), que nos anos 90 se 

tornaram a classe mais prescrita dentro dos Estados Unidos (Pereira; Hiroaki-Sato, 2018). Os 

ISRSs, como o próprio nome explicita, são moléculas capazes de inibir seletivamente a 

recaptação do neurotransmissor serotonina, fazendo com que a disponibilidade do mesmo 

aumente na fenda sináptica. É estimado que a ordem de seletividade para serotonina seja de 20 

a 1500 vezes maior nestas moléculas quando comparado a norepinefrina (Hillhouse; Porter, 

2015). Atualmente os ISRSs são considerados a primeira linha de tratamento para a depressão, 

sendo amplamente utilizados ao redor do mundo (Harmer; Duman; Cowen, 2017; Luo et al., 

2020). No entanto, alguns efeitos adversos como náuseas, insônia e disfunções sexuais estão 

associados ao uso dos ISRSs, enquanto que em intoxicações, podem levar a agitação, vômitos 

e taquicardia (Hillhouse; Porter, 2015; King; Thanacoody, 2024).  

Outra classe de antidepressivos são os inibidores da recaptação de serotonina e 

norepinefrina (IRSN), que agem na inibição da recaptação de serotonina e norepinefrina no 

neurônio pré-sináptico (Hillhouse; Porter, 2015). O uso de IRSNs é usualmente prescrito 

quando o paciente não responde ao tratamento com ISRSs (Harmer; Duman; Cowen, 2017). A 

seletividade para serotonina e norepinefrina irá variar de acordo com a molécula. Um dos 

exemplos de IRSNs mais utilizados é a venlafaxina, que possui eficácia similar ou maior que 

alguns ATCs e ISRSs, porém com um menor grau de efeitos adversos, o que aumenta a adesão 

do paciente ao tratamento (Lambert; Bourin, 2002). Entre os efeitos adversos reportados pode-

se citar náuseas, insônia, vertigem, constipação, sudorese e dor de cabeça, enquanto que em 

intoxicações, os IRSNs promovem arritmias cardíacas e convulsões (King; Thanacoody, 2024; 

Lambert; Bourin, 2002). As estruturas químicas dos antidepressivos avaliados neste estudo, que 

incluem ATCs, ISRSs e IRSNs podem ser encontradas na Figura 1. 
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Figura 1 ï Estruturas químicas dos antidepressivos avaliados neste estudo 

 

Fonte: Elaboração própria. 

 

Além destas três classes de antidepressivos mais comumente utilizadas, existem outros 

fármacos capazes de modular o sistema monoaminérgico, chamados de antidepressivos 

atípicos. Entre os exemplos pode-se citar a bupropiona, que irá inibir a recaptação de dopamina 

com maior seletividade e norepinefrina, e a mirtazapina, que ir§ bloquear receptores ὄ-2 
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adrenérgicos (Harmer; Duman; Cowen, 2017; Hillhouse; Porter, 2015). Recentemente, o 

envolvimento do sistema glutamatérgico também vem sendo avaliado na etiologia da 

depressão. Esse fato decorre da ação antidepressiva da cetamina, anestésico dissociativo capaz 

de bloquear os receptores N-metil-D-aspartato do sistema glutamat®rgico (OôLeary; Dinan; 

Cryan, 2015; Pereira; Hiroaki-Sato, 2018). Efeitos antidepressivos rápidos foram relatados com 

uso de dose única de ketamina, no entanto, por conta do potencial de abuso e dependência desta 

substância, seu uso deve ser investigado com cautela (Harmer; Duman; Cowen, 2017; 

Hillhouse; Porter, 2015). Além disso, outros sistemas vêm sendo estudados pelo seu 

envolvimento causal com a depressão, como cascatas de sinalização celular e expressão gênica, 

o que explica a baixa taxa de resposta ao tratamento apenas focado no sistema monoaminérgico 

(Harmer; Duman; Cowen, 2017). Novos alvos para a ação de antidepressivos incluem 

neuropeptídeos, receptores opióides, receptores do ácido gama-aminobutírico (GABAB), entre 

outros (OôLeary; Dinan; Cryan, 2015).  

Quando se avaliam antidepressivos pelo viés da toxicologia, os mesmos correspondem 

entre 20 a 30% das intoxicações intencionais não-fatais que irão resultar em um atendimento 

hospitalar e cerca de 20% das intoxicações fatais (Bergen et al., 2010; Hawton et al., 2010). 

Como antes mencionado, os antidepressivos são os medicamentos mais presentes em casos de 

intoxicação no Rio Grande do Sul, segundo os dados do CIT-RS. Entre os antidepressivos, as 

principais substâncias envolvidas no ano de 2023 foram a fluoxetina (22,1%), a amitriptilina 

(17,8%), o lítio (15,0%), a sertralina (12,7%), e o escitalopram (8,9%) (Rio Grande do Sul, 

2024). Alguns estudos reportam o aumento das taxas de tentativa de suicídio e sucídios em 

jovens, menores de 25 anos, que fazem o uso de antidepressivos (Brent, 2016; Coupland et al., 

2015). Os antidepressivos mais envolvidos com tentativa de suicídio são os ISRSs, 

possivelmente por serem os mais prescritos (Bergen et al., 2010). No entanto, os ADTs possuem 

uma toxicidade maior, dessa maneira a prescrição dos mesmos deve ser cautelosa em pacientes 

com tendências suicidas (Hawton et al., 2010; Methling et al., 2019). Essa prescrição se torna 

ainda mais complexa quando se considera a tentativa de suicídio como um dos eventos mais 

comuns para o início do tratamento com antidepressivos. Dessa maneira, uma abordagem mais 

integrada deve ser adotada principalmente em jovens, considerando as particularidades desta 

população, tanto fisiológicas, como a presença de maior densidade de receptores e a 

biotransformação mais acelerada, quanto psicológicas, visto que é uma fase da vida de 

mudanças expressivas e autodescobrimento. Em muitos casos, o início do uso de 

antidepressivos está relacionado com a tomada de iniciativa para o suicídio na população jovem 

visto que há uma melhora inicial na energia do indivíduo (Brent, 2016). 
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1.1.1.2 Drogas de abuso 

 

Na toxicologia, drogas de abuso são definidas como substâncias psicoativas capazes de 

provocar alterações no sistema nervoso central e induzir dependência física e/ou psicológica. A 

dependência é reconhecida como uma doença crônica caracterizada pelo comportamento 

compulsivo em relação ao uso da substância, especialmente pela perda de controle sobre a busca 

e o consumo, apesar das consequências adversas. Isso pode ser relacionado com o indivíduo se 

colocando em situações de risco e violência para conseguir a droga. Além disso, o indivíduo irá 

vivenciar um estado emocional negativo quando o acesso a droga lhe é negado. Dentre as drogas 

temos duas classificações gerais: as drogas lícitas e as drogas ilícitas. As drogas lícitas se 

referem aquelas cuja produção, distribuição, comercialização e consumo não constituem crime. 

Entre as drogas lícitas mais comuns podemos citar o álcool e o tabaco (McLellan, 2017). Já as 

drogas ilícitas são aquelas que possuem controle sobre todos os processos, sendo mundialmente 

controladas pela Convenção Única sobre Entorpecentes de 1961 ou pela Convenção de 

Substâncias Psicotrópicas de 1971 (UNODC, 2024). No Brasil, a regulamentação envolvendo 

essas substâncias é dada pela Portaria no 344, de 12 de maio de 1998 do Ministério da Saúde, 

sendo elas relacionadas na lista F, que elenca as substâncias de uso proscrito no país (Brasil, 

1998). 

Segundo o último Relatório Mundial sobre Drogas, o número global de usuários de 

drogas ultrapassou os 290 milhões em 2022. As substâncias mais prevalentes, em ordem de 

usuários, são a Cannabis, os opióides, as substâncias do tipo anfetamina, a cocaína e o ecstasy. 

Em relação às substâncias mais apreendidas por autoridades da segurança pública, a Cannabis 

também figura como mais prevalente, considerando a quantidade em toneladas, seguida pela 

cocaína, o ópio e a metanfetamina. No entanto, o padrão de apreensões da Cannabis segue 

estável nas últimas duas décadas, o que pode ser relacionado a legalização ou descriminalização 

do consumo e distribuição em muitos países. Enquanto isso, a apreensão de opiáceos teve queda 

nos últimos anos, muito relacionado com o banimento da produção no Afeganistão em 2022, 

onde a produção teve queda de 70% no período de um ano. Em contraste, observa-se um 

aumento nas apreensões de cocaína desde 2015, com crescimento acentuado a partir de 2020. 

Um padrão semelhante, porém, muito mais exacerbado vem sendo observado para as 

anfetaminas, com crescimento das apreensões desde o final dos anos 2000. Além disso, ainda 

temos no mercado as Novas Substâncias Psicoativas (NSPs), que tiveram grande crescimento 
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no número de novos compostos identificados entre 2013-2015. Atualmente, o número de novos 

compostos identificados a cada ano segue estável, com cerca de 566 NSPs no mercado no ano 

de 2022 (UNODC, 2024; UNODC, 2025). 

No Brasil, os últimos dados sobre o uso de drogas pela população foram coletados pelo 

III Levantamento Nacional sobre o Uso de Drogas pela População Brasileira (LNUD) em 2017. 

Cerca de 15 milhões de brasileiros relataram ter consumido algum tipo de substância ilícita na 

vida, enquanto 2,5 milhões reportaram o uso nos últimos 30 dias. A drogas de abuso mais 

prevalente, quando considerado o uso na vida, é a maconha e seus similares (haxixe, skunk) 

(7,7%), seguida pela cocaína na forma de cloridrato (3,1%), solventes (2,8%), cocaína na forma 

de crack (0,9%), dietilamida do ácido lisérgico (LSD) (0,8%) e 3,4-

metilenodioximetanfetamina (MDMA) (0,8%). Quando avaliado o consumo nos últimos 12 

meses, o perfil sociodemográfico apresenta uma prevalência maior para homens (5%), com 

idade entre 18 e 24 anos (7,4%), com escolaridade de ensino superior completo (4.4%). A idade 

mediana do primeiro consumo de alguma substância ilícita é de 16.6 anos, quando considerada 

a população total (Brasil, 2017). Já no cenário estadual, de acordo com o Relatório Anual de 

2023 do CIT-RS, as drogas de abuso representaram apenas 0,83% do total de casos atendidos. 

A maioria dos casos de intoxicação por drogas de abusos foram decorrentes do uso intencional, 

ocorreram na faixa etária de 20 a 29 anos, e com uma maior prevalência no sexo masculino 

(67,5%), quando comparado aos casos do sexo feminino (32,5%). As drogas de abuso mais 

frequentes foram o álcool (46,7%), a cocaína (35,0%), a maconha (12,2%), a nicotina (1,7%) e 

MDMA (1,6%) (Rio Grande do Sul, 2024). 

 

1.1.1.2.1 Drogas sintéticas clássicas 

 

As drogas sintéticas são substâncias psicoativas produzidas através de produtos 

químicos, ou seja, não necessitam de uma fonte vegetal para sua extração. Isso pode ser 

considerado uma vantagem do ponto de vista de quem comercializa estas substâncias, de forma 

que sua produção não é influenciada por diversos fatores que interferem na colheita das plantas, 

como eventos climáticos extremos. Os principais países reconhecidos como fontes de químicos 

precursores para a síntese de drogas sintéticas são a China e a Índia, enquanto a maior parte da 

produção final ocorre em países europeus. No entanto, principalmente após a pandemia por 

COVID-19 e as dificuldades de mobilidade impostas durante esse período, laboratórios 
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clandestinos de produção de drogas sintéticas estão se tornando mais frequentes no mundo 

inteiro, incluindo o Brasil (UNODC, 2024). 

 No Brasil, segundo o último Relatório de Drogas Sintéticas elaborado pela Polícia 

Federal, as drogas sintéticas representaram em 2023, 9% (n=733) do total de laudos de análise 

de drogas, com 965 an§lises positivas. As drogas sint®ticas ñcl§ssicasò, como MDMA, 3,4-

metilenodioxianfetamina (MDA) e LSD, totalizam 60,5% dos casos positivos, uma queda em 

relação ao ano de 2022 (87,1%) e 2021 (77,9%). A substância mais prevalente em 2023 foi o 

MDA, com 243 detecções, o que representa 25,2% do total de drogas sintéticas e 38,8% das 

drogas clássicas. Em segundo lugar está a MDMA com 201 positivos, representando 20,1% do 

total de drogas sintéticas e 32,1% das drogas clássicas. É o primeiro ano, desde o início do 

monitoramento, que a detecção de MDA é maior que a de MDMA. Este comportamento pode 

ser justificado pelo estabelecimento de uma produção nacional de MDA, hipótese que é 

corroborada pelas apreensões de químicos precursores da síntese de MDA no país. Além disso, 

houve um salto na quantidade de comprimidos apreendidos, que passou de 68.953 em 2022, 

para 172.105 em 2023 (Brasil, 2024).  

 A MDMA é um composto que foi primeiramente sintetizado em 1912, pela empresa 

Merck para uso terapêutico. No entanto, foi redescoberto com o passar dos anos, ganhando 

popularidade nos anos 80, principalmente para fins recreativos no cenário de uso em festas, 

raves e festivais (El-Mallakh; Halpern; Abraham, 2015; Farrar et al., 2025; Meyer, 2013; 

Nichols, 2022). A MDMA é uma derivada sintética da anfetamina, com um núcleo quiral, sendo 

assim, possui dois isômeros estruturais (R e S). As estruturas da MDMA e da MDA podem ser 

visualizadas na Figura 2. Ambas são bases fracas com valor de pKa 9,9 e 9,7, respectivamente. 

Usualmente, a síntese de MDMA resulta em uma mistura racêmica dos dois isômeros, no 

entanto o isômero S é mais potente e responsável pelos efeitos clínicos. A síntese de MDMA e 

MDA é tradicionalmente realizada com químicos como o safrol, isosafrol, piperonal e piperonil 

metil cetona (PMK). Atualmente outros compostos estão sendo utilizados como o helional e 

derivados do PMK como PMK glicidato e PMK ácido glicídico (El-Mallakh; Halpern; 

Abraham, 2015; Farrar et al., 2025; Hartman et al., 2014; Mercierca et al., 2023).  
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Figura 2 ï Estruturas químicas das drogas sintéticas clássicas 

 

Fonte: Elaboração própria. 

 

A distribuição da MDMA é usualmente realizada na forma de comprimidos, pós, cristais 

e c§psulas. £ popularmente chamado de ecstasy, ñbalaò, ñMDò ou ñMollyò, o ¼ltimo mais 

utilizado para descrever a forma de pó ou cristal, enquanto os outros são mais utilizados para 

comprimidos, forma mais comum de apresentação (Krotulski et al., 2018). Os comprimidos se 

apresentam em formas diversas, com grande variedade de cores e logos, que buscam identificar 

uma ñmarcaò. Um dado preocupante se refere à quantidade de MDMA nos comprimidos que 

vem aumentando com o passar dos anos. A dose tradicional de MDMA varia entre 50 a 100 

mg, no entanto, recentemente a dose média encontrada está em torno de 150 a 200 mg, sendo 

observados comprimidos com mais de 400 mg de MDMA. Doses acima de 120 mg já foram 

relacionadas com um aumento de risco de efeitos adversos, enquanto doses maiores que 180 

mg foram relacionadas com a aparição de apenas efeitos adversos, em indivíduos sem 

tolerância. Adicionalmente, os comprimidos possuem uma pureza variada, podendo ainda não 

apresentar a substância MDMA. Adicionalmente, os adulterantes mais comuns incluem 

subprodutos da síntese, MDA e NSPs, principalmente catinonas sintéticas (Farrar et al., 2025; 

Krotulski et al., 2018; Meyer, 2013; Roxburgh et al., 2021).  
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Por se apresentar majoritariamente como comprimido, a MDMA é administrada pela 

via oral, com relatos de administração intranasal e intravenosa (Meyer, 2013). Após a ingestão, 

é rapidamente absorvida no trato gastrointestinal e o pico de concentração plasmática é 

alcançado em 1 a 2 horas. Possui alta biodisponibilidade, uma vez que não se liga fortemente 

às proteínas plasmáticas, permanecendo na forma livre (Farrar et al., 2025; Hartman et al., 

2014). A biotransformação da MDMA é realizada pelo complexo citocromo P450, 

particularmente na enzima CYP2D6, através de reações de desmetilação, desalquilação e 

desaminação. Os principais produtos formados são a 3,4-dihidroximetanfetamina (HHMA) e a 

MDA, que é ativo. No entanto, a cinética da MDMA é considerada não-linear, pois o próprio 

composto é capaz de inibir a enzima CYP2D6, dessa forma inibindo sua biotransformação. 

Dessa maneira, um pequeno aumento na dose administrada pode resultar em um aumento 

significativo da concentração plasmática (El-Mallakh; Halpern; Abraham, 2015; Farrar et al., 

2025). 

A MDMA promove o aumento da concentração de monoaminas (dopamina, 

norepinefrina e serotonina) na fenda sináptica. Este aumento pode ser decorrente de dois 

mecanismos principais. No primeiro, a MDMA se liga ao transportador bloqueando a 

recaptação das monoaminas. No segundo, se liga ao transportador e provoca uma mudança de 

conformação do mesmo. Esta ligação também incorre no aumento da concentração intracelular 

dos neurotransmissores. Dessa forma, há uma reversão da função do transportador, que passa a 

liberar as monoaminas na fenda sináptica. Além disso, a MDMA pode atuar inibindo a 

degradação das monoaminas pela MAO (El-Mallakh; Halpern; Abraham, 2015; Farrar et al., 

2025; Meyer, 2013). Possui uma maior seletividade com transportadores de serotonina, o que 

está relacionado com um aumento de sociabilidade e empatia. Dessa forma, a MDMA é, por 

muitas vezes, classificada em um novo grupo de substâncias, os chamados entactógenos 

(Nichols, 2022). Em relação à MDA, a literatura ainda não é tão extensa, quando comparada à 

MDMA. No entanto, a cinética e dinâmica destas substâncias é similar, com MDA tendo efeitos 

de maior duração. Enquanto a MDMA é responsável por um aumento da sociabilidade, é 

observado que a MDA produz efeitos mais introspectivos, como distorção de percepção e 

tempo, principalmente por ação nos receptores de serotonina (Baggott et al., 2019). 

 Entre os efeitos desejados do uso de MDMA, pode-se citar o aumento da sociabilidade, 

auto-estima, energia, libido e percepção sensorial, a melhora das relações interpessoais, a 

alteração de consciência e o relaxamento (El-Mallakh; Halpern; Abraham, 2015; Meyer, 2013). 

Entre os efeitos indesejados, têm-se efeitos clínicos como o aumento da frequência cardíaca, 

hipertermia, tonturas, náuseas, hipertensão, tensão muscular, boca seca, visão turva, sudorese, 
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bruxismo e trismo, e efeitos psíquicos como ansiedade, alucinações, desorientação, ataques de 

pânico e comportamentos impulsivos. Em casos severos, promove desidratação pela 

hipovolemia, hiponatremia, infarto do miocárdio, convulsões, rabdomiólise, falência hepática, 

injúria renal, acidente vascular cerebral, coagulação intravascular disseminada e coma. É 

possível verificar uma diferença de manifestações adversas em função do gênero, com mulheres 

apresentando mais efeitos adversos que homens (El-Mallakh; Halpern; Abraham, 2015; Farrar 

et al., 2025; Roxburgh et al., 2021). O manejo da intoxicação é realizado com tratamento de 

suporte, sendo conduzida a reposição de líquidos pela via intravenosa para a desidratação e o 

uso de banhos de gelo e cobertores térmicos para a hipertermia. Adicionalmente, podem ser 

administrados benzodiazepínicos para conter a agitação (Farrar et al., 2025). Além disso, efeitos 

residuais são observados dias após o consumo, incluindo irritabilidade, fadiga, mudança de 

apetite, inquietação, distúrbios do sono, depressão e ideação suicida (Farrar et al., 2025; Meyer, 

2013). Em usuários crônicos são observados sintomas neuropsíquicos como baixa 

concentração, problemas de memória, desordens de humor e ansiedade (Meyer, 2013). 

 Em relação ao perfil de intoxicações, as fatalidades ocorrem em maior número em 

homens (entre 80 e 95% dos casos) e com idade entre 24 e 28 anos. Cerca de 60 a 70% das 

mortes com a presença de MDMA estão relacionadas diretamente com o consumo de drogas de 

abuso. No entanto, a MDMA sendo utilizada como único agente representa somente 13 a 25% 

dos casos, sendo verificado um alto uso de polisubstâncias (Roxburgh et al., 2021). As 

substâncias frequentemente encontradas em associação com a MDMA são o álcool, a Cannabis, 

outros estimulantes (anfetamina, metanfetamina e cocaína), NSPs, LSD, ácido gama-

hidroxibutírico (GHB), cetamina e medicamentos prescritos, principalmente opióides (Farrar et 

al., 2025; Meyer, 2013; Roxburgh et al., 2021). No restante das fatalidades (30 a 40%), a 

MDMA foi considerada agente contribuidor para o óbito, sendo a maioria por acidente de 

trânsito e suicídio (Roxburgh et al., 2021). Recentemente, o potencial terapêutico da MDMA 

vem sendo investigado, com maior aplicação no tratamento do estresse pós-traumático 

associado à psicoterapia (El-Mallakh; Halpern; Abraham, 2015; Meyer, 2013). 

 

1.1.1.2.1 Novas substâncias psicoativas 

 

As NSPs são definidas pela UNODC como aquelas substâncias que não são controladas 

pelas Convenções de 1961 e 1971, mas que tem o potencial de causar dependência. Mais de 

1200 NSPs já foram identificadas em cerca de 140 países ao redor do mundo. Devido a esse 
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grande número de substâncias e também a heterogeneidade de composições, as NSPs são 

comumentes divididas em grupos de acordo com suas características químicas, sendo eles: 

aminoindanos, designer benzodiazepínicos, análogos do fentanil, lisergamidas, nitazenos, 

substâncias do tipo fenciclidina, fenetilaminas, fenidatos, fenmetrazinas, piperazinas, 

substâncias de origem vegetal, canabinoides sintéticos, catinonas sintéticas, triptaminas e outras 

substâncias (UNODC, 2025). No Brasil, os grupos de maior relevância toxicológica, por serem 

os mais encontrados em apreensões e em relatos de casos, são as fenetilaminas, as catinonas 

sintéticas e os canabinoides sintéticos (Dos Santos et al., 2023). 

De acordo com o último Relatório de Drogas Sintéticas elaborado pela Polícia Federal, 

em 2023 foram 71 NSPs identificadas, sendo 29 inéditas no país. O grupo de NSP mais 

prevalente foi o dos canabinoides sintéticos, com 100 detecções em 2023, o que corresponde a 

29% do total de NSPs. Esse número também representa um aumento expressivo do grupo 

quando comparada a dados de 2022 e 2021, onde o número de detecções foi de 27 (10,6%) e 

12 (8,3%), respectivamente. O canabinoide sintético mais prevalente no país no ano de 2023 

foi o ABD-Butinaca, com 52 ocorrências, sendo também a sexta substância mais detectada 

considerando todas as drogas sintéticas. Em segundo lugar dentre as NSPs, está o grupo das 

fenetilaminas, cujas detecções vêm caindo nos últimos anos de maneira acentuada. Em 2023, 

elas representaram apenas 15,7% do total de NSPs com 54 detecções, enquanto este percentual 

em 2022 era de 34,5%, e de 60% em 2021. A substância mais prevalente do grupo das 

fenetilaminas no país em 2023 foi o 25B-NBOH. O último grupo de maior relevância dentre as 

NSPs no Brasil é o das catinonas sintéticas. Em 2023, foram registradas 53 detecções de 

substâncias deste grupo, o que corresponde a 15,4% do total de NSPs. Este número representa 

um leve aumento nas detecções quando comparado a 2022 onde houve registro de 37 detecções 

(14,5%), e um aumento considerável em relação a 2021, quando as catinonas correspondiam a 

apenas 2,8% do total de NSPs. A catinona sintética com maior prevalência em 2023 foi a 

eutilona, que também ocupou o sétimo lugar geral no ranking das principais drogas sintéticas 

identificadas no Brasil em 2023 (Brasil, 2024). 

 As catinonas sintéticas são substâncias análogas à catinona, substância estimulante 

encontrada na planta khat (Catha edulis), originária de regiões como a península arábica e o 

leste africano. Nestas populações, o uso da planta é tradicional, sendo o consumo realizado 

mascando as folhas ou através de chás, com o objetivo de aumentar a disposição e energia 

(Kuropka; Zawadzki; Szpot, 2023; Riley et al., 2020). Já as catinonas sintéticas começaram a 

ser distribuídas no mercado para uso recreacional no início dos anos 2000, sendo consideradas 

alternativas ñlegaisò a drogas estimulantes como as anfetaminas, a MDMA e a cocaína. 
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Atualmente são consideradas o segundo maior grupo de NSPs em diversidade e apreensões 

(Adamowicz, 2021a; Chen; Zhou; Lai, 2024). As catinonas sintéticas são usualmente 

encontradas com nomes como ñsais de banhoò, ñqu²micos para pesquisaò, ñfertilizantesò e 

ñprodutos para uso externoò. As formas de apresenta­«o mais comuns s«o p·s e cristais brancos 

ou marrons, cápsulas ou comprimidos, no entanto, também já foram encontradas como líquidos 

para cigarros eletrônicos e sprays nasais (Pieprzyca; Skowronek; Czekaj, 2022; Riley et al., 

2020). A diversidade de substâncias se dá por modificações da molécula base da catinona em 

quatro radicais principais: no anel aromático (R1), na cadeia lateral (R2), e no grupamento 

amino (R3 e R4). As modificações mais comuns incluem a adição de halogênios e grupamentos 

alquila (Chen; Zhou; Lai, 2024; Kuropka; Zawadzki; Szpot, 2023; Riley et al., 2020). A 

estrutura base e os possíveis locais de alteração da molécula da catinona podem ser visualizados 

na Figura 3.  

 

Figura 3 ï Estrutura química base das catinonas sintéticas 

 

Fonte: Elaboração própria. 

 

 As catinonas sintéticas são majoritariamente consumidas por via oral, seguido pela via 

intranasal e via intravenosa. Outras vias de administração incluem a retal, pulmonar, 

intramuscular e ocular (Daziani et al., 2023; Riley et al., 2020). A dose típica para 

administração por via oral varia entre 25 a 75 mg e podem alcançar o pico de concentração 

plasmática em 30 a 45 minutos, quando se iniciam os primeiros efeitos, que podem durar entre 

1 a 3 horas (Chen; Zhou; Lai, 2024; Daziani et al., 2023). As catinonas sintéticas irão aumentar 

os níveis de dopamina, norepinefrina e serotonina na fenda sináptica. Este aumento pode ser 

decorrente de dois mecanismos, assim como observado para a MDMA. No primeiro, a 
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substância irá agir como inibidor da recaptação das monoaminas, impedindo sua volta para o 

neurônio pré-sináptico. No segundo mecanismo, a substância irá se ligar como substrato nos 

transportadores das monoaminas. Esta ligação irá desencadear uma série de cascatas 

intracelulares que irão aumentar a liberação dos neurotransmissores. A seletividade para cada 

um dos neurotransmissores e o mecanismo de ação de uma catinona específica irá depender das 

modificações realizadas a sua estrutura química (Kuropka; Zawadzki; Szpot, 2023; Riley et al., 

2020) 

 O consumo destas substâncias é geralmente realizado na própria casa do indivíduo, em 

contexto de festas ou em situações de chemsex, ou seja, onde o consumo da droga é realizado 

com objetivo de aumentar a atividade e o prazer sexual (La Maida et al., 2021). Os efeitos 

desejados do uso de catinonas sintéticas incluem aumento da sociabilidade, da percepção 

sensorial, do alerta, da energia, do bom humor, do sentimento de bem-estar, da produtividade e 

da libido (Chen; Zhou; Lai, 2024; Daziani et al., 2023). Já os efeitos adversos incluem náuseas, 

vômitos, sudorese, tonturas, agitação, hipertermia, epistaxe, tremores, taquicardia, midríase, 

ansiedade, alucinações, comportamento violento e agressivo, confusão, paranóia e ideação 

suicida. Em casos de intoxicação grave o indivíduo pode manifestar convulsões, rabdomiólise, 

falência renal, hepática e pulmonar, encefalopatias e coma. O tratamento é realizado com o 

suporte do paciente e administração de antipsicóticos para conter os episódios de psicose e 

comportamentos agressivos. É importante destacar que os sintomas clínicos irão depender do 

tipo de substância e sua afinidade e potência com os receptores das monoaminas (Adamowicz, 

2021a; Chen; Zhou; Lai, 2024; Daziani et al., 2023; La Maida et al., 2021; Pieprzyca; 

Skowronek; Czekaj, 2022; Riley et al., 2020). 

 Tanto em casos de intoxicação não-fatal, como óbitos decorrentes do uso de catinonas 

sintéticas, a maior parte ocorre com homens (entre 80 e 90%), com média de idade perto dos 

30 anos. Além disso, é observado uma grande presença de poliuso de substâncias, com o uso 

concomitante de álcool, outras drogas estimulantes, Cannabis e medicamentos psicoativos. 

Adicionalmente, a maior parte dos casos ocorreu em pessoas que já faziam uso de drogas de 

abuso (Daziani et al., 2023; La Maida et al., 2021; Pieprzyca; Skowronek; Czekaj, 2022). Outra 

questão alarmante é que, em grande parte dos casos, os indivíduos não têm conhecimento que 

estão utilizando uma catinona sintética e também não sabem a dosagem. As catinonas sintéticas 

são, muitas vezes, vendidas como ecstasy ou presentes como adulterantes dos mesmos (La 

Maida et al., 2021; Riley et al., 2020). Em relação às concentrações consideradas fatais, um 

grande intervalo é observado, variando entre <1 a 50.000 ng/mL. No entanto, estes dados devem 

ser cuidadosamente interpretados visto que uma alta variabilidade pode ser encontrada devido 
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ao tipo de substância envolvida e, também, a fatores como variações individuais, falta de 

tolerância e interações entre as catinonas e outras drogas possivelmente presentes (Adamowicz, 

2021a). 

 Os canabinoides sintéticos, também chamados de agonistas sintéticos dos receptores 

canabinoides (SCRAs) são considerados o maior grupo dentro das NSPs, pelo número de 

substâncias já identificadas. Relatos da síntese de SCRAs são encontrados desde a década de 

70, onde as substâncias eram investigadas para fins terapêuticos, no entanto o uso recreacional 

destes compostos começou a se popularizar no início dos anos 2000, com a primeira 

identificação em 2008 da substância JWH-018 (Alves et al., 2020; Darke et al., 2020). Isto se 

deve principalmente aos SCRAs serem anunciados como uma alternativa "legalò ¨ maconha, 

em países onde a mesma era proibida. Os SCRAs são frequentemente distribuídos na forma de 

material vegetal, onde plantas sem propriedades psicoativas são pulverizadas com um solvente 

orgânico contendo as substâncias. Esse material vegetal é comumente distribuído por nomes 

como ñSpiceò, ñK2ò ou ñK9ò (De Oliveira et al., 2023; Roque-Bravo et al., 2023). Também 

podem ser encontrados na forma de cápsulas comprimidos, pós, e mais recentemente, líquidos 

para cigarro eletrônico (Alves et al., 2020; Ambroziak; Adamowicz, 2018). Os SCRAs 

possuem uma diversidade de estruturas químicas elevada, sendo geralmente compostos de 22 a 

26 átomos de carbono e com uma estrutura genérica composta de quatro partes: o núcleo, a 

cauda, a conexão e os grupamentos ou anéis aromáticos (Potts et al., 2020; Roque-Bravo et al., 

2023). 

 Como se apresentam como material vegetal, são normalmente administrados na forma 

fumada, pela via inalatória, o que permite uma rápida absorção, distribuição e início dos efeitos. 

Podem também ser administrados por via oral, no entanto a absorção é inconsistente, 

principalmente pelo metabolismo de primeira passagem. Por serem compostos lipofílicos, se 

apresentam majoritariamente ligados às proteínas plasmáticas. (Roque-Bravo et al., 2023). 

Essas substâncias são extensamente biotransformadas no fígado pelo sistema citocromo P450, 

passando por reações de fase I como a oxidação, seguido de reações de fase II como 

glicuronidação e sulfatação, que produzem produtos mais polares passíveis de serem 

eliminados na urina (Alves et al., 2020). Quanto à toxicodinâmica, os SCRAs são considerados 

agonistas dos receptores canabinoides CB1 e CB2, possuindo maior afinidade e maior potência 

quando comparados com o ȹ9-tetrahidrocanabinol (ȹ9-THC) (Alves et al., 2020; Alzuôbi et al., 

2024). A maioria dos efeitos psicoativos ocorre por ação no receptor canabinoide do tipo 1, 

encontrado em maior quantidade no SNC. A ativação de CB1 dá início a diversas cascatas de 

sinalização celular, incluindo a diminuição dos níveis de AMP cíclico, modulação de canais 
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iônicos, redução do potencial de membrana e ativação da proteína quinase ativada por 

mitógeno. Além disso, podem modular cascatas intracelular independentes da ligação com CB1 

e CB2 e agir em sistemas de neurotransmissores como dopamina, glutamato, GABA e 

serotonina (Alves et al., 2020; Alzuôbi et al., 2024; Roque-Bravo et al., 2023). 

 Entre os efeitos desejados com o uso dos SCRAs se destacam a euforia, relaxamento, 

alterações sensoriais e sensação de bem-estar (Alves et al., 2020). As manifestações tóxicas 

mais comuns estão relacionadas com o sistema nervoso central, com alterações 

neuropsiquiátricas como perda de memória recente, psicose, paranoia, ideação suicida, delírio, 

confusão, alucinações, agitação e ataques de pânico e ansiedade (Alves et al., 2020; Roque-

Bravo et al., 2023). Além disso, há alta toxicidade cardiovascular, caracterizada por sintomas 

como hipertensão, taquicardia, arritmias, fibrilação atrial e ventricular, prolongação do 

intervalo QT e dor no peito, levando ao infarto agudo do mioc§rdio (Alzuôbi et al., 2024; Darke 

et al., 2020). Outras complicações incluem falência hepática e renal, através de injúria renal, 

convuls»es, depress«o respirat·ria e comprometimento cognitivo (Adamowicz, 2021b; Alzuôbi 

et al., 2024). O tratamento clínico da intoxicação é realizado por meio de terapia de suporte, 

com manutenção das vias aéreas e monitoramento cardíaco, além da administração de 

benzodiazepínicos e antipsicóticos para quadros de agitação e delírio (Roque-Bravo et al., 

2023). O perfil de intoxicações, tanto fatais quanto não-fatais, inclui homens (cerca de 90% dos 

casos), na faixa etária dos 25 aos 40 anos, e que já possuíam um histórico de uso de Cannabis. 

Também é observada a presença de consumo de outras substâncias, com destaque para o álcool, 

ȹ9-THC e cocaína (Darke et al., 2020; De Oliveira et al., 2023). Quanto às concentrações de 

SCRAs já reportadas em casos fatais, uma faixa ampla é encontrada, com valores que variam 

entre 0,01 a 950 ng/mL, a depender da substância. No entanto, a quantidade de dados na 

literatura ainda é escassa, sendo difícil estabelecer um limite entre uma dose tóxica e uma fatal, 

visto que as concentrações não-fatais e fatais se sobrepõem em muitos casos (Adamowicz, 

2021b). 

Recentemente, uma nova subclasse dos canabinoides sintéticos vem sendo detectada 

mundialmente, os canabinoides semi-sintéticos. Sua produção foi alavancada pela 

flexibilização da legislação dos Estados Unidos sobre o status legal da Cannabis. Desde 2018, 

os subtipos de Cannabis com conte¼do de ȹ9-THC <0,3% são permitidos para plantio. Estes 

subtipos são ricos em canabidiol (CBD), precursor para síntese de canabinoides semi-sintéticos. 

Os canabinoides semi-sint®ticos de maior import©ncia s«o o ȹ8-tetra-hidrocanabinol (ȹ8-THC) 

e o hexahidrocanabinol (HHC), por serem mais encontrados em apreensões e casos clínicos 

(Hundertmark et al., 2025; Ujváry, 2024). O HHC é na verdade, uma mistura dos isômeros 9R-
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HHC e 9S-HHC, cujas estruturas químicas são apresentadas na Figura 4. É usualmente 

comercializado como uma alternativa ao ȹ9-THC, sendo encontrado na forma de material 

vegetal, resinas, líquidos para cigarros eletrônicos e produtos comestíveis (Birk et al., 2025; 

Hundertmark et al., 2025). Além da variedade de formas em que o HHC pode aparecer, as 

proporções dos isômeros variam significativamente nos materiais apreendidos, que também 

podem conter ȹ9-THC, ȹ8-THC, CBD e canabinol, sendo resultantes da composição inicial da 

planta, do processo de síntese e da degradação dos produtos (Birk et al., 2025; Bottinelli et al., 

2024). 

 

Figura 4 ï Estruturas químicas dos isômeros R e S do hexahidrocanabinol 

 

Fonte: Birk et al., 2025. 

 

 O HHC, assim como o ȹ9-THC, também irá atuar nos receptores CB1 e CB2, no entanto 

o isômero 9R-HHC possui significativa maior afinidade e maior potência, quando comparado 

ao 9S-HHC. Inclusive, tanto a afinidade quanto a potência do 9R-HHC já foi identificada como 
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sendo maior que a do ȹ9-THC. Isto pode se refletir em efeitos adversos mais pronunciados, no 

entanto os reportes de efeitos clínicos ainda são escassos (Janssens et al., 2024). Casos de 

psicose já foram associados com indivíduos que fizeram uso de HHC, incluindo sintomas como 

delírio, síndrome de perseguição, sentimento de culpa, alucinações, distúrbios de sono, 

inquieta­«o (OôMahony et al., 2024). Concentrações plasmáticas de HHC em amostras de 

motoristas resultaram em valores entre 0,25 a 35,35 ng/mL para 9R-HHC e 0,25 a 21,76 ng/mL 

para 9S-HHC, com a maioria dos casos também apresentando positividade para ȹ9-THC. Estes 

dados reiteram a necessidade do uso de métodos analíticos sensíveis e específicos para a 

determinação desta substância, visto a sua similaridade estrutural com outros canabinoides e as 

baixas concentrações encontradas em amostras biológicas (Höfert et al., 2024). 

 

1.1.2 Matrizes biológicas 

 

Diversos tipos de matrizes biológicas podem ser submetidas a análise, e sua escolha 

depende de alguns fatores como as circunstâncias do caso a ser estudado, se é uma investigação 

de uso agudo ou crônico, e a disponibilidade da amostra, muitas vezes limitada em casos 

forenses ou em populações que fogem à normalidade como os recém-nascidos (Moffatt; 

Osselton; Widdop, 2011; Peters et al., 2017). Além disso, fatores legais podem determinar a 

escolha da matriz no caso de legislações específicas, a exemplo da Lei 12.760 de 2012, que 

determina o exame de alcoolemia em ar alveolar ou sangue dentro do contexto de trânsito 

(Brasil, 2012). A correta escolha da matriz apropriada é o primeiro passo para um resultado 

confiável nas análises toxicológicas. Dentre outros fatores de ponderação para a escolha da 

matriz ideal temos a facilidade da coleta, a presença de substâncias potencialmente 

interferentes, a presença do analito na forma inalterada ou de seus produtos de 

biotransformação, a janela de detecção, a estabilidade tanto da matriz quanto do analito na 

matriz correspondente e a existência de literatura que fornece dados para a interpretação dos 

valores encontrados (Moffatt; Osselton; Widdop, 2011). Ademais, a qualidade da amostra irá 

influenciar no resultado final, devendo a coleta ser realizada por profissionais capacitados 

(Dinis-Oliveira; Vieira; Magalhães, 2016).  

 As matrizes disponíveis irão variar de acordo com o cenário, ou seja, se a coleta é 

efetuada in vivo ou post mortem. As matrizes in vivo mais utilizadas são sangue, plasma, soro, 

urina, cabelo, unhas, ar expirado, fluido oral, enquanto as mais comuns em cenário post mortem 

são sangue periférico ou cardíaco, urina, humor vítreo, conteúdo gástrico e órgãos, sendo os 
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pulmões e o fígado os mais relevantes (Dinis-Oliveira; Vieira; Magalhães, 2016). São 

consideradas matrizes ou amostras convencionais o sangue e seus derivados, soro e plasma, e 

a urina, que são as matrizes usualmente empregadas para análises toxicológicas (De Campos et 

al., 2022). No caso do sangue e seus derivados, é possível realizar a correlação entre as 

concentrações encontradas e os efeitos, sendo a matriz de escolha para verificar se o indivíduo 

estava sob efeito de alguma substância (Dinis-Oliveira; Vieira; Magalhães, 2016; Wagmann; 

Jacobs; Meyer, 2022). Isto se dá pela vasta literatura já reportada para esta matriz, sendo 

possível encontrar tantos dados de concentrações ante mortem como post mortem (Moffatt; 

Osselton; Widdop, 2011). Outra vantagem do sangue é a dificuldade na adulteração intencional 

da amostra. No entanto, a coleta in vivo é considerada invasiva, o requer um profissional 

treinado e cuidados apropriados, visto que existe um risco de contaminação biológica (Peters 

et al., 2017). 

 Considerando o sangue post mortem, as características da matriz diferem, sendo ele mais 

viscoso e com pH mais baixo que o sangue in vivo. Além disso, é comum a presença de coágulos 

e hemólise (Moffatt; Osselton; Widdop, 2011). Para o sangue post mortem, o sítio de coleta terá 

grande influência sobre as concentrações encontradas. Dessa maneira, é recomendado que se 

realize a coleta do sangue periférico, preferencialmente da veia femoral, visto que é um local 

mais isolado, onde o fenômeno da redistribuição post mortem não será tão presente (Dinis-

Oliveira; Vieira; Magalhães, 2016). Caso não seja possível a coleta do sangue periférico, o 

sangue cardíaco pode ser utilizado, no entanto, a interpretação das concentrações deve ser 

realizada com cautela, visto que podem estar aumentadas nesta matriz devido à redistribuição 

post mortem. A redistribuição é o processo onde irá haver a liberação passiva de substâncias de 

órgãos centrais do organismo que atuam como reservatórios, relacionada com a ocorrência de 

autólise e putrefação. No entanto, ainda é considerada uma matriz valiosa para uso em screening 

(Moffatt; Osselton; Widdop, 2011). 

 Outra matriz convencional amplamente utilizada é a urina. A urina é a matriz de escolha 

para o screening toxicológico. Isto ocorre, pois, a coleta de urina é realizada de forma simples 

e não-invasiva, sendo obtido um grande volume de amostra, quando comparado com outras 

matrizes como o sangue. Outras vantagens incluem a alta concentração dos analitos e a ampla 

janela de detecção que permite verificar o uso da substância por dias ou até semanas (Peters et 

al., 2017; Wagmann; Jacobs; Meyer, 2022). Além disso, diversos testes imunocromatográficos 

são comercialmente disponíveis para realização de screening utilizando urina, sendo uma 

alternativa rápida e barata para uma resposta rápida frente a uma investigação (Mali; Karpe; 

Kadam, 2011). No entanto, algumas limitações do uso de urina incluem a não-correlação dos 
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achados com os efeitos e a possibilidade de adulteração, sendo necessária a realização de coleta 

assistida. As concentrações são dependentes de fatores como o volume urinário, o clearance 

renal, o pH e o tempo de esvaziamento da bexiga (Moffatt; Osselton; Widdop, 2011). 

Adicionalmente, a urina pode conter os produtos de biotransformação das substâncias, o que 

por um lado é positivo visto que sua detecção confirma o consumo da substância, no entanto 

também pode ser uma dificuldade, visto que nem sempre estão disponíveis padrões analíticos 

para o desenvolvimento de métodos que avaliam os produtos (Wagmann; Jacobs; Meyer, 2022). 

A urina também é plausível de ser coletada em casos post mortem, através da punção com 

seringa ou uso de catéter uretral para coleta direta da bexiga (Dinis-Oliveira; Vieira; Magalhães, 

2016). 

No entanto, matrizes alternativas podem ser empregadas em casos onde as matrizes 

convencionais não estejam disponíveis ou não possuem a qualidade necessária para a análise, 

e em casos específicos pela coleta menos invasiva (De Campos et al., 2022). Dentre estas 

matrizes, destaca-se o fluido oral. A passagem das substâncias do sangue para o fluido oral 

ocorre por difusão simples das moléculas na forma livre. Pelo pH relativamente mais elevado 

do fluido oral em relação ao sangue, a passagem de substâncias básicas e com baixa taxa de 

ligação às proteínas plasmáticas é favorecida. Dessa forma, as concentrações encontradas na 

amostra de fluido oral podem ser correlacionadas com os níveis plasmáticos (Cohier; 

Mégarbane; Roussel, 2017; Desrosiers; Huestis, 2019). A coleta do fluido oral é realizada de 

forma não-invasiva, e pode ser efetuada através de coleta passiva, expectoração e com o auxílio 

de dispositivos. É considerada simples e rápida, o que dispensa a necessidade de um profissional 

altamente especializado, e está menos suscetível a adulterações, quando comparado a urina (De 

Campos et al., 2022; Desrosiers; Huestis, 2019; Mali; Karpe; Kadam, 2011). Considerando as 

vantagens citadas, o fluido oral vem sendo empregado principalmente nos cenários de 

verificação do uso de drogas no trânsito e no ambiente de trabalho (Desrosiers; Huestis, 2019). 

No entanto, algumas desvantagens incluem a influência do gênero, idade, estado de saúde, ciclo 

circadiano, dieta, uso de medicamentos e tabagismo na composição do fluido oral (De Campos 

et al., 2022). Ademais, a quantidade de amostra disponível é limitada, e, se usado algum tipo 

de dispositivo de coleta, as concentrações podem ser alteradas por interações com os tampões 

e materiais absorventes utilizados na confecção dos mesmos (Cohier; Mégarbane; Roussel, 

2017; Peters et al., 2017). 
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1.1.3 Preparo de amostra para análises toxicológicas 

 

Antes de ser realizada a análise de uma matriz biológica em um instrumento analítico, 

a mesma deve ser submetida a um preparo de amostra. O preparo de amostras é considerado 

uma etapa fundamental no processo analítico, correspondendo a cerca de 60% do tempo de 

análise e estando relacionada com aproximadamente 30% dos erros (Câmara, 2022). Os 

objetivos principais desta etapa são a compatibilidade da amostra com a instrumentação 

analítica, a remoção de potenciais compostos interferentes presentes na amostra e o aumento da 

concentração dos analitos (Bi et al., 2024). A etapa de preparo de amostras pode ser dividida 

em três sub etapas, sendo que não necessariamente todas necessitam ser realizadas, o que 

depende do tipo de amostra e finalidade de análise. O primeiro procedimento é o pré-tratamento 

da amostra, que visa tornar a amostra compatível com o preparo a ser realizado. O pré-

tratamento inclui processos de filtração, centrifugação, hidrólise, seja ela ácida, básica ou 

enzimática, e ajuste de pH. A segunda sub etapa é a extração propriamente dita, que busca 

recuperar os analitos presentes na amostra. Em diversos estudos, o processo de extração é 

tratado como um sinônimo de preparo de amostra, visto que é a sub etapa mais importante. Na 

etapa de extração, pode ser realizado um passo adicional de clean-up, que visa a remoção de 

compostos que possam influenciar a análise, os chamados interferentes. Por último, em alguns 

casos é necessária a realização de uma etapa de concentração, que é promovida por meio da 

evaporação do extrato final sob fluxo de nitrogênio (Câmara, 2022). 

 A escolha da técnica ideal de preparo de amostra a ser utilizada irá depender 

primariamente da finalidade da análise, incluindo a matriz que será submetida à análise, os 

analitos a serem determinados e os níveis de concentração necessários (Câmara, 2022). 

Diversas técnicas de preparo de amostra já foram descritas na literatura. Entre as técnicas 

convencionais ou clássicas incluem a extração em fase sólida (SPE, do inglês Solid Phase 

Extraction) e a extração líquido-líquido (LLE, do inglês Liquid-Liquid Extraction). Estas são 

técnicas amplamente utilizadas na área da toxicologia e estão presentes na maioria dos 

laboratórios de rotina e indústria (Castañeda et al., 2024).  

A técnica de SPE é baseada na partição do analito entre a amostra onde ele está contido 

e um sorvente sólido (Martínez-Pérez-Cejuela; Gionfriddo, 2024). É realizada utilizando 

colunas ou cartuchos que contém o sorvente de forma empacotada. As fases sólidas mais 

comuns incluem fases de troca iônica, fase reversa, interação hidrofílica (HILIC) ou fase mista. 

A seleção do cartucho é realizada com base nas características dos analitos que devem ser 

compatíveis com o sorvente, a quantidade de sorvente, que depende do nível de enriquecimento 
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necessário e o volume de amostra empregado no protocolo. As etapas do processo de SPE se 

dividem em: (i) condicionamento, necessário para ajustar o pH da fase sólida e ativar os grupos 

funcionais para que ocorram as interações; (ii) carregamento da amostra; (iii) lavagem, que visa 

remover os interferentes que possam ter se ligado ao sorvente; (iv) eluição, onde os analitos 

serão transferidos da fase sólida para um solvente orgânico. Entre as etapas de lavagem e 

eluição, é recomendada a secagem do cartucho para remoção da fase aquosa residual. O 

processo da SPE é inteiramente executado sob vácuo ou utilizando manifold de pressão positiva, 

que irão promover o movimento das soluções pelo cartucho de forma constante. O fluxo 

utilizado irá depender do tipo de cartucho escolhido. O extrato orgânico obtido após a etapa de 

eluição pode ser diretamente injetado no sistema analítico ou passar por uma etapa de secagem, 

tanto para pré-concentração como para torná-lo compatível com o instrumento analítico. Entre 

as vantagens da SPE pode-se citar a alta seletividade, a produção de extratos com baixa taxa de 

interferentes e a possibilidade de automação (Jones et al., 2022; Stone, 2017) 

 A LLE é uma técnica baseada na extração dos analitos de uma fase original aquosa, no 

caso a amostra, para uma fase aceptora que deverá ser um solvente orgânico com alta afinidade 

pelos analitos (Martínez-Pérez-Cejuela; Gionfriddo, 2024). O primeiro passo da LLE 

usualmente consiste na adição de uma solução tampão, que permita que os compostos de 

interesse se apresentem na forma molecular, onde terão mais afinidade com o solvente orgânico. 

Também pode ser realizada a adição de sais que promovem o efeito salting-out, ou seja, 

diminuem o teor de água da amostra para que os analitos estejam livres para migrarem para a 

fase orgânica.  Após estes passos, será adicionado um solvente orgânico à amostra, cuja escolha 

dependerá da polaridade dos analitos. A mistura é então agitada e posteriormente centrifugada, 

havendo a formação de duas fases imiscíveis. A fase orgânica será coletada e injetada no 

sistema analítico de forma direta ou passar por secagem como no caso da SPE. A LLE possui 

muitas vantagens como a capacidade de extração de diversos tipos de analitos, a efetiva 

remoção de fosfolipídios e o baixo custo (Jones et al., 2022; Stone, 2017). 

 No entanto, as técnicas convencionais possuem algumas desvantagens. Na SPE, o 

protocolo é trabalhoso e demanda muito tempo do analista, são necessários cartuchos de 

extração com custo elevado, grandes volumes de amostra e solvente são utilizados e necessita 

de equipamentos específicos como sistemas de vácuo e manifold. Já na LLE, há um alto 

consumo de solventes orgânicos tóxicos, o tempo de extração é longo e a técnica não é 

compatível com a automatização (Bi et al., 2024; Martínez-Pérez-Cejuela; Gionfriddo, 2024). 

Para solucionar estas limitações apresentadas, foram desenvolvidos procedimentos que utilizam 

os mesmos princípios das técnicas convencionais, porém em uma escala reduzida, as chamadas 
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técnicas miniaturizadas ou microextrações. Estas técnicas serão discutidas de forma mais 

aprofundada no tópico 1.2.1. 

 

1.1.4 Técnicas instrumentais 

 

Devido à complexidade das matrizes biológicas e à possível baixa concentração dos 

analitos nas mesmas, sua determinação deve ser realizada por técnicas específicas e sensíveis o 

suficiente. Atualmente, a maioria das análises toxicológicas é realizada utilizando técnicas 

cromatográficas acopladas à espectrometria de massas (MS, do inglês Mass Spectrometry). A 

cromatografia é uma técnica de separação dos compostos com base em sua afinidade por uma 

fase estacionária e a partição destes compostos com a fase móvel. Quando a fase móvel utilizada 

é um gás, configura-se a técnica de cromatografia gasosa (GC, do inglês Gas Chromatography), 

enquanto quando a fase móvel é um líquido, configura-se a técnica de cromatografia líquida 

(LC, do inglês Liquid Chromatography) (Mbughuni; Jannetto; Langman, 2016). Estas técnicas 

podem ser utilizadas para uma ampla gama de aplicações, sendo capazes de realizarem análises 

quali e quantitativas, e em modo targeted, ou seja, para a identificação de compostos 

específicos, ou untargeted, que identificam todos os compostos presentes na amostra. Além 

disso, métodos multianalitos podem ser aplicados, o que aumenta o rendimento das análises 

(Adaway; Keevil; Owen, 2015; Remane; Wissenbach; Peters, 2016; Rentsch, 2016). 

 No GC, os analitos devem ser volatilizados para serem carregados pela fase móvel 

gasosa. Dessa forma, os compostos precisam ser termicamente estáveis, voláteis e com baixa 

polaridade (Rentsch, 2016). Compostos que não se enquadram nesses requisitos podem passar 

por um processo de derivatização, que realiza a alteração química das moléculas para que essas 

se tornem mais estáveis e voláteis. Os agentes derivatizantes mais utilizados nas análises 

toxicológicas atuam por reações de silanização, alquilação ou acilação. Os analitos serão 

injetados dissolvidos em um solvente e volatilizados na porta de injeção do GC. É possível a 

realização da análise em modo split, onde somente uma porção do solvente é injetada, evitando 

a contaminação da coluna (Kyle, 2017). A fase estacionária é formada por uma coluna capilar 

constituída de sílica fundida, onde a fase estacionária recobre o interior da coluna (Hites, 2016). 

A coluna capilar é armazenada em um forno que é aquecido em temperatura constante, ou com 

a utilização de um gradiente de temperatura. A fase móvel gasosa é composta por um gás 

ultrapuro, usualmente hélio ou hidrogênio, que percorre a coluna em um fluxo constante, 
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usualmente estabelecido pelas características da mesma como diâmetro e comprimento (Kyle, 

2017). 

 Já em LC, os analitos serão conduzidos por uma fase móvel líquida pela fase 

estacionária. Os componentes principais de um sistema de LC são as bombas de fase móvel, 

responsáveis por manter um fluxo constante de fase líquida, o injetor, responsável pela 

introdução da amostra e a coluna cromatográfica, que é a fase estacionária (Basharat et al., 

2021). A escolha da coluna cromatográfica é considerada crítica e dependerá das características 

dos analitos a serem avaliados. Em análises toxicológicas, as fases estacionárias mais utilizadas 

são as colunas de fase reversa, contendo fases de octadecilsilano (C18), fenil ou derivados de 

pentafluorofenil (Remane; Wissenbach; Peters, 2016; Rentsch, 2016). Além da escolha da fase 

estacionária, a fase móvel também pode afetar a performance da análise. Em LC-MS, tampões 

não-voláteis devem ser evitados, para que os mesmos não precipitem e comprometam o 

equipamento. O uso de aditivos também deve ser monitorado, pois pode levar à formação de 

adutos durante a ionização, o que pode dificultar a identificação dos analitos (Rentsch, 2016). 

 Após a separação por cromatografia, os compostos precisam ser analisados por um 

detector, sendo os espectrômetros de massas os mais utilizados em análises toxicológicas. A 

detecção dos compostos na MS é realizada com base na relação massa/carga (m/z). A 

construção do espectrômetro de massas pode ser dividida em quatro componentes principais: o 

injetor da amostra, a fonte de ionização, o analisador de massas e o detector. A fonte de 

ionização será responsável por transformar os analitos em íons e sua escolha determinará o tipo 

de amostra a ser analisada (líquida, sólida ou gasosa) e a técnica cromatográfica a ser acoplada 

(Mbughuni; Jannetto; Langman, 2016). Em GC-MS, a ionização comumente utilizada é a 

ionização por elétrons (EI, do inglês electron ionization). Este tipo de ionização é considerada 

agressiva e produz uma fragmentação extensiva dos íons formados. A EI sempre irá ocorrer 

com uma energia padrão de 70 eV, o que possibilita que o padrão de fragmentação dos analitos 

seja sempre o mesmo, permitindo a construção de bibliotecas de espectros de massa (Kyle, 

2017). Já em LC-MS, diversas fontes podem ser utilizadas, sendo a mais frequente a fonte de 

ionização por electrospray (ESI). A ionização decorrente da fonte ESI, ao contrário da EI, é 

considerada branda, pois não é capaz de uma fragmentação significativa (Lynch, 2017; Rentsch, 

2016). A ionização ocorre pela aplicação de uma voltagem ao solvente que carrega os analitos. 

Este solvente é nebulizado com o auxílio de um gás inerte, normalmente nitrogênio, que é capaz 

de dessolvatar o solvente no processo, restante apenas os íons carregados para seguirem para o 

analisador de massas (Adaway; Keevil; Owen, 2015). Uma vantagem da ionização ESI é a 

capacidade de analisar compostos com uma ampla diversidade de polaridades e volatilidades. 
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No entanto, a presença de compostos menos voláteis pode alterar a dessolvatação, assim 

afetando a quantidade de íons a serem analisados, processo chamado de supressão de ionização 

ou efeito matriz (Lynch, 2017; Remane; Wissenbach; Peters, 2016). 

 O analisador de massas irá determinar a resolução do equipamento utilizado. A 

resolução é a capacidade do sistema de discriminar dois compostos com m/z parecidos 

(Mbughuni; Jannetto; Langman, 2016). Os analisadores de massa mais comuns são o 

quadrupolo, analisador por tempo de voo e por armadilha de íons (ion trap). O analisador do 

tipo quadrupolo é formado por quatro bastões de metal paralelos, distribuídos em uma 

configuração quadrangular. Enquanto os íons passam pelo meio dos bastões, voltagens são 

aplicadas aos bastões diagonalmente opostos, criando um campo elétrico capaz de selecionar 

íons específicos. Os outros íons são desviados da trajetória linear e atingem as paredes do 

equipamento. Dessa maneira, também são frequentemente chamados de filtros de massa, pois 

filtram os íons de interesse (Kyle, 2017; Lynch, 2017). Além do uso de um único analisador de 

massas, o acoplamento de mais de um analisador pode ser realizado, resultando em analisadores 

híbridos ou em tandem. Usualmente, instrumentos híbridos terão maior acurácia e resolução, 

sendo mais seletivos e sensíveis (Mbughuni; Jannetto; Langman, 2016). O analisador de massas 

mais utilizado nas análises toxicológicas é o analisador do tipo triplo quadrupolo. Neste 

analisador, o primeiro quadrupolo é responsável pela seleção de íons precursores, como visto 

anteriormente. O segundo quadrupolo será uma câmara de colisão, preenchida com um gás 

inerte como nitrogênio ou argônio. A câmara de colisão será responsável pela fragmentação 

dos íons precursores, resultando em íons produto. No terceiro quadrupolo, há a seleção dos íons 

produto de interesse. O par composto pelo íon precursor e seu íon produto formado é chamado 

de transição (Adaway; Keevil; Owen, 2015; Kyle, 2017; Lynch, 2017).  

 Dessa maneira, a aquisição dos dados em instrumentos do tipo quadrupolo pode ser 

realizada de duas maneiras: a análise em scan, onde o quadrupolo não irá selecionar nenhum 

íon específico e todos os compostos presentes na amostra serão analisados, ideal para análises 

de triagem; e o modo de monitoramento de íon único (SIM, do inglês Single Ion Monitoring), 

onde o quadrupolo seleciona íons específicos, aumentando a especificidade e detectabilidade 

dos mesmos. Já nas técnicas em tandem, dois modos são frequentemente utilizados, o 

monitoramento de única reação (SRM, do inglês Single Reaction Monitoring) que monitora 

uma transição específica, e o monitoramento de reações múltiplas (MRM, do inglês Multiple 

Reaction Monitoring). O MRM é normalmente o modo mais utilizado nas análises 

toxicológicas pois permite a análise multianalitos e garante maior sensibilidade pelo aumento 

da relação sinal/ruído. Nesta técnica, usualmente são monitoradas duas ou três transições por 
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analito, sendo a mais intensa utilizada para quantificação e as menos intensas utilizadas para 

qualificação. Além disso, a aquisição de dados pode ser realizada no modo dado-dependente, 

onde a fragmentação no segundo quadrupolo só ocorrerá quando um analito alcançar uma 

intensidade pré-estabelecida pelo analista (Adaway; Keevil; Owen, 2015; Kyle, 2017; Lynch, 

2017; Mbughuni; Jannetto; Langman, 2016). 

 

1.2 Química Analítica Verde 

 

A Química Analítica Verde (GAC, do inglês Green Analytical Chemistry) constitui-se 

em uma filosofia baseada na Química Verde, desenvolvida com base na crescente preocupação 

com as questões ambientais durante as últimas décadas (Armenta; Garrigues; De La Guardia, 

2008). As práticas baseadas na GAC tem como objetivo tornar as análises laboratoriais mais 

sustentáveis, reduzindo o impacto ambiental das técnicas. Esta sustentabilidade pode ser 

atingida por protocolos de redução, reutilização e substituição de equipamentos e reagentes, 

que se estendem a todo o processo analítico. Além disso, a GAC preconiza uma maior 

segurança do operador, pela diminuição da exposição do mesmo a produtos potencialmente 

t·xicos e que possam comprometer sua sa¼de (Pğotka-Wasylka; NamieŜnik, 2019). 

No ano de 2013, Gağuszka, Migaszewski e NamieŜnik (2013) sintetizaram os conceitos 

da GAC em uma série de doze princípios práticos, que atualmente são as diretrizes utilizadas 

para o desenvolvimento de métodos verdes. Cada um dos princípios aborda um passo essencial 

do processo analítico compreendido desde a amostragem até o descarte dos reagentes utilizados. 

Os primeiros princípios são relacionados à amostragem, onde é afirmada a necessidade de 

métodos de amostragem direta. Como exemplos desse tipo de amostragem podemos citar as 

matrizes secas, onde a amostra já está pronta para o processamento. Dessa maneira, etapas como 

a centrifugação de amostras, para obtenção de plasma por exemplo, e de aliquotagem da 

amostra para posterior análise são evitadas. Essa abordagem é interessante, pois diminui o 

tempo de pré tratamento das amostras e potencialmente contaminação biológica do operador 

(Fabris; Yonamine, 2021). Adicionalmente, é recomendado o uso do menor volume e número 

de amostras possível. Esse conceito também é de extrema importância para as análises 

toxicológicas, visto que, em muitos casos, a quantidade de amostra é extremamente limitada 

como nas análises post mortem, ou o volume é reduzido como no caso de coleta na população 

pediátrica (De Campos et al., 2022, Wagmann; Jacobs; Meyer, 2022). 
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Os princípios seguintes estão relacionados com a configuração da metodologia. Os 

princípios tratam do uso de técnicas de detecção ou quantificação in situ, usualmente 

relacionadas com o uso de técnicas de análise direta como a espectrometria de massas utilizando 

ionização ambiente. Isso está altamente relacionado aos gastos de tempo e dinheiro com 

acondicionamento e transporte das amostras. Em um cenário ideal, as análises deveriam ser 

realizadas no próprio ambiente de coleta, no entanto, isso também traz uma série de custos 

adicionais como a disponibilidade de instrumentação analítica e operadores qualificados 

(Rankin-Turner; Sears; Heaney, 2023). Caso a análise não possa ser executada de maneira 

direta, é sugerido que o preparo da amostra seja realizado de forma online, ou seja, integrado 

ao instrumento analítico que realiza a análise. Isso evitaria possíveis perdas entre estas duas 

etapas, principalmente no caso de analitos instáveis e economizaria tempo, além de não 

necessitar a presença de um operador para realizar este processo (Armenta et al., 2019). Esse 

princípio vem de encontro com o que trata sobre a automatização de processos, principalmente 

relacionado com a etapa de preparo de amostra. Um processo automatizado minimiza a 

quantidade de erros aleatórios, reduz a exposição do operador aos reagentes e as amostras, e 

possibilita o preparo de várias amostras ao mesmo tempo, aumentando o rendimento total do 

processo (Birk et al., 2021; Ma et al., 2023). 

No entanto, os princípios mais investigados, pelo alto número de publicações, são 

àqueles que se referem a miniaturização de métodos, redução de resíduos, substituição de 

reagentes evitando o uso de compostos t·xicos e aumento da seguran­a do operador (Gağuszka; 

Migaszewski; NamieŜnik, 2013). Devido a sua import©ncia, estes princ²pios ser«o discutidos 

nos pr·ximos subt·picos ñT®cnicas de preparo de amostra verdesò e ñMateriais alternativos e 

biossorventesò. Recentemente, o conceito de Toxicologia Anal²tica Verde foi desenvolvido, 

que busca aplicar as ideias da GAC na área da toxicologia analítica, visto que, muitas vezes, 

nem todos princípios são aplicáveis às análises toxicológicas. Neste cenário, uma importância 

maior é dada à economia de tempo e recursos, à análise multianalitos, à análise de múltiplas 

amostras ao mesmo tempo possibilitada por técnica semi ou completamente automatizadas, o 

custo-benefício da análise e a sustentabilidade da mesma (Meirelles et al., 2022). 

Alguns desafios ainda necessitam ser enfrentados para que os processos analíticos se 

tornem sustentáveis por completo. Entre eles pode-se citar o alto uso de materiais consumíveis 

plásticos, como tubos, ponteiras e placas. O uso de dispositivos plásticos possibilita uma série 

de vantagens como o baixo custo de aquisição e, por se tratar de um material descartável, o uso 

único, o que limita as chances de contaminação entre as amostras a serem analisadas. No 

entanto, a geração de resíduo plástico contaminado que precisa passar por um processo de 
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descarte especial não se enquadra em técnica que segue os princípios da GAC. Atualmente, 

algumas empresas promovem programas de reciclagem, no entanto, a oferta é baixa e não cobre 

todos os tipos de resíduos gerados. A melhor opção continua sendo em esforços que buscam 

reduzir o consumo destes materiais durante o preparo de amostra (Armenta et al., 2019; 

Martínez-Pérez-Cejuela; Gionfriddo, 2024). 

 

1.2.1 Técnicas de preparo de amostra verdes 

 

Conforme visto anteriormente, a etapa de preparo de amostra é considerada uma das 

mais críticas da fase analítica, dessa maneira também é a que mais contribui para o impacto 

ambiental e a segurança do operador. Dessa maneira, o desenvolvimento das técnicas de 

preparo de amostra verdes foi necessário para resolver algumas questões das técnicas clássicas 

de preparo de amostra, tornando os métodos alinhados com os princípios da GAC (Esteve-

Turrillas; Garrigues; De La Guardia, 2024). Entre as limitações das técnicas clássicas que 

precisavam ser resolvidas pode-se citar os altos volumes de amostra e de reagentes necessários, 

o alto custo, a complexidade e tempo de análise necessários, devido a múltiplos passos no 

protocolo, e a dificuldade de automatização. Diferentes abordagens foram desenvolvidas para 

superar estes desafios, no entanto, particular sucesso foi atingido pelas técnicas miniaturizadas 

ou microextrações (Birk et al., 2021; Kokosa; Przyjazny, 2022). 

 As microextrações são técnicas que foram desenvolvidas com base nos princípios das 

técnicas clássicas, porém em uma escala reduzida. Dessa forma, temos microextrações baseadas 

em fase líquida, que utilizam os princípios da LLE, e microextrações baseadas em fase sólida, 

que são uma versão reduzida da SPE. A redução da escala permite a redução da quantidade de 

amostra utilizada, da quantidade de solventes e sorventes, e da quantidade de resíduo gerado no 

final do processo. Além disso, são usualmente técnicas mais simples e diretas, que não 

necessitam do uso de equipamentos sofisticados, o que diminui o consumo de energia utilizado 

durante o preparo de amostras e também o custo individual da análise (Armenta et al., 2019; 

He; Concheiro-Guisan, 2019). É importante ressaltar que o desenvolvimento de tais técnicas 

somente foi possível pois os equipamentos analíticos utilizados para a determinação dos 

compostos também se tornaram mais sensíveis com os avanços tecnológicos (Kokosa; 

Przyjazny, 2022). 

 Entre as microextrações que se baseiam em fase líquida, as mais utilizadas em análises 

toxicológicas são a microextração líquido-líquido dispersiva (DLLME, do inglês Dispersive 
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Liquid-Liquid Microextraction) e a microextração em fase líquida suportada por fibra oca (HF-

LPME, do inglês Hollow Fiber Liquid Phase Microextraction), no entanto diversos tipos de 

configurações já foram desenvolvidas. Na DLLME, um solvente extrator com características 

apolares será previamente misturado com um solvente de polaridade intermediária. O solvente 

dispersor é responsável por dissipar o solvente extrator na amostra aquosa, aumentando a 

superfície de contato e a eficiência da extração. A mistura dos solventes é usualmente 

adicionada de forma rápida à amostra, com a formação de microgotas do solvente extrator 

(Câmara et al., 2022). Após a mistura, a amostra pode ser agitada em vórtex, colocada em 

ultrassom ou adicionada de surfactantes para facilitar a dispersão do solvente. Por fim, haverá 

a recuperação do solvente extrator que pode ser realizada através de centrifugação ou 

solidificação da gota. A principal desvantagem da técnica é o uso frequente de solventes 

extratores tóxicos, no entanto, novos materiais vêm sendo desenvolvidos para substituí-los sem 

prejuízo de eficiência (He; Concheiro-Guisan, 2019).  

 Já na HF-LPME, a extração é auxiliada pelo uso de uma membrana de polipropileno de 

fibra oca. A HF-LPME pode ocorrer de dois modos diferentes, em duas ou três fases. Na 

extração em duas fases, a membrana estará impregnada com um solvente extrator, também 

presente em seu lúmen. A fibra é mantida em contato com a amostra aquosa e os analitos serão 

transferidos da amostra para o solvente contido na fibra com base no coeficiente de partição. 

No modo de três fases, o lúmen da membrana é preenchido com uma solução aceptora, 

enquanto seus poros são impregnados com um solvente. Quando a membrana é inserida na 

amostra, neste caso a fase doadora, os analitos irão migrar para a mesma por afinidade com o 

solvente e acabam passando para a fase aceptora. É importante que a fase doadora tenha um pH 

que permita que os analitos estejam em sua forma neutra ou molecular para que eles tenham a 

capacidade de translocação para a membrana. A fase aceptora terá um pH que promova a 

ionização dos os analitos, dificultando a movimentação dos mesmos, sendo estes confinados a 

este líquido (Alsharif et al., 2017). Entre as vantagens desse tipo de preparo pode-se citar a alta 

seletividade e o clean-up eficiente, devido à barreira física imposta pela fibra, o que resulta em 

um menor efeito matriz. Além disso, altos fatores de enriquecimento são atingidos. No entanto, 

algumas dificuldades encontradas são a baixa recuperação dos analitos e a falta de 

padronização, pois usualmente o processo de preparo e selamento da membrana é executado de 

maneira manual (Venson; Korb; Cooper, 2019). 

Em comparação com as extrações em fase líquida, as microextrações baseadas em fase 

sólida possuem uma compatibilidade maior com sistemas de automação, visto que não 

necessitam de processos de centrifugação para separação das fases. Além disso, utilizam 
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quantidades mínimas de solventes, o que garante a segurança do operador pelo não-uso de 

compostos voláteis (Jagirani; Soylak, 2024). Entre as microextrações que se baseiam em fase 

sólida, destacam-se a microextração por sorvente empacotado (MEPS, do inglês 

Microextraction by Packed Sorbent) e a microextração em fase sólida (SPME, do inglês Solid 

Phase Microextraction), no entanto, existe uma alta variedade de técnicas já desenvolvidas. A 

MEPS é considerada a alternativa mais similar à SPE, visto que as etapas do protocolo são as 

mesmas, ou seja, condicionamento, carregamento da amostra, limpeza e eluição. No entanto, 

na MEPS, o sorvente está empacotado dentro de uma seringa ou como um cartucho acoplado à 

mesma. Essa configuração permite o duplo fluxo da amostra e dos solventes, o que resulta em 

maior interação com a fase sólida e maiores eficiências de extração (Birk et al., 2021; He; 

Concheiro-Guisan, 2019). Entre as principais vantagens da MEPS se tem a reutilização do 

sorvente para múltiplas análises, o que diminui consideravelmente o custo e a quantidade de 

resíduo gerado nesta técnica (Soares et al., 2023). 

Na SPME, o sorvente responsável pela extração dos analitos recobre uma fibra de sílica 

fundida. A extração pode ser realizada no modo de imersão direta ou headspace. Na imersão 

direta, a fibra é mantida diretamente em contato com a amostra líquida, para que ocorra a 

interação entre o sorvente e os analitos. No modo de headspace, a fibra entrará em contato 

apenas com o headspace, podendo ser utilizada para amostras líquidas, sólidas ou gasosas. No 

entanto, na última configuração, é imprescindível que os analitos sejam voláteis, para que 

migrem para o headspace. Após essa etapa que é considerada a extração propriamente dita, os 

analitos serão dessorvidos do sorvente com o auxílio de um solvente de dessorção, ou através 

de dessorção térmica, frequentemente utilizada em análises por GC, onde a dessorção é 

realizada na porta de injeção do instrumento (Badawy et al., 2022; LeszczyŒska, et al., 2024). 

As fibras de SPME podem ser reutilizadas para múltiplas análises, no entanto são de construção 

frágil, sendo necessário cuidado ao manuseá-las. Além disso, uma grande vantagem é o uso da 

SPME para análises in vivo, através da exposição direta a tecidos ou fluidos biológicos 

(LeszczyŒska, et al., 2024; Soares et al., 2023). No entanto, algumas técnicas de microextração 

ainda são pouco utilizadas por conta da necessidade de dispositivos específicos como fibras, 

cartuchos ou membranas. Dessa forma, técnicas que dispensam estes materiais são mais 

acessíveis nos laboratórios analíticos como é o caso do QuEChERS (acrônimo para Quick, 

Easy, Cheap, Effective, Rugged and Safe) e da extração em fase sólida dispersiva (dSPE, do 

inglês dispersive Solid Phase Extraction). 
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1.2.1.1 QuEChERS 

 

A extração do tipo QuEChERS foi desenvolvida por Anastassiades et al. (2003), 

inicialmente sendo empregada na análise de pesticidas em amostras vegetais e de alimentos. O 

procedimento é composto por duas etapas, sendo a primeira uma extração do tipo líquido-

líquido, e a segunda uma etapa de purificação ou clean-up (Dybowski; Dawidowicz, 2018). Na 

primeira etapa, há a adição de um solvente orgânico e de um sal à amostra a ser extraída. Nesta 

etapa irá ocorrer a partição do analito da fase aquosa da amostra, para a fase orgânica. Esta 

partição será facilitada pelo sal devido ao efeito salting-out, onde o sal ® capaz de ñsequestrarò 

as moléculas de água, permitindo que o analito livre migre para a fase orgânica. O extrato obtido 

na primeira etapa seguirá para a segunda etapa onde são adicionados um sorvente e um sal ao 

mesmo. Nesta etapa, ocorre uma etapa de dSPE, cujo objetivo é a remoção de potenciais 

interferentes do extrato (Perestrelo et al., 2019).  

O solvente mais utilizado na primeira fase da extração é a acetonitrila, devido à 

capacidade de extrair uma alta gama de substâncias de interesse e baixa co-extração de 

compostos lipofílicos constituintes da amostra. Além disso, a separação entre as fases aquosa e 

orgânica é mais eficiente (Perestrelo et al., 2019; Schmidt; Snow, 2016). Já os sais mais 

empregados são o cloreto de sódio e o sulfato de magnésio, utilizados desde o protocolo 

original. O cloreto de sódio é responsável por reduzir a presença de interferentes polares, 

auxiliando na seletividade da técnica. Já o sulfato de magnésio é capaz de auxiliar na 

recuperação de analitos devido a melhora da partição entre a amostra e o solvente (Schmidt; 

Snow, 2016). Na etapa de dSPE, os sorventes mais utilizados são a amina primária-secundária 

(PSA) e o C18. O PSA é mais eficaz na remoção de ácidos graxos e açúcares, enquanto o C18 é 

responsável pela remoção de lipídios em geral (Da Silva et al., 2021; Pouliopoulos et al., 2018). 

Na dSPE pode haver, opcionalmente, a adição de sais com o objetivo de eliminar moléculas de 

água que possam ter restado na fase orgânica (Schmidt; Snow, 2016). No entanto, o método é 

considerado versátil, justamente pela possibilidade de uso de diferentes solventes, sais e 

sorventes, que podem se adequar aos objetivos da análise (Santana-Mayor et al., 2023). 

Dessa maneira, a eficiência da técnica de QuEChERS será influenciada pelas 

propriedades físico-químicas dos analitos a serem investigados, da composição da matriz na 

qual os analitos estão contidos, e do tipo de solvente, sais e sorventes utilizados (Perestrelo et 

al., 2019). Adicionalmente, pode ser promovida a adição de soluções tampão à primeira etapa 

da extração, o que previne a degradação de algumas substâncias mais instáveis e aumenta a 

gama de substâncias passíveis de análise (González-Curbelo et al., 2015; Schmidt; Snow, 
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2016). Outros fatores que podem influenciar a extração dos analitos e modular a recuperação 

da técnica são a razão entre a quantidade de amostra e solvente, o tempo e a temperatura de 

extração, a quantidade de reagentes utilizada e o pH do meio (González-Curbelo et al., 2015; 

Perestrelo et al., 2019; Santana-Mayor et al., 2023). É possível a análise de amostras sólidas, 

no entanto, as mesmas precisam passar por um processo de homogeneização ou fragmentação, 

para aumentar a superfície de contato com o solvente (González-Curbelo et al., 2015). Além 

disso, amostras complexas podem ser pré-preparadas com auxílio de técnicas de digestão e 

hidrólise enzimática para que sejam compatíveis com o protocolo de QuEChERS (Santana-

Mayor et al., 2023). Adicionalmente, uma maior eficiência de extração pode ser obtida com o 

auxílio de ultrassom, que possibilita um maior contato entre a amostra e o solvente (Perestrelo 

et al., 2019). 

 As principais vantagens desta técnica são a simplicidade e segurança do protocolo, a 

flexibilidade, o baixo custo, a alta seletividade, a rapidez do protocolo, o baixo uso de solventes 

potencialmente nocivos e a minimização dos resíduos gerados (Dybowski; Dawidowicz, 2018; 

Kim et al., 2020; Lee et al., 2025). Em relação à LLE tradicional, o extrato formado é mais 

límpido e a separação entre as fases aquosa e orgânica é mais visível, visto que a formação de 

emulsões é dificultada pelo uso de sais. Já em relação à SPE, a principal vantagem do 

QuEChERS é a dispensa do uso de equipamentos específicos como o manifold e bomba de 

vácuo, e uma maior facilidade de operação da técnica, visto que não se necessita da atenção 

constante do analista. Além disso, todos os dispositivos utilizados na técnica são de uso único, 

o que reduz a chance de ocorrer uma possível contaminação (Anzilotti; Odoardi; Strano-Rossi, 

2014; Usui et al., 2012). Adicionalmente, como o extrato final é usualmente composto por 

acetonitrila, a técnica é facilmente compatível com análise por LC-MS ou GC-MS (Perestrelo 

et al., 2019). Atualmente, existem vários kits comerciais disponíveis que já possuem os sais e 

sorventes na quantidade necessária para a extração, sendo dispensada a etapa de pesagem dos 

mesmos (Anzilotti; Odoardi; Strano-Rossi, 2014; González-Curbelo et al., 2015). A principal 

desvantagem é a dificuldade de automatização do procedimento, sendo este realizado de forma 

majoritariamente manual (González-Curbelo et al., 2015; Santana-Mayor et al., 2023). 

 Diversas modificações do método original de QuEChERS já foram reportadas na 

literatura, justamente pelas modificações de reagentes. Além disso, versões miniaturizadas da 

técnica permitem a análise de baixos volumes de amostra e estão de acordo com os princípios 

da GAC (Perestrelo et al., 2019; Santana-Mayor et al., 2023). Alguns autores reportam o uso 

apenas da primeira etapa do protocolo de QuEChERS, sendo este preparo denominado de mini-

QuEChERS. A redução do protocolo é benéfica, visto que o mesmo se torna mais rápido e 
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direto e há um consumo menor de reagentes, no entanto, visto que não se tem a etapa de clean-

up, o extrato final pode apresentar maior quantidade de interferentes, o que leva a um maior 

efeito matriz (Da Silva et al., 2021). 

 Apesar do protocolo original de QuEChERS ter sido desenvolvido para a análise de 

pesticidas em alimentos, atualmente a técnica é empregada para diversos tipos de analitos e 

matrizes de interesse da toxicologia. Entre as matrizes avaliadas pode-se citar o sangue, soro, 

urina, cabelos e unhas, sendo a primeira a mais utilizada. Entre os analitos avaliados destacam-

se medicamentos de diferentes classes incluindo antidepressivos, antipsicóticos, 

benzodiazepínicos e opióides, e drogas de abuso com seus respectivos produtos de 

biotransformação (Anzilotti; Odoardi; Strano-Rossi, 2014; Da Silva et al., 2021; Dybowski; 

Dawidowicz, 2018; Kim et al., 2020; Lee et al., 2025; Pouliopoulos et al., 2018). Este preparo 

se torna particularmente interessante para amostras forenses, pois resulta em extratos limpos 

mesmo em matrizes degradadas ou coaguladas e permite métodos multianalitos, importantes 

em casos de baixo volume de amostra disponível (Pouliopoulos et al., 2018; Schmidt; Snow, 

2016; Usui et al., 2012). 

  

1.2.1.1 Extração em fase sólida dispersiva 

 

Com o desenvolvimento da técnica de QuEChERS, também houve a criação da dSPE, 

que no contexto citado, tinha a função de realizar o clean-up da amostra (Anastassiades et al., 

2003). No entanto, como a dSPE tinha a capacidade de reter compostos, em teoria, os mesmos 

poderiam ser dessorvidos em uma solução específica. Dessa maneira, a técnica de dSPE se 

tornou um tipo de técnica de extração (Socas-Rodríguez et al., 2015). Na literatura, os termos 

microextração em fase sólida dispersiva (DSPME, do inglês Dispersive Solid Phase 

Microextraction) ou extração em fase micro-sólida dispersiva (D-µSPE, do inglês Dispersive 

Micro Solid Phase Extraction) também são encontrados, que usualmente são considerados 

sinônimos (Chisvert; Cárdenas; Lucena, 2019; Ghorbani et al., 2020). A DSPME foi 

desenvolvida por Tsai et al. (2009) para a análise de antimicrobianos em amostras de água e 

leite, e usa os mesmos princípios da dSPE, apenas com uma escala reduzida, ou seja, menores 

quantidades de reagentes. Dessa maneira, para fins de esclarecimento, durante este texto o 

termo dSPE será utilizado para se referir às duas técnicas, visto que a DSPME é uma 

subcategoria da dSPE. 
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 A técnica de dSPE é dividida em duas etapas principais, sendo a primeira a fase da 

extração, onde um sorvente é adicionado à amostra e agitado por um período de tempo 

específico. Nesta etapa, os analitos dissolvidos na amostra irão interagir com o sorvente e serão 

adsorvidos pelo mesmo. Esta mistura é posteriormente centrifugada para que haja a separação 

das fases, e o sobrenadante é descartado. O sorvente segue para a segunda etapa do processo, a 

dessorção, onde uma solução de dessorção é adicionada ao sorvente, sendo a mistura novamente 

agitada e centrifugada. Nesta etapa, os analitos que haviam sido confinados no sorvente poderão 

migrar para a solução de dessorção. O sobrenadante restante poderá ser injetado no instrumento 

analítico ou passar por uma etapa subsequente de pré-concentração (Ghorbani et al., 2019; Tsai 

et al., 2009). Uma representação do procedimento de dSPE pode ser encontrada na Figura 5. 

 

Figura 5 ï Etapas do procedimento da extração em fase sólida dispersiva. 

 

Fonte: Adaptado de Birk et al., 2023 

 

 É importante destacar que em extrações baseadas no uso de uma fase sólida ou sorvente, 

há a ocorrência do processo de adsorção, ou seja, a aderência física ou ligação entre íons e 

moléculas do sorvente com aquelas do sorbato, no caso os analitos (Fomina; Gadd, 2014). As 

interações físicas se dão quando o sorvente possui uma estrutura porosa, e os analitos irão 

ocupar os poros disponíveis. A eficiência da extração ficará condicionada à estrutura, tamanho 

e, principalmente, número de poros do sorvente. Já a adsorção química irá ocorrer de duas 

maneiras: (i) através de forças intermoleculares como ligações de hidrogênio, forças de Van der 
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Waals e intera­»es ˊ-ˊ; (ii) atrav®s de liga­»es i¹nicas e covalentes entre o sorvente e o analito. 

As interações químicas ocorrem entre os grupos funcionais do sorvente e do analito, sendo que 

a quantidade de grupos funcionais irá modular a eficiência da extração (Ghorbani et al., 2020). 

 Maiores eficiências de extração na dSPE são atingidas com um aumento da quantidade 

de sorvente utilizado, pois mais sítios ficam disponíveis para a adsorção, com o aumento da 

concentração inicial de analito e com uma maior taxa de dispersão (Ghorbani et al., 2019). A 

dispersão eficiente será essencial, pois há o aumento da superfície de contato entre o analito e 

o sorvente e pode ser afetada por características do sorvente, como a tendência à aglomeração. 

No entanto, algumas técnicas podem ser utilizadas para auxiliar na dispersão como agitação 

mecânica por vórtex ou ultrassom, e dispersão química, usualmente realizada com agente 

efervescentes que irão gerar bolhas capazes de dispersar o sorvente. O uso do vórtex é a 

alternativa mais acessível por ser um equipamento barato e de simples manuseio. Já o ultrassom 

é atualmente o procedimento mais utilizado por sua alta eficiência na desagregação das 

partículas (Chisvert; Cárdenas; Lucena, 2019; Ghorbani et al., 2019). 

 Desta forma, os parâmetros a serem otimizados na dSPE incluem a massa de sorvente, 

a quantidade de amostra, que irá determinar a quantidade de analito presente e o tempo das 

etapas de extração e dessorção, que irão modular a dispersão do sorvente. Outros parâmetros 

incluem o pH da amostra, o tipo e volume de solução de dessorção e o tipo de sorvente utilizado 

(Ghorbani et al., 2020; Sefaty et al., 2021). A solução de dessorção é usualmente constituída 

por solventes orgânicos como acetonitrila, etanol e metanol de forma pura ou como misturas. 

Sua escolha deve levar em consideração a possibilidade da degradação do sorvente, tornando o 

mesmo impedido de ser reutilizado (Fomina; Gadd, 2014; Sefaty et al., 2021). Quanto ao tipo 

de sorvente, ele deve ter preferencialmente boa seletividade, estabilidade química e térmica e 

capacidade de reutilização, além de ser capaz de se dispersar de forma uniforme na amostra 

(Ghorbani et al., 2020). O tipo de analito a ser extraído também deve ser considerado durante 

a escolha do sorvente, visto que a eficiência está condicionada à capacidade de interação entre 

os mesmos. Na maioria dos métodos, são utilizadas opções comerciais como C18, PSA, e 

sorventes de troca iônica (Chisvert; Cárdenas; Lucena, 2019; Sefaty et al., 2021; Socas-

Rodríguez et al., 2015; Tsai et al., 2009). Opções mais modernas e de acordo com os princípios 

da Química Analítica Verde são discutidas no tópico 1.2.2. 

 As principais vantagens da técnica de dSPE incluem sua simplicidade, rapidez e alta 

eficiência, pelo aumento da superfície de contato entre sorvente e analito (Ghorbani et al., 

2020). Além disso, oferece uma grande versatilidade de aplicações pois o sorvente pode ser 

facilmente modificado. Adicionalmente, a dSPE não necessita de nenhum dispositivo 
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específico para ser realizada como fibras, seringas ou cartuchos, tornando a técnica mais barata 

em comparação com outras opções de técnicas verdes (Ghorbani et al., 2019). Como o sorvente 

não está empacotado como na SPE, problemas com a permeabilidade da sorvente são evitados, 

permitindo a análise de amostras que contenham materiais sólidos. Além disso, a etapa de 

condicionamento do sorvente é, por muitas vezes, dispensável (Castañeda et al., 2024). Entre 

as desvantagens, a principal é a dificuldade de recuperação do sorvente quando em solução, 

normalmente realizada por centrifugação, o que dificulta a automação da técnica. Na etapa de 

recuperação do sorvente, podem também ocorrer perdas devido a processos de filtração, 

diminuindo as taxas de recuperação dos analitos (Martínez-Pérez-Cejuela; Gionfriddo, 2024). 

No entanto, esse fator pode ser superado pelo uso de partículas magnéticas como sorventes. 

Nesta configuração, uma barra magnética pode ser utilizada tanto para favorecer a dispersão 

das partículas, quanto para aglomeração do sorvente na fase de recuperação (Chisvert; 

Cárdenas; Lucena, 2019). 

 

 1.2.2 Materiais alternativos e biossorventes 

 

Com o objetivo de tornar as metodologias analíticas mais sustentáveis, diversos 

materiais vêm sendo desenvolvidos para substituir reagentes clássicos empregados nas técnicas 

de preparo de amostra. Além das características nocivas dos reagentes clássicos ou 

comercialmente disponíveis, para o operador e o meio ambiente, como toxicidade e não-

degradabilidade, os mesmos podem possuir um custo elevado, o que encarece a análise como 

um todo. Além disso, possuem seletividade limitada, visto que foram desenvolvidos para serem 

aplicados em cenários diversos e na maioria dos casos, não podem ser reutilizados. Os 

substitutos aos reagentes clássicos são denominados de materiais alternativos, materiais verdes 

ou materiais inteligentes (Armenta et al., 2021; Carasek et al., 2025). 

Os materiais alternativos podem ser novos solventes, empregados como substitutos dos 

solventes orgânicos em técnicas de extração baseadas em interações líquido-líquido. Os 

solventes tradicionais comumente possuem alta volatilidade, sendo potencialmente prejudiciais 

para a saúde do operador, além de necessitarem de um tratamento adequado para o descarte, o 

que torna o processo mais custoso (Martínez-Pérez-Cejuela; Gionfriddo, 2024). Entre os 

principais solventes verdes se destacam os líquidos iônicos (ILs, do inglês Ionic Liquids) e os 

solventes eutéticos profundos (DESs, do inglês Deep Eutectic Solvents). Os ILs consistem em 

sais com baixo ponto de fusão e são compostos por um cátion orgânico e um ânion orgânico ou 
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inorgânico. Tem como vantagem a pressão de vapor não-significativa, estabilidade térmica e 

versatilidade, no entanto são inflamáveis e apresentam um certo grau de toxicidade. Outra 

opção são os DES, formados pela mistura eutética entre compostos aceptores de hidrogênio e 

doadores de hidrogênio, que isolados se apresentam em estado sólido, mas na mistura formam 

uma fase líquida homogênea. Possuem uma menor toxicidade e menor custo de síntese quando 

comparados aos ILs. Além disso, uma subclasse dos DES são os chamados NADES, ou 

solventes eutéticos profundos naturais, onde os compostos envolvidos possuem origem natural, 

como polissacarídeos e aminoácidos (Câmara et al., 2022, Martínez-Pérez-Cejuela; Gionfriddo, 

2024).  

Em técnicas de extração que se baseiam na interação da amostra com uma fase sólida, 

esta fase sólida é composta por um sorvente, sendo os mais comuns são o C18, PSA e sorventes 

de troca iônica (Richter, 2022). No entanto, novas alternativas de sorventes estão sendo 

desenvolvidas para se enquadrar nos princípios da Química Analítica Verde e também para 

melhorar a seletividade e recuperação das técnicas. Dessa maneira, estes materiais devem ser 

preferencialmente renováveis, reutilizáveis, não-tóxicos, com alta superfície de adsorção e 

biodegradáveis (Castañeda et al., 2024; Jagirani; Soylak, 2024; Pacheco-Fernández et al., 

2020). Os sorventes verdes podem ser classificados quanto a sua origem, sendo ela sintética ou 

natural. Os principais exemplos de sorventes sintéticos são os polímeros molecularmente 

impressos (MIPs, do inglês Molecularly Imprinted Polimers), as nanopartículas (NPs) e as 

estruturas metalorgâncias (MOFs, do inglês Metal Organic Frameworks) (Carasek et al., 2025; 

Castañeda et al., 2024; Jagirani; Soylak, 2024; Ma et al., 2023).  

Os MIPs são sorventes altamente seletivos, pois sua síntese é realizada pela 

polimerização em torno de uma molécula que serve como molde. Dessa maneira, o MIP possui 

alta especificidade de interação para aquela molécula específica ou uma classe de moléculas 

que apresentam o mesmo núcleo. Outras vantagens deste sorvente incluem um baixo custo de 

síntese e estabilidade química (Ma et al., 2023). Os MOFs são formados pela ligação de íons 

metálicos a compostos orgânicos formando materiais altamente porosos. São considerados 

sorventes estáveis química e termicamente, e possuem alta área de superfície pela grande 

presença de poros (Jagirani; Soylak, 2024; Ma et al., 2023). A área superficial também é 

destaque das NPs, visto o seu tamanho reduzido, o que possibilita uma grande superfície de 

contato com a amostras. As NPs podem ser constituídas de diversos tipos de material, no 

entanto as de maior interesse são as que apresentam características magnéticas, o que facilita a 

recuperação do sorvente na amostra, permitindo a automação do processo (Schwarz et al., 

2024). No entanto, apesar das características positivas dos sorventes verdes, deve-se considerar 
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a quantidade e potencial toxicidade dos reagentes empregados no processo de síntese, dessa 

maneira, sorventes naturais podem se tornar uma opção mais ambientalmente agradável 

(Pacheco-Fernández et al., 2020). 

Os sorventes naturais, também chamados de biossorventes, são aqueles que possuem 

uma origem natural ou biológica, sendo de alta disponibilidade, baixo custo, pouco tóxicos, 

renováveis e biodegradáveis por natureza (Jagirani; Soylak, 2024; Ma et al., 2023). Dessa 

maneira, possuem características ideais para aplicação em escala industrial, devido 

principalmente à facilidade de obtenção (Fomina; Gadd, 2014). Pela sua composição química, 

podem ser classificados em sorventes inorgânicos, com a argila como sorvente mais explorado, 

e sorventes orgânicos (Richter, 2022). Os sorventes orgânicos podem ter diferentes origens 

como a biomassa microbiana, derivada de bactérias, fungos e microalgas; as algas marinhas; os 

resíduos industriais, como produtos remanescentes de processos de fermentação e fabricação 

de alimentos; os resíduos da agricultura como cascas, caules e folhas diversas; os resíduos 

naturais como cascas de árvores, cortiça e serragem; resíduos de origem animal como lã ou 

penas (Bi et al., 2024; Fomina; Gadd, 2014). Entre os biossorventes mais utilizados na literatura 

podemos citar a cortiça, diatomáceas, algodão, pólen, cascas de frutas como coco e banana e 

cereais como amendoim e arroz (Fomina; Gadd, 2014; Godage; Gionfriddo, 2020; Mafra et al., 

2019; Ma et al., 2023). Grande parte dos resíduos utilizados como biossorventes se apresentam 

de maneira granulada ou em pó, por passarem por processos industriais, mas também podem 

ter a conformação de fibras, consideradas mais flexíveis e versáteis (Bi et al., 2024). 

Os biossorventes possuem suas propriedades extrativas devido à presença de 

biopolímeros, sendo os polissacarídeos os mais importantes. Os polissacarídeos possuem 

diversos grupamentos funcionais em sua composição, o que permite a interação com analitos, 

fundamental para o processo de adsorção. Dessa maneira, também é possível realizar o 

isolamento dos biopolímeros, e empregá-los como sorventes. (Fomina; Gadd, 2014; Godage; 

Gionfriddo, 2020; Pacheco-Fernández et al., 2020). Dentre os mais relevantes, temos a celulose, 

lignina e suberina, que são extraídas de material vegetal; a quitosana e seu derivado quitina, 

obtidos de crustáceos e paredes celulares de fungos; e o alginato e agarose, extraídos de algas 

marinhas (Godage; Gionfriddo, 2020; Pacheco-Fernández et al., 2020). Adicionalmente, apesar 

de os biossorventes já possuírem propriedades de adsorção intrínsecas, como mencionado 

anteriormente, podem passar por processos que aumentem sua performance. Usualmente, são 

utilizados processos de funcionalização como oxidação, esterificação, crosslinking e 

copolimerização (Godage; Gionfriddo, 2020; Richter, 2022). Além disso, o material pode ser 
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modificado através de técnicas de pirólise e ativação, formando compostos de carbono 

nanoporoso, como o biochar e o carvão ativado (Mafra et al., 2019; Richter, 2022). 

 

1.2.2.1 Cortiça 

 

A cortiça é um tecido vegetal presente nas cascas de árvores do gênero Quercus, as 

chamadas cascas ricas em cortiça, sendo a árvore de maior representatividade o sobreiro 

(Quercus suber) (Sen et al., 2020). A cortiça necessita de clima moderadamente quente e árido 

para seu desenvolvimento, e sua árvore é capaz de resistir a períodos de seca (Aroso et al., 

2017). Devido a estas características, o clima mediterrâneo é ideal para o crescimento das 

árvores, sendo Portugal o principal país produtor de cortiça, responsável por cerca de 55% do 

cultivo mundial (Teixeira, 2022). A produção anual estimada deste produto é de 200 mil 

toneladas (Rego et al., 2023). A colheita da cortiça é considerada uma produção sustentável, 

visto que a cada ciclo de extração, a árvore possui a capacidade de renovar a camada de cortiça 

(Carriço; Ribeiro; Marto, 2018). Cada ciclo de extração vai ocorrer entre 9 a 12 anos do último 

ciclo, tempo necessário para que haja a criação de uma nova camada de cortiça. Contudo, o 

primeiro ciclo extrativo só irá ocorrer quando a árvore possuir cerca de 20 a 25 anos de idade. 

Nesta primeira colheita, o produto obtido ® chamado de ñcorti­a virgemò, e n«o possui nenhuma 

aplica­«o comercial. A segunda colheita gerar§ a chamada ñprimeira corti­a reprodutivaò, e 

também possui aplicações limitadas. É somente a partir do terceiro ciclo extrativo que a cortiça, 

agora chamada de ñamadiaò, ser§ encaminhada para uso industrial, principalmente na produção 

de rolhas (Aroso et al., 2017; Duarte; Bordado, 2015). A árvore do sobreiro possui vida média 

de 200 a 250 anos, sendo assim, após a espera de 40 a 45 para a primeira cortiça comercial ser 

obtida, podem ser realizados cerca de 13 a 18 ciclos extrativos (Aroso et al., 2017; Carriço; 

Ribeiro; Marto, 2018). A colheita da cortiça usualmente ocorre durante o verão europeu, nos 

meses de junho a julho, quando as células felogênicas estão totalmente funcionais (Rego et al., 

2023). 

 A composição química da cortiça é majoritariamente dominada pela presença de 

polímeros naturais como a suberina, que representa cerca de 23 a 50%, a lignina, que representa 

em torno de 17 a 36%, e a celulose e hemicelulose, que juntos somam até 20% da composição 

total (Sen et al., 2020; Teixeira, 2022; Verdum; Jové, 2024). Além disso, 11 a 18% da cortiça 

é composta pelos extrativos. Nesta fração, se encontram os lipídios em maior proporção, como 

ácidos graxos e esteróis, mas também compostos fenólicos e triterpenos (Costa et al., 2019; 
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Rego et al., 2023; Teixeira, 2022; Verdum; Jové, 2024). Em menor proporção, cerca de 1 a 3%, 

se encontram os componentes inorgânicos, majoritariamente minerais, sendo o cálcio, fósforo, 

sódio, magnésio e potássio os mais presentes (Sen et al., 2020; Teixeira, 2022; Verdum; Jové, 

2024). No entanto, diferenças na composição podem ser observadas pela variação em alguns 

fatores como a origem geográfica da cortiça, o estado fisiológico da árvore geradora, as 

condições de solo, temperatura e precipitação do local de crescimento, a variabilidade genética 

das árvores e a idade das mesmas (Aroso et al., 2017; Duarte; Bordado, 2015; Verdum; Jové, 

2024). Adicionalmente, é necessário considerar que diferenças de composição podem ser 

atribuídas aos métodos de análise utilizados, uma vez que pode haver variação em sua eficiência 

(Verdum; Jové, 2024). Embora existam poucos dados sobre a comparação da composição 

química de cortiças provenientes de diferentes regiões geográficas, não foram observadas 

diferenças estatisticamente significativas nos percentuais de seus principais constituintes (Costa 

et al., 2019). 

Estruturalmente, a cortiça é composta por células hexagonais, cuja parede celular é 

composta por três camadas. A camada mais interna é uma lamela constituída por lignina, a 

camada medial é composta pela suberina e por ceras, enquanto a camada mais externa é 

constituída de polissacarídeos como a celulose e a hemicelulose (Duarte; Bordado, 2015). O 

interior da célula é composto por ar, pois a célula perde seu citoplasma durante o processo de 

crescimento (Aroso et al., 2017). Dependendo do corte histológico utilizado, é possível a 

visualização da organização das células em forma de colmeia ou parede de tijolos, o que pode 

ser observado na Figura 6. 
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Figura 6 ï Visualização da estrutura da cortiça nos diferentes planos de corte 

 

 

Fonte: Chanut et al., 2022. 

 

 Devido a todas as propriedades químicas e estruturais da cortiça já citadas, algumas 

características são conferidas, que explicam o seu uso industrial. Entre elas, pode-se citar a 

leveza do material, justificada pela baixa densidade; a impermeabilidade; a resistência à 

atividade microbiana, visto que possui um baixo teor de umidade, sendo, por muitas vezes, 

considerada inerte biologicamente; a alta resistência, que permite a completa recuperação do 

material após compressão, exibindo propriedades de amortecimento; e a capacidade de atuar 

como isolante térmico e acústico, pela baixa condutividade térmica e resistência a combustão e 

pela baixa impedância acústica (Aroso et al., 2017; Carriço; Ribeiro; Marto, 2018; Duarte; 

Bordado, 2015).  

A principal aplicação da cortiça é na fabricaçãode rolhas, com uma produção estimada 

de aproximadamente 40 mil unidades por dia somente em Portugal (Silva et al., 2020). Em 

virtude das características já mencionadas, a cortiça é atualmente empregada na confecção de 

materiais isolantes em construções e componentes de peças industriais, e também utilizada em 

revestimentos e materiais para artesanato (Duarte; Bordado, 2015). Entre as aplicações 

emergentes, pode-se citar a extração dos compostos fenólicos e terpenos para a aplicação na 

indústria cosmética e farmacêutica, devido a suas propriedades antioxidantes e 

antiinflamatórias (Duarte; Bordado, 2015; Rego et al., 2023). A biomassa da cortiça também 
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pode ser empregada na produção de combustíveis e energia, através da queima do material (Sen 

et al., 2020). No entanto, a produção de rolhas e conglomerados de cortiça gera uma grande 

quantidade de pó durante os processos de moagem, corte e finalização dos produtos, podendo 

corresponder a até 25% do conteúdo total de cortiça extraído (Carriço; Ribeiro; Marto, 2018; 

Santás-Miguel et al., 2025). Por apresentar granulometria muito fina, esse pó não pode ser 

utilizado nas aplicações tradicionais da cortiça, sendo, portanto, classificado como resíduo do 

processo produtivo (Aroso et al., 2017).  

Devido aos custos com o descarte do pó de cortiça, este material vem sendo estudado 

para a aplicação como material adsorvente (Silva et al., 2020). O uso da cortiça como material 

adsorvente já foi muito empregado na remoção de poluentes em matrizes aquosas, incluindo 

compostos como agrotóxicos, metais pesados e medicamentos (De Aguiar et al., 2019; 

Domingues et al., 2005, Santás-Miguel et al., 2025; Silva et al., 2020). A adsorção dos 

compostos ocorre predominantemente na parte externa das células da cortiça, uma vez que seu 

interior é composto majoritariamente por ar. Dessa forma, a eficiência da adsorção tende a ser 

maior quando se utilizam partículas menores de cortiça, devido ao aumento da área superficial 

disponível para interação (Filipe-Ribeiro; Cosme; Nunes, 2018). A interação no processo de 

adsorção ocorre predominantemente por meio de interações iônicas e ligações de hidrogênio 

entre os analitos e os constituintes da cortiça, como lignina, suberina, celulose e hemicelulose, 

os quais apresentam diversos grupos funcionais capazes de estabelecer interações químicas 

específicas (Santás-Miguel et al., 2025). Entre os fatores que podem influenciar o processo de 

adsorção se destaca a temperatura, que será responsável por reduzir a viscosidade da solução 

contendo o substrato, o que aumenta a taxa de difusão do mesmo, além de potencialmente 

influenciar na abertura dos poros da cortiça (De Aguiar et al., 2019). Adicionalmente, o pH irá 

modular a adsorção, no entanto será dependente do tipo de analito que está sendo avaliado 

(Santás-Miguel et al., 2025; Silva et al., 2020). Não obstante, pré-tratamentos da cortiça 

também podem ser empregados, como impregnação de solventes, soluções ácidas ou básicas e 

tratamentos térmicos (Filipe-Ribeiro; Cosme; Nunes, 2018). 

Por conta do êxito da cortiça como sorvente na remoção de poluentes, direcionou-se a 

pesquisa para sua utilização potencial em técnicas de extração em fase sólida. A cortiça já foi 

empregada como sorvente em diferentes técnicas de preparo de amostra, sendo pelo uso do pó 

de cortiça ou o filme de cortiça. Algumas técnicas incluem a microextração por barra adsortiva 

(BAµE, do inglês Bar Adsorptive Microextraction), a extração em ponteiras descartáveis (DPX, 

do inglês Disposable Pipette Extraction) e a SPME (Dias et al., 2015; Mafra et al., 2018; Morés 

et al., 2021; Morelli et al., 2020; Oenning et al., 2017). A maioria dos artigos é concentrada na 
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aplicação em análises ambientais, no entanto metodologias para análises toxicológicas já foram 

reportadas como na determinação de fármacos em humor vítreo e urina, e do produto de 

biotransformação do ȹ9-THC, o 11-nor-9-carboxi-ȹ9-THC, em urina (Mafra et al., 2018; Morés 

et al., 2021; Ossanes et al., 2023). 

 

1.2.2.2 Resíduo de malte 

 

O resíduo de malte (BSG, do inglês Brewerôs Spent Grain) é considerado o principal 

resíduo da produção de cerveja. Este resíduo é produzido na primeira etapa da produção 

cervejeira, a chamada brassagem. Nesta etapa, há a formação do mosto, que é filtrado e separado 

para o seguimento do processo (Castro; Colpini, 2021). O resíduo remanescente é o BSG, 

composto pelas cascas, partes do pericarpo e endosperma dos grãos de malte (Chanzu; Onyari; 

Shiundu, 2019; Emmanuel; Nganyira; Shao, 2022). Estima-se que a cada 100 L de cerveja, são 

produzidos 20 kg de BSG (Allegretti et al., 2022). Em 2020, a produção mundial de cerveja foi 

de 1,82 bilhões de hectolitros de cerveja, o que gerou cerca de 36,4 milhões de toneladas de 

BSG (Zeko-Pivaļ et al., 2022). O Brasil possui a terceira maior produção de cerveja do mundo, 

sendo produzidos anualmente cerca de 14,1 bilhões de litros da bebida, gerando em torno de 

2,8 milhões de toneladas de BSG (De Araújo et al., 2021). Por ser um resíduo da indústria 

cervejeira, a produção de BSG é constante ao longo do ano, o que pode gerar problemas por 

falta de descarte (Kezerle et al., 2018). 

 A composição química do BSG é complexa, com majoritária presença de polímeros 

naturais hemicelulose, que representam entre 19 e 45% do resíduo, a celulose, com percentuais 

entre 15 a 28%, e a lignina, cuja presença é estimada entre 3 e 28% (Ikram et al., 2017; Zeko-

Pivaļ et al., 2022). O BSG também possui um significativo conteúdo de proteínas, entre cerca 

de 15 a 25%, sendo principalmente insolúveis como as hordeínas, proteínas de armazenamento 

e as glutelinas, proteínas estruturais (Niemi et al., 2012). Dessa forma, o material pode ser 

considerado uma fonte de aminoácidos essenciais e não-essenciais (Ikram et al., 2017; Kezerle 

et al., 2018). Os lipídios estão presentes em menor proporção, cerca de 5 a 11%, sendo 

encontrados na forma de triglicerídeos (55%), ácidos graxos livres (30%), fosfolipídios (9%) e 

diglicerídeos (6%) (Niemi et al., 2012). Em relação aos micronutrientes, vitaminas como ácido 

fólico, niacina, biotina, colina, entres outras também fazem parte da composição do BSG (Ikram 

et al., 2017; Musatto; Dragone; Roberto, 2006). Compostos inorgânicos como os minerais estão 

presentes em menor quantidade, sendo os principais o cálcio, magnésio, fósforo, sódio, potássio 
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e ferro. Outros componentes presentes são os compostos fenólicos, que são substâncias com 

potencial bioativo, com significativa presença dos ácidos p-cumárico, ferúlico, vanílico, 

hidroxibenzóico e siríngico (Ikram et al., 2017; Zeko-Pivaļ et al., 2022).  

 O perfil químico do BSG pode, contudo, ser alterado por alguns fatores intrínsecos ao 

malte, como as condições empregadas no cultivo do malte e sua época de colheita (Musatto, 

2013). No entanto, a principal fonte de variabilidade da composição é a variedade do malte 

empregado, ou seja, se ele é do tipo pilsen, ale, lager, entre outros (Robertson et al., 2010). 

Além disso, as condições do próprio processo de brassagem também podem influenciar a 

composição química do resíduo. Entre estes fatores, se destacam as condições da brassagem 

como temperatura e proporção dos insumos, e os aditivos que são adicionados no processo, 

como a goma arábica, propileno glicol alginato, polipeptídeos e minerais como ferro, zinco e 

níquel (Zeko-Pivaļ et al., 2022). Diferenças na composição também foram observadas 

dependendo do tipo de procedimento de conservação utilizado para o BSG (Santos et al., 2003). 

Apesar disso, alguns estudos demonstram não haver diferenças significativas para diferentes 

lotes de BSG adquiridos da mesma cervejaria e entre diferentes cervejarias (Robertson et al., 

2010; Santos et al., 2003).  

 Em relação à morfologia do BSG, ele se apresenta como uma superfície áspera, 

composto por partículas laminares e granulares (Castro; Colpini, 2021). Há em sua estrutura a 

presença de macro e microporos, o que é interessante, pois permite a adsorção de diferentes 

tipos de substâncias (De Araújo et al., 2021). Além do tamanho, o formato dos poros também 

é irregular, por vezes se organizando em canais (Costa et al., 2023). Quando realizado o 

difratograma do BSG através de difração de raio X, é possível observar a característica amorfa 

do material (De Araújo et al., 2021). Os achados morfológicos do BSG podem ser observados 

na Figura 7. 
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Figura 7 ï Imagens de microscopia eletrônica que mostram a estrutura porosa do BSG. 

 

Fonte: Castro et al., 2021. 

 

 O BSG é considerado um resíduo justamente pelo seu alto teor de umidade, ou seja, está 

sujeito à rápida contaminação microbiológicas, com vida útil de prateleira em torno de 7 a 10 

dias (Ikram et al., 2017). Dessa forma, a principal aplicação do BSG é na suplementação de 

rações para animais, principalmente gado, mas também podendo ser utilizado na criação de 

frangos, porcos e até peixes. Isso ocorre principalmente pelo alto teor de fibras e proteínas 

encontrados em sua composição, sendo alguns dos benefícios esperados o ganho de peso e 

aumento da produção de leite. Não é necessário nenhum tipo de processamento do BSG para 

essa aplicação, se tornando uma alternativa simples e de baixo custo para os produtores 

(Bachmann; Calvete; Féris, 2022; Emmanuel; Nganyira; Shao, 2022; Musatto; Dragone; 

Roberto, 2006; Mussatto, 2014). No entanto, quando se trata da preservação deste resíduo, é 

necessária a realização da secagem, que por meio da eliminação da umidade, reduz o volume e 

risco de contaminação, possibilitando o armazenamento (Ikram et al., 2017). A autoclavagem 

do material também pode ser realizada para armazenamento a longo prazo, no entanto já foram 

relatadas mudanças na composição do BSG através desta técnica, portanto a secagem continua 

sendo o processo mais recomendado (Puligundla; Mok, 2021). 

Diversas outras aplicações do BSG já foram exploradas na literatura. Além da 

incorporação do BSG na alimentação de animais, ele também pode ser empregado como 

suplemento alimentar humano pela grande quantidade de fibras e compostos fenólicos, sendo 
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normalmente adicionado em produtos à base de farinha como biscoitos, salgadinhos e pães. A 

principal desvantagem do uso do BSG para este fim é a coloração e sabor remanescentes, que 

podem afetar o sensorial do alimento (Emmanuel; Nganyira; Shao, 2022; Musatto; Dragone; 

Roberto, 2006). Além do uso do BSG inalterado, os compostos bioativos presentes em sua 

composição como os compostos fenólicos podem ser utilizados como aditivos alimentares 

(Ikram et al., 2017; Musatto, 2013). O BSG também pode ser utilizado como remediador de 

solos, devido à presença de nitrogênio e fósforo em sua composição. Outra aplicação é o uso 

do BSG como substrato para a produção de energia na forma de biogás, no entanto, se faz 

necessário um pré-tratamento do material para maior rendimento (Bachmann; Calvete; Féris, 

2022). Ademais, derivados de BSG também podem ser utilizados para a produção de etanol, 

sendo uma alternativa na produção de combustível (Emmanuel; Nganyira; Shao, 2022; 

Musatto, 2013). O BSG também é um material que pode ser valorizado em aplicações 

biotecnológicas, aumentando o valor agregado do resíduo. Nestes processos, o BSG é utilizado 

como substrato para o cultivo de microrganismos como fungos e bactérias, que serão 

responsáveis pela produção de enzimas como amilases, celulases e proteases, e também de 

ácido orgânicos como ácido cítrico e ácido lático através de fermentação (Puligundla; Mok, 

2021).  

 No entanto, a principal aplicação do BSG de interesse toxicológico é o uso como 

material adsorvente. As propriedades de adsorção do BSG são decorrentes principalmente pelo 

alto teor dos polímeros naturais (celulose, hemicelulose e lignina) que possuem uma grande 

quantidade de grupamentos do tipo carboxila e hidroxila, que interagem com as substâncias 

através de doação de elétrons (Bachmann et al., 2023). Os principais fatores que pode modular 

o processo de adsorção são: o pH do meio; o tempo de contato entre o BSG e a amostra; a 

concentração inicial do substrato a ser adsorvido; a temperatura do sistema; a quantidade de 

sorvente utilizada; e o tamanho de partícula do BSG (Bachmann et al., 2024; Chanzu; Onyari; 

Shiundu, 2019; Costa et al., 2023; Izinyon et al., 2016; Kezerle et al., 2018). De forma geral, 

uma maior quantidade de sorvente será benéfica para uma maior adsorção, visto que mais sítios 

de interação estão disponíveis. Similarmente, quanto maior a concentração inicial do substrato, 

mais rapidamente os sítios do sorvente serão ocupados, o que diminui a adsorção (Bachmann 

et al., 2024; Chanzu; Onyari; Shiundu, 2019). Em relação ao tamanho da partícula, as menores 

possuem uma taxa de adsorção maior, justamente pelo aumento da área de superfície, o que 

possibilita maior contato com os substratos (Chanzu; Onyari; Shiundu, 2019). Quanto ao tempo 

de contato, avalia-se que seja um fator relevante até que todos os sítios de interação do sorvente 

estejam ocupados e o equilíbrio do sistema seja atingido (Izinyon et al., 2016). A influência do 
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pH será majoritariamente dependente do tipo de substrato a ser adsorvido, não possuindo tanta 

relação com o sorvente (De Araújo et al., 2021; Wierzba; Kğos, 2019). 

 As propriedades adsorventes do BSG já foram estudadas de forma exitosa para a 

remoção de poluentes de amostras aquosas. Entre os compostos avaliados pode-se citar 

substâncias inorgânicas como metais pesados, incluindo manganês, níquel, cobre, zinco, 

cádmio, chumbo e cromo (Bachmann et al., 2023; Wierzba; Kğos, 2019). Tamb®m há estudos 

que avaliam a adsorção de compostos orgânicos, principalmente investigando corantes como o 

azul de metileno, azul reativo 5G, amarelo tartrazina, vermelho Congo e verde malaquita, mas 

também com a cafeína, substância considerada um marcador da ação antropogênica no 

ambiente (Bachmann et al., 2023; Bachmann et al., 2024; Chanzu; Onyari; Shiundu, 2019; 

Costa et al., 2023; De Araújo et al., 2021; Kezerle et al., 2018). Como adsorvente, o BSG pode 

ser reutilizado, após ciclos de dessorção com auxílio de ultrassom, adição de ácidos ou oxidação 

térmica. Todavia, estes processos se repetidos por múltiplos ciclos conduzem ao bloqueio dos 

poros ou a desintegração química do BSG, o que diminui a eficiência da adsorção (Bachmann 

et al., 2024; Wierzba; Kğos, 2019). 

 Modificações do BSG também podem ser realizadas para aumentar a capacidade 

adsortiva do material. Estas modificações podem ser físicas ou químicas, ou através da 

combinação dos dois modos (Bachmann et al., 2023). O tratamento mais comum é a 

carbonização ou pirólise do material, produzindo o biochar, um tipo de carvão vegetal. Este 

material irá possuir uma estrutura com poros de tamanhos variados, o que aumenta a área de 

superfície do BSG (Cancelliere et al., 2019). No processo de formação do biochar, a 

temperatura da pirólise e taxa de aquecimento serão os fatores determinantes para o rendimento, 

a estrutura e as propriedades do composto resultante (Bachmann; Calvete; Féris, 2022; Osman 

et al., 2020). Os mecanismos de adsorção do biochar são considerados complexos, pois há a 

possível ocorrência de interações físicas e químicas entre o material e os substratos, o que pode 

explicar sua alta capacidade adsortiva (Xi et al., 2014). 

 

1.2.3 Ferramentas para avaliação do perfil verde 

 

Com o surgimento do termo Química Analítica Verde e a expansão de seus princípios, 

diversos estudos começaram a relatar seus métodos como verdes, ou até afirmar que os métodos 

em questão eram mais verdes que seus antecessores. No entanto, estas classificações eram 

baseadas apenas no julgamento dos autores, sendo, muitas vezes, subjetivas, visto que não se 
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sabia quais os parâmetros que estavam sendo levados em consideração para tal afirmação. 

Dessa maneira, ferramentas foram criadas contendo recomendações específicas de quais 

parâmetros deveriam ser avaliados, e fornecendo uma maneira de calcular o caráter verde do 

método. Assim, comparações mais apropriadas poderiam ser realizadas entre diferentes 

metodologias, pois estavam embasadas em um valor quantitativo (Sajid; Pğotka-Wasylka, 2022; 

Shi et al., 2023).  

A ferramenta considerada como pontapé inicial para essa nova maneira de avaliação foi 

criada em 1997, com o nome de Chemical Hazard Evaluation for Management Strategies 

(CHEMS-1). Seu objetivo principal era calcular a toxicidade dos materiais usados nos métodos 

analíticos, tanto em relação aos operadores quanto ao meio ambiente. O cálculo levava em 

consideração dados de toxicidade aguda e crônica de químicos, sua carcinogenicidade, 

biodegradabilidade, volatilidade, entre outros (Swanson et al., 1997). Desde então, diversos 

outros algoritmos foram desenvolvidos, sendo os mais utilizados, o Analytical Eco-Scale, o 

Green Analytical Procedure Index (GAPI) e o Analytical Greenness calculator (AGREE) 

(Sajid; Pğotka-Wasylka, 2022).  

O AGREE foi criado em 2020, justamente para melhorar os sistemas métricos utilizados 

até então, visto que nenhum deles explorava todos os doze princípios da Química Analítica 

Verde. A ferramenta também tem como objetivo oferecer uma plataforma intuitiva para seus 

usuários, estando disponível gratuitamente para download. A resposta final do algoritmo será 

um número entre 0 e 1, sendo 0 aquele método que não possui características verdes, e 1 sendo 

o mais verde possível que o método pode ser. Sendo assim, o cálculo final do índice é composto 

por doze fatores, cujas respostas são transformadas em funções matemáticas para se adequarem 

a uma escala de 0 até 1. O AGREE está associado com a avaliação do processo analítico como 

um todo, desde a amostragem até o descarte dos resíduos (Pena-Pereira; Wojnowski; 

Tobiszewski, 2020).  

No entanto, os autores sentiram a necessidade de avaliar de forma mais detalhada um 

dos pontos críticos do processo analítico, a etapa de preparo de amostra. Dessa maneira, em 

2022, foi criada a ferramenta AGREEprep, abreviatura de Analytical greenness metric for 

sample preparation. Nesta ferramenta, dez critérios relacionados ao preparo de amostra são 

avaliados para formar o escore final, que da mesma maneira que no AGREE, vai de 0 até 1. A 

cada um dos critérios, é atribuído um peso padrão, o que permite que critérios chave tenham 

mais impacto sobre o valor final. Entre os critérios chave se destacam o uso de reagentes verdes, 

a quantidade de resíduo gerado e a energia consumida durante todo o processo de preparo da 

amostra. Os resultados obtidos pelo AGREE e AGREEprep usualmente possuem boa 
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concordância, no entanto métodos que obrigatoriamente necessitam de um preparo de amostra 

tendem a ter mais escores pelo AGREEprep, visto que o AGREE irá pontuar positivamente um 

método de análise direta em detrimento a um que passe pela etapa de preparo. Assim como o 

AGREE, a ferramenta está disponível para uso online e offline de maneira gratuita (Wojnowski 

et al., 2022). 

Recentemente, outras ferramentas têm se estabelecido como opções interessantes, pois 

consideram no cálculo do escore alguns parâmetros de performance analítica das metodologias. 

Este é o caso do sistema BAGI (Blue applicability grade index). No BAGI, dez parâmetros são 

avaliados, podendo ser atribuídos quatro tipos de pontuação (10, 7,5, 5 ou 2,5). Quanto mais 

próximo de 100 pontos o método somar, significa que ele possui mais características verdes. 

Em relação às outras ferramentas já mencionadas, podemos citar dois principais parâmetros 

adicionais, sendo o primeiro a finalidade de análise. Dessa forma, métodos apenas qualitativos 

recebem uma pontuação menor e métodos quantitativos confirmatórios recebem a maior 

pontuação. Isso se deve ao fato de que o último não necessita de uma análise posterior para 

confirmação, reduzindo tempo e gastos de análise. Em segundo, o BAGI também pontua os 

métodos com base no número de analitos identificados e/ou quantificados em uma mesma 

análise. Métodos para somente um composto recebem a menor pontuação, enquanto métodos 

multianalitos com mais de 15 substâncias recebem o maior escore (Manousi et al., 2023). 

Outra ferramenta disponível é o algoritmo RGB 12, que se baseia no conceito da 

ñQu²mica Anal²tica Brancaò. Nesta plataforma, os par©metros do m®todo anal²tico s«o 

avaliados através de três componentes, verde, azul e vermelho, cuja soma resulta na cor branca. 

Cada componente é composto por quatro parâmetros individuais. O componente verde tem 

relação com a sustentabilidade dos métodos, avaliando a quantidade de reagentes, a toxicidade 

dos mesmos, a quantidade de resíduo gerada e a energia empregada no processo. O componente 

azul avalia critérios práticos como tempo e dinheiro gastos, infraestrutura necessária e 

operacionalidade. Já o componente vermelho é relacionado com a performance da metodologia 

e leva em consideração o escopo do método, os limites de detecção e quantificação e dados de 

precisão e exatidão (Nowak, Wietecha-Posğuszny e Pawliszyn, 2021). 

Dessa maneira, o desenvolvimento da GAC como conceito pode ofertar uma série de 

vantagens para as análises toxicológicas, que possuem particularidades acentuadas como a 

diversidade de analitos e a complexidade de matrizes biológicas. Através da aplicação dos 

princípios da GAC, é possível desenvolver métodos que usem menores volumes de amostra, 

principalmente pela aplicação de técnicas de preparo verdes. Ademais, a evolução dos materiais 

alternativos que visam substituir os solventes e sorventes tradicionais permitem a extração de 
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múltiplos analitos em uma mesma técnica de preparo, o que se torna uma vantagem em métodos 

de screening. Contrariamente, em função da possibilidade de modulação de suas propriedades, 

os materiais alternativos podem possuir seletividade aumentada para uma substância ou grupo 

de interesse. Estes benefícios metodológicos que incluem maior eficiência, sensibilidade e 

seletividade, são complementados por características sustentáveis como menor consumo de 

energia, gasto de tempo e produção de resíduos tóxicos, assim como um aumento na segurança 

do analista. No entanto, as aplicações dos princípios da GAC nas análises toxicológicas para 

certas classes de analitos e matrizes complexas ainda são limitadas, sendo uma área promissora 

para pesquisa e desenvolvimento.  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

 Desenvolver metodologias analíticas baseadas na Química Analítica Verde para a 

determinação de substâncias psicoativas em amostras biológicas no contexto das análises 

toxicológicas clínicas e forenses. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

¶ Realizar uma revisão da literatura existente focada na aplicação de conceitos da Química 

Analítica Verde nas análises forenses; 

¶ Desenvolver, otimizar e validar uma metodologia baseada em DSPME utilizando 

cortiça como biosorvente, para a determinação de catinonas sintéticas e outras drogas 

sintéticas em amostras de sangue post mortem; 

¶ Avaliar a técnica de DSPME baseada em cortiça utilizando ferramentas para a 

caracterização do perfil verde. 

¶ Aplicar o método de DSPME com cortiça a amostras suspeitas de intoxicação por 

drogas sintéticas e NSPs, provenientes do Departamento de Perícias Laboratoriais do 

Instituto Geral de Perícias do Rio Grande do Sul; 

¶ Desenvolver, otimizar e validar uma metodologia baseada em DSPME utilizando 

resíduo de malte como biosorvente, para a determinação de antidepressivos em amostras 

de urina; 

¶ Aplicar o método de DSPME com resíduo de malte a amostras clínicas suspeitas de 

intoxicação por antidepressivos, provenientes do CIT-RS; 

¶ Realizar uma avaliação da possível variabilidade de performance entre lotes do resíduo 

de malte de diferentes origens no protocolo de DSPME para análise de antidepressivos 

em urina. 

¶ Avaliar o custo de produção do BSG e compará-lo com o de outros sorventes 

comerciais. 

¶ Desenvolver e validar uma metodologia baseada em QuEChERS para a determinação 

dos isômeros de hexahidrocanabinol (9R-HHC e 9S-HHC) em amostras de fluido oral. 
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¶ Investigar a estabilidade estendida dos isômeros 9R-HHC e 9S-HHC nas amostras 

fluido oral e em soluções. 
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3 ARTIGO S 

 

3.1 Artigo I   

 
 

O manuscrito Green chemistry: Developments and perspectives for sample treatment in 

forensic methodologies apresenta uma revisão de literatura sobre a aplicação de técnicas da 

Química Analítica Verde no preparo de amostras advindas de cenários forenses. Neste artigo, 

são discutidas as principais técnicas de microextração utilizadas para amostras forenses, 

incluindo a SPME, MEPS, DLLME e HF-LPME. Adicionalmente, são discutidos os principais 

materiais alternativos empregados nestas técnicas, tanto solventes como ILs, DESs e solventes 

de hidrofilicidade comutável, como sorbentes incluindo MIPs, NPs e biossorventes. O artigo 

está publicado na revista WIREs Forensic Science (ISSN Eletrônico 2573-9468, fator de 

impacto 2.6, 2024) no Volume 5, Fascículo 6, no ano de 2023, e pode ser acessado pelo seguinte 

link: https://doi.org/10.1002/wfs2.1497.  

  

https://doi.org/10.1002/wfs2.1497
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