INSTITUTO DE QUIMICA - UFMS

FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO DO
SUL

INSTITUTO DE QUIMICA

Curso de Quimica — Bacharel em Quimica Tecnologica

DISCRIMINACAO QUIMICA DE AMOSTRAS DE CANNABIS
SATIVA MEDICINAIS E APREENDIDAS POR FINGERPRINT
CROMATOGRAFICO OBTIDO POR CG-EM E QUIMIOMETRIA

Joice Aguiar Teixeira Carvalho

Campo Grande — MS
2026



Joice Aguiar Teixeira Carvalho

DISCRIMINACAO QUIMICA DE AMOSTRAS DE CANNABIS
SATIVA MEDICINAIS E APREENDIDAS POR FINGERPRINT
CROMATOGRAFICO OBTIDO POR CG-EM E QUIMIOMETRIA

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado no Instituto de
Quimica como requisito basico para a conclusdo do Curso de
Quimica Bacharelado em quimica tecnoldgica.

Orientador (a): Prof. Dr(a). Nidia Cristiane Yoshida

Campo Grande - MS
2026



JOICE AGUIAR TEIXEIRA CARVALHO

DISCRIMINACAO QUIMICA DE AMOSTRAS DE CANNABIS
SATIVA MEDICINAIS E APREENDIDAS POR FINGERPRINT
CROMATOGRAFICO OBTIDO POR CG-EM E QUIMIOMETRIA

Trabalho de Conclusdo de Curso aprovado
pela Banca Examinadora para obtencdo do
Grau de Bacharel, no Curso de Quimica-
Bacharelado em quimica tecnologica da
Universidade da Federal de Mato Grosso de
Sul.

Campo Grande, 07 de julho de 2026.

BANCA EXAMINADORA

Prof. - Prof. Dr(a). Nidia Cristiane Yoshida — INQUI- UFMS — Orientador

Prof. Dr. Massuo Jorge Kato — Universidade de Sao Paulo

Analista. Evandro Rodrigo Peddo - Instituto de Andlises Laboratoriais Forenses- IALF



“A persisténcia é o caminho do éxito.”
— Charles Chaplin



AGRADECIMENTOS

Primeiramente, agradeco a Deus, pois sem Ele minha vida nédo seria nada. Estar
aqui hoje, realizando um sonho, s6 foi possivel porque seus caminhos sempre foram
melhores do que os meus. Ao longo dessa jornada, aprendi a confiar em seus planos e a
valorizar cada momento vivido durante minha formagao académica.

Ao amor da minha vida, Fabricio, meu mais sincero agradecimento por estar ao
meu lado em todos os momentos, especialmente nos dias mais dificeis. Obrigada pelo
apoio, pela compreensdo, pelo incentivo constante e por respeitar minhas escolhas e
objetivos. Sua presenca tornou essa caminhada muito mais leve.

A minha orientadora, Prof.2 Dr.2 Nidia Cristiane Yoshida, agradeco por todo o
conhecimento compartilhado, pela confianga depositada em mim e pela orientagcdo ao
longo da iniciagdo cientifica e deste trabalho. Mais do que uma excelente profissional,
levo comigo seu exemplo de dedicagdo, competéncia e humanidade.

A minha melhor amiga, Alessandra, agradeco por ter compartilhado comigo os
desafios, as preocupacdes e as conquistas dessa trajetdria. Sua amizade foi um dos
maiores presentes que a universidade me proporcionou. Sou grata por todo o carinho,
companheirismo e por ter sido acolhida por sua familia como uma irma.

A Policia Cientifica de Mato Grosso do Sul, em especial ao Instituto de Analises
Laboratoriais Forenses (IALF), agradeco a oportunidade de desenvolver parte deste
trabalho em suas dependéncias. Em especial, agradeco ao perito Evandro Rodrigo Pedao,
chefe do Setor de Anéalises Quimicas, pelo acompanhamento, pelas orientacGes durante
as atividades laboratoriais e pela disponibilidade em compartilhar seus conhecimentos.
Estendo também meus agradecimentos a todos os peritos e servidores do Instituto, pela
receptividade e pelo apoio ao longo desse periodo.

A Associagdo Divina Flor, que desenvolve um trabalho admiravel no atendimento
a pacientes de Cannabis medicinal, agradeco pela parceria e pelo apoio. Sem essa
colaboracéo, a realizacdo deste trabalho néo teria sido possivel.

Ao grupo PRONABIO, agradeco por me receber desde o inicio da minha trajet6ria
académica e por proporcionar um contato mais préximo com a rotina de pesquisa e de um
laboratdrio cientifico, contribuindo significativamente para minha formacéo.

Por fim, agradeco a todos os professores, técnicos e colaboradores do Instituto de
Quimica da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, que contribuiram direta ou
indiretamente para minha formacéao académica e profissional. Cada ensinamento recebido
foi fundamental para que eu chegasse até aqui.

A todos que fizeram parte dessa caminhada, meu muito obrigada.



RESUMO

No Brasil, as recentes mudancas regulatorias relacionadas ao cultivo e ao uso
medicinal da espécie Cannabis sativa L., em virtude das suas diversas propriedades
medicinais relatadas, ampliam a necessidade de métodos analiticos capazes de
caracterizar e diferenciar materiais provenientes de cultivos legalizados e amostras
apreendidas em agdes policiais de combate ao trafico ilegal. Nesse contexto, este trabalho
avaliou a aplicacdo de fingerprints cromatograficos obtidos por cromatografia gasosa
acoplada a espectrometria de massas, associados a analise multivariada, na diferenciacdo
de amostras de Cannabis sativa, incluindo inflorescéncias cultivadas para fins medicinais,
inflorescéncias e materiais prensados apreendidos em diferentes regides de fronteira e
encaminhados aos Instituto de Analises Laboratoriais Forenses da Policia Civil do estado
de MS. Os perfis quimicos das amostras foram caracterizados pela predominéncia de
canabinoides, sesquiterpenos e derivados oxigenados. Os dados cromatograficos foram
submetidos a Analise de Componentes Principais (PCA) e Analise Discriminante por
Minimos Quadrados Parciais, visando identificar padrdes de agrupamento e variaveis
discriminantes. As analises quimiométricas demonstraram que a variabilidade observada
estd relacionada ao balanco entre canabinoides e compostos volateis suscetiveis a
degradacéo, refletindo diferencas nas condicdes de conservacdo das amostras. O tipo de
material constituiu o principal fator discriminante, permitindo distinguir agrupamentos
distintos entre inflorescéncias cultivadas, inflorescéncias apreendidas e materiais
prensados, com PCA explicando 71,2% da variancia total. Em contraste, a origem
geogréafica ndo promoveu agrupamentos consistentes entre as amostras analisadas. Os
resultados demonstram que os fingerprints cromatograficos obtidos por CG-EM
constituem uma ferramenta robusta para a caracterizacdo quimica de amostras de C.
sativa. Quando associados a andlise quimiométrica, esses perfis tornam-se uma
importante ferramenta complementar para a diferenciacdo entre amostras. Contudo, sua
interpretacdo deve ser realizada, sempre que possivel, em conjunto com informacgdes
sobre a origem, o histérico e outras evidéncias disponiveis, de modo a aumentar a

confiabilidade das inferéncias.

Palavras-chave: Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas (CG-EM).
A9-Tetraidrocanabinol (THC). Canabidiol (CBD). Analise Multivariada. Canabinoides.

Quimica Forense.



ABSTRACT

Recent regulatory changes in Brazil concerning the cultivation and medicinal use
of Cannabis sativa L., driven by its well-documented therapeutic potential, have
increased the demand for analytical methods capable of characterizing and differentiating
materials originating from legally cultivated plants and samples seized during police
operations targeting illicit drug trafficking. In this context, this study evaluated the
application of chromatographic fingerprints obtained by gas chromatography—mass
spectrometry (GC-MS), combined with multivariate statistical analysis, to differentiate
Cannabis sativa samples, including medicinally cultivated inflorescences, seized
inflorescences, and compressed cannabis samples collected from different border regions
and submitted to the Forensic Laboratory Analysis Institute of the Civil Police of Mato
Grosso do Sul State, Brazil. The chemical profiles were characterized by the
predominance of cannabinoids, sesquiterpenes, and oxygenated derivatives.
Chromatographic data were analyzed using Principal Component Analysis (PCA) and
Partial Least Squares Discriminant Analysis to identify clustering patterns and
discriminant variables. Chemometric analyses demonstrated that the observed variability
was primarily associated with the balance between cannabinoids and volatile compounds
susceptible to degradation, reflecting differences in sample preservation conditions.
Sample type was identified as the main discriminating factor, allowing clear
differentiation among cultivated inflorescences, seized inflorescences, and compressed
cannabis samples, with PCA explaining 71.2% of the total variance. In contrast,
geographical origin did not produce consistent clustering among the analyzed samples.
The results demonstrate that GC-MS-based chromatographic fingerprints constitute a
robust tool for the chemical characterization of C. sativa samples. When combined with
chemometric analysis, these fingerprints become an important complementary tool for
sample differentiation. However, whenever possible, their interpretation should be
integrated with information regarding sample origin, case history, and other available

forensic evidence to improve the reliability of the resulting inferences.

Keywords: Gas Chromatography—Mass Spectrometry. A®-Tetrahydrocannabinol (THC).

Cannabidiol (CBD). Multivariate Analysis. Cannabinoids. Forensic Chemistry.
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1. INTRODUCAO - TEMA E PROBLEMATIZACAO

A Cannabis sativa apresenta uma composicdo quimica rica e complexa, sendo
caracterizada pela presenca de diferentes classes de metab6litos secundarios. Atualmente,
cerca de 566 metabdlitos secundarios pertencentes a diversas classes fitoquimicas foram
identificados em plantas de Cannabis incluindo canabinoides, terpenos, flavonoides e
compostos fendlicos (FORDJOUR et al., 2023) . Esses compostos estdo associados a
diversas atividades bioldgicas, como efeitos antioxidantes, anti-inflamatorios,
antibacterianos e analgésicos (BLEBEA et al., 2024).

Dentre essas classes de compostos, destacam-se 0s canabinoides, que s&o
biossintetizados predominantemente em sua forma 4&cida. A biossintese dos
fitocanabinoides inicia-se com a formagdo do &cido olivetdlico (OLA, 1) a partir do
hexanoil-CoA e de unidades de malonil-CoA, em reacOes catalisadas pelas enzimas
tetraketide synthase (TKS) e olivetolic acid cyclase (OAC) (TAURA et al., 2009;
GAGNE et al., 2012). Em seguida, o 4cido olivetolico sofre condensagdo com o geranil
difosfato (GPP, IllI), originando o &cido canabigerdlico (CBGA, 1), considerado o
principal precursor dos fitocanabinoides. A partir do CBGA sdo sintetizados o acido
canabicroménico (CBCA), o 4acido canabidiolico (CBDA) e o 4acido A°-
tetraidrocanabindlico (THCA) por agéo de sintases especificas. Em condic¢des naturais ou
mediante aquecimento, esses canabinoides acidos sofrem descarboxilacdo, originando

suas formas neutras correspondentes (Figura 1) (KEARSEY et al., 2020).

Além da descarboxilacdo, os fitocanabinoides também podem sofrer processos de
oxidacao e isomerizacdo (Figura 2), resultando na formacdo de novos compostos, como
0 canabinol (CBN), frequentemente associado a degradacdo oxidativa do A°-THC
(WANG et al., 2020). Dentre os fitocanabinoides neutros, destacam-se o A°-THC,
principal responsavel pelos efeitos psicoativos da planta, e o CBD, amplamente
associado as aplicacdes terapéuticas, sendo ambos 0s compostos de maior interesse
cientifico e farmacolégico (GAGNE et al, 2012; HANUS et al., 2016).
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Figura 1- Via biossintética dos principais fitocanabinoides em Cannabis sativa
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O perfil quimico da Cannabis sativa apresenta elevada variabilidade, sendo
influenciado tanto pelo gendtipo (cultivar/chemovar) quanto por fatores ambientais.
Diferentes estudos tém demonstrado que essas variacdes sdo detectaveis por abordagens
metaboldmicas associadas a andlise estatistica multivariada, evidenciando alteracdes
significativas na composi¢do quimica das amostras (GOVINDARAJAN et al., 2023;
CERRATO et al., 2023; TZIMAS et al., 2024)). De forma geral, o perfil quimico da
espécie  mostra-se altamente sensivel a fatores externos, de modo que condicbes de
cultivo, como intensidade luminosa, temperatura, umidade, caracteristicas do solo e
praticas agrotécnicas, podem influenciar diretamente a biossintese e a distribuicdo de
compostos de interesse, incluindo canabinoides, terpenos e outros metabdlitos bioativos.
Além disso, variacGes ao longo do desenvolvimento da planta e condi¢des pos-colheita
contribuem para modificacdes adicionais no perfil fitoquimico, especialmente em
decorréncia da degradacéo e volatilizacdo de determinados constituintes (ANDRE et al.,
2016; YOUNAS et al., 2024; JURGA et al., 2024).

A caracterizacdo da espécie torna-se complexa e desafiadora, especialmente
quando se consideram as multiplas condi¢des as quais o material vegetal pode estar
submetido ao longo da cadeia de producéo, apreenséo, transporte e armazenamento. Do
ponto de vista analitico, essa dificuldade esta diretamente relacionada a elevada
complexidade da matriz, uma vez que estudos ndo direcionados (untargeted) evidenciam
a presenca de muitos metabdlitos, incluindo compostos majoritarios e uma ampla
diversidade de constituintes em baixas concentracbes (BERMAN et al., 2018; JIN et al.,
2020; JURGA et al., 2024). Essa complexidade exige abordagens analiticas robustas,
associadas a estratégias rigorosas de garantia e controle da qualidade (Quality
Assurance/Quality Control), bem como ferramentas estatisticas capazes de lidar com a
elevada dimensionalidade dos dados.

Diante desses fatores, a escolha da técnica analitica torna-se um fator determinante
para a adequada caracterizacdo das amostras. Diversas metodologias cromatogréaficas tém
sido empregadas para a caracterizacdo quimica de Cannabis sativa, destacando-se
principalmente a cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) e a cromatografia
gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM), cuja escolha depende dos
objetivos analiticos do estudo (MICALIZZI et al., 2021). Embora o0 HPLC seja

amplamente empregada para a quantificacdo de fitocanabinoides, especialmente em
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analises direcionadas e controle de qualidade de produtos medicinais, 0 CG-EM apresenta
vantagens importantes quando o objetivo é caracterizar o perfil quimico global da planta.

Além da elevada eficiéncia de separacdo cromatogréfica, o0 CG-EM permite a
analise simultdnea da fracdo terpénica e dos canabinoides neutros, fornecendo
informagBes complementares por meio do espectro de massas e do Indice de Retengio
Linear (LRI), que aumentam a confiabilidade da identificagdo dos metabdlitos. Apds a
ionizacdo por impacto de elétrons as moléculas sofrem fragmentacdo reprodutivel,
originando ions caracteristicos cuja distribuicdo constitui um padrdo de fragmentacédo
especifico para cada composto. A comparacdo desses espectros com bibliotecas
espectrais, associada a concordancia do LRI com valores descritos na literatura, permite
realizar a identificagdo tentativa dos metabdlitos com maior robustez analitica (ADAMS,
2007; MICALIZZI et al., 2021). Essas caracteristicas tornam o CG-EM particularmente
adequado para estudos de fingerprint cromatografico e analises quimiométricas voltadas
a diferenciacdo quimica de amostras de Cannabis sativa.

Diante de um perfil quimico global complexo, a discriminagdo entre amostras
pode, em muitos casos, ser conduzida por um numero limitado de compostos-chave. Em
Al Bakain et al. (2020), foram analisadas amostras de Cannabis, provenientes de 23
estados norte-americanos utilizando cromatografia gasosa com detector de ionizagdo em
chama (GC-FID), associada as analises quimiométricas de Analise de Componentes
Principais (PCA) e Analise de Agrupamento Hierarquico (HCA). Os autores observaram
que os compostos A°-THC, CBN e o monoterpeno fenchol exerceram a maior
contribuicdo para a separacdo estatistica dos grupos, sendo identificados como 0s
principais discriminantes entre as amostras. Além disso, verificou-se que alteracdes na
contribuicdo desses metabdlitos modificaram significativamente os padrbes de
agrupamento, evidenciando a elevada sensibilidade das ferramentas quimiométricas para
detectar diferencas quimicas sutis. Embora alguns compostos exercam contribuicao
significativa para a discriminacdo estatistica das amostras, sua avaliacdo isolada ndo é
suficiente para representar toda a complexidade quimica da matriz. Esses resultados
reforcam a necessidade da caracterizacdo baseada no perfil quimico global, abrangendo
canabinoides, mono e sesquiterpenos, bem como seus derivados oxigenados, para uma
descricdo quimica mais abrangente e robusta das amostras.

Outro fator critico, principalmente no cenario forense, estad relacionado a
vulnerabilidade do material vegetal aos processos de degradacédo quimica pds-colheita. A

compreensdo fitoquimica desse envelhecimento é atualmente embasada por modelos
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cinéticos desenvolvidos em ambientes laboratoriais controlados. Jaidee et al. (2022), por
exemplo, ao avaliarem resinas purificadas de Cannabis submetidas a estresse térmico
programado, demonstraram que a degradacéo do CBD e a conversao do A°>~THC em CBN
séo reacOes fortemente aceleradas pela exposicdo a altas temperaturas, evidenciando a
influéncia das condi¢fes ambientais sobre o perfil quimico da planta.

Entretanto, a maior parte dessas informacbes é proveniente de experimentos
conduzidos sob condigdes laboratoriais controladas, que nem sempre representam a
realidade das amostras apreendidas, frequentemente submetidas a condigcdes
imprevisiveis de armazenamento, transporte e exposicdo ambiental. Essa lacuna dificulta
a compreensao integrada da transformagdo quimica ao longo do tempo, comprometendo
a interpretacédo dos perfis obtidos e a defini¢do de padrdes consistentes.

Nesse contexto, o emprego de técnicas cromatograficas e espectrométricas
modernas, como a microextracdo em fase sélida em headspace (HS-SPME) acoplada a
GC-MS, tem se destacado na analise de compostos organicos volateis (COVs). Essas
técnicas geram fingerprints cromatograficos que, quando associados a analise
multivariada, permitem reconhecer padrdes quimicos em matrizes complexas. llias et al.
(2005) demonstraram a eficacia dessa abordagem ao utilizar HS-SPME-GC-MS
associado a andlise de agrupamento para discriminar amostras ilicitas de Cannabis de
acordo com sua origem geografica. De forma complementar, Cerrato et al. (2023)
demonstraram que abordagens ndo direcionadas (untargeted), aliadas a estatistica
multivariada, possibilitam a diferenciacdo de amostras com base no perfil fitoquimico
global, permitindo classifica-las de acordo com a variedade genética e a localizacédo de
cultivo. Esses resultados evidenciam o potencial do perfilamento quimico global para a
caracterizacdo de matrizes complexas e aplicacbes em investigacdes forenses, sem a
necessidade da identificacdo individual de todos os analitos.

Métodos como a Analise de Componentes Principais (PCA) e a Analise
Discriminante por Minimos Quadrados Parciais (PLS-DA) sdo amplamente empregados
para reducdo da dimensionalidade, identificacdo de padrbes de agrupamento e selecao de
varidveis discriminantes em perfis quimicos obtidos por abordagens direcionadas
(targeted) e ndo direcionadas (untargeted). De modo geral, esses métodos permitem
evidenciar diferencas entre amostras e explorar relacbes entre composicdo quimica e
fatores como origem e condi¢Oes de producdo. Essa procura por uma diferenciacéo
especifica acaba esbarrando nas enormes dificuldades de padronizagdo amostral para

regides e cultivos diferentes e, consequentemente, muitos resultados sdo baseados nas
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concentragdes de trés canabinoides especificos (CBG, THC e CBD) presentes nos
quimiotipos, também chamados de quimiovarez, da Canabis L. sativa (CERRATO et al.,
2023; ELSOHLY et al., 2017).

Embora a maioria dos estudos envolvendo Cannabis sativa concentre a
caracterizacdo quimica principalmente na quantificacdo de canabinoides majoritarios,
como THC e CBD, o perfil fitoquimico da espécie é significativamente mais complexo.
Compostos volateis, especialmente mono e sesquiterpenos, desempenham papel
relevante tanto na caracterizacdo quimica quanto na atividade bioldgica da planta. A
interacdo entre canabinoides e terpenoides, frequentemente descrita como entourage
effect, tem sido associada a modulacdo e potencializacdo dos efeitos terapéuticos da
espécie, reforcando a importancia da avaliagdo integrada dessas diferentes classes
quimicas (RUSSO, 2011). Dessa forma, abordagens analiticas associadas a quimiometria
tornam-se ferramentas relevantes tanto para a diferenciacdo quimica das amostras, como
para a compreensdo de padrdes relacionados a composicdo fitoquimica, condicdes de
cultivo e possiveis aplicagdes bioldgicas.

As limitacOes existentes tornam-se ainda mais evidentes em analises envolvendo
amostras apreendidas em contexto forense. Por se tratar de amostras sem nenhum tipo de
padronizacdo seja no cultivo, condi¢cBes climaticas e geogréaficas, os entraves de
informacGes confidveis dificultam significativamente a investigacdes de biomarcadores
especificos (TZIMAS et al., 2024). Outros fatores relevantes sdo 0s processos de
degradacdo, mistura de lotes e exposicdo a diferentes condi¢cbes ambientais que podem
alterar substancialmente a composicao fitoquimica das amostras, reduzindo a robustez de
modelos baseados exclusivamente em compostos majoritarios.

Nesse contexto, a identificacdo de biomarcadores quimicos mais estaveis e
representativos surge como uma estratégia promissora para aplicacoes de rastreabilidade
e diferenciacdo de amostras, especialmente no ambito forense. Além disso, estudos que
avaliem simultaneamente processos de degradacdo, variabilidade temporal e mdltiplas
classes de metabdlitos tornam-se fundamentais para ampliar a compreensdo sobre a
dindmica quimica da Cannabis sativa em condi¢bes reais. A integracdo dessas
informacGes, associada a ferramentas de andlise multivariada, pode contribuir para o
desenvolvimento de modelos analiticos mais robustos, capazes de melhorar a

interpretacdo quimica e a confiabilidade da caracterizacdo dessas amostras.
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2. JUSTIFICATIVA

A caracterizacdo quimica de Cannabis sativa permanece como um dos principais
desafios analiticos na area de produtos naturais, em decorréncia da elevada complexidade
fitoquimica da espécie e da interacdo entre fatores genéticos, edafocliméticos e pos-
colheita, que modulam a composic¢do qualitativa e quantitativa de canabinoides, terpenos
e outros metabdlitos especializados (HANUg et al., 2016; ELSOHLY et al., 2017). No
caso de condicOes edaficas, elas podem influenciar diretamente a biossintese de
metabdlitos secundarios como mecanismos de adaptacdo fisiolégica da planta as
diferentes condi¢fes ambientais, enquanto as etapas ligadas ao processamento, das
plantas como, armazenamento, transporte, exposic¢do a luz, calor e acondicionamento
determinam a preservacao desses compostos ou aceleram processos de degradacdo e
transformacéo quimica. Em conjunto, esses fatores contribuem para a construcéao do perfil
quimico da Cannabis.

No contexto forense, o Estado do Mato Grosso do Sul possui posicéo estratégica
nas rotas do trafico de drogas por ser um estado fronteirico, integrando uma das principais
vias de circulacdo de entorpecentes provenientes de paises vizinhos. O Estado figura entre
o0s estados com maiores volumes acumulados de apreensao de drogas e constitui um ponto
relevante nas rotas transnacionais do trafico. Além disso, o relatorio evidencia o
crescimento das apreensdes de maconha no pais e a importancia da regido Centro-Oeste
nesse cenario (MARQUES; BOHNENBERGER, 2024, p. 268). Isso reforca de forma
expressiva a necessidade de metodologias analiticas robustas para a caracterizacao
quimica desses materiais para auxiliar as analises ja utilizadas através da policia forense
do Estado.

Somado a isso, grande parte da literatura e da rotina analitica foca quase que
exclusivamente na quantificacdo de canabinoides majoritarios como A°-THC devido ao
seu contexto psicoativo e ao CBD que possui inUmeros estudos sobre a atuacdo em
diversas comorbidades. Essa abordagem, embora Util para a tipagem da droga e fins
medicinais, negligencia o enorme potencial de outras classes quimicas presentes na
matriz. Compostos volateis, especialmente a complexa fracdo de mono e sesquiterpenos
e seus derivados oxigenados, respondem de forma muito mais expressiva ao
envelhecimento e as condicbes de armazenamento. Além disso, no cenario
farmacoldgico, esses compostos sdo os grandes responsaveis pelo efeito entourage (efeito

comitiva), atuando em forte sinergia com os canabinoides para modular e potencializar
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as respostas terapéuticas no organismo. Essas moléculas volateis podem atuar como
possiveis biomarcadores para atestar a qualidade medicinal, permitir uma diferenciacdo
quimica e o rastreio do historico logistico das amostras.

Portanto, para poder extrair de forma ampla e eficiente todas as informacdes e
permitir uma contribuicdo mais favoravel desses metabdlitos, o uso do fingerprint
cromatogréfico global, aliado a quimiometria, supera a visdo de alvos isolados e permite
a avaliacdo integrada do perfil quimico. Com essa abordagem, o estudo gera uma dupla
contribuicdo que visa além de fornecer a pericia criminal uma possibilidade mais
abrangente para obtencdo de informacdo investigativa, também possibilita um
perfilamento quimico mais abrangente e pode fornecer um rigoroso instrumento de

controle de qualidade para a padronizagéo e seguranca da Cannabis sativa.

3. OBJETIVOS

3.1 GERAL

Caracterizar o perfil quimico de amostras de Cannabis sativa apreendidas em
condicdes reais por meio de fingerprint cromatografico obtido por CG-EM associado a

analise multivariada.

3.2 ESPECIFICOS

e Obter fingerprints cromatograficos das amostras de Cannabis sativa por CG-EM;

e Caracterizar qualitativamente os metabdlitos discriminantes presentes nas amostras;

e Aplicar andlise multivariada para investigar padrdes de similaridade e variabilidade
guimica entre 0s grupos;

¢ Avaliar a influéncia de fatores relacionados ao processamento, armazenamento e origem
das amostras sobre o perfil quimico;

e Explorar o potencial da integracdo entre fingerprint cromatografico e quimiometria para

a diferenciacdo de amostras e apoio a rastreabilidade em contexto forense;
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4. METODOLOGIA DA PESQUISA

4.1 CARACTERIZACAO DAS AMOSTRAS E PREPARO DOS EXTRATOS;

O estudo foi iniciado por meio da separacdo das amostras destinadas as analises
quimicas. Ao todo, foram utilizadas 68 amostras de Cannabis sativa L. sendo 14 amostras
de inflorescéncias e 24 amostras de material prensado, ambas fornecidas pelo Instituto de
Andlises Laboratoriais Forenses (IALF), localizado em Campo Grande, Mato Grosso do
Sul. Adicionalmente, foram utilizadas 30 amostras controle fornecidas pela Associagédo
Divina Flor, também situada em Campo Grande- MS. Dentre as amostras controle, 10
pertenciam a variedade denominada LF (linhagem rica em CBD) e 20 da variedade TR
(linhagem rica em THC), de acordo com as especificacGes previamente fornecidas. Todos
os procedimentos foram realizados no laboratério do IALF.

Figura.3 - Aspecto visual das amostras de Cannabis sativa apreendidas utilizadas no

estudo

Nota: (A—B) Amostras de inflorescéncias apreendidas; (C—D) amostras de material prensado; (a
ao d) respectivas amostras apds moagem e homogeneizagao utilizadas no preparo para anélise
cromatografica por CG-EM. As amostras foram fornecidas pelo Instituto de Analises
Laboratoriais Forenses (IALF), Campo Grande — MS.

AplOs a separacdo das amostras, o material vegetal foi submetido a um
procedimento padronizado de preparo visando a obtencdo dos fingerprints
cromatograficos para analise por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massas (CG-EM). Inicialmente, aproximadamente 25 mg de cada amostra foram pesados

diretamente em microcubos de polipropileno de 1,5 mL e, em seguida, 1 mL de etanol

19



P.A. foi adicionado como solvente extrator. As amostras foram submetidas a extracdo
assistida por ultrassom durante 15 minutos, favorecendo a solubilizacdo dos metabolitos
presentes no material vegetal.

Posteriormente, foram adicionados aproximadamente 20 mg de carvao ativado
(Exodo Cientifica), seguido de homogeneizacdo em vortex por aproximadamente 1
minuto. Em seguida, as amostras foram centrifugadas a 6000 rpm durante 5 minutos para
promover a separacdo do sobrenadante. A solucdo extrativa foi entdo filtrada em
membrana de 0,45 um e transferida para um novo microtubo de 1,5 mL.

Como o objetivo do estudo foi a obtencdo de fingerprints cromatogréaficos para
caracterizacdo qualitativa foi incluida a etapa de diluicdo. Para adequacdo da
concentracdo as condicOes instrumentais de analise, uma aliquota da solucéo extrativa foi
diluida na proporcéo de 100 pL para 900 uL de etanol P.A. Por fim, as solucdes foram
transferidas para vials e submetidas a analise por CG-EM.

Figura 4- Fluxograma das etapas de preparo das amostras de Cannabis sativa para

obtencéo dos fingerprints cromatograficos por CG-EM

Etapa 1 & Etapa 2 » Etapa 3
Preparo do material vegetal Extracdo e tratamento dos extratos Anélise cromatografica por CG-MS

Fonte: Elaboracé&o propria.
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42 ANALISE POR CROMATOGRAFIA GASOSA ACOPLADA A
ESPECTROMETRIA DE MASSAS

As anélises cromatograficas foram realizadas em sistema de cromatografia gasosa
acoplada a espectrometria de massas (CG-EM) Agilent Technologies 5975C Inert XL
EI/CI MSD acoplado a cromatografo gasoso Agilent 7890A. As separacOes
cromatogréficas foram conduzidas utilizando coluna capilar RTX-5MS (30 m x 0,25 mm
x 0,25 um), empregando hélio (He, pureza 99,9999%) como gés de arraste em modo de
velocidade linear constante.

A temperatura do injetor foi mantida em 260 °C, utilizando modo de injecéo split
com razao de divisao de 5:1. O fluxo da coluna foi ajustado para 1,0 mL min™!, com
velocidade linear de 36,8 cm s™! e fluxo total de 9,0 mL min!. O programa de temperatura
do forno cromatografico foi iniciado em 80 °C, permanecendo por 2 minutos, seguido de
aquecimento a taxa de 10 °C min' até 290 °C, com permanéncia final de 7 minutos,

totalizando 30 minutos de corrida cromatografica.

4.3 OI:%TENQAO DO FINGERPRINT CROMATOGRAFICO E ANALISE
ESTATISTICA,

Apos a aquisicdo dos cromatogramas, os dados foram processados visando a
construcdo dos fingerprints cromatograficos das amostras. A integracdo dos picos foi
realizada utilizando os parametros de area minima (Initial Area Reject) igual a 200, peso
inicial (Initial Peak Width) de 0,040 e limiar inicial (Initial Threshold) de 14,0, com
deteccdo de ombros (Shoulder Detection) desativada. Os picos cromatograficos foram
selecionados com base em sua recorréncia, intensidade relativa e relevancia estatistica no
conjunto de amostras.

As atribuic6es quimicas foram realizadas de forma tentativa por comparacéo entre
0s espectros de massas obtidos por CG-EM e as bibliotecas espectrais NIST/Wiley,
associadas a avaliacdo dos indices de retencdo lineares experimentais (LRIexp)
calculados neste estudo e comparados com valores descritos na literatura (Adams, 2007).
Os tempos de retencdo (RTs) e as areas relativas dos picos selecionados foram utilizados
para construcdo da matriz de dados destinada as analises quimiométricas.

A confirmacdo dos principais canabinoides foi realizada utilizando padrGes
analiticos certificados de canabidiol. O padrao de CBD (1,0 mg mL™! em metanol) foi
adquirido da LGC Standards (Luckenwalde, Alemanha). O padréo foi analisado sob as

mesmas condi¢des cromatograficas empregadas para as amostras e utilizados
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exclusivamente para confirmacgéo dos tempos de retencdo e dos espectros de massas dos
principais canabinoides observados no fingerprint cromatogréafico. Dessa forma, a
identificacdo de CBD foi realizada por comparacdo direta entre o padrdo e as amostras
analisadas. A classificacdo dos demais compostos baseada na comparagdo dos espectros
de massas com a biblioteca NIST, na avaliacdo das formulas moleculares propostas e na
compatibilidade dos indices de retengdo lineares descritos na literatura (Adams, 2007).

Para o tratamento e a interpretacao das analises, os dados cromatograficos foram
avaliados de forma multivariada utilizando a plataforma MetaboAnalyst 6.0 (md6dulo
Statistical Analysis - one factor). Inicialmente, construiu-se uma matriz de dados na qual
as amostras foram organizadas nas linhas e as areas integradas de cada pico representadas
pelos seus tempos de retencdo foram dispostas nas colunas.

Durante a etapa de pré-processamento, ndo foram aplicados filtros de exclusédo de
variaveis, para garantir que toda a complexidade do fingerprint fosse considerada. As
células da matriz de dados correspondentes a compostos ndo detectados em determinadas
amostras (valores ausentes) foram preenchidas pelo software utilizando estimativas de
baixa intensidade (replace by small value), evitando distor¢des nas analises estatisticas
subsequentes. Em seguida, os dados foram submetidos a transformacdo logaritmica
(logi0) seguida do escalonamento de Pareto (Pareto scaling). Esse tratamento foi
essencial para nivelar a influéncia das variaveis sem descaracterizar a estrutura original
da matriz.

A partir da normalizacdo dos dados foi conduzida a analise estatistica de forma
ndo supervisionada por meio da Analise de Componentes Principais (PCA), focando nos
dois eixos de maior variancia (PC1 e PC2) e adotando o percentual de 95% de confianca.
Complementarmente, aplicou-se a Analise Discriminante por Minimos Quadrados
Parciais (PLS-DA) para validar e refinar esses agrupamentos sob uma dtica
supervisionada. Por fim, para investigar o grau de parentesco quimico e visualizar a
distribuicdo dos metabolitos entre as linhagens, construiram-se mapas de calor
(heatmaps) associados a Analise de Agrupamento Hierarquico (HCA), adotando-se a

distancia Euclidiana e o método de Ward.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES
5.1 CARACTERIZAC;AO GLOBAL DO FINGERPINT CROMATOGRAFICO;

As amostras analisadas apresentaram perfis cromatogréaficos distintos, porém com
sinais em regides de tempo de retencdo semelhantes entre os grupos avaliados, indicando
a presenca recorrente de classes quimicas caracteristicas da espécie Cannabis sativa
(Tabela S6). Em relacdo a analise macroscépica, de forma geral as amostras analisadas
apresentaram diferenca visual entre as matrizes, principalmente em coloragéo, textura e
integridade estrutural. As amostras de LF e TR, adquiridas de um cultivo em ambiente
controlado, apresentaram coloracdo esverdeada e sem compactacdo. No caso das
amostras apreendidas, a textura e compactacdo foram evidentes em relacdo as amostras
LF e TR e apresentaram variacdo de cor para coloracdo acobreada.

A analise por CG-EM demonstrou diferenca em relacdo a quantidade de
compostos entre as amostras apreendidas e as amostras controle. De maneira geral, 0s
cromatogramas apresentam a predominancia de duas regides quimicas, regido 1 para
compostos mais volateis e com grupos oxigenados entre 10 e14 min e regido 2 entre 18 e
21 min onde foram visualizados grupos caracteristicos de compostos encontrados em

Cannabis, canabinoides. (figura 5).

Figura 5. Comparacdo dos fingerprints cromatograficos das amostras apreendidas e
controles de Cannabis sativa L. obtidos por GC-MS

INFLORESCENCIAS APREENDIDAS PRENSADOS APREENDIDOS

AMOSTRAS CONTROLE LF AMOSTRAS CONTROLE TR

Observacao: fingerprint quimico entre os grupos analisados, com predominancia de

duas regides cromatograficas principais: Regido 1 (10-14 min), associada principalmente a
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fracdo terpénica, e Regido 2 (18-21 min), relacionada predominantemente a fragédo
canabinoides.

A reducdo da intensidade dos compostos na primeira regido cromatografica das
amostras apreendidas, em comparagdo as amostras padrdo, provavelmente esta
relacionada as condi¢cdes de armazenamento, degradacdo e processamento pés-colheita
as quais esse material foi submetido. Em contraste, as amostras controle foram cultivadas,
colhidas e armazenadas sob condic¢des controladas, preservaram de forma mais eficiente
sua composicdo quimica. Esses fatores podem promover alteracBes qualitativas e
quantitativas nos metabolitos volateis e canabinoides, resultando em um perfil quimico
menos complexo e robusto nas amostras apreendidas.

A Regido 1, compreendida entre aproximadamente 10 e 14 minutos de tempo de
retencdo, foi caracterizada por elevada complexidade cromatografica, apresentando um
grande numero de sinais atribuidos predominantemente a compostos estruturalmente
relacionados pertencentes a fracdo terpénica. A proximidade estrutural desses metabolitos
favoreceu a ocorréncia de coeluicdo parcial, resultando em sinais distribuidos ao longo
de toda a regido cromatografica.

Os compostos identificados nessa regido apresentaram, principalmente, férmulas
moleculares CisHz4, CisH240 e CisH26O, compativeis com  sesquiterpenos
hidrocarbonetos e sesquiterpenos oxigenados frequentemente descritos em Cannabis
sativa L. Entre os principais esqueletos estruturais observados destacaram-se derivados
dos tipos cariofilano, selinano e cadinano, bem como seus analogos oxigenados, incluindo
oxido de cariofileno, eudesmol e derivados. A identificacdo tentativa desses metabdlitos
foi realizada por comparacao dos espectros de massas com as bibliotecas NIST e Wiley,
associada aos indices de retencdo descritos por Adams (2007).

A distribuicdo dos sinais ao longo dessa regido indicou uma separagdo consistente
entre 0s sesquiterpenos hidrocarbonetos e seus derivados oxigenados. De maneira geral,
0S compostos oxigenados apresentaram maiores tempos de reten¢do, comportamento
esperado em razdo de sua maior polaridade e, consequentemente, de sua maior interacdo
com a fase estacionaria da coluna cromatografica (Tabela S6).

A segunda regido cromatografica, compreendida entre aproximadamente 18 e 21
minutos, foi caracterizada pela predominio de canabinoides em suas formas neutras e de
alguns produtos de oxidacdo, correspondendo aos compostos de maior retencdo e maior
massa molecular detectados por GC-EM. Os metabdlitos identificados nessa regido

apresentaram predominantemente formulas moleculares compativeis com derivados
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estruturais do tipo Co1Hs002 e C21H2602, frequentemente associadas a fitocanabinoides
neutros e seus produtos de degradacio em Cannabis sativa L (HANUS et al., 2016;
ELSOHLY et al., 2017).

Entre os principais compostos identificados destacaram-se sinais compativeis com
canabidiol CBD, A°-THC e derivados, conforme apresentado na (tabela S6). Picos nessa
regido cromatogréafica foram observados de forma consistente tanto nas amostras controle
quanto nas apreendidas, embora diferencas expressivas na intensidade relativa dos sinais
tenham sido verificadas entre os diferentes tipos de amostras. De maneira geral, a maioria
das amostras apresentou a coexisténcia de CBD e AS-THC, porém em proporcdes
variaveis. Nas amostras controle, foi possivel distinguir com maior clareza perfis
quimicos compativeis com diferentes quimiotipos, incluindo materiais ricos em CBD e
materiais ricos em THC, refletindo a origem conhecida e as condi¢des controladas de
cultivo dessas amostras.

Outro aspecto relevante evidenciado pelo perfil cromatografico foi a elevada
complexidade quimica caracteristica de Cannabis sativa L. Diferentemente de matrizes
vegetais com composic¢do quimica menos diversificada, essa espécie produz uma ampla
diversidade de metabdlitos secundarios pertencentes a diferentes classes quimicas, o que
resulta em perfis cromatogréaficos altamente complexos. Consequentemente, a regido
correspondente aos terpenoides, especialmente nas amostras controle, apresentou elevada
densidade de sinais cromatograficos, com numerosos compostos eluindo em intervalos
muito proximos de retencéo.

Esse comportamento € esperado principalmente para sesquiterpenos
hidrocarbonetos, uma vez que muitos desses compostos compartilham a mesma formula
molecular, elevada similaridade estrutural, e padrdes de fragmentacdes de massas
bastante semelhantes quando analisados por CG-EM. Em funcdo disso, pequenas
diferencas estruturais entre isdmeros frequentemente resultam em espectros de massas
muito similares, dificultando sua discriminacéo inequivoca apenas por essa técnica. Além
disso, a proximidade dos tempos de retencdo favorece a ocorréncia de coeluicdo parcial,
contribuindo para a sobreposicdo de sinais cromatograficos e aumentando a
complexidade da interpretacdo dos perfis obtidos.

Além disso, as diferencas observadas entre as amostras apreendidas e as amostras
controle sugerem alteragOes decorrentes das condigOes de armazenamento, transporte e
processamento pos-colheita. De maneira geral, as amostras provenientes de apreensdes

apresentaram um perfil cromatografico menos complexo na Regido 1, caracterizado pela
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menor intensidade e menor ndmero de sinais associados aos compostos terpénicos,
indicando uma possivel perda de metabdlitos volateis.

Diferencas ainda mais pronunciadas foram observadas quando comparadas as
amostras de material prensado e as inflorescéncias apreendidas. Embora ambos os grupos
tenham origem em apreensdes, as inflorescéncias preservaram uma fracgdo significativa
dos sesquiterpenos hidrocarbonetos e de seus derivados oxigenados identificados na
primeira regido cromatografica. Em contrapartida, o material prensado apresentou um
perfil substancialmente mais empobrecido, evidenciado pela reducdo expressiva da
diversidade e da intensidade dos compostos terpénicos, bem como pela baixa ocorréncia
de sesquiterpenos oxigenados.

Esse comportamento pode ser atribuido ao efeito combinado do envelhecimento
da matriz vegetal, da volatilizacdo dos terpenos e das condigdes as quais 0 material €
submetido durante o processamento, a compactacao, o transporte e 0 armazenamento. Em
conjunto, esses fatores contribuem para modificacGes significativas na composicao
quimica das amostras, resultando em perfis cromatograficos menos complexos quando

comparados as inflorescéncias e as amostras controle.

5.2 ANALISE MULTIVARIADA GLOBAL DAS AMOSTRAS;

A anélise de componentes principais (PCA) revelou diferencas na composicéo
quimica das amostras analisadas, permitindo a visualizacdo dos padrdes de agrupamento
com base nos fingerprints cromatograficos obtidos por GC-MS. Os dois primeiros
componentes principais explicaram 71,2% da variancia total dos dados (PC1 = 49,9% e
PC2 = 21,3%), demonstrando que esses eixos capturaram a maior parte da variabilidade
quimica do conjunto de amostras. O score plot (Figura 6) evidenciou tanto separagédo
entre grupos quanto a dispersdo intragrupo. De maneira geral, amostras posicionadas
proximas no espaco multivariado apresentaram maior similaridade em seus perfis
quimicos, enquanto aquelas localizadas mais distantes refletiram perfis cromatograficos
significativamente distintos.

Ao avaliar os loadings, foi possivel observar que a separacdo ao longo do PC1
esteve associada principalmente aos sinais localizados na regido entre 20 e 21 minutos de
retencdo. Nessa faixa cromatografica encontram-se sinais compativeis com CBD, A°-
THC e outros derivados relacionados. Nesse caso, entre 0s tempos de retencdo que mais

contribuiram para a variabilidade observada, destacaram-se 0s RT 20,210; 20,464; 20,616

26



PC2(21.3%)

e 20,715, sugerindo que diferencas na composicdo e na abundancia relativa desses

compostos exerceram influéncia na distribuicdo das amostras ao longo desse eixo

Figura 6. Analise de Componentes Principais (PCA) obtida a partir do
fingerprint cromatografico das amostras de Cannabis sativa L. analisadas por CG-EM
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Nota: Score plot demonstrando a distribui¢do dos grupos controle_LF, controle_TR, Inflorescéncias

apreendidas e prensados, juntamente com o loading dos tempos de retencédo (RT) responsaveis pela

variabilidade observada entre as amostras.

Por outro lado, o PC2 apresentou maior contribuicdo de sinais distribuidos entre
aproximadamente 10 e 14 minutos de retencdo, regido caracterizada pela predominancia
de sesquiterpenos hidrocarbonetos e sesquiterpenos oxigenados. Diferentemente da
regido dos canabinoides, essa faixa apresentou uma maior variabilidade geral entre as
amostras estudadas. Assim, a separacdo observada ao longo do PC2 esta relacionada
principalmente as diferencas na composicdo da fracdo terpénica, especialmente quanto a
possivel presenca ou reducdo de compostos volateis ao longo do fingerprint
cromatografico.

Em relacdo as amostras controle, a separacdo entre LF e TR foi observado uma
separacdo geral, contudo, algumas amostras classificadas como TR apresentaram
posicionamento intermedidrio ou maior proximidade com o agrupamento LF. Esse
comportamento sugere a existéncia de perfis quimicos parcialmente semelhantes entre

determinados individuos dos dois grupos, indicando que a classificacdo previamente
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estabelecida ndo explica integralmente toda a variabilidade observada no conjunto de
dados em geral. E valido destacar que o presente estudo aplicou uma abordagem nio
direcionada (untargeted) para o fingerprint cromatogréfico global. Entretanto,
comportamentos de sobreposicdo semelhantes também sdo relatados na literatura por
meio de andlises direcionadas (targeted), demonstrando que diferentes quimiotipos e
variedades frequentemente compartilham caracteristicas metabdlicas comuns quando
avaliados de forma multivariada (FISCHEDICK et al, 2010; HAZEKAMP;
FISCHEDICK, 2012).

Embora a maioria das amostras de TR e LF tenham apresentado uma maior
diversidade quimica e um maior nimero de compostos detectados ao longo do fingerprint
cromatografico, as amostras LF demonstraram perfil relativamente constante entre si,
sugerindo menor variabilidade intragrupo. Esse comportamento pode estar relacionado as
diferencas esperadas entre quimiotipos ricos em THC e quimiotipos ricos em CBD,
considerando que linhagens associadas ao THC frequentemente apresentam maior
diversidade terpénica e maior variabilidade fitoquimica (CERRATO et al., 2023;
FISCHEDICK, 2017; SMITH et al., 2022).

Em contraste, as amostras de inflorescéncias apreendidas e de material prensado
apresentaram elevada proximidade no score plot, formando agrupamentos parcialmente
sobrepostos. Apesar das diferencas observadas nos cromatogramas individuais,
principalmente em relacdo a quantidade de compostos detectados, a andlise multivariada
indicou que ambos o0s grupos compartilnam caracteristicas quimicas semelhantes. Esse
decaimento na quantidade de compostos presentes na regido 1 também pode ser
observado quando comparados 0s cromatogramas presentes nas figuras suplementares
(S4-S7). As amostras de material prensado apresentaram os menores teores de compostos

terpénicos entre todos os grupos avaliados.

Na Regido 1, observou-se uma reducédo expressiva da diversidade quimica, sendo
0s sinais com tempos de retencdo de 10,907 e 10,945 min os Unicos recorrentes em um
maior nimero de amostras, evidenciando uma perda substancial de metabodlitos volateis.
Por sua vez, a Regido 2 foi caracterizada pela predominincia de sinais atribuidos ao A°-
THC, os quais apresentaram maior intensidade e area relativa quando comparados aos
demais canabinoides (Tabelas Suplementares S3, S4A e S4B). Esse padrédo pode refletir
tanto os efeitos dos processos de degradagdo e volatilizacdo dos compostos terpénicos

durante o armazenamento e processamento pés-colheita quanto a predominancia de

28



materiais pertencentes a quimiotipos ricos em THC, caracteristica frequentemente

associada as amostras destinadas ao mercado ilicito.

5.3 VARIAVEIS DISCRIMINANTES E REGI,(N)ES CROMATOGRAFICAS
RELEVANTES E POTENCIAIS MARCADORES QUIMICOS;

O biplot (figura 7) da analise de componentes principais permitiu visualizar
simultaneamente a distribuicdo das amostras e a contribuicdo de cada metabdlito a partir
dos tempos de retencdo (RTs). Os vetores direcionados para determinadas regides do
grafico indicaram associacdo entre sinais cromatograficos especificos e grupos amostrais

particulares.

Figura 7. Biplot da PCA principal evidenciando a associacao entre tempos de retengéo
(RT;) e grupos amostrais de Cannabis.
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Nota: Biplot da PCA demonstrando a correlagédo entre os tempos de retencdo (RTs) e 0s grupos
amostrais analisados. Os vetores indicam os sinais cromatograficos com maior contribuicdo
para a variabilidade observada entre as amostras de Controle_LF, Controle_TR, inflorescéncias
apreendidas e prensados.

Os RTs em destaque apresentam maior contribuicdo para separacdo entre 0S
grupos devido ao maior distanciamento em relacdo a origem do grafico. Os sinais

observados em 11,875 e 11,985 min apresentaram elevada contribuicdo para a separagao
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estatistica das amostras, sendo tentativamente atribuidos a isdmeros da classe dos
selinenos com base na combinacdo entre espectro de massas e indice de retencéo linear.
Os espectros apresentaram elevada similaridade, com predominéncia do fragmento m/z
161 e ion molecular em m/z 204, padrdo caracteristico de sesquiterpenos hidrocarbonados
da familia dos selinanos. A ocorréncia simultanea desses isdmeros terpénicos representa
um perfil caracteristico de Cannabis sativa, uma vez que essas moléculas apresentam
elevada similaridade estrutural, frequentemente compartilham a mesma férmula
molecular e sdo biossintetizadas a partir de precursores comuns da via dos terpenoides
(FISCHEDICK et al., 2010; HANUS; HOD, 2020). Em consequéncia, exibem perfis

cromatograficos e padrbes de fragmentacéo bastante semelhantes (figura 8).

Figura 8. Comparagéo dos espectros de massas dos sinais discriminantes em RT 11,875
e 11,985 min e estruturas representativas da familia dos selinenos.

e RT 11,875 . ‘ ’
o Rlexp = 1549 " A
RI Adams =1546 / e N N
Match NIST =896 oo
i i ]
\ ‘ H h l “ = Selina-3,7(11)-diene (identificagdo tentativa)
n ” l.,lm. H.n I I|| - || IIA__III. l‘.,‘ll 1’[L 7 N N - r
RT 11,985 ‘ ‘ ‘
g i

po Rlexp =1559 Y Y
Match NIST =923 ’

L )

‘ o Exemplos de isdbmeros estruturais pertencentes a familia dos

J' i ;,:,l- e

selinenos.

Il HL \h i

No presente estudo, esses compostos demonstraram elevado potencial como
marcadores quimicos para a diferenciacdo das amostras. Os sinais correspondentes foram
detectados em 100% das amostras controle e em aproximadamente 64% das
inflorescéncias apreendidas. Em contrapartida, sua frequéncia foi drasticamente reduzida
nas amostras de material prensado, sendo observados em apenas 12% dos individuos
analisados. Esse comportamento reforca a hipotese de que inflorescéncias com maior
integridade estrutural preservam de forma mais eficiente seus metabolitos volateis. Por

outro lado, o material prensado, submetido a processos de compactagéo, transporte e
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armazenamento frequentemente inadequados, apresentou menor abundancia desses
constituintes. Esse comportamento pode estar relacionado & maior suscetibilidade dos
terpenos de Cannabis sativa a volatilizacdo, degradacdo e oxidagdo durante o
armazenamento e favorecidos pela exposi¢do ao calor, a luz e ao oxigénio (HANUS et
al., 2021; JAIDEE et al., 2022).

Outro sinal de destaque na discriminacdo das amostras foi o pico em RT 10,707
min, tentativamente identificado como a-guaieno (Tabela S6). A distribuicdo desse
metabdlito revelou um comportamento distinto entre os grupos avaliados, estando
presente nas amostras controle da linhagem TR), em parte das inflorescéncias apreendidas
e em uma amostra de material prensado, enquanto néo foi detectado nas amostras controle
da linhagem LF. Esse comportamento fitoquimico corrobora a literatura; embora existam
poucos estudos abordando especificamente o o-guaieno em Cannabis sativa, esse
composto pertence a classe dos sesquiterpenos hidrocarbonetos, cuja biossintese ocorre
pela via do &cido meval6nico (MEV) a partir do farnesil difosfato (FPP). Sua formacéo €
dependente da atividade de enzimas sesquiterpeno sintases (sesqui-TPS), cuja expressdo
e composicdo variam amplamente entre os diferentes genoétipos da espécie (BOOTH;
BOHLMANN, 2019). Dessa forma, a distribuicdo observada neste estudo sugere que o
a-guaieno possa estar diretamente associado as diferencas genéticas e metabdlicas
inerentes aos quimiotipos avaliados.

Além disso, a presenca residual desse composto nas amostras forenses é de grande
relevancia investigativa. Do ponto de vista fisico-quimico, os sesquiterpenos apresentam,
de modo geral, maior massa molecular, menor volatilidade e maior estabilidade quando
comparados aos monoterpenos, podendo ser preservados por periodos mais longos nas
inflorescéncias de Cannabis (MICALIZZI et al., 2021). Estudos recentes apontam que,
embora o tempo e as condicBes de armazenamento reduzam significativamente a fracao
terpénica global das plantas, 0s sesquiterpenos demonstram ser expressivamente menos
suscetiveis a degradacdo a longo prazo do que os monoterpenos (BIRENBOIM et al.,
2024). Nesse contexto, a detecgdo do a-guaieno em parte das amostras apreendidas sugere
0 potencial emprego desse metabdlito como um marcador quimico complementar na
caracterizacdo e rastreabilidade de materiais de Cannabis envelhecidos em contexto
forense.

A andlise da matriz de dados também evidenciou tanto a presenca quanto a
auséncia simultanea dos sinais com tempos de retencdo de 10,495 e 10,907 min em um

grupo especifico composto por sete amostras de material prensado (Tabelas S4A e S4B).
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Esses picos foram atribuidos ao B-cariofileno e a um derivado do aromadendreno,
respectivamente (Tabela S6). Como observado de modo geral no fingerprint, o
- cariofileno costuma figurar entre os principais sesquiterpenos descritos no perfil
terpénico de Cannabis sativa, permanecendo detectavel na grande maioria das amostras
de material prensado analisadas neste estudo, mesmo ap0s a perda de outros analitos
(BOOTH; BOHLMANN, 2019; SOMMANO et al., 2020).

Do ponto de vista quimico, esses constituintes compartilham propriedades fisico-
quimicas muito semelhantes, como o ponto de vaporizacdo. Dessa forma, a matriz
submetida aos processos avancados de degradacdo, é esperado que a perda de
sesquiterpenos mais abundantes, como o B-cariofileno, seja acompanhada da perda de
sesquiterpenos minoritarios com indice de retencdo semelhante a ele, como o derivado do
aromadendreno observado neste estudo, tornando-os progressivamente menos
detectaveis (SPADAFORA et al., 2024). Do ponto de vista forense, essa perda conjunta
de marcadores caracteristicos pode funcionar como um importante indicativo do historico
de processamento e conservacdo do material vegetal. O padrdo observado nas sete
amostras de material prensado sugere que elas foram submetidas a condigcdes de
armazenamento e envelhecimento semelhantes, compativeis com possiveis estagios
avancado de degradacéo da fracdo sesquiterpénica (SPADAFORA et al., 2024). Embora
esse comportamento, isoladamente, ndo permita confirmar uma origem comum, ele pode
indicar que essas amostras compartilharam condi¢des ambientais ou de processamento
semelhantes, reforcando o potencial desses compostos como marcadores quimicos
auxiliares na diferenciacéo e interpretacdo de amostras de Cannabis sativa.

Adicionalmente, o pico com RT 20,960 min, atribuido ao A°-THC, foi detectado
em todas as 68 amostras analisadas, embora com diferencas expressivas em relacdo a
intensidade dos picos e areas relativas. Nas amostras de material prensado, inflorescéncia
apreendida e quimiotipo controle TR, o A°>-THC representou mais de 90% da area relativa
analisada, evidenciando um perfil compativel com materiais ricos nesse fitocanabinoide.

Além da influéncia do quimiotipo, esse comportamento também pode refletir a
ocorréncia de processos de descarboxilagdo do THCA para sua forma neutra A°-THC,
favorecidos pela exposi¢do prolongada ao calor, a luz ou ao envelhecimento da matriz
vegetal, bem como por temperaturas superiores a aproximadamente 140 °C (GAO et al.,
2023). Entretanto, a predominancia de A%-THC, isoladamente, ndo constitui evidéncia de

maior grau de oxidacdo, uma vez que esse processo também pode estar associado
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principalmente & conversdo do THC em canabinol (CBN) (JAIDEE et al., 2022; HANUS
et al., 2016).

Outro ponto importante foi a presenca do sinal em RT 20,715 min, identificado
de forma tentativa como um canabinoide. Esse sinal apareceu quase que exclusivamente
associado as amostras do grupo controle TR (Tabela 1) e a somente dois individuos, sendo
o primeiro a inflorescéncia 13 (INF 13) e o segundo um prensado (P 22). A Canabis é
uma planta capaz de produzir dezenas de canabinoides minoritarios que vao muito além
dos alvos comerciais mais comuns (BERMAN et al., 2018; ELSOHLY et al., 2017).
Como a producdo desses compostos secundarios € muito ligada a genética da planta, eles
acabam funcionando como uma espécie de assinatura quimica de algumas linhagens
(CERRATO et al., 2023; TZIMAS et al., 2024). Dessa forma, esse possivel canabinoide
tem um excelente potencial para atuar como um marcador quimico exclusivo do
quimiotipo TR.

Por outro lado, em amostras controle do quimiotipo LF, o padrdo de intensidade
acima de 90% da area relativa do pico pode ser diretamente relacionado com o sinal em
RT 20,210 min, correlacionado ao CBD. Esse perfil reflete um comportamento classico
da quimiotaxonomia da Cannabis, evidenciando um quimiotipo distinto, no qual a
genética da planta prioriza a via biossintética de acumulo do acido canabidiolico (CBDA)
e, consequentemente, seu correspondente descarboxilado, o CBD. Essa divergéncia
metabolica natural justifica a nitida separacdo quimica e espacial desse grupo nas analises
multivariadas em relacdo as demais amostras ricas em THC (FISCHEDICK et al., 2010;
HAZEKAMP; FISCHEDICK, 2012).

Uma observacdo relevante nos perfis cromatograficos diz respeito a correlagédo
inversa de intensidade entre os sinais associados ao canabidiol e ao possivel
canabicromeno em RT 20,282 min. A anélise das areas relativas (tabelas S1; S2; S3;
S4A; S4B) evidenciou que, nas amostras onde o0 CBD aparece de forma isolada, seu sinal
apresenta intensidade e percentual de area significativamente maiores. No entanto, nas
amostras em que ha a concorréncia do pico de CBC, o sinal do CBD apresenta uma nitida
reducdo proporcional. Diferentemente de uma interconversdo quimica espontanea entre
essas duas moléculas, esse comportamento que pode ser o reflexo de uma competicao
biossintética que ocorre na planta viva. Conforme estabelecido na literatura, a biossintese
dos fitocanabinoides ocorre a partir de um precursor comum, o acido canabigerdlico
(CBGA), o qual é convertido enzimaticamente em 4cido canabicroménico (CBCA), acido
canabididlico (CBDA) ou THCA (LEWIS-BAKKER et al., 2019). Portanto, a variagdo
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de area observada no fingerprint demonstra a variabilidade metabdlica das amostras.
Assim, gendtipos que expressam maior atividade na via do CBC acabam consumindo o
pool de CBGA disponivel, o que pode naturalmente limitar a biossintese conjunta de
CBD, justificando a diminuigdo de sua abundancia relativa nos cromatogramas (GAGNE
et al., 2012; HANUS et al., 2016).

A grande proximidade observada entre os tempos de retencdo do CBD e do
possivel CBC é um comportamento cromatografico esperado e pode ser justificado pela
elevada similaridade quimica entre as moléculas. Por serem isdmeros estruturais de
formula molecular C21H3002, esses fitocanabinoides neutros compartilham propriedades
fisico-quimicas muito semelhantes, como ponto de ebulicdo e polaridade.
Consequentemente, apresentam interacdes analogas com a fase estacionaria da coluna, o
que frequentemente resulta em tempos de retencdo quase idénticos ou acabam sofrendo
coeluicdo (FISCHEDICK et al., 2010).

Tabela 1. Principais sinais cromatograficos associados a diferenciacdo quimica das
amostras de Cannabis sativa L. analisadas por GC-EM e PCA.

Regido RT Classe quimica Ocorréncia Observacao
cromatografica provéavel predominante
10.495 Sesquiterpeno Todas as Sinal  persistente
hidrocarboneto  amostras mesmo em
prensados;
10.707 Sesquiterpeno Inflorescéncias, Persistente em
hidrocarboneto  prensados e amostras
controles TR degradadas;
possivel marcador
residual da fracdo
volatil;
ReqiA 10.907 Sesquiterpeno Todas as Detectavel em
egido 1 . i
. hidrocarboneto ~ amostras em diferentes grupos
(10-14 min) . . -
conjunto do sinal  amostrais;
10,495
11.517 Sesquiterpeno Principalmente Reducéo
hidrocarboneto  inflorescéncias e  significativa em
controles prensados;
11.875 Sesquiterpeno Grupo controle e Menor ocorréncia
hidrocarboneto  inflorescéncias em amostras
degradadas;
11.985 Sesquiterpeno Grupo controle e Menor ocorréncia
hidrocarboneto  inflorescéncias em amostras
degradadas;
. 20.210 Canabinoide LFeTR Possivel marcador
Regido 2 . .
(20-21 min) (compativel com quimico para
CBD) quimiotipo CBD
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20.464 Canabinoide Principalmente Relacionado a

LFeTR maior
complexidade
quimica das
amostras controle;

20.616 Canabinoide Principalmente Maior
LF contribuicdo para

diferenciagéo
quimica do grupo

LF;
20.694 Canabinoide LFeTR Associado as
amostras de
Prensado e TR;
20.715 Canabinoide Principalmente Relacionado  as
TR amostras controle
com perfil TR;
20.960 Canabinoide Todas as Possivel marcador
(compativel com amostras quimico para
A9-THC) quimiotipo THC

Nota: os tempos de retencdo (RT) apresentados correspondem as variaveis com maior
contribuicdo para a diferenciacdo das amostras na PCA. As informacGes e observacdes foram
obtidas a partir da integracdo dos dados cromatograficos, das tabelas (S1A; S2A; S3; S4A; S4B)

e da matriz utilizada nas analises multivariadas realizadas no MetaboAnalyst.

5.4 RELACAO ENTRE AS CLASSES QUIMICAS E VARIABILIDADE DAS
AMOSTRAS E INFLUENCIA DO TIPO DE AMOSTRAS NO PERFIL QUIMICO;

A avaliacdo conjunta do heatmap e do agrupamento hierarquico (HCA) permitiu
visualizar padrdes de similaridade entre as amostras e compreender como diferentes
classes quimicas contribuiram para a variabilidade observada no conjunto de dados. De
modo geral, 0s agrupamentos observados corroboraram os resultados obtidos pela PCA,
evidenciando maior proximidade quimica entre as amostras apreendidas, enquanto 0s
grupos controle apresentaram perfis mais distintos, ponto reforcado a partir da analise
(figura 9).

Ao cruzar as informacg6es sobre as classes quimicas com as caracteristicas fisicas
do material, a Analise de Agrupamento Hierarquico (HCA) e o heatmap (Figura 10)
serviram para confirmar os padrdes anteriormente observados na PCA geral. A avaliacao
conjunta dessas ferramentas permitiu visualizar relaces de similaridade entre as amostras
e compreender como diferentes classes quimicas contribuiram para a variabilidade
observada no conjunto de dados. Na pratica, 0 HCA confirmou o agrupamento das

amostras com base na similaridade global de seus perfis quimicos ja observados nos
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scores da PCA, evidenciando a maior proximidade quimica entre as amostras
apreendidas, enquanto os grupos controle apresentaram perfis mais distintos conforme a
predominancia dos quimiotipos THC (TR) e CBD (LF).

No caso do heatmap, é importante ressaltar que as intensidades representadas
correspondem aos valores normalizados utilizados na analise multivariada, ndo refletindo
diretamente as concentragdes absolutas dos compostos nas amostras. Desse modo, 0s tons
de laranja escuro indicaram 0s compostos com as maiores areas relativas, enquanto 0s
tons em azul apontam aqueles com a menor intensidade de sinal. O que esse padrdo de
cores pode especificar em relacdo ao trabalho é como a concentracdo dos metabélitos
varia significativamente em funcdo do estado de conservacdo da planta, refletindo as
alteracOes quimicas relevantes proporcionadas pelo tratamento do material vegetal apds
sua colheita (HANUS; HOD, 2021).

Figura 9- Agrupamento hierarquico (HCA) gerados a partir da matriz de areas

integradas dos tempos de retencdo (RT)
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Figura 10- Heatmap gerados a partir da matriz de &reas integradas dos tempos de
retencédo (RT)
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Nota: Heatmap das amostras de Cannabis sativa, gerados a partir da matriz de areas integradas
dos tempos de retencdo (RT) apds normalizacao e escalonamento dos dados no MetaboAnalys.

Além disso, a visualizagdo em blocos no gréafico permitiu identificar exatamente
quais compostos atuam como fortes discriminantes na formacdo de cada grupo. O mapa
destacou, por exemplo, o bloco do Canabidiol em RT 20,210 min atuando como o grande
marcador do grupo LF, bem como a presenca do possivel canabinoide ndo identificado
em RT 20,715 min como uma assinatura em potencial para as amostras do quimiotipo
TR. Ja na regido terpénica, o contraste de cores ilustrou a distincdo causada pelos
isdmeros de selineno em RT 11,875 e 11,985 min e pelo cariofileno em RT 10,495 min,
uma vez que esses compostos volateis se mantém predominantemente intensos em
inflorescéncias e em amostras controle, e se mostraram menos proeminentes em amostras
de materiais prensados.

A partir da Analise de Componentes Principais (PCA), observou-se que a maioria
das amostras apresentou o padrdo de agrupamento esperado, de acordo com seus perfis
quimicos. No entanto, alguns individuos encontravam-se afastados da tendéncia
predominante de seus respectivos grupos, caracterizando-se como possiveis outliers no
espaco multivariado. Como exemplo, algumas amostras controle identificadas como
pertencentes a linhagem TR agruparam com as amostras da linhagem LF. Isso pode
acontecer devido em decorréncia do nome comercial ou a semente que o cultivador utiliza

(o cultivar) ndo corresponder a quimica real que aquela planta produz (o seu quimiovar).
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Como a metodologia deste trabalho avaliou a planta de forma global e ndo direcionada,
os individuos se agruparam pelo seu verdadeiro parentesco quimico. Esse € um
comportamento muito comum relatado na literatura, pois no mercado de Cannabis é
frequente que plantas cultivadas com o mesmo nome comercial apresentem perfis
quimicos totalmente diferentes na pratica (FISCHEDICK et al., 2010; HAZEKAMP;
FISCHEDICK, 2012).

9.5 INFLUENCIA DA ORIGEM GEOGRAFICA E LIMITACOES DE
RASTREABILIDADE;

A influéncia da origem geografica sobre o perfil quimico da Cannabis tem sido
amplamente discutida na literatura, uma vez que fatores ambientais como temperatura,
altitude, regime hidrico, radiacdo solar e caracteristicas do solo podem interferir na
biossintese de canabinoides e terpenos (YOUNAS et al., 2024). Nesse contexto, a
aplicacdo das ferramentas de fingerprint e analises quimiométricas objetivaram avaliar se
amostras provenientes de diferentes regibes apresentam ou ndo padrBes quimicos
distintos.

A analise dos resultados obtidos indicou uma separacdo geogréafica limitada
(figura 11). Diferentemente de estudos conduzidos com materiais de origem conhecida e
cultivados sob condicBes controladas, as amostras forenses possuem histérico de
producdo, armazenamento e distribuicdo muitas vezes desconhecidos. Dessa forma, o
local de apreensdo ndo necessariamente corresponde ao local de cultivo da planta,
limitando inferéncias relacionadas a rastreabilidade geogréafica. Segundo Chouvy (2023),
a producdo e o trafico de Cannabis envolvem uma cadeia logistica longa e complexa. Na
pratica, isso implica que a droga apreendida em uma determinada regido pode nao ter sido
cultivada no mesmo local. Portanto, ao somarmos processos fisicos de plantio e coleta a
degradacdo severa que o material sofre nas mas condicbes de armazenamento, a
assinatura quimica original da planta se torna inconsistente devido a perda de compostos
caracteristicos para o tipo de clima, solo e temperatura em que foi cultivada.

Esse comportamento evidencia uma limitacdo pratica do uso do perfilamento
quimico global como ferramenta para a rastreabilidade geografica de amostras de
Cannabis sativa. Por outro lado, embora essa sensibilidade da planta e do material vegetal
represente um grande impasse para a rastreabilidade no cenario forense, os resultados

deste trabalho trazem uma perspectiva extremamente positiva e reveladora para
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rastreabilidade no contexto de diferenciagcéo entre amostras controle por amostras obtidas

por meio de apreensdo.

Figura 11- Heatmap e agrupamento hierarquico (HCA) das amostras de Cannabis sativa
agrupadas segundo a origem geogréafica (Capital, Fronteira, Interior e NI).
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Nota: (A) heatmap (B) agrupamento hierarquico. As amostras foram agrupadas de acordo com
os locais de apreensdo, no caso das amostras apreendidas, e com os locais de cultivo, no caso
das amostras controle.

Como o delineamento experimental incluiu, além das amostras apreendidas,
individuos cultivados sob condi¢fes controladas pertencentes aos quimiovares LF e TR,
foi possivel contrapor o material ilicito aos individuos cultivados sob condi¢es ideais e
demonstrar que o cultivo em condicBes padronizadas favorece maior uniformidade dos
perfis quimicos. Isso fica evidente diante do perfil de compostos presentes no heatmap
(figura 11) pois existe a presenca mais acentuada de compostos em amostras controle,
demonstrando um perfil mais integro. Observando em conjunto uma diminuicdo de
compostos presentes em inflorescéncias e dos prensados de forma gradual e acentuada.

O que se observou é que, diante de boas praticas de manejo, a Cannabis sativa
mostra-se quimicamente muito consistente. Como demonstrado nas analises
multivariadas anteriores, as amostras provenientes da Associacdo Divina Flor
apresentaram agrupamentos muito bem definidos, menor variabilidade intragrupo e uma

excelente preservagéo tanto da fragdo canabinoide quanto da complexidade dos terpenos
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volateis. Esse comportamento reprodutivel corrobora os achados da literatura, que
atestam que o cultivo sob condi¢fes ambientais padronizadas e controladas € a estratégia
mais eficaz para garantir a estabilidade do perfil metabdlico da espécie (HAZEKAMP;
FISCHEDICK, 2012).

Para as associacOes e entidades cujo foco é a padronizacdo de processos
produtivos para a obtencdo de produtos medicinais, essa consisténcia é um achado
significativo. Ela comprova na pratica que a mesma ferramenta quimiométrica capaz de
expor o nivel de degradacdo de plantas provenientes do mercado ilicito serve, de forma
inversa, como um rigoroso instrumento de controle de qualidade. Portanto, o fingerprint
global atesta que, quando cultivada e armazenada de maneira adequada, a Cannabis
oferece um perfil quimico padronizavel, requisito que é fundamental para garantir a
seguranca, a reprodutibilidade e a eficacia terapéutica dos extratos oferecidos aos
pacientes.

Além de garantir a padronizacdo e a reprodutibilidade dos extratos, o perfilamento
global em matrizes bem conservadas também pode permitir a identificacdo de
biomarcadores quimicos importantes. Quando a planta ¢ cultivada de forma continua em
condicdes especificas de uma regido, sob a influéncia de um clima, solo e manejo
particulares, ela desenvolve uma assinatura metabdlica Unica, terroir (CHOUVY, 2023).
Sem as interferéncias de processos agressivos de degradacdo, a quimiometria pode ser
uma ferramenta para mapear esses biomarcadores. Dessa forma, a técnica ndo apenas
pode atestar a qualidade do material vegetal e, consequentemente dos produtos derivados,
como garantir a sua rastreabilidade e autenticidade, vinculando o medicamento

diretamente a Associacdo e ao ambiente onde foi cultivado.

6. CONCLUSOES

A Cannabis sativa apresenta grandes desafios de estudo devido a sua elevada
complexidade quimica. Isso, associado a diversidade de fatores que influenciam sua
composicdo, torna necessaria a utilizacdo de abordagens capazes de avaliar o perfil
quimico da planta de forma integrada. Nesse contexto, os resultados obtidos
demonstraram que a combinacdo entre fingerprint cromatografico por GC-MS em
conjunto com analise multivariada mostrou-se uma ferramenta eficiente para

caracterizacdo e comparagao de amostras em cenarios reais.
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A avaliacdo dos perfis revelou que a variabilidade quimica das amostras é
fortemente influenciada pelo estado de conservacdo e pelo tipo fisico do material, e ndo
necessariamente pela sua origem. Ficou evidente que as amostras de TR e LF preservaram
uma complexa rede de compostos volateis, especialmente os sesquiterpenos. Em
contrapartida, as amostras de material de inflorescéncia, e principalmente os prensados e
exibiram um perfil mais empobrecido, marcado pela supressdo quase total da fracdo
terpénica. Diante dessa degradacdo agressiva, os fitocanabinoides como THC e
sesquiterpenos de alta estabilidade, como o cariofileno confirmaram ser os marcadores
mais persistentes e universais da espécie.

Apesar da degradacdo das amostras analisadas, a técnica apresentou sensibilidade
suficiente para identificar o potencial discriminante de compostos especificos, revelando
assinaturas quimicas intrinsecas das linhagens. Foi possivel, por exemplo, mapear o CBD
como o grande responsavel pela separacdo do grupo LF, e identificar um possivel
derivado canabinoide exclusivo em 20,715 min atuando como marcador Unico para a
linhagem TR.

Em resposta a hipdtese de rastreabilidade geogréafica, os resultados evidenciaram
uma limitacdo pratica importante. A auséncia de agrupamentos regionais bem definidos
comprova que o severo trauma logistico do trafico , envolvendo mistura de lotes e
péssimo armazenamento se tornaram cruciais para a manutencdo dos sinais presentes na
primeira regido considerada mais volatil apagando a assinatura territorial da planta. Na
pratica forense, o nivel de degradacdo da amostra exerce uma forca de agrupamento
estatistico muito maior do que a regido em que a semente germinou.

Por outro lado, o estudo entrega uma perspectiva altamente positiva para a
rastreabilidade ligada a diferenciacdo entre amostras controladas cujo objetivo seja o
setor medicinal e as amostras apreendidas pela policia cientifica. Além disso, a avaliacdo
das amostras cultivadas pela associacéo atestou que, sob condi¢cdes controladas e ideais
de manejo, a quimica da Cannabis é consistente e reprodutivel. Nessas condicOes, a
ferramenta quimiométrica aplicada neste estudo consolida-se ndo apenas como um
método de diferencia¢do, mas como um rigoroso instrumento de controle de qualidade,
capaz de ler o terroir da planta e garantir a padronizacdo e a seguranca dos extratos
medicinais.

Observando pelo aspecto de limitacdo cientifica no presente estudo seria a
impossibilidade de elucidagéo estrutural absoluta dos compostos minoritarios apenas por

GC-MS. O estudo direcionado aos compostos da regido 1, terpenoides em especifico,

41



podem favorecer ainda mais a deteccdo de compostos chave na diferenciacdo dos perfis
quimicos. 1sso pode favorecer tanto os institutos forenses para uma analise mais robusta,
quanto as associa¢des que dependem de padronizacdo e controle para producéo de 6leos
e produtos medicinais.

Outro fator importante € que os materiais apreendidos podem possuir uma certa
assinatura de degradacéo do material. O que pode se tornar uma ferramenta investigativa
através da observacdo dos padrfes de perda de compostos volateis e oxidacao, ou seja, a
partir da auséncia simultanea dos mesmos marcadores terpénicos, é possivel afirmar com
embasamento cientifico que elas podem pertencer ao mesmo lote original ou
compartilham as mesmas rotas logisticas e de envelhecimento.

O método analitico aplicado necessitou de vérias fontes para caracterizacdo da
matriz, uma vez que a identificacdo dos compostos ndo dependeu de uma Unica fonte,
mas sim do cruzamento rigoroso entre bibliotecas espectrais (NIST/Wiley), indices de
retencdo da literatura e a confirmacdo por padrdes analiticos certificados nas regides
cromatograficas de interesse. No entanto, a elucidacdo estrutural de moléculas
potencialmente inéditas ou com carateristicas estruturais muito proximas, como 0
marcador canabinoide exclusivo descoberto no grupo TR, exigir uma analise mais
direcionada. Para consolidar essa ferramenta na rotina pericial e superar a limitacéo
analitica das bibliotecas de massas convencionais, sugere-se para trabalhos futuros a
continua expansao deste banco de dados com novas apreensdes e 0 uso de espectrometria
de alta resolucdo (HRMS) para a elucidacgéo estrutural dos possiveis marcadores presentes
neste estudo.

Além disso, propbe-se a expansdo deste banco de dados através de um estudo
colaborativo com outras associacfes de cultivo medicinal localizadas em regides
distintas. Essa analise conjunta permitira delimitar os biomarcadores especificos de cada
regido, criando um mapa quimico do terroir da Cannabis brasileira, o que fortalecera
tanto o controle de qualidade dos medicamentos quanto a precisdo e o poder de

comparacdo das investigacdes periciais.
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8.ANEXOS

Figura S1. Sobreposi¢do dos cromatogramas dos brancos de etanol (EtOH) obtidos por

Figura S2.
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Figura S4. Perfis cromatograficos representativos das amostras controle do tipo TR de
Cannabis sativa obtidos por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas

(GC-MS)
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Nota: foram selecionados os 10 cromatogramas mais representativos de amostras controle TR

com o objetivo de facilitar a visualizacio e comparag&o dos perfis quimicos obtidos por GC-MS.
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Tabela S1A. Distribuicéo relativa dos picos cromatogréaficos selecionados em amostras controle do tipo TR de Cannabis sativa.

RT TROl 'IjROS 'IjR04 'IjR06 'IjRO? TBlOS TRlOS 'Ilel TRll? TRlS
area area area area area area area area area area
% %) % %) () (%) (% (%) (N (%)

10.156 - - - - - - - 0,055 - -
10.495 | 0,390 0,484 0,464 0362 2077 1846 1612 1,872 0,319 1,250
10.663 - - - - 0,044 0,037 0,225 0,054 - 0,058
10.707 | 0,078 0,085 - 0,045 - - 0,337 0,365 -
10.907 | 0,162 0,153 0,147 0115 0850 0,760 0,842 0,815 0,113 0,546
11.003 - - - - 0,268 0,240 0,146 - 0,039 -
11.151 - - - - - 0,036 - 0,097 - -
11.191 - - - - - - - - - -
11.252 - - - - 0,054 0,043 - 0,087 - 0,042
11.301 - - - - 0,181 0,142 - 0,379 0,101 0,203
11.416 - - - - 0,189 0,156 0,154 0,491 0,116 0,202
11517 | 0,121 0,248 0,104 0,092 0,085 0,064 0,677 0,752 - -
11.594 - - - - - 0,033 - - - -
11.679 - - - - - - 0,064 0,220 - -
11.681 - - - - 0,158 0,135 - - 0,071 0,083
11.731 - - - - - - - 0,505
11.875| 0,337 0325 0,261 0,263 1,395 1,167 0571 2,408 0938 0,874
11.985| 0,373 0,341 0,281 0,279 1,275 1,054 0616 2576 1,001 0,999
12.172 - - - - 0,083 0,101 0,192 0,173 - -
12.366 - - - - 0,228 0,201 0,187 0,185 0,079
12.524 - - - - - - 0,072 - 0,332 -
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12.613
12.655
12.753
12.824
12.878
12.916
13.462
13.513
13.604
18.499
19.115
19.496
20.210
20.282
20.464
20.616
20.694
20.715
20.960

0,120 0,071 - 0,066
- - 0,050
0,315 0,098 - 0,212
0,723 0,600 0,481 0,740
- - - 0,091
- 0,058 - 0,055

97,381 97,638 98,263 97,630

0,138
0,087
0,120

0,248
0,307
0,217
0,249
0,147
0,060
83,393

0,587
0,444

7,113

- 0,056
0,136 0,216
0,087 94,034
0,104 -
0,549 -
0,210 -
0,327 -
0,204 -
0,103 -

87,342 -
0,929 0,192

- 0,187

- 0,072
0,394 0,056

- 0,216
3,553 94,034

0,072
0,102
0,106

0,161

0,047
0,094
0,462
0,153
0,183
0,557
87,029

0,065 0,043
0,430 -
0,171 -
0,069 0,059
0,109 -
0,191 -
0,082 -
89,618 0,166
- 0,325
- 0,135
1,098 0,097
0,319 -
- 0,630
3,781 94,210
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Tabela S1B. Distribuicdo relativa dos picos cromatograficos selecionados em amostras controle do tipo TR de Cannabis sativa

RT TRlS 'IjRSZ 'IjR35 'IjR39 TR45 TR47 TR?O TR?l TR88 TR94
area area area area area area area area area area
%) %) () (%) () (%) (%) (N (N (%)

10.156 - 0,047 0,051 0,045 0,046 0,048 0,046 - - 0,037
10495 | 1,353 1626 1,745 1668 1864 1,881 1,827 1,348 0,599 1491
10.663 - - 0,029 0,027 0029 0,033 0,046 0,033 0,122 0,037
10.707 - 0,330 0311 0,275 0,299 0,313 0,342 0,267
10.907 | 0,572 0,712 0762 0,729 0805 0820 0832 0,577 0,262 0,663
11.003 | 0,177 - - - - - - 0,221 - -
11.151 - 0,080 0,077 0,064 0,075 0,092 0,085 0,038 - 0,063
11.191 - - 0,047 0,039 0,045 0,047 0,053 - 0,037
11.252 - 0,071 0,079 0,069 0,077 0,081 0088 0,042 0,043 0,068
11.301| 0,120 0319 0310 0,281 0,286 0309 0357 0142 0,123 0,281
11416 | 0,126 0,38 0407 0346 0,381 0,38 0457 0,160 0,127 0,333
11.517 - 0,608 0654 0569 0592 0,641 0,743 0,071 - 0,609
11.594 - - 0,042 - - 0,039 0,046 0,031 - -
11.679 - 0,159 0,188 0,166 0,173 0,182 0,199 - 0,075 0,172
11.681 | 0,110 - - - - - - 0,122 - -
11.731 | 0,115 - - - - - - - - 0,204
11.875| 0,975 1680 2075 1868 1,965 1,968 2,278 1,034 0519 1,895
11985 | 0,891 1,725 2,157 1876 2,048 2,024 2307 0901 0,481 1,986
12.172 - 0,072 0,146 0,089 0,110 0,144 0,152 0,065 - 0,101
12.366 | 0,156 0,164 0,148 0,121 0,142 0,141 0,178 0,187 0,044 0,114
12.524 - - - - - - - - - -
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12.613
12.655
12.753
12.824
12.878
12.916
13.462
13.513
13.604
18.499
19.115
19.496
20.210
20.282
20.464
20.616
20.694
20.715
20.960

0,116
0,072
0,064

0,133

0,222

0,160

89,756

0,807

0,483

3,592

0,065
0,088
0,076

0,142
0,281
0,103
0,193
0,375
90,625

0,063
0,092
0,094
0,027
0,041
0,112

0,134

0,033
0,155
0,335
0,097
0,141
0,497
88,952

0,047
0,065
0,055

0,049

0,103

0,132
0,270
0,077
0,131
0,418
90,421

0,058
0,086
0,099

0,110

0,068
0,098
0,418
90,021

0,056
0,090
0,085
0,086
0,126

0,129

0,030
0,326
0,409
0,108
0,160
0,520
88,732

0,075
0,111
0,118

0,201

0,147

0,043
0,156
0,389
0,142
0,139
0,609
87,802

0,149
0,103
0,147
0,031
0,077
0,635

0,199
0,331
0,197

88,013

0,950
0,378

0,863
0,315
0,168
0,057

3,817 96,201

0,043
0,075
0,060

0,164

0,144

0,164
0,327
0,113
0,126

0,458
89,968
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Figura S5. Perfis cromatograficos representativos das amostras controle do tipo LF de
Cannabis sativa obtidos por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas
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Nota: foram selecionados os 10 cromatogramas mais representativos de amostras controle LF

com o objetivo de facilitar a visualizacio e comparagéo dos perfis quimicos obtidos por GC-MS.
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Tabela S3. Distribuicdo relativa dos picos cromatogréaficos selecionados em amostras controle do tipo LF de Cannabis sativa

RT LF 3104 LF3157 LF317 LF3174 LF319 LF347 LF349 LF35 LF36 LF4631
area area area area area area area area area area
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
10.495 | 0,709 0,679 0,763 0,445 0,692 1,116 0,590 0,567 0,414 0,685

10.663 - - 0,029 - - 0,071 - - - -
10.907 | 0,283 0,274 0,442 0,158 0,383 0,368 0,265 0412 0,299 0,377
11.003 | 0,091 0,122 - 0,071 - 0,176 0,115 0,094 - 0,078
11.252 - 0,033 0,040 - 0,038 0,060 0,034 - - -
11.301 | 0,088 0,117 0,115 0,074 0,095 0,174 0,115 - - -

11416 | 0,071 0,099 0,140 0,067 0,083 0,211 0,135 0,114 - 0,102
11.517 - - 0,105 - 0,074 0,070 - 0,059 - 0,062
11.679 - - 0,100 - - - - - - 0,080
11.681 | 0,058 0,076 - 0,058 0,083 0,131 0,094 0,079 - -
11.731 - - 0,108 - - - - - -

11.875 | 0,515 0,583 0,993 0,510 0,821 1,027 0,667 0,746 0,593 0,797
11.985| 0,451 0,511 0,873 0,403 0,72r 0,781 0,599 0,672 0,546 0,710

12.172 | 0,039 0,048 0,053 0,050 0,049 0,084 0,059 0,056 - 0,050
12.366 | 0,073 0,125 0,125 0,047 0,091 0,160 0,067 0,056 - 0,092
12.524 - - 0,595 - 0,482 - - 0,411 0,370 0,407
12.613 - - 0,057 - 0,046 - - - - -

12.655 | 0,060 0,102 0,140 0,061 0,099 0,106 0,078 - - 0,087




12.753 | 0,073 0,102 0,125 0,092 0,087/ 0,117 0,090 0,088 - 0,085
12.824 | 0,059 0,128 0,780 0,070 0,593 0,149 0,098 0,529 0,440 0,529

12.916 - 0,053 0,318 - 0,244 0,068 0,055 0,150 - 0,151
13.116 - - 0,509 - 0,357 - - 0,293 0,233 0,360
13.172 - - 0,569 - 0,435 - - 0,370 0,406 0,485
13.302 - - 0,566 - 0,475 - - 0,425 0,340 0,397
13.462 - 0,199 0,873 0,256 0,833 0,564 0,122 0,740 - 0,790
13.513 - - - 0,196 - - 0,079 - 0,106 -

13.604 | 0,075 0,107 0,238 0,207 0,206 0,204 0,140 0,171 - 0,183
14.632 - - 0,074 - - - - - - -

14.769 - - 0,054 - - - - - - -

18.499 - 0,298 0,314 0,211 0,349 0,163 0,298 0,375 0,167 0,303

19.115 | 0,147 0,155 0,157 0,123 0,152 0,204 0,200 0,147 0,086 0,194
19.496 | 0,093 0,107 0,091 0,068 0,105 0,095 0,101 0,080 - 0,092
20.210 | 92,771 91,570 86,320 92,475 88,374 89,314 91,439 89,196 92,705 88,501
20.616 | 0,848 0,883 0,855 0,891 0,756 0,936 0,907 0,799 0,519 0,775
20.694 | 0,297 0,343 0,383 0,283 0,340 0482 0376 0451 0,334 0,546
20.960 | 3,199 3,285 3,097 3,183 2932 3,169 3277 2,921 2,442 3,084

Nota: foram incluidos apenas os picos cromatograficos relevantes para a comparagao entre as amostras, considerando a recorréncia dos sinais, a area relativa
(%) e a confiabilidade da identificacdo espectral. Picos de baixa intensidade e possiveis interferentes foram excluidos para facilitar a interpretacéo dos perfis

guimicos obtidos.
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Figura S6. Perfis cromatogréaficos representativos das amostras de inflorescéncias
apreendidas de Cannabis sativa obtidos por cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas (GC-MS)
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Nota: foram selecionados os 10 cromatogramas mais representativos das inflorescéncias

apreendidas com o objetivo de facilitar a visualizacdo e comparacéo dos perfis quimicos
obtidos por GC-MS
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Tabela S4. Distribuicao relativa dos picos cromatogréficos selecionados em amostras de inflorescéncias apreendidas de Cannabis sativa.

RT INF1 INF2 INF3 INF4 INF5 INF6 INF7 INF8 INF9 INF10 INF11 INF12 INF13 INF14
area area area area area area area area area area area area area area
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

10.495 2,276 2,107 0,501 0,688 0,197 0,417 0,266 0,631 0,951 0,465 0,980 0,481 1,112 1,149
10.663 - 0,130 - - - - - - - - 0,081 - - -
10.707 0,228 0,224 - - - - - 0,195 0,105 - 0,193 - 0,203 0,137
10.907 0,984 0,951 0,226 0,287 0,063 0,157 0,093 0,223 0,407 0,206 0,383 0,155 0,462 0,484
11.301 - 0,090 - - - - - - - - 0,069 - - -
11.416 - - - 0,081 - - - - - - - - 0,085 -
11.517 - 0,531 0,129 0,145 0,102 - - 0,476 0,267 0,103 0,451 - 0,537 0,369
11.594 - - - - - - - - - - - - - -
11.875 - 0,113 0,096 0,491 0,121 - 0,244 - 0,193 - 0,137 0,324 - 0,330
11.985 - 0,090 0,084 0,505 0,149 - 0,267 - 0,174 - 0,083 0,386 - 0,272
12.172 - - - - - - - - - - - - - -
12.366 - 0,169 - - - - - - 0,134 0,146 0,073 - 0,080 -
12.524 - - - - - - 0,077 - - - - 0,100 - -
12.824 - - - - - - 0,090 - - - - 0,128 - -
13.302 - - - - - - - - - - - 0,097 - -
18.499 1,012 1,284 - - - - - - - - - - - -
20.210 23,521 25,316 0,699 0,174 0,100 - - - - 2,006 0,094 - - -
20.282 - - 0,324 0,185 0,127 0,220 0,125 - 0,167 0,272 0,190 0,281 -
20.464 - - 0,084 - - 0,452 0,092 - 0,131 0,324 - - - -
20.616 - 0,225 - - - - - - - - - - -
20.715 - - - - - - - - - - - - 0,178 -
20.960 71,482 68,769 97,857 97,444 99,140 98,754 98,746 98,475 97,472 96,750 97,184 98,138 97,063 97,259

Nota: foram incluidos apenas os picos cromatograficos relevantes para a comparacao entre as amostras, considerando a recorréncia dos sinais,

a area relativa (%) e a confiabilidade da identificacdo espectral. Picos de baixa intensidade e possiveis interferentes foram excluidos para facilitar

a interpretacao dos perfis quimicos obtidos.
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Figura S7. Perfis cromatograficos representativos das amostras de prensados
apreendidos de Cannabis sativa obtidos por cromatografia gasosa acoplada a

espectrometria de massas (GC-MS).
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Nota: foram selecionados os 10 cromatogramas mais representativos de prensados apreendidos

com o objetivo de facilitar a visualizacio e comparag&o dos perfis quimicos obtidos por GC-MS.
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Tabela S5A. Distribuicéo relativa dos picos cromatogréficos selecionados em amostras de prensados apreendidos de Cannabis sativa.

RT PO2 PO3 P04 POS PO PO7 P8  PO9 PO P11 P12 P13
darea darea area area area area area area area area area area
% ) ) W % % W W % " %) (N
10495 | - - - 0181 0202 - 0846 - 0370 0241 0643 -
10.707 | - - - - - - 0148 - - - -
10.907 | - - - - - - 0382 - 0146 - 0192 -
11517 | - - - - - - 0370 - - - - -
11.875 | - - - - - - 0107 - - - 0305 -
11.985 | - - - - - - 0081 - - - 0360 -
19.115 | - - - 0229 - 0256 - - - - - -
20210 | - - 3773 - 0533 6312 0146 - - - 2181 -
20282 - - - 0757 0381 1625 0182 - 0263 - - -
20464 | 0672 1077 0686 0745 - 0767 - 0256 - 0,656 - 2,080
20616 @ - - - - - - - - - -
20715 | - - - - - - - - - - - -
20.960 | 99,328 98,923 95541 98,087 98,883 91,040 97,739 99,744 99,221 99,103 96,318 97,920

Nota: valores expressos em porcentagem de area relativa (%). A Tabela S4A, referente as amostras de prensado de P02 a P13.
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Tabela S5B. Distribuicdo relativa dos picos cromatograficos selecionados em amostras de prensados apreendidos de Cannabis sativa

RT P14 P15 P16 P17 P18 P19 P20 P21 p22 P23 P24 P25
area area area area area area area area area area area area
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

10.495 | 0,399 - 0,640 0,341 0,222 0,162 0808 1159 0,126 0,493 0,310 0,431
10.707 - - - - - - - -

10.907 | 0,178 - 0,272 - - - - - 0,126 0,176
11.517 - - - - - - - - - - - 0,143
11.875 - - - - - - - - 0,089 - - 0,126
11.985 - - - - - - - - 0,087 - - 0,119
19.115 - - - - - 0,144 0,599 - 0,114 - - -
20.210 | 1,479 - 1,403 0,255 - - - - - -
20.282 | 0,494 - - 0,748 - 0,628 - 3,276 0,703 - 0,258 0,178
20.464 - 29,441 - 1,829 1,771 2,220 13,849 46,966 1,323 - 0,243

20.616 - - - - - 0,157 - - - -
20.715 - - - - - 0,328 - -

20.960 | 97,450 70,559 97,685 96,826 98,007 96,689 84,744 48,599 97,230 99,507 99,063 98,827

Nota: valores expressos em porcentagem de area relativa (%). A Tabela S4B, referente as amostras de prensado de P14 a P25

65



Tabela S6. Compostos detectados por GC-MS nas amostras de Cannabis e respectivos indices de

retencdo lineares experimentais (LRI experimenta) COMparados com valores descritos na literatura

(Adams, 2007)

RT RI RI Classe Quimica Composto Formula m/z Base Match
(min) Exp. Lit. Molecular
10,156 1391 - Sesquiterpeno Sesquiterpeno CisHaa 108 -
hidrocarbonado hidrocarbonado nao
identificado
10,495 1427 1419 Sesquiterpeno Caryophyllene CisHaa 93 956
hidrocarbonado
10,663 1436 1434 Sesquiterpeno trans-o-Bergamotene CisHza 93 894
hidrocarbonado
10,707 1440 1439 Sesquiterpeno a-Guaiene CisHaa 105 913
hidrocarbonado
10,907 1459 1462 Sesquiterpeno Aromadendrane CisHaa 93 834
hidrocarbonado <dehydro->
11,003 1468 1465 Sesquiterpeno Muurola-4(14),5-diene CisHaa 161 -
hidrocarbonado (cis-)
11,151 1482 - Sesquiterpeno Sesquiterpeno CisHaa 93 -
hidrocarbonado hidrocarboneto ndo
identificado
11,191 1486 - Sesquiterpeno sesquiterpeno CisHaa 105 -
hidrocarbonado hidrocarbonado nao
identificado
11,252 1492 1490 Sesquiterpeno B-Selinene CisHaa 189 857
hidrocarbonado
11,301 1496 1495 Sesquiterpeno Cadina-l,4-diene <cis-> CisHaa 119 922
hidrocarbonado
11,416 1507 1498 Sesquiterpeno a-Selinene CisHaa 189 915
hidrocarbonado
11,517 1516 1515 Sesquiterpeno Bisabolelle «Z) -y-> CisHaa 107 949
hidrocarbonado (proposto)
11,594 1523 1522 Sesquiterpeno Selinene <7-epi-o-> CisHaa 161 680
hidrocarbonado
11,679 1531 1531 Sesquiterpeno Dauca-4(11),8-diene CisHaa 121 840
hidrocarbonado
11,731 1535 1534 Sesquiterpeno  Cadina-1,4-Diene (trans) CisHaa 161 -
hidrocarbonado
11,875 1549 1546 Sesquiterpeno Selina-3,7(11) -diene CisHaa 161 896
hidrocarbonado (tentativa)
11,985 1559 1546 Sesquiterpeno Selinene Isdmero CisHaa 161 923
hidrocarbonado
12,172 1576 - Sesquiterpeno Sesquiterpeno CisHaa 204 860
hidrocarbonado hidrocarbonado nio
identificado
12,366 1593 1583 Sesquiterpeno Caryophyllene oxide CisH240 79 787
oxigenado
12,524 1608 1600 Sesquiterpeno Guaiol CisH240 161 884
oxigenado
12,613 1617 1616 Sesquiterpeno Derivado de CisH240 161 625
oxigenado Himachaleno
(sesquiterpeno
oxigenado)
12,655 1621 1608 Sesquiterpeno Derivado oxigenado de CisH240 109 708
oxigenado humuleno
12,753 1630 1636 Sesquiterpeno Cadin-4-En-7-ol CisH240 43 673
oxigenado (tentativo)
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12,824

12,878

12,916

13,116

13,172
13,302
13,462

13,513
13,604
14,632
14,769
18,499
19,115
19,496
20,21
20,282
20,464
20,616
20,694

20,715

20,96

1637

1642

1646

1665

1670

1683

1698

1703

1713

1817

1832

2263

2343

2394

2491

2501

2527

2549

2560

2563

2597

1640

1646

1663

1671

1698

1700

Sesquiterpeno
oxigenado
Sesquiterpeno
oxigenado

Sesquiterpeno
oxigenado
Sesquiterpeno
oxigenado

Sesquiterpeno
oxigenado
Sesquiterpeno
oxigenado
Sesquiterpeno
oxigenado
Sesquiterpeno
oxigenado

Sesquiterpeno
oxigenado

Sesquiterpeno
oxigenado

Sesquiterpeno
oxigenado

Cannabinoide

Cannabinoide
Cannabinoide
Cannabinoide

Cannabinoide

Cannabinoide
Cannabinoide
Cannabinoide

Cannabinoide

Cannabinoide

Cadinol<epi-a->

Sesquiterpeno oxigenado
nao identificado

Cubenol

Alcool sesquiterpénico
(azulenemethanol
derivado)
Isdbmero de Eudesmol

Bulnesol (tentativo)
a-Bisabolol

Sesquiterpeno oxigenado
ndo identificado

Eudesm-7(11) -en-4-ol
(Juniper camphor)

Sesquiterpeno oxigenado
ndo identificado

Sesquiterpeno oxigenado
ndo identificado

Cannabidivarin-type
cannabinoid
(CBDV/CBDVL)
Cannabicitran

Cannabichromene (CBC)
Cannabidiol

Cannabichromene /
Cannabicyclol
(CBC/CBL)
Cannabicoumaronone

A9-THC isomer
Cannabielsoin (CBE)
Unidentified cannabinoid

derivative

A9-Tetrahydrocannabinol

CisHz60

CisHz40

CisHz40

CisHz40

CisHz60
CisHz60
CisHz40

CisH240

C15H24O

C15H24O

C15H24O

Ci9H2602

CZ 1 H3OOZ

CZ 1 H3OOZ

CZ 1 H3002

CZ 1 H3002

CZIHZSOZ

CZ 1 H3002

CZIH}OOZ

CZIH}OOZ

CZIH}OOZ

189

59

161

59

149

107

109

109

43

149

149

203

231

231

231

231

286

299

205

207

299

784

806

903

832

911

824

867

758
773
957
890

745
905
617
837

916

Nota: os indices de retengdo lineares experimentais (LRIexp) dos compostos terpénicos foram comparados

com valores descritos por Adams (2007), enquanto a atribuigdo tentativa dos canabinoides foi realizada por

comparacao entre espectros de massas, comportamento cromatografico.
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