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Determinacao de carboxi-THC em
cabelo usando Captiva EMR-Lipid
com LC/MS/MS

Resumo

Esta nota de aplicagdo compara dois modelos de LC/MS/MS, o espectrdmetro

de massas com cromatografia liquida triplo quadrupolo Agilent 6470A

e 0 espectrdmetro de massas com cromatografia liquida triplo quadrupolo

Agilent 6495C. O estudo resume as técnicas de preparo de amostras adequadas
para a complexa matriz do cabelo. Também é apresentado o método final escolhido
para verificagcdo ao trabalhar com o Agilent Captiva EMR—Lipid na etapa de limpeza,
para atender ao valor de corte de 0,2 ng/g de carboxi-THC no cabelo.



Introducao

O teste com cabelo para deteccao de
drogas de abuso foi introduzido ha mais
de 50 anos. Uma vantagem do teste
com cabelo é sua janela de deteccéo de
drogas, que é maior em comparagao ao
uso de fluidos bioldgicos. Muitas drogas
sao bem preservadas no cabelo. Um
exemplo foi a detecgdo de cocaina no
cabelo de uma mumia de 900 anos. As
aplicacoes dos testes de cabelo incluem
investigagdes criminais, verificagédo do
historico de uso de drogas, identificagao
de agressao sexual facilitada por
drogas, comprovagao do uso de drogas
em casos de custodia de criangas,
monitoramento da abstinéncia para
liberdade condicional, funcionarios ou
participantes de tratamentos quimicos,
documentacao de exposicao in utero

e verificagdo do consumo regular de
maconha em casos de restituicao da
carteira de habilitagéo. A Figura T mostra
as potenciais vias de incorporagao de
canabinoides no cabelo humano.

Os programas no ambiente de trabalho
incluem testes de cabelo devido a
facilidade de coleta, dificuldade de
adulteragao e tempos mais longos

para detecgdo. Diretrizes para testes de
cabelo no ambiente de trabalho foram
propostas em muitos paises. As diretrizes
estabelecem uma concentragao de corte
no teste inicial de 1 pg de metabdlitos

de maconha/mg de cabelo. No Brasil,

os limites sdo fornecidos pela Society

of Hair Testing (SoHT), com um valor de
corte confirmatdrio de 0,0002 ng para
11-nor-9-carboxi-A°-tetra-hidrocanabinol
(THC-COOH) por mg de cabelo.? O uso de
procedimentos analiticos suficientemente
sensiveis e especificos é importante

para detecgdo e quantificagao de drogas
em cabelo, e é o gargalo no fluxo de
trabalho. Isso é especialmente relevante
para canabinoides que apresentam
baixas concentragdes no cabelo.

Os testes de imunoensaio tém sido
amplamente usados, mas a sensibilidade,
a seletividade e o custo permanecem
desafiadores.
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As determinagdes cromatograficas séo
mais especificas e sdo os métodos
indicados para a confirmacgéo de
canabinoides no cabelo, fornecendo
bons limites de detecgéo (LODs) e
quantificagdo. As determinagdes

por imunoensaios sensiveis e
cromatografia gasosa sdo mais
especificas e sdo uma boa escolha
para a confirmagéo de canabinoides
no cabelo, alcancando baixos LODs

e limites de quantificagdo (LOQs).
Métodos para imunoensaios sensiveis,
cromatografia gasosa/espectrometria
de massa (GC/MS) com ionizag&o por
elétrons (El), GC/MS com ionizag&o
quimica negativa (Cl) e cromatografia
gasosa/espectrometria de massa em
tandem (GC/MS/MS) para a detecgdo
de canabinoides em cabelo foram
relatados com limites 20 a 100 vezes
menores do que os exigidos pelo SoHT.
No entanto, é necessaria uma etapa de
derivatizagao.® 0

Digtribuiclo na haste
do cabelo

A maior vantagem do uso de um método
LC/MS/MS é que a derivatizagao nao

é necessaria, além da possibilidade

de ser usado para varredura e testes

de confirmagéao. No entanto, a
desvantagem do LC/MS/MS comparado
ao GC/MS/MS é que, na detecgéo

e quantificagdo dos metabdlitos da
cannabis, o GC/MS/MS apresenta sinais
mais abundantes ao atingir os limites
de deteccao. Essas limitagbes acabam
ocorrendo na técnica LC/MS/MS devido
a complexidade da matriz do cabelo,

em que se observa supresséo de ions.
Esses efeitos sé séo perceptiveis para
este metabolito nos valores de corte

ou inferiores. A Tabela 1 apresenta as
caracteristicas do analito alvo.

Transferéncia via secregdo sebicea
para o cabelo de criancas/parceiros

.
— |

Transferéncia através de
dedos contaminados apds
o manuseio de cannabis

e através de superficies
contaminadas

Menhuma incorporagao relevanie
através da cormente sanguines

{

Transferéncia
wia secregdo
sebdcea para

11-nor-9-carbext THC

Figura 1. Possiveis vias de incorporagdo de canabinoides no cabelo humano.’



Parte experimental

Materiais e reagentes
Os seguintes materiais foram utilizados:

Cartuchos Agilent

Captiva EMR—Lipid,

3 mL, 300 mg (p/n 5190-1003) para
processamento de 40 mg de cabelo,
e 1 mL, 40 mg (p/n 5190-1002)

ou well plate de 96 pogos

(p/n 5190-1000) para processamento
de 25 mg de cabelo.

Manifold Vac Elut 20 com rack
de coleta para tubos de teste de
16 x 100 mm (p/n 12234103).

Agilent InfinityLab Poroshell 120
Phenyl-Hexyl, 3,0 x 150 mm,

1,9 um (p/n 693675-312),
Poroshell 120 Phenyl-Hexyl,

3 x5mm, 1,9 um, UHPLC guard
(p/n 823750-943).

Filtro em linha Agilent 1290 Infinity I,
0,3 pm (p/n 5067-6189).

Os seguintes produtos quimicos foram
utilizados:

Padrées de carboxi-THC e carboxi-
THC-d, da Cerilliant e LGC,
respectivamente.

n-hexano e acetato de etila (EtOAc)
grau GC e metanol (MeOH) grau
LC/MS da J.T. Baker.

Hidroxido de sodio (NaOH) grau ACS
e acido acético da Merck/Sigma.

Agua Milli-Q ultrapura.

Padroes e solugdes
Hidréxido de sédio 1 M (solugédo
para digestao do cabelo): NaOH
(4 g) foi pesado em um béquer.
Apos dissolugao com 50 mL de
agua, a solugao foi transferida
para um frasco volumétrico de
700 mL. O béquer foi lavado com
uma pequena quantidade de agua

Tabela 1. Analito alvo, log P, formula molecular e estrutura quimica.

Nome Log P Férmula molecular

Estrutura

Carboxi-THC 6,21 C,,H,.0

217 2874

b i 2 I

por duas a trés vezes. A solugao
foi sonicada por um minuto e
calibrada com agua até o menisco
do frasco volumétrico. A solugédo
foi armazenada em um frasco com
tampa de plastico.

Cuidado: ha liberagao de calor quando
4gua é adicionada ao hidréxido de sédio.

n-Hexano e EtOAc (9:1 v/v)
(solvente da extragdo do cabelo):
Noventa mililitros de hexano e

10 mL de acetato de etila foram
misturados e homogeneizados.

MeOH/agua (80:20 v/v) (Solvente
para o Captiva EMR—Lipid):

Oitenta mililitros de metanol e 20 mL
de agua ultrapura foram misturados
e homogeneizados.

Padrao interno (IS) —
carboxi-THC-d_: A solugo de
padrdo interno contendo 8 ng/mL

de carboxi-THC-d, foi preparada em
MeOH, correspondendo a 8 ng/g nas
matrizes.

Padrdes da curva de calibragao—
carboxi-THC (CCS): Seis padrbes
de calibragéo foram preparados em
MeOH nos niveis de 0,15, 0,2, 0,4,
0,8, 1,6 e32ng/mL.

Solugdo de controle de qualidade
(QC) (carboxi-THC): Uma solucédo

a 0,2 ng/mL foi usada para controle
de qualidade dos lotes. Uma
solugéo a 0,04 ng/mL foi injetada no
LC/MS/MS para avaliar a adequagao
do sistema antes do inicio da
analise.

Método de preparo de amostras

As amostras de cabelo foram lavadas
com agua, acetona e diclorometano
(DCM) em sequéncia por um minuto no
vortex. O cabelo foi seco e cortado em
pequenos pedacos. Posteriormente, o
meétodo de preparo de amostra englobou
quatro etapas: 1) digestdo e pré-limpeza
do cabelo, 2) extragao liquido-liquido
(LLE), 3) Limpeza com o Captiva EMR—
Lipid e 4) injegdo no LC/MS/MS.

1. Digestao do cabelo

Quarenta miligramas de cabelo
negativo foram pesados em um vial do
headspace. Recomenda-se 0 uso de um
vial salinizado para evitar que o cabelo
grude na parede do vial devido a efeitos
eletrostaticos. As amostras de cabelo
em branco passaram pelas seguintes
adigdes:
a) Branco - adicionado 40 yL de
padrao interno.

b) Branco duplo (sem padréo interno).

c) Os padrbes 1 a6 foram preparados
com 40 L das solugdes
padrao da curva de calibragao,
respectivamente, e 40 pL de solucdo
de padréo interno, resultando em
concentragdes finais de 0,15, 0,2,
0,4,0,8, 1,6 e 3,2 ng/g de carboxi-
THC no cabelo.

d) No QC houve adi¢des de 40 pL da
solugao de QC e 40 pL da solugao de
padrao interno, resultando em uma
concentragao final de 0,2 ng/g de
carboxi-THC no cabelo.

e) Quarenta microlitros da solugédo de
padrao interno foram adicionados
ao restante das amostras que serdo
testadas no lote.



As amostras de cabelo com adigdes
foram equilibradas por trés minutos.
Uma aliguota de 2 mL da solugéo de
NaOH 1 M foi adicionada. Os vials foram
tampados e incubados a 100°C por

30 minutos e, em seguida, resfriados

a temperatura ambiente.

Uma aliquota de 5 mL de
n-hexano/EtOAc (9:1 v/v) foi adicionada.
As amostras foram agitadas em

vortex por um minuto e centrifugadas

a 4.000 rpm por cinco minutos para
separagao clara de fases quando
necessario. A camada organica superior
foi descartada. Uma aliquota de

2 mL de 4acido acético foi adicionada

e a amostra foi misturada.

Um procedimento alternativo usando
25 mg de cabelo e um cartucho Captiva
EMR—Lipid de T mL pode ser usado
ajustando o volume adequadamente.
As Figuras 2 e 3 mostram os fluxos de
trabalho do método usando tamanhos
de amostra de 40 e 25 mg.

2. Extracao liquido-liquido (LLE)

Uma aliquota de 5 mL de nhexano/EtOAc
(9:1, v/v) foi adicionada. A amostra

foi agitada em vortex por um minuto

e centrifugada conforme necessario.

A camada superior foi transferida para
outro tubo. Este procedimento de LLE foi
repetido mais duas vezes com a camada
organica superior sendo transferida

e combinada. O extrato organico
combinado foi seco com um fluxo de

N, a 50°C. A amostra seca foi entdo
reconstituida com 1,5 mL de MeOH/agua
(8:2 v/v), seguido por 1,5 minuto de
sonicagao e 30 segundos no vortex.

Etapa 1:
Digestéao

Etapa 2:
Pré-limpeza

Etapa 3:
LLE

’ 40 mg de cabelo ‘

'

Adicionar padroes
interno e analitico

'

Equilibrar por trés
minutos

'

Adicionar 2 mL
de solugéo de
NaOH 1M

v

Incubar a amostra
por 30 minutos
a100°C

'

Resfriar
a temperatura
ambiente

Figura 2. Fluxo de trabalho do preparo de amostra para 40 mg de cabelo usando cartuchos Agilent Captiva

EMR—Lipid de 3 mL.

Adicionar 5 mL de
9:1 n-hexano/
EtAOc

'

Agitar no vortex
por um minuto
e descartar a
camada organica

Adicionar 5 mL de
9:1 n-hexano/
EtAOc, agitar no
vortex por um
minuto

]

Etapa 4:
Limpeza com o
Captiva EMR-Lipid

Repetir
2x

'

Transferir todo o
extrato para o
cartucho Captiva
EMR—Lipid de 3 mL

'

'

Transferir a
camada superior
para outro tubo

4

Adicionar 2 mL
de acido acético
e agitar no vortex

'

Secar a 50°C
em N2

v

Reconstituir
1,5mL de 8:2
MeOH/H20

'

Agitar no vortex
por 30 segundos
e sonicar por
1,5 minuto

Usar a eluigdo por
gravidade ou aplicar
vdacuo baixo para
eluicdode 3 a
5 segundos/gota

'

Apds secar o
cartucho, adicionar
1 mL de 8:2
MeOH/H20

v

Aplicar baixo
vacuo para secar
completamente o
leito de sorvente

no fim

'

’ Secar a 50°C em N2

'

Reconstituir
150 pL de MeOH

'

Agitar no vortex
por 30 segundos
e sonicar por
1,5 minuto

Transferir para um
insert para inje¢ao no
LC/MS/MS




3. Limpeza com o Captiva EMR-Lipid
O volume de 1,5 mL de amostra
reconstituida foi transferido para um
cartucho Captiva EMR — Lipid de 3 mL.
A amostra foi eluida por gravidade com
uma vazao de trés a cinco segundos por
gota. Baixo vacuo foi aplicado conforme
necessario. Quando ndo for possivel
observar nenhum liquido remanescente
no cartucho, uma aliquota de 1 mL de
MeOH/4gua (8:2 v/v) foi adicionada para
eluicdo adicional. Vacuo foi aplicado
conforme necessario. O eluente foi

seco com um fluxo de N, a 50°C.

A amostra seca foi reconstituida com
150 pL de MeOH, agitada em vortex por
30 segundos e sonicada por 1,5 minuto.
A amostra foi transferida para um vial
de 2 mL com insert para injegao no
LC/MS/MS.

Etapa 1:
Digestéao

Etapa 2:
Pré-limpeza

Etapa 3:
Extragao

’ 25 mg de cabelo ‘

'

Adicionar padroes
interno e analitico

'

Equilibrar por trés
minutos

'

Adicionar 1 mL de
solucao de NaOH
1™

Incubar a amostra
por 30 minutos
a100°C

'

Resfriar
a temperatura
ambiente

Figura 3. Fluxo de trabalho do preparo de amostra para 25 mg de cabelo usando cartuchos Agilent Captiva

EMR—Lipid de T mL.

Adicionar 2 mL
de 9:1
n-hexano/EtAOc

v

Agitar no vortex
por um minuto
e descartar a
camada organica

Adicionar 2 mL de
9:1 n-hexano/EtA-
Oc, agitar no
vortex por um
minuto

]

Repetir
2x

'

'

Transferir a
camada superior
para outro tubo

4

Adicionar 1 mL de
acido acético e
agitar no vértex

'

Secar a 50°C
em N2

'

Reconstituir
0,5mL de
MeOH/H20

v

Agitar no vortex
por 30 segundos
e sonicar por
1,5 minuto

Etapa 4:
Limpeza

Transferir todo o
extrato para o
cartucho Captiva
EMR—Lipid de T mL

'

Aplicar vacuo
baixo para atingir
trés a cinco
segundos/gota

v

Adicionar 0,2 mL
de 8:2 MeOH/H20

'

Aplicar baixo
vdacuo para secar
completamente
o leito de sorvente
no fim

'

Secar a 50°C em N2

'

Reconstituir 75 pL
de MeOH

'

Agitar no vortex
por 30 segundos
e sonicar por
1,5 minuto

'

Transferir para um
insert para injegcao
no LC/MS/MS




Método do instrumento

As amostras foram analisadas em um

LC Agilent 1290 Infinity Il acoplado a

um espectréometro de massas com
cromatografia liquida triplo quadrupolo
Agilent 6495C equipado com uma fonte
de ionizagao eletrospray Agilent Jet
Stream iFunnel. As Tabelas 2 e 3 mostram
o método do instrumento em detalhes.

Antes da anadlise didria da amostra,
um teste de adequagao do sistema
foi executado com a injegdo de uma
solugao padrao de 0,04 ng/mL em
MeOH.

Tabela 2. Condi¢oes do LC/MS/MS.

Parametro

Valor

Coluna analitica

Agilent InfinityLab Poroshell 120 Phenyl Hexyl (3,0 x 150 mm; 1,9 pm) e coluna de guarda.
Filtro em linha no amostrador automético.

Temperatura da coluna

50°C

Volume de injegao

5pL

Fases moveis

A) H,0 com 4cido acético a 0,01%
B) MeOH com 4cido acético a 0,01%

Vazéo 0,5 mL/min
Tempo (min) %A  %B
, 5 45
0,50 55 45
2,00 25 75
. 5,00 25 75
Gradiente 800 20 80
9,00 20 80
9,01 0 100
12,00 0 100
12,01 55 45
Tempo de corrida final 12,02
Tempo posterior 3 minutos
Tempo de corrida total 15 minutos

Tabela 3. Parametros de aquisi¢do de dados.

Condig6es do MS Agilent 6495C
Modo MRM
Temperatura do gas de 300°C
secagem
Temperatura do
) 450°C
vaporizador
Fluxo do gas de secagem 13 L/min
Pressédo do nebulizador 50 psi
Voltagem do capilar 4500V
Fluxo do gas de impulsédo 12 L/min
Temp-erat~ura do gas de 385°C
focalizagédo
Voltagem do nozzle 2.000V
RF de alta presséo (+) 0
RF de alta presséo (-) 130
RF de baixa pressao (+) 0
RF de baixa presséo (=) 140
Delta EMV (=) 800
Nome do
composto fon precursor | fon produto | CE | CAV |Polaridade
343,2 2451 32 4 Negativa
Carboxi-THC
343,2 1911 33 3 Negativa
. 346,2 302,2 20 3 Negativa
Carboxi-THC d,
346,2 1941 20 3 Negativa




Resultados e discussao

Muitos tipos de preparo de amostras
para extrair carboxi-THC do cabelo foram
publicados. Esses métodos geralmente
incluem trés etapas de pré-tratamento:
1) Lavagem da amostra de cabelo,

2) Corte ou pulverizagdo e 3) Pesagem
de 10 a 50 mg de cabelo para analise

da amostra. Depois disso ocorre a
incubagao do cabelo em uma solucao
acida ou basica, seguida de um solvente
organico para a extragao.

A digestao basica com NaOH foi
escolhida para este estudo. A mistura
de digestao do cabelo foi entdo extraida
usando LLE e seguida pela limpeza com
um cartucho Captiva EMR—Lipid. O
método todo fornece recuperagdes mais
altas e supressao mais baixa de ions,
resultando na remocéo eficiente de sais,
proteinas e lipidios. A Tabela 4 mostra

a comparacgao de técnicas tipicas de
preparo de amostras usadas para
extracao e limpeza do cabelo.

A curva de calibragdo apresentou
linearidade com R? > 0,99 dentro da
faixa de calibragdo de 0,15 a 3,2 ng/g
em cabelo, com inje¢cdes em duplicata
e quadruplicata, conforme apresentado
na Figura 4. As recuperagoes
permaneceram em média 110%, com
8,8% de RSD para sete replicatas de 0,2
ng/g em cabelo e 101% com 7,8% de
RSD para sete replicatas de 0,8 ng/g em
cabelo. A Figura 5 mostra que o LC/MS
triplo quadrupolo 6495C forneceu uma
resposta trés vezes maior que a do
sistema LC/MS triplo quadrupolo 6470A
para o cabelo com adi¢ao de carboxi-
THC a 0,2 ng/g. A Figura 6 mostra a
matriz em branco do cabelo e cinco
replicatas no valor de corte para ambos
0s MRMs.

Tabela 4. Comparagdo do preparo de amostra para limites de quantificagéo baixos (0,0002 ng/mg)
de carboxi-THC na matriz do cabelo.

Método de preparo de
amostras

Vantagens

Desvantagens

LLE

+ Sais e proteinas sdo removidos da etapa

de digestédo

« Facil de aplicar
« Ampla variedade de extragdo de

compostos

« Os lipidios co-extraidos com os analitos

alvo causam problemas analiticos no
instrumento

« Falta de robustez do método com alta

supressdo de ions

Troca aniénica-SPE
com e sem LLE

+ Sais e proteinas sdo removidos da etapa

de digestédo

« O extrato final para injecédo é mais limpo

do que com LLE

+ Maior recuperagédo de analitos

+ Apesar da extragdo ser mais limpa do

que a LLE,
ainda apresentou alta supresséo de ions

+ Mais etapas no protocolo de extragao

e limpeza

Troca catidnica-SPE
com e sem LLE

+ Sais e proteinas sdo removidos da etapa

de digestéo

+ O extrato final para injegdo é mais limpo

do que com LLE

« Menor supresséo de ions

« Extragdo mais limpa em comparagdo

com a LLE e de troca anidnica, mas
menores recuperagdes de analito

+ Mais etapas no protocolo de extragao

e limpeza

LLE com Agilent Captiva
EMR—Lipid

+ Sais, proteinas e lipidios s@o removidos

da etapa de digestédo

+ O extrato final para inje¢ao é mais limpo

do que com LLE

« Menor supresséo de ions

+ Mais etapas no protocolo de extragdo

e limpeza

2,2| Carboxi-THC
201 R2=0,9958
18
1,6
14
1.2
1,0
08
06

Respostas relativas

o/’-

(]
" /
¥
0,2

y =0,613382 * x + 0,079544

0 02 04 06 08 10 12

14 16
Concentrag&o (ng/g)

18 20 22 24 26 28 30 32 34

Figura 4. Curva de calibracéo de 0,15 a 3,2 ng/g de carboxi-THC em cabelo. Os triangulos azuis
representam as sete extragdes em replicata nos valores de corte de 0,2 e 0,8 ng/g para as amostras QC de

cabelo.




Agilent 6470A

-Frag ESI MRM = 150,0 V CID em 40,0 (343,2 & 191,1) -Frag ESI MRM = 120,0 V CID em 32,0 (343,2 & 245,1)

x107
x10" * 343&191 19, 3438245
26 Cinco replicatas de 0,2 ng/g 18 Cinco replicatas de 0,2 ng/g
24 17 A
1,6
22 15
2,0 14 *
8059 13 4%234
g 18 1.723 g 1'2 '
£ 16 Cabelo contaminado £ 11 Cabelo contaminado
= 14 com carboxi-thc g’ 1,0 com carboxi-thc
5 5 09
o 12 N © 08
1,04 / \\ N 07
08 “‘\ eV 2\ / X/ AN 06
, — / XN > 05
0,6 / 04
0,4 {__/Rh 0,3
/ 02
02 . 0,1 :
0 0
76 77 78 79 80 81 82 83 84 85 76 77 78 79 80 81 82 83 84 85
Tempo de aquisigdo (min) Tempo de aquisi¢do (min)

Agilent 6495C

x10" -Frag ESI MRM = 380,0 V CID em 33,0 (343,2 & 191,1) -Frag ESI MRM = 380,0 V CID em 32,0 (343,2 & 245,1)

x10’
2,04 343 &191 - 343 & 245
10] %8491 377 o %8491
1 6.647,79 3,54 [ 1411719
187 Cabelo contaminad . [
] abelo contaminado 3,3 | Cabelo contaminado
7 com carboxi-thc . _ | com carboxi-thc

= 16 0.2ng/g < 0,2 ng/g
< 15] 1 015ng/g T 297 0,15 ng/g
3 . - 20,1ng/g @ ]
o 141 S 2,7: - ®0.1ng/g
£ 131 E 254 ‘
° 2] 2,3

1,1 2,11

1,0 1,94

0,91 . /Jv 1,74

0,84 /\\_/——\/ N 1’5:

0,71 ' 134

061 114

83 8,4 8,5 8,6 8,7 83 84 8,5 8,6 8,7
Tempo de aquisigdo (min) Tempo de aquisigdo (min)

Figura 5. Resultados do carboxi-THC no cabelo a 0,2 ng/g usando o LC/MS triplo quadrupolo Agilent 6470A e 6495C, respectivamente.



-ESI MRM Frag=380.0V CID@32.0 (343.2 -> 245.1) Branco_2.d Smooth
4 /

34V

x
ot
=1

Contagem (%)
"

Branco do cabelo

-ESI MRM Frag=380.0V CID@32.0 (343.2 -> 245.1) 0,0002 ng_mg_1_1.d Smooth
Noise (PeakToPeak) = 289.0200; SNR (8.173min) = 46.9
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Figura 6. Uma amostra em branco de cabelo e cinco amostras com pré-adigdo em 0,2 ng/g, com MRM 343,2 - 245,1 e 343,2 - 191,1.



Conclusao

Um método robusto de preparo de
amostra usando LLE seguido de limpeza
com o Agilent Captiva EMR—Lipid foi
desenvolvido e verificado para a andlise
de carboxi-THC em cabelo usando
LC/MS/MS. As amostras de matriz

de cabelo também foram analisadas
nos sistemas LC/MS triplo quadrupolo
Agilent 6495C e 6470A para comparagao
de sensibilidade, sendo que o primeiro
forneceu melhor sensibilidade.

0 método foi verificado com robustez

e sensibilidade aprimorados. Centenas
de amostras ja foram avaliadas para
analises de rotina usando o método
desenvolvido.
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