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RESUMO

A planta Cannabis sativa L. € conhecida no Brasil como maconha, sendo a
droga mais consumida no pais, e proscrita pela Lei n° 11.343 de 23 de agosto de
2006 (chamada de “nova lei de droga”), onde todos os isébmeros, sais, éteres e
ésteres do A’ Tetrahidrocannabinol (THC), principio ativo, foram proscritos. O
método utilizado pela Policia Civil do Estado do Espirito Santo para a identificacao
de cannabindides é o teste colorimétrico, por meio de solucdo basica de Salt Fast
Blue B, o qual apresenta resultados falsos negativos e falsos positivos. A técnica de
espectrometria de massas de altissima resolucédo e exatiddo de massas (ESI(-)FT-
ICR MS), permite detectar os principais cannabindides na forma de molécula
desprotonada, ion [M-H]. Alguns ions que podem ser identificados séo: [CBN - H]
de m/z 309 (CBN = cannabinol); [THC - H] de m/z 313 (THC = tetrahidrocannabinol)
e [CBD - H] de m/z 313; [CBC - H] de m/z 327 (CBC = cannabicromeno); [CBEA -
H]" de m/z 345 (CBEA = &cido cannabielsoéico); [CBNA - H] de m/z 353 (CBNA =
acido cannabindlico); [THCA - H] de m/z 357 (THCA = acido
tetrahidrocannabindlico); [8a, 11-Bis-hydroxy-A’-THC-A - H] de m/z 389); [A’-THCA
+C,H,0 - H' de m/z 357; e dimeros com m/z de 637, 653, 673, 681, 685 e 717.
Foram encontrados adulterantes identificados como [M + N + H]" : 491; [2M + N +
H]*: 819 e [3M + N + H]" : 1147, onde M = OTHC (328Da C,:H2s03) e N = Nicotina
(162Da CipH14N2), além de lidocaina e cocaina. Ainda foram identificados alguns
noncannabindides como Cannflavino A e B e acidos graxos como palmitico, oleico,
linolénico e gama-linolénico nos extratos de sementes de Cannabis. Este estudo tem
o objetivo de identificar o perfil quimico de amostras de maconha, apreendidas pela
Policia Civil do Estado do Espirito Santo, por ESI(x)-FT-ICR MS.

PALAVRAS-CHAVE: Maconha; Cannabis; Haxixe; Espectrometria de massas; THC;
FT-ICR MS.



ABSTRACT

The Cannabis sativa L. is well known in Brazil as "maconha”. This is the most
consumed drug in this country, proscribed by the Law number 11.343 of 23rd August
2006(called "new drug law) , where all isomers, salts, ethers and esters of A°-
Tetrahidrocannabinol (THC), active principle, were proscribed. The method used by
the Civil Police of Espirito Santo state to identify the cannabinoids is the test called
"colorimetric. It is used by a basic solution of Salt Fast Blue B, which presents
results false negatives and false positive. The technic of mass spectrometry of high
solution and mass accuracies, ESI(-)FT-ICR MS, allows to detect the main
cannabinoids in the form of molecules deprotonated , ions [M-H]. Some ions that can
be identified are: [CBN-H] of m/z 309 (CBN = cannabinol); [THC - H] of m/z 313
(THC = tetrahidrocannabinol) and [CBD - H] of m/z 313; [CBC —H] of 327 (CBC =
cannabicromeno); [CBEA - H] of m/z 345 (CBEA = acid cannabielsoico); [CBNA - H]
of m/z 353 (CBEA = acid cannabindlico); [THCA-H] de m/z 357 (THCA = acid
tetrahidrocannabindlico); [8a,11-Bis-hydroxy-A°-THC-A - H] de m/z 389); [A°-THCA
+C,H,0 - H] of m/z 357; and dimers with m/z 637, 653, 673, 681, 685 and 717.
Identified as contaminants found: [M + H]": 491; [2M + N + H]": 819; [3M + N + H]":
1147, where M = OTHC (328Da Cj;H2303) and N is nicotine (CioH14sN, 162Da)
beyond lidocaine and cocaine. Still some noncannabindides were identified as:
Cannflavino A and B and fatty acids such as palmitic, oleic, linoleic and gamma-
linolenic acid in the extracts of cannabis seeds. This study has the purpose to identify
the chemical profile from samples of cannabis seized by the Civil Police from Espirito
Santo state, by ESI(£)-FT-ICR MS.

Keywords: Maconha; Cannabis; Haxixe; mass spectrometry, THC; FT-ICR MS
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1. INTRODUCAO

Analise, determinacdo e classificacdo de substancias quimicas encontradas
em local de crime € responsabilidade da Quimica Forense, a qual é responséavel pelo
suporte as investigacdes judiciais criminais e civis. Com a utilizacdo de diferentes
técnicas para qualquer natureza criminal, esta area da Ciéncia Forense fornece
suporte eficaz e seguro na elucidacéo de casos™.

A Quimica Forense tem o papel de aplicar a ciéncia nas questdes judiciais. A
sociedade, em geral, vem sendo despertada para esta area devido a varias séries
de TV como CSI, Dexter, Breaking Bad, Law & Order, Criminal Minds, Cold Case e,
também, a noticias de ampla repercussdo, como 0 assassinato da menina Isabella
Nardoni, em 29 de marco de 2008. O objetivo da Policia Técnica (Pericia Forense) é
fornecer subsidios e provas para a resolucdo de casos numa investigacao criminal.
A Pericia é capaz de atuar em varias areas como a documentoscopia, balistica,
fraudes de combustiveis, crimes ambientais, homicidios, identificagédo de sangue em
locais de crime, identificacdo de digitais, drogas de abuso (identificacdo de amostras
apreendidas e exames de sangue, urina, cabelo, suor e saliva para deteccdo de
substancias entorpecentes), exames antidoping, fraudes em obras de arte, cédulas
falsas, entre outras. Para isso, € necessario o auxilio da Quimica Analitica
Instrumental, a qual possibilita a utilizacdo de técnicas e equipamentos como CG-
FID, HPLC, LC MS, Detector de Raio X, Espectroscopia Raman, Espectrometria de
emissdo com plasma indutivo (ICP-AES), Espectrometria de massas acoplada a
plasma indutivo (ICP-MS), Espectrometria de massas por ressonancia ciclotrénica
de ions com transformada de Fourrier (FT-ICR MS), Espectrofotdmetro de absorcéo
atbmica com forno de grafite, Infravermelho com microscépio acoplado,
Espectrofotdmetro de UV-VIS, etc, além de varios reagentes quimicos especificos®.

O termo “pericia” vem do latim peritia, que se define como experiéncia
adquirida, conhecimento, habilidade, saber. E uma investigacéo oficial realizada por
peritos, com intuito de esclarecer ou evidenciar fatos que provocaram litigio judicial
ou interesse extrajudicial. Forense, do latim, pertence ao foro judicial. Assim, o perito
forense fornece dados ao juiz com base em resultados cientificos obtidos, com
anélises laboratoriais e uso de intrumentos cientificos?. A Policia Técnico-Cientifica é

a terceira via concomitante no combate ao crime. Ela é responsavel pela  pesquisa



de vestigios deixados pelos criminosos em local de delito; apoiada pela Policia
Militar que estd nas ruas em confronto direto com criminosos, e pela investigacao
realizada pela Policia Civil®.

Ser retratado como Sherlock Holmes, famoso personagem da ficcao policial,
ndo é o conceito ideal para um cientista forense. Os cientistas forenses néo
resolvem diretamente crimes. Eles analisam as evidéncias fisicas (todos os objetos
em uma cena de crime, coletados e empacotados), que serdo posteriormente
analisadas em um laboratorio de crime. Além destes itens, podemos incluir
interrogatorios, testemunhas oculares, relatorios policiais, notas e esboc¢os do crime.
No momento em que houve a necessidade de provas para a justica criminal, nasceu

a Quimica Forense”.

1.1 Histérico

Quando o homem vivia em aglomeracdes tribais, o crime contra a vida era
encarado como um ato proscrito pelo senso comum da tribo. As provas consistiam,
tdo somente, em relatos de outros membros da tribo, e, o testemunho de apenas um
individuo, e os interesses escusos envolvidos, suscitavam duvidas quanto a
veracidade dos relatos. Logo, despertou-se o interesse pela importancia da prova
material, de nocdo de corpo delito e da necessidade de exames®.

O primeiro caso relatado onde a Quimica foi utilizada para desvendar um
assassinato foi em 1752, com o assassinato de Francis Blandy. A vitima havia
descoberto que o seu futuro genro, o capitdo William Henry Cranstoun, era casado
na Escécia e, descontente, relatou a sua filha. Consequentemente, Willian pediu a
sua futura esposa, Mary Blandy, que enviasse uma “pogao do amor” para 0 seu pai,
na promessa de que ele aceitasse 0 casamento. A pocdo era um sal inorganico de
arsénio. Naquela época, a filha de Francis Blandy foi condenada a morte. Nesse
contexto a Quimica Forense atuou no estudo da prova material, encontrada na forma
fisica de um p6 usado na época como cha®. Nessa época o quimico Joseph Black
(1728-1799) ja havia relatado inuUmeras propriedades deste veneno, que se
distinguia de outras substancias téxicas’.

Em 1815, Mathieu Orfila publicou o livro Traité des Poisons, onde descrevia

uma classificacdo dos venenos mais utilizados por criminosos. Tornou-se o “pai da



toxicologia”. Embora alguns dos métodos e ferramentas surgidos nessa época
tenham se tornado obsoletos, os conceitos estabelecidos consolidaram-se em base
para diversas areas da Ciéncia Forense, como a balistica e a toxicologia. Orfila foi o
primeiro a tentar utilizar um microscépio na avaliagcédo de sangue e sémen®. O teste
de Marsh (técnica para deteccdo de arsénio) foi desenvolvido pelo quimico inglés
James Marsh (1794-1846) em 1836, com base em métodos ja existentes na época,
embora pouco eficazes. A utilizacdo do aparelho desenvolvido por Marsh permitia a
deteccdo de quantidades minimas de arsénio. Esse teste foi aplicado, com sucesso,
na primeira vez em que provas resultantes de andlises toxicolégicas foram utilizadas
em um tribunal. O fato ocorreu na Franga, em 1840, no povoado de Tulle (Limousin),
envolvendo a morte, por alegado envenenamento, do dono de uma fundicao,
recaindo as suspeitas sobre a sua mulher. Esta seria condenada a prisdo perpétua,
com base na analise da comida e do estdmago do falecido, em que se revelou a
presenca de arsénio. As analises do caso de Marie Lafarge foram efetuadas por uma
equipe de peritos chefiada pelo eminente toxicologista francés Mathieu Joseph
Bonaventure Orfila (1787-1853), considerando que 70 a 180mg de arsénio é
suficiente para matar um adulto®®. Em 1851, Jean Servais Stas, um professor de
guimica de Bruxelas, Bélgica, foi o primeiro a identificar, com sucesso, venenos
vegetais no tecido do corpo humano™.

Edmond Locard, professor de Medicina Forense da Universidade de Lyon,
conhecido como “Sherlock Holmes da Franca”, estabeleceu o primeiro laboratoério
criminal da policia, em 1910

A aplicacdo de cromatografia gasosa, para a identificacdo de produtos
petroliferos (gasolina) em laboratério forense, foi realizada pela primeira vez no
Canada, em 1960. Em 1976, Zoro e Hadley realizaram a primeira espectrometria de

massa para fins forenses®.

1.2 Policia Técnico-Cientifica do Estado do Espirito Santo

Por meio da Lei n° 799, de 13 de janeiro de 1912, foi criado o Gabinete de
Identificacdo e Estatisticas, o qual, de acordo com o artigo 4°, teria o encargo de
realizar todos os servi¢os relacionados com a identidade pessoal e a estatistica

policial do Estado. O primeiro diretor do Gabinete foi Archimimo Martins de Mattos,



nomeado pelo Decreto 987, em 15 de janeiro de 1912. Em 14 de junho de 1921, o
Gabinete foi instalado no posto da Policia Central, pelo do decreto 4.404. O 6rgéo
passou a se chamar Gabinete de Identitificacdo, Estatistica e Técnica Policial em 31
de dezembro de 1928, e contava com trés subseccdes: 1) identificacdo, 2) estatistica
criminal, policial e penitenciaria e, 3) laboratério de policia. Em 1935 o Gabinete ja
contava com uma estrutura de maior porte: um chefe do Gabinete, dois
pesquisadores, um encarregado de Estatitica, seis auxiliares técnicos, um fotégrafo,
um auxiliar de fotégrafo e dois inspetores de identificacdo. Em 1944, por meio do
Decreto-Lei n°15.321, de 29 de fevereiro do mesmo ano, passou a se chamar
Gabinete de Identificacdo e Técnica Policial. E em 14 de setembro de 1946, de
acordo com o Decreto-Lei n° 16.230, tornou-se Instituto de ldentificacdo e Técnica
Policial (IITP). Em 07 de margo de 1953, através da Lei n° 719, séo incluidas sete
filiais nos municipios de Cachoeiro do Itapemirim, Colatina, Alegre, Mimoso do Sul,
S&o0 Mateus, Conceicdo da Barra e Barra de Sdo Francisco™®. Em 20 de marco de
1990, a partir do Decreto 2.965-N, foi regulamentada toda a estrutura organizacional
da Policia Civil, com a criacdo de superintendéncias, departamentos e suas
atribuicbes. Em 2004 o Laboratorio de Toxicologia passou por uma modernizacgao e,
em 2006, foi criado o Laboratdério de DNA e em 2009 o Laboratério de Quimica
Legal, responsavel pela analise das substancias apreendidas em todo o Estado.
Assim, a Policia Técnico-Cientifica do Estado do Espirito Santo completou 100 anos
em 2012, entdo dirigido pelo delegado de Policia Civil, Dr. Joel Lyra”*°.

O laudo pericial muitas vezes podera ser a peca principal e fundamental para
condenar ou inocentar um réu. Isto ocorre, devido ao prestigio e credibilidade da
pericia oficial no ambito do sistema de seguranca publica e da Justica criminal,
tornando-se a mais frequente porta-voz da ciéncia e base deciséria da investigacéo
policial, do processo criminal e julgamento™.

Atualmente no Brasil existem 60 Institutos de Criminalistica Legal (ICs),
incluindo a Medicina Legal (IMLs), para examinar causas de morte e produzir provas
criminais. No Brasil existem pouco mais de 12 mil peritos para atender a todos os
Estados e 5.560 municipios, em suas 32 especialidades. Entretanto, para atender a
essa demanda seria necessaria a construcdo de cerca de 360 institutos, ou seis
vezes mais, com média de um instituto para cada 15 municipios. A correlagéo

recomendada por organismos internacionais é de um perito para cada 5 mil



habitantes, o que equivale a 38 mil peritos, aproximadamente o triplo do quadro
atual’.

A producao de provas criminais é executada no Espirito Santo por 74 peritos
criminais, em procedimentos externos e laboratoriais; 35 meédicos legistas, em
pericias médicas; sete peritos bioquimicos-toxicologistas em pericias laboratoriais,
que integram o Departamento de Criminalistica e o Departamento Médico Legal da
Superintendéncia de Policia Técnico-Cientifica da Policia Civil*>.

A Policia Técnico-Cientifica do Estado do Espirito Santo esta assim dividida:
Secdo de Balistica, com cinco peritos criminais que realizam pericias em todas as
armas de fogo apreendidas no Estado, com cerca de 300 pericias por més; Secao
de Documentoscopia, com quatro peritos criminais que realizam exames de
diferentes naturezas (falsidade documental, ideoldégica e material; estelionato;
pirataria; contrafacbes de diversas espécies); Secdo de Fonética e Pericias
AudioVisuais e Eletrbnicas, com trés peritos criminais que realizam exames de
verificacdo de locutor, coleta de dados de telefonia movel e verificacdo de edicao;
Laboratério de Informatica Forense, com dois peritos criminais que realizam
diferentes exames, tais como: pedofilia, estelionato, homicidio, pirataria, danos
materiais, etc; Laboratorio de Quimica Legal, com quatro peritos criminais que
realizam testes de disparos de armas de fogo e analise de drogas brutas (LSD,
cocaina, crack, maconha, ecstasy, etc); Crimes Contra a Vida e Entomologia
Forense (estudo da biologia de insetos e outros artrépodes em processos criminais),
gue realiza cerca de 142 pericias de crime contra a vida por més, com o auxilio de
23 peritos criminais, e atuacdo em quatro areas diferentes no Estado, com a
seguinte distribuicdo: 10 para a Grande Vitéria, quatro para a Regido Noroeste,
guatro para a Regido Norte, e cinco para a Regido Sul; Acidentes de Transito, onde
sdo realizadas cerca de 40 pericias por més; Crimes Ambientais, com um perito
criminal; Identificacdo Veicular, com um perito criminal que realiza cerca de 60
exames por més; e Crimes Contra o Patrimbénio, onde se realiza cerca de 140
exames por més; Laboratério de Toxicologia e Imunobiologia Forense, que conta
com a atuacao de peritos bioquimicos toxicologistas; Laboratério de DNA Criminal, o
gual apresenta um médico legista, trés peritos criminais e dois investigadores; e 0
Departamento Médico Legal, com médicos legistas e auxiliares de pericia médico

legal®®.



No ano de 2012 foi emitido pelas se¢cfes do Departamento de Criminalistica
(DeC) e pelo Servico de Laboratério Médico Legal (SLML) um total de 20.348 laudos
periciais. A tabela 1 mostra a emissao de laudos por area de atuacdo. Em 2013, até
0 més de outubro, o nimero de laudos emitidos pelo Laboratério de Quimica Legal
ultrapassou o total de 2012, seja em numero de apreensdes, seja em quantidade de
drogas™ .

Tabela 1. Emisséo de laudos emitidos no ano de 2012

AREA DE ATUACAO DA POLICIA N° de Laudos Emitidos
Quimica 10.275
Toxicologia 3.540
Balistica 3.069
Imunobiologia 1.076
Morte violenta 586
Crimes contra o patrimonio 543
Documentoscopia 421
Informatica 286
Acidente de trafego 154
Midias oOpticas e caca niqueis 138
Fonética 111
Contabilidade 85
Identificacéo veicular 64
Total 20.348

Fonte: http://www.periciaoficial-es.com.br/2013/01/estatistica-de-emissao-de-laudos-do-ano.html

1.3 Drogas de Abuso

A palavra droga é derivada, provavelmente, do vocabulo holandés arcaico
Drogg (folha seca), e seu conceito, atualmente, € preenchido por qualquer
substancia ndo produzida pelo organismo, capaz de atuar sobre um ou mais
sistemas, provocando alteracdes em seu funcionamento™.

As drogas sdo substancias quimicas naturais ou sintéticas que, ap0s sua

administracao interferem no funcionamento dos organismos vivos, podendo seu




efeito atuar em um 6rgdo-alvo, ou em um organismo de forma integral’’. A
Organizacdo Mundial de Saude — OMS — determina que toda substancia ou produto
administrado em organismo vivo, produz modificagcbes em uma ou mais de uma de
suas funcdes; diferenciando de medicamento, o qual € uma preparacdo com drogas
de acdo farmacolégica benéfica, quando utilizada de acordo com as suas indicacdes
e propriedades™®.

Em medicina o termo “droga” refere-se a qualquer substancia que apresente
potencial de prevenir ou curar doencas, ou aumentar o bem estar fisico ou mental,
definida como “qualquer substancia (exceto alimentos), que por sua natureza
quimica afeta a estrutura ou as fun¢des do organismo”. Na linguagem popular o
termo se refere especificamente a drogas psicoativas, em geral de uso ilicito, seja
médico ou recreativo®. Segundo Paracelso (1493 — 1541) a dose correta diferencia
um toxico/veneno de um remédio. Um dos fendmenos mais frequentes na populacéo
mundial € o crescimento do consumo abusivo de substancias psicoativas, na busca
de efeitos prazerosos®.

E definida como droga de abuso as substancias quimicas administradas sem
gualquer indicacéo terapéutica ou orientacdo médica, com o objetivo de obter um
efeito psicoativo recreativo, e que pode levar a dependéncia fisica ou psiquica e/ou
reducdo de vida®® ?*. O sistema nervoso central (SNC) é afetado pela maioria das
drogas de abuso, alterando o estado de consciéncia, provocando modificacbes
emocionais, alteracdes de pensamento, humor e comportamento. Essas substancias
sdo supressoras de sensacdes desagradaveis e desencadeadora de sensacdes
agradaveis®’. A maconha, por exemplo, é uma droga modificadora do SNC enquanto
o alcool é uma droga depressora do SNC, induzindo a sensacdes como
relaxamento, euforia, ansiedade, comprometimento das funcdes motoras e mentais*®
30O abuso de drogas continua sendo um significativo problema de satde publica, e
de ambito social, econdmico e legal. A auto administracdo dessas substancias para
obterem efeitos prazerosos também esta relacionada a grandes danos para a
sociedade, devido a marginalizacdo ocasionada pelo trafico®.

As drogas de abuso sao divididas em: depressoras do SNC (alcool,
barbitlricos, benzodiazepinicos, opiaceos, opibides, solventes, inalantes),
estimulantes do SNC (anfetaminas, ecstasy, cocaina, crack, oxi), sintéticas
(fenciclidina, ketamina, GHB e derivados da piperazina), e modificadoras do SNC
(LSD e Cannabis Sativa L.)®.



O uso continuado de drogas causa dano ao individuo, pois modifica,
aumenta, inibe ou reforca as funcdes fisioldgicas, psicologicas ou imunologicas do
organismo de maneira transitoria ou permanente®. A dependéncia quimica é uma
sindrome caracterizada pela perda do controle no uso de uma ou mais substancias
psicoativas. De acordo com o psiquiatra André Malbergier (2005), os agentes
psicoativos (como o tetrahidrocanabinol) atuam sobre o sistema nervoso central
SNC, provocando sintomas psiquicos e estimulando o consumo de tais substancias
repetidas vezes?®.

Em 2005 foi realizado o segundo levantamento domiciliar sobre o uso de
drogas psicotrépicas, abrangendo as 108 maiores cidades do pais. Na Regiao
Sudeste, 4.107 pessoas foram entrevistadas em 52 cidades, todas com mais de 200
mil habitantes. Dessas cidades, Cariacica, Vila Velha, Vitoria e Serra foram as
escolhidas no Espirito Santo. O resultado da pesquisa mostrou que 10,3% dos
entrevistados ja utilizaram maconha como a principal droga de abuso (para usuarios
com faixa etaria entre 12 e 35 anos), seguido pelos benzodiazepinicos (6,6%),
solventes (5,9%), estimulantes (3,8%) e cocaina (3,7%). Adicionalmente, a Regiéo
Sudeste ficou em primeiro lugar no ranking de usuarios da droga, seguida das
regides Sul e Nordeste?’.

Atualmente o Espirito Santo vive um momento preocupante em relacdo ao
combate ao trafico de drogas de abuso. Em 2012, a Secretaria de Justica do Estado
registrou cerca de 14 mil prisdes, com as mulheres correspondendo a 10% do total,
decorrente de participacdo no trafico de drogas. A cocaina e a maconha se
destacam como as drogas de abuso de maior circulagéo no Estado®®.

Apesar dos estudos em humanos (sistema endocanabinodide) terem
aumentado significativamente nos ultimos 15 anos, em torno das propriedades de
abuso da maconha, ainda ndo sdo bem conhecidos os seus efeitos psicotropicos
responsaveis pelo desenvolvimento de uma sindrome de dependéncia. O
entendimento sobre as mudancas provocadas no individuo ao longo do tempo é
extremamente importante devido a varias razdes: prejuizo académico, diminuicao da
propriedade laborativa, e aumento do risco de uso de outras drogas. Existe
controvérsia entre usuarios e a populagéo leiga sobre a existéncia de uma sindrome
de dependéncia. O reconhecimento desta sindrome é importante para se evitar
transtornos psiquicos como: depressdo, ansiedade e psicopatologias da

personalidade. As pesquisas comprovaram um aumento de 5,4% de dependentes



em 10 anos nos EUA (1992 a 2002), e acredita-se que este crescimento se deve ao
aumento de 66% de potencial ativo (THC) na maconha, que foi de 3,01% em 1992,
para 5,11% em 2002%,

O DSM-IV (Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais 4° Ed.)
apresenta sete critérios para diagnosticar a Sindrome de Dependéncia de
substancias, que leva a deterioracdo ou sofrimento clinicamente significativo, e que
se manifesta por trés (ou mais) dos seguintes itens, ocorrendo a qualquer momento
no mesmo periodo de 12 meses®:

a) Tolerancia - Gatley e Volkow (1998) mostraram em sua pesquisa a ocorréncia da
diminuicdo do metabolismo cerebelar em ratos, afetando a coordenagdo motora, a
aprendizagem e a propriocepc¢do, evidenciando mudancas neuroadaptativas apos
exposicdo prolongada a cannabindides®. A excessiva exposicdo dos animais a
cannabinodides resultou em desenvolvimento de tolerancia. Em humanos, os sinais
de aumento de tolerancia aparecem com doses acima de 3mg/kg/dia®* *.

b) Abstinéncia - Atualmente ndo ha quem tenha duvidas da existéncia de
abstinéncia da nicotina, diferente da maconha apesar de varios estudos. Em 2005
foram realizados estudos comparativos e, estes, mostraram que ambas as
abstinéncias, de nicotina e maconha, sao similares tanto em magnitude quanto no

curso do tempo33*.

Alguns pesquisadores comprovaram a semelhanca entre o0s sintomas
apresentados pelos animais e pelos seres humanos, ap0s a retirada da droga. O
THC foi introduzido por vias intravenosas, intramuscular e oral em macacos; e apos
a interrupcao da administracdo da substancia foi possivel observar sintomas como
agressividade, anorexia, bruxismo, irritabilidade, mesmos sintomas apresentados em
humanos durante a sindrome de abstinéncia®. Smith, em 2001, relatou claramente a
existéncia de sindrome de abstinéncia de maconha; porém, declarou a necessidade
de mais estudos devido a fatores como 0 ambiente social, uso de outras drogas e a
propria personalidade do usuéario®.

Um individuo que manteve o uso intenso e prolongado, apresenta alteracéo
comportamental devido ao declinio da concentracdo de cannabindides no sangue e
tecidos. Isto é abstinéncia. S&o considerados usuarios pesados ou regulares
aqueles que fumam todos os dias, ou quase todos os dias, e sua estimativa de carga
€ calculada da seguinte forma: nimeros de cigarros de cannabis fumado por dia x

namero de anos que fuma. Por exemplo: 1 cigarro por dia durante 5 anos, sua carga
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estimada serd de 5 cigarros-ano. Para o tabaco a carga tabagica € estimada por:
namero de cigarros fumado por dia x numero de anos/20. Ex: 20 cigarros/dia x 30
anos/20= 30 anos-mago®’.
c) Consumo maior que o pretendido - O aumento progressivo da frequéncia e
guantidade de droga consumida, sem que iSSO seja previamente programado pelo
usuario, € também um critério para determinacdo de sindrome. Uma pesquisa
realizada pela Addiction Research and Treatment Service, estudou o padrao de
consumo de 229 jovens (165 meninos e 64 meninas) entre 13 e 19 anos, e
comprovou que a progressao do consumo de maconha, desde a primeira vez até o
uso regular, € bem mais rapida que a progressao do consumo de alcool e tabaco.
Assim, 53% dos jovens afirmaram consumir maconha em maior quantidade e
durante mais tempo do que o pretendido®.
d) Tentativas frustradas de interrupc¢éao ou diminui¢cdo do uso — O que dificulta a
interrupcdo do uso, do ponto de vista neurobiologico do consumo, € que
naturalmente, apds ser instalada a sindrome de dependéncia, mudancas
neuroadaptativas no organismo serdo desenvolvidas. Além de fatores ambientais,
comportamentais, psicolégicos, socioculturais e até mesmo religiosos*e.

Reacdes de ansiedade e panico relatados por individuos que experimentaram
a droga pela primeira vez, costumam servir de desencorajamento para prosseguir no
uso. Estes séo os efeitos adversos desagradaveis mais comuns de acordo com 0s
relatos. Outros efeitos citados s&o: quadro de confusdo, amnésia, delirios,
alucinacdes, ansiedade,
agitacdo e hipomania (quase sem alteracdo de comportamento), mas todos estes
sintomas desaparecem rapidamante ap6s a abstinéncia .
e) Tempo gasto com a droga — Os usuarios acabam gastando boa parte de seu
tempo empenhados em gerar recursos para adquirir a droga. Alguns acabam por
optar em fazer parte do mundo do trafico, onde acabam tendo contato com outras
drogas mais pesadas e com a violéncia, abandonando suas familias. H4 também
aquele grupo preocupado em obter efeitos maiores e mais prazerosos, onde buscam
conhecimentos cientificos para produzir maconha com maior percentual de THC,
cultivando clandestinamente em suas casas™* *%.

O cultivo de Cannabis é bastante divulgado e facilmente compartilhado entre
internautas. Sites especializados ensinam a fazer diversos cruzamentos entre

espécies, clones, fendétipos e genoétipos, produzindo maconha com alto teor de THC,
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com flores de diversas cores. No site You tube é possivel assistir a varios videos, em
gue centenas deles ensinam o cultivo indoor e outdoor, além de varias comunidades
no Facebook onde usuarios compartilham experiéncias.

f) A droga como prioridade — Muitos usuarios abandonam atividades antes
prioritarias, como a escola e a familia, tornam-se indiferentes ao crescimento
profissional, priorizando o ato de fumar maconha*. Na Alemanha, 54,5% dos jovens
gue participaram de uma pesquisa, declararam abandonar atividades de estudo e
trabalho®.

g) Uso da droga a despeito dos problemas por ela causados — Os problemas
fisicos ou psicoldgicos causados ou agravados pelo uso da droga, ndo fizeram os

usuarios abandonar o vicio® .

O reconhecimento da existéncia de sindrome € extremamente importante,
devido ao risco de transtornos psiquiatricos graves como psicoses, bipolaridade
afetiva, depressdo, ansiedade e psicopatologias da personalidade .

Um estudo feito no Brasil com 3.398 motoristas detectou que 4,6% testaram
positivo para alguma substancia ilicita. Destes, 32% para THC. Outro estudo
realizado com pacientes que foram admitidos em pronto-socorro ap0s acidentes de
transito mostrou que era mais comum aos pacientes apresentarem THC em seu
sistema do que o alcool*.

A fumaca da maconha contém de 50% a 70% de hidrocarbonetos mais
cancerigenos do que a fumaca do tabaco, é irritante para os pulmdes e resulta em
prevaléncia de bronquite, tosse e producdo de expectoracdo. Porém, ndo foram
encontrados indicios de cancer de pulmdo ocasionado pela fumaca da maconha.
Pacientes com doenca cardiaca sofre com dores toracicas e o risco de um ataque
cardiaco aumenta em até quatro vezes durante o uso. Sua utilizacao esta associada
a doencas mentais, como esquizofrenia e psicose. Recém nascidos tiveram reducao

de peso, devido ao fato de sua maes fumarem durante a gravidez® .

1.4 Maconha

"Entrou pela mao do vicio. Lenitivo das rudezas da servidao,
balsamo da cruciante saudade da terra longinqua onde ficara a
liberdade, o negro trouxe consigo, ocultas nos farrapos que |he
envolviam o corpo de ébano, as sementes que frutificariam e

propiciariam a continuaco do vicio (DIAS, 1945)” “°.
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A Cannabis é uma planta produzida ha séculos para fornecer fibras para
fiacdo, tecelagem, papel, sementes para alimentacdo humana e resinas aromaticas,
contendo compostos de valor recreativo e medicinal desde a descoberta da
agricultura. Seu consumo é relatado ha cerca de 10 mil anos, tanto para a agricultura
quanto por suas propriedades alucindégenas. Cresce em zonas temperadas e
quentes, exceto em florestas tropicais imidas*’. Maconha é o nome dado as folhas e
flores secas, e é preparada como mistura para fumar. Técnicas séo utilizadas para
melhorar as formas de drogas recreativas de Cannabis, resultando em muitos
cannabindides para uso médico. A biossintese de compostos cannabindides é
exclusiva para Cannabis, e o estudo desta biossintese é desenvolvido para diversas
utilizacdes industriais e farmacéuticas”®.

Mesmo apresentando alucinagfes em alta dose, a maconha nao apresenta
tolerancia cruzada com outros alucinégenos, sendo considerada uma droga
modificadora do SNC, capaz de causar diferentes efeitos. Ja foram identificados
mais de 400 compostos naturais diferentes na planta, sendo que mais de 60
pertencem & classe dos cannabindides®® *°. Além do THC, estdo presentes o
canabinol CBN, cannabidiol CBD, carboxilados do THC, cannabigerol CBG,
cannabicromeno CBC, cannabivarino, tetrahidrocannabivarino, A%-THC, etc. Varios

cannabinéides s&o proibidos por diversas leis nacionais e internacionais®".

H
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Cannabicromeno

AS-THC CED
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Cannabigerol monometiléter

Cannabicitrang,

CBN

Figura 1 Estruturas de alguns cannabindides extraidos da planta Cannabis sativa L. proscritos
pela ANVISA.

Fonte: ELSOHLY & SLADE, 2005
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Nos paises avangados tecnicamente, a cada ano cresce o cultivo da
Cannabis. Sua producdo é altamente dispersa, porém, a Cannabis herbal é
produzida para o mercado interno e exportacdo para paises vizinhos; ou seja, o
tréfico é bastante limitado. Desde os anos 70, Europa e EUA vém trabalhando para
0 aumento de sua poténcia. EUA, Holanda e Canad4, nas ultimas décadas, vém
potencializando a producdo de sinsemilla (planta sem semente com alto teor de
THC)*.

No Brasil, a planta Cannabis sativa Linnaeus é conhecida como maconha,
sendo classificada botanicamente em 1753 por Carl Von Linné. O canhamo é
original da Asia Central, podendo ser encontrado a partir do Ird e sul da Sibéria. Os
nomes comuns para canhamo em varios paises sdo: Austria e Alemanha = hanf;
Chile e Espanha = canamo; China = ma, Dinamarca = hanp; Finlandia = hanpu;
Franca = Chanvre; Hungria = kender; Japao = Taima; Holanda = hennep; Polbnia =
Penek, Russia e lugoslavia = konopli =konoplja . Esta planta se encontra sobre
controle internacional, apesar de registros milenares de sua utilizacdo, tanto
recreacional, médica e espiritual. Ela foi introduzida no Brasil por escravos vindos de
Angola, devido a seus efeitos hipnoticos, e pelos portugueses para a fabricacédo de
linho-canhamo. Ha trés espécies de Cannabis: a sativa, aindica e a ruderalis.
Diferem tanto no porte, quanto no formato das folhas e na configuracdo do tronco.
As plantas de maconha podem ser femininas (s6 produzem flores femininas) ou
masculinas (s6 produzem flores com 6rgdos masculinos). As plantas femininas
possuem maior concentracdo de THC®® *3. A Figura 1 mostra as trés espécies de

Cannabis.

Cannabis sativa  Cannabis indica  Cannabis ruderalis

Figura 2 Tipos de folhagem de espécie do género Cannabis.

Fonte: Revista Pericia Federal 2006
A maconha no Brasil € uma droga tratada como causa de distarbios fisicos,

psicologicos e mentais e um mal a sociedade, o qual deve ser extirpado. Investe-se

apenas no combate ao trafico, mas tal estratégia tem se revelado incapaz de atingir
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0 objetivo, o qual seria o de eliminar a oferta de Cannabis sativa L. assim como

outras plantas e substancias proscritas®’.

1.4.1 Histérico

A Cannabis foi a primeira planta cultivada pela agricultura no mundo sem o
propésito de servir de alimento, e sim de produzir, no inicio, cordas e tecidos a partir
da fibra e, mais tarde, a fabricacdo de papel. Sua origem é descrita ao norte do
Afeganistdo, proximo ao Himalaia, e a partir dai se disseminou por toda a Asia,
Europa e Africa. Os chineses foram os inventores do papel e utilizaram fibra de
canhamo. Gutemberg (inventor da imprensa) imprimiu seus livros em papel de fibra
de canhamo, até mesmo a Constituicdo dos Estados Unidos da América, aprovada
em 1787, foi escrita em papel de canhamo. O segundo tipo de 6leo utilizado para a
iluminacgdo publica no mundo foi o de canhamo. Na arte, o 6leo de canhamo estava
presente na maioria das tintas e as telas de pintura eram feitas de tecido de
canhamo, de forma que a palavra inglesa “Canvas”, vem da derivacdo do termo
holandés para canhamo. O livro Book of Drugs, escrito em 2737 A.C. pelo imperador
chinés Shen Nung, € o primeiro registro escrito do uso de Cannabis sativa L.,
prescrevendo o uso para o tratamento de gota, maléria, dores reumaticas e doencas
femininas™. A medicina indiana receitava canhamo como analgésico,
anticonvulsivante, antinauseante, expectorante, afrodisiaco, contra infeccdes
gastrointestinais, dores de estdbmago, diarreia e como relaxante geral. As mulheres
gue amamentavam utilizavam o 6leo de canhamo nos mamilos contra rachaduras.
Devido a essas propriedades e uso geral, em 1484 o Papa Inocéncio VIII declarou
gue o uso da erva era um sacrilégio, por ser utilizada pelos curandeiros, perseguidos
pela Igreja Catélica. Em 1492 Cristovao Colombo leva sementes de Cannabis para
plantar em novas terras espanholas. Em 1670 a Coroa Inglesa invadiu a Jamaica
levando uma enorme quantidade de escravos africanos, com o objetivo de
transformar a ilha numa grande plantacdo da erva, para garantir a sua producédo de
linho canhamo. Com o passar do tempo a Cannabis passou a ser a identidade
jamaicana e ficou conhecida pelo Rastafari, uma religido criada por Rastafari

Makkonen (Ras = principe ou cabecga, tafari = paz), nome de batismo de Hailé
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Selassié |, Imperador da Etidpia, que se dizia descendente direto de Salomdo com a
Rainha de Saba, se autoproclamando como a representacdo terrena de Jah (forma
abreviada de Jeovéa, encontrada em Salmos 68.4)°*.

A maconha é considerada uma planta enteégena. O termo entedgeno
significa o estado xamanico ou de éxtase, induzido pela ingestdo de substancias
alteradoras de consciéncia. A manifestagdo interior do divino € o significado literal da
palavra, e dessa mesma forma pensavam os Assirios e Sacerdotes Tauistas, sendo
gue até meados do século XIX, varias linhas do Candomblé utilizavam Cannabis em
rituais. Nos Vedas (Livros sagrados do Hinduismo), escritos ha mais de 1.500 anos
A.C., a Cannabis aparece como o alimento preferido do deus Sheeva, segundo o
livro, e tomar “bangue” (como é chamada a Cannabis) é entrar em comunhdo com
Sheeva.

Em 1783 Portugal instalou no Brasil a Real Benfeitoria de Linho-Canhamo,
para atender a grande demanda mundial pela fibra. As primeiras fazendas de Linho-
Canhamo foram instaladas na regido de Pernambuco, e logo em seguida no Para,
Amazonas, Maranh&o, Bahia e Rio de Janeiro. Até 1905, no Brasil, a propaganda
dos cigarros Grimault, feitos a base de Cannabis Indica, anunciava a cura para
asma, catarros, insdnia, roncos, dificuldade em respirar e até flatos. A figura 1

mostra o rétulo dos cigarros Grimault, feitos a base de Cannabis Indica®’.
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Adilfeuldade em vespirar, a roneadura, os fafos, a aspirapio
sibilante eabain quns hogo, produzse uma expeclorsgho sbun-
danlissima quast sempre em pouco lempo, tomase mals
fucil a respiragio, mals branda  losse e v dormir ropa-
rilorio afasta lodos os symplomas assustadores que s (ioham
mianifestado,

Figura 3 Rotulos do cigarro Grimault, feito & base de Cannabis Indica, vendido em farméacias no
Brasil

Fonte: Arquivo Estado- Estad@o.com.br (blogs.estadao.com.br)

A partir da 1l Conferéncia Internacional do Opio, realizada em Genebra em

1924, a Cannabis passou a ser vista como algo terrivel. Em 1930 comeca a fase
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repressiva nos seguintes Estados: Rio de Janeiro, Pernambuco, Maranh&o, Piaui,
Alagoas e Bahia. A Convencdo Unica de Entorpecentes da ONU, em
1961,condenou a maconha a condi¢cdo de droga extremamente prejudicial a saude e

a coletividade, comparando-a com heroina em duas lista condenatérias.> >° .

1.4.2 Legislagéo Brasileira

A proibicdo no Brasil comeca em 1921 e, na década seguinte comecaram as
expedi¢cdes visando destruir planta¢cdes, quando ocorrem as primeiras prisdes e 0s
jornais comegam a noticiar como sendo um grande problema para a sociedade,
embora ndo houvesse lei especifica. A lei nimero 6.368, de 21 de outubro de 1976,
proibe o plantio, a cultura, a colheita, a exploracdo e o consumo de qualquer planta
gue apresente substancias psicotropicas. A Cannabis sativa L. esta presente na lista
E (lista de plantas proscritas que podem originar substancias entorpecentes e/ou
psicotropicas), de acordo com a Portaria SVS/MS n° 344, de 12 de maio de 1998
(DOU de 1/2/99), onde, fica proibida a importacdo, a exportacdo, o comeércio, a
manipulacdo e o seu uso. Ficam sob controle todas as substancias obtidas a partir
da planta, bem como os sais, isdbmeros, ésteres e éteres destas substancias. O
artigo 28 da Lei n°11.343, de 23 de agosto de 2006 (chamada de “nova lei de
droga”, sendo vigorada no Brasil em 08 de outubro de 2006) traz as penas para
guem adquirir, guardar, manter em depadsito, transportar ou trouxer consigo para
consumo pessoal, drogas sem autorizacdo ou em desacordo com determinacao
legal ou regulamentar. Esta lei descaracteriza o0 usuario como criminoso. A
Resolucdo — RDC n° 21, de 17 de junho de 2010 traz a inclusdo de um cannabindide
sintético conhecido como JWH 018 ou 1-naftalenil-(1-pentil-1H-indol-3-il)-metanona,
0 qual tem sido encontrado em incensos (K2 e Spice), uma nova forma de
recreacdo, se tornando a mais nova droga de abuso na Europa e EUA . Esta mesma
resolucdo traz como atualizacdo n° 33, da Portaria 344 (citada acima), a proscricao

dos isémeros e as variantes estereoquimicas da substancia Tetrahidrocannabinol®’.
1.4.3 - A Planta

O botanico sueco Carolus Linnaeus (Carl Von Linné) classificou

botanicamente a planta em 1753.
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NOME: Cannabis sativa L

TAXONOMIA:

Reino: Plantae (planta)

Subreino: Tracheobionta (planta vascular)
Subdivisédo: Spermatophyta (planta com sementes)
Divisdo: Magnoliophyta (planta com flores)
Classe: Magnoliopsida (Dicotiledonea)
Subclasse: Hamamelididae

Ordem: Urticales

Familia: Cannabaceae (Hemp family)
Género: Cannabis L (Hemp)

Espécie: Cannabis sativa L. (marijuana)

Subespécies: sativa, indica, ruderalis*’ *®

A planta € mais adequada para um solo bem estruturado e neutro para
alcalino, e solos argilosos com boa capacidade de retencdo de agua, que nao estao
Sujeitas a alagamentos. Entre as muitas tentativas de criacdo, 0os cruzamentos de
sativa levaram ao desenvolvimento do "skunk”, um hibrido com 75% sativa e 25%
indica. A Cannabis € uma planta dioica, e as flores em plantas individuais sao
unissexuais de floragdo anual. Plantas masculinas estaminadas (estame, 6rgéo
masculino cheio de polen) sdo geralmente mais altas, mas menos robusto do que as

plantas femininas, as quais possuem pistilos ou carpelos®*’ *®*°.
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Figura 4 A- Inflorescéncia do sexo masculino (estaminada). B- Planta feminina (pistilos/carpelos). 1-
Flor estaminada. 2- Estame (anteras e curto filamento). 3- Estames. 4- Pdlens. 5- flor com pistilo com
bract. 6- flor com pistilo sem bract. 7- flor com pistilo mostrando ovario. 8- Aquénios com bract. 9-
Semente sem bract. 10- Semente. 11- Semente. 12- Sementes. 13- Semente sem pericarpo
(descascada).

Fonte: UNODC 2009
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Figura 5 Estame da planta masculina e pistilos da planta feminina

Fonte: Revista Pericia Federal 2006

O limite legal maximo de THC para maconha industrial (cAnhamo) é de 0,2%
na Europa e 0,3% no Canada*’ (UNODC U. N., 2009). Uma outra forma de distinguir
a droga Cannabis da fibra Cannabis é a proporcdo entre o0s principais
cannabindides: THC e CBD, ambos gerados através de seus THCA (Acido
Tetrahidrocannabindlico) e CBDA (&cido tetrahidrocannabidiolico), gerados pelo
CBGA (Acido Canabigerolico) biossinteticamente, o CBN (Canabinol) é um produto

de degradacdo do THC; ou seja, ele ndo ocorre naturalmente® %,

~ |THC| + [CBN]
B [CBD]

(1)

[THC] é medida pela area do cromatograma. Quando X>1, a amostra &
considerada um tipo de farmaco ou droga Cannabis e, quando X<1, Cannabis fibra.
O THC é oxidado parcialmente a CBN ap0s o corte e secagem do material vegetal, a
soma da &rea do pico do THC e CBN séo utilizados e divididos pela area de CBD*.
A presenca de uma certa quantidade de CBN na amostra compreende que ela
comecou a se degradar, e ndo deve ser utilizada para fins de identificacdo. E
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possivel estimar a idade de uma dada amostra com base em seu teor de THC e
CBN. Para fins de comparagdo, ndo € aconselhavel a realizacdo de testes em
amostras com mais de trés meses de apreensdo, dependendo da forma de
armazenamento®.

Dependendo da parte da planta, ha variacao no teor de THC: de 10-12% em
flores pistiladas, 1-2% em folhas, 0,1-0,3% em caules, e abaixo de 0,03% nas raizes.
Algumas espécies de plantas carregam caracteristicas morfoldgicas semelhantes a
Cannabis sativa L. como Hibiscus cannabinus, Acer palmatum, Urtica cannabina e
Dizygotheca elegantissima. A figura 6 mostra a similaridade destas espécies®.

Pesquisa realizada em 2003 mostrou que existe a contaminacédo da maconha

por microorganismos cosmopolitas (fungos), os quais produzem microtoxinas®?.

Y el ] y
Urtica cannabina Dizygotheca elegantissima Datisca cannabina

Figura 6 Espécies com caracteristicas morfoldgicas semelhantes a Cannabis

Fonte: www.treesdirect.co.uk Acesso em 08 de junho de 2013

De 1980 a 1997, mais de 7 mil toneladas de produtos de Cannabis (6leo de
Cannabis, haxixe e 6leo de haxixe), foram apreendidas no Reino Unido, havendo um
aumento de menos de 1,5%, em 1980, para 4,5% em 1997, no teor de THC.
Atualmente, os maiores niveis encontrados foram de 29,9% em maconha, 33,1% em
Cannabis sinsemilla, 52,9% em haxixe e 47,0% em O6leo de haxixe. Na Suica, dois
estudos foram realizados e mostram a evolucdo das espécies de Cannabis. No

periodo de 1981 a 1985 o teor médio de THC encontrado na maconha era de 1,4%,
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e o maior teor encontrado foi de 4,8%%. O segundo estudo, realizado entre 2002 a
2003, encontraram concentracdes médias de THC de 12,9%, e o teor maximo
atingiu 28,4%"*. Raz8es para este enorme aumento de poténcia incluem progressos
na ragdo, a tendéncia de cultivar em recintos fechados, o acesso mundial a
informacdes sobre cultivo e troca de sementes através da Internet®.

Atualmente, existem cinco diferentes denominagfes para a preparacao da

planta:

a) Baseado, beck, maconha, liamba, marijuana: utilizam-se varias partes da planta
qgue, apods seca, € picada e fumada em cigarros artesanais. A concentracdo de THC
pode variar na ordem de 0,5 a 5 wt %;

b) Haxixe ou charas: resina extraida das inflorescéncias da planta, friccionando a
planta com as maos ou extragdo com agua fervente. O Haxixe é uma pasta
semissolida de coloracdo marrom escura, sendo consumida via cachimbo ou
misturada ao baseado. A concentracédo de THC varia na ordem de 10 a 20 wt %.

c) Oleo de Haxixe: 6leo negro viscoso com odor caracteristico, extraido da planta ou
de sua resina; ele é um concentrado de THC, 10 a 30 wt %.

d) Skunk: um hibrido do cruzamento entre a Cannabis sativa x Cannabis indica
cultivada em condicbes ambientais ideais (ex: hidroponia), com o objetivo de
aumentar a concentracdo de THC no vegetal; ela € também conhecida como
maconha de laboratério ou supermaconha, com teor de THC em torno de 17,5 wt %.

e) Sinsemilla (sem semente): planta feminina com alto teor de THC, onde as plantas
masculinas sao retiradas da plantacdo antes da liberacéo de seus polens, evitando a
fertilizacdo da planta feminina e a formacdo dos frutos. A concentracdo de THC

podera atingir até 24 wt %.*®

Houve um aumento no nimero de usuarios de 2009 para 2013, que passou a
ser 3,9% da populacdo mundial, ou cerca de 180,6 milhGes de pessoas com idade

entre 15 e 64 anos. O cultivo tem aumentado na América do Sul®®

. A migracao do
cultivo de maconha para o leste e noroeste do Paraguai aumentou o fluxo de
entrada da droga pelo Parand, onde as apreensdes tiveram um aumento de 52% até
julho de 2013, com quase 21 toneladas somente em Foz do Iguacu. O Paraguai
produz cerca de 10 mil hectares por ano de maconha em quatro safras, sendo que

80% da droga € consumida por brasileiros. Um hectare produz 8 mil pés de
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Cannabis, correspondendo a trés toneladas por hectare. O quilo, na saida da
plantacdo, custa cerca de US$ 10. Ou seja, um hectare rende US$ 30 mil. Uma
renda de mais de US$ 250 milhfes para o crime organizado apenas ha primeira fase
de negociacdo. Até o consumidor final isso se multiplica vérias e varias vezes, e 0
lucro ultrapassa a bilhdes de dolares. No ano de 2012 foram apreendidas 111
toneladas de maconha, somente a originaria do Paraguai, pelas policias do Parana e
Mato Grosso do Sul®®.

Em dezembro de 2013, o Uruguai se tornou o primeiro pais em que o Estado
assumiu o controle do plantio, da distribuicdo e da venda de maconha. O presidente
José Pepe Muijica acredita que a legalizacdo deve diminuir a violéncia relacionada
ao trafico®” 8. O valor estipulado pelo governo uruguaio é de 1 délar por grama e
cada consumidor poderéa portar até 40g da droga®. O Paraguai estuda a questdo da
liberacdo da maconha com o controle estatal, seguindo o exemplo do Uruguai, e
candidatos a presidéncia do Chile anunciam ser favoraveis a legalizagéo®.

Em janeiro de 2014, o Colorado — EUA se torna o primeiro Estado americano
a permitir a venda de maconha. Rachel Gilette, da sede estadual da Organizacéo
Nacional dos EUA para a reforma das Leis da Maconha, afirmou: “O Estado
descobriu uma estratégia para sair da fracassada guerra contra as drogas, e espero
que outros Estados sigam pelo nosso caminho”. Segundo The Denver Post, os
primeiros US$ 40 milhdes arrecadados com os impostos da venda da maconha

ser&o destinados & construcdo de escolas’.

1.4.3.1 — Raiz, Frutos e Sementes

A raiz é longa, perpendicular, lenhosa e branca’.

Um fruto pequeno, monospérmico (uma semente), pericarpo reduzido, casca
dura e lisa, e semente presa ao pericarpo através de um pequeno pedicelo é
chamado de aquénio, sdo ovalados e levemente achatados, apresentam de 3,5 a
6,0mm de comprimento, e 2,0 a 4,0mm de largura, e cor variavel (marrom, bege,
verde, cinza e creme). Apresenta epicarpo (parte mais externa do pericarpo) duro e
liso, e finamente reticulado, mosqueado com malhas em coloracdo mais clara,
geralmente creme ou bege, dividido em dois hemisférios por uma faixa estreita da

mesma cor da malha, circundando o maior perimetro. O aquénio é envolto por célice



23

persistente, gamossépulo membranaceo de aspecto rugoso, com formacéo tubular
afinado no topo e dilatado na base. Os frutos de Cannabis sativa L. sdo geralmente
referidos como sementes de forma equivocada®.

A semente de canhamo faz parte da dieta humana h& cerca de 5.000 anos,
juntamente com o 6leo extraido dela, principalmente na China e demais paises da
Asia, onde ocorre grande producdo. Atualmente as sementes de canhamo
permanecem como alimentos tradicionais. No entanto, na maior parte do mundo elas
tém sido usadas como alimentos para aves e peixes. Na Europa e EUA, as
sementes como alimento foram redescobertas em 1990 2,

Estudos revelam que a semente de canhamo, juntamente com a farinha da
semente, apresentam 30% de 6leo e cerca de 25% de proteina (edestina e albumina
sdo as principais), juntamente com fibras alimentares, vitaminas e minerais em
guantidade bem consideravel, além de uma quantidade nutricional significativa de
todos os aminoacidos essenciais, em especial, 0 aminoacido arginina, o qual é

encontrado em nivel elevado’.

-
-
-

c)

Figura 7 a) Sementes e 6leo de sementes de maconha. b) Semente macerada. c) Semente
germinando e d) Producdo de sementes.

Fonte: www.eiha.org (European Industrial Hemp Association). Acesso em 22/06/2013.

7

Na China a semente de canhamo é vendida assada como lanche, por
ambulantes. O 6leo “black” é utilizado na RuUssia como substituto da manteiga e
margarinas hidrogenadas. Sua cor escura natural deve-se a clorofila presente no
interior da semente madura, que pode sofrer auto-oxidagéo do 6leo quando exposto

aluz”


http://www.eiha.org/
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O d6leo de semente é valorizado principalmente por suas propriedades
nutricionais, compostas de 20% a 25% de proteinas, 20% a 30% de carboidratos,
10% a 15% de fibras, e uma variedade de minerais. E uma fonte completa de todos
os amino&cidos e 4cidos gordos essenciais’* ™.

Nas estruturas glandulares da planta ocorrem a producdo e o armazenamento
de CBD e THC. Nas fibras, sdo encontradas concentracdes maiores de CBD e
também em espécies oleaginosas de canhamo (maconha com teor de THC menor
que 0,3%)"2. A contaminacdo do 6éleo de semente com CBD é devida & prensagem e
ao processamento . O Gleo apresenta propriedades anticonvulsivantes, antiepiléticas

D,75 76

e antimicrobianas, devido a presenca de CB além de propriedades

farmacol6gicas como anti-inflamatérios, antialérgicos e citoprotectores’”.

1.4.3.2- Caule

O caule da Cannabis € herbaceo, tipo haste, fino, ereto, com ramificacéo
monopodial; ou seja, ramificagcdo caulinar em que ha um eixo principal com
crescimento durante toda a vida da planta, de onde partem ramificacfes laterais
menores; sua coloracdo vai desde o verde-claro a verde-escuro, podendo apresentar
pigmentacdo bordd em algumas regifes, devido a presenca de antocianina
(pigmento localizado principalmente nas partes superficiais da planta, que confere a
coloracdo vermelha, violeta e azul a flores, frutos, caules e raizes); anguloso, com
estrias longitudinais bem evidentes; aspero, deixando odor caracteristico nos dedos;
fistuloso (caule com entre nés ocos, como o bambu) e fibroso, com camada exterior
rigida®. Podem variar de 0,2-6 m. No entanto, a maioria das plantas atinge alturas
de 1-3 m. A extensao de ramificacdo, como a altura da planta, depende de fatores

ambientais e hereditarios, bem como do método de cultivo®®.
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Figura 8 Herbaceo tipo haste fino, oco como bambu

FONTE: REVISTA PERICIA FEDERAL. SOUZA, Daniele; MICHELIN, Katia & HOLLER, Marcelo G.
(2006).

Dependem tanto do ambiente e fatores hereditarios, quanto do método de
cultivo, do grau de ramificacdo, da altura das plantas. Os ramos laterais variam de
frente para alternar a qualquer parte do tronco principal. Os talos ( peciolos ) variam
de 2-7 cm de comprimento, com um sulco estreito ao longo do lado superior®. A
disposicdo das folhas no eixo caulinar (filotaxia) € variavel de oposta cruzada a
alterna helicoidal. Na oposta cruzada saem duas folhas do mesmo né caulinar em
sentidos opostos; Na alterna coloidal parte apenas uma unica folha de cada noé
caulinar®®.

Caule de canhamo foi encontrado em timulos da era de 8000 A.C na China.
A cultura de céanhamo prefere solos argilosos com pH acima de 6,0,
preferencialmente 7,0 — 7,5. A producdo de canhamo € semelhante ao milho em
suas necessidades especiais, e a falta de nitrogénio pode acarretar numa perda de

massa de fibras’®. A figura 9 abaixo mostra o corte do caule de canhamo.
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Caule de Cannabis sativa L. Se¢ao Transversal

Nucleo oco
Exceto nas juntas

Camada de fora
Fina e protetora de células

amada de medida

Composta de tecido lenhoso grosso
do para apoiar a planta.

. Produto desta érea é chamado de
Camada de parede fina urds (60 a 75 % da massa total.

N&o contém fibras . Rica em clorofila

Camada de floema

parénquima
Células curtas com clorefila
Células longas que sdo as fibras
liberianas.

rea de crescimento

Produz Hurds no interior, entrecascas e casca
do lado de fora. Camada de diferenciagdo.
Camada de abscissdo, onde fibras e hurds sdo
separadas durante a maceragdo/processo de
ruptura.

Figura 9 Caule de Cannabis — Secao transversal
Fonte: HOLLEBONE 1999 Adaptada

A fibra esta pronta para a colheita no momento em que ocorre a producao de
polen e sementes. Se passar este periodo, a fibra formada no caule de canhamo se
torna excessivamente grossa. A planta € sensivel a luz e produz uma cultura alta,
rica em fibras, e suas hastes ndo podem ser cortadas ou dividida demais durante o
processo de colheita™ . A figura 10 mostra acessérios fabricados a partir da fibra

de canhamo.
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Figura 10 Producéo de cordas, calgados, carteiras e etc, a partir da fibra obtida do caule de canhamo.

Fonte: www.google.com.br/search?g=tenis+de+cannabis&source=Inms&tbm=. Acesso em 20 de abril
de 2013

1.4.3.3- Folha

A folha de Cannabis é simples, longa e peciolada (contém peciolo, um eixo de
sustentacdo do limbo que o conecta ao caule); palmatissectada (folha com limbo
recortado em distintos segmentos, 0s quais se unem através de suas nervuras
principais) com segmentos impares; lanceolada (formato foliar cuja relacdo
comprimento x largura € de 3:1 ou mais e seu apice € agudo) com apice acuminado
(alongado e pontudo) e base atenuada e cuneada, bordas serreadas de tamanho
variavel, podendo atingir mais de 15cm; apresenta consisténcia membranacea
(lamina foliar delgada e maleavel, com consisténcia semelhante a uma membrana) a
papiracea (lamina foliar delgada e maleavel, com consisténcia semelhante ao papel),
levemente asperas, podendo deixar odor caracteriticos nos dedos. E discolor com
face adaxial (face superior do limbo foliar) verde-escuro e face abaxial (face inferior
do limbo foliar) verde-claro, apresenta palminérveas (nervacgao foliar em que o limbo
possui 3 ou mais nervuras principais que partem radialmente do mesmo ponto na
base do limbo) com nervuras secundarias partindo obliguamente das nervuras
principais e terminando na extremidade dos “dentes” das margens serreadas,
estipulas (modificacBes foliares, geralmente laminares localizadas na base da folha
e que protegema gema caulinar) persistentes na base do peciolo®®*,

A figura 11 mostra os detalhes da folha de Cannabis.


http://www.google.com.br/search?q=tenis+de+cannabis&source=lnms&tbm
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Face abaxial (esquerda) e face Apice de um segmento e Face abaxial:
adaxial (direita detalhe das nervuras

Figura 11 Detalhes da folha de Cannabis, mostrando as faces abaxial e adaxial e as nervuras

Fonte: REVISTA PERICIA FEDERAL. SOUZA, Daniele; MICHELIN, Katia & HOLLER, Marcelo G.
(20086).

1.4.3.4- Flor

As inflorescéncias que aparecem agrupadas em espigas e pequenas, Sao as
flores femininas, formadas de um ovario envolvido por um perigbnio cupiliforme e
encimado por dois longos estiletes filiformes, articulados na base e providos de
papilas estigmaticas. Sua polinizacdo € realizada através do vento. As flores
masculinas sdo pequenas; porém, apresentam cinco sépalas esverdeadas e cinco
estames (inflorescéncia masculina), que liberam o poélen ao serem abertas, ver
figura 4 e 5 *° ™ 8 A figura 12 mostra uma flor de um hibrido produzido em

laboratério (Skunk).
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Figura 12 Inflorescéncia feminina de um hibrido (Skunk)

Fonte:http://ispot420.blogspot.com.br/2011/11/fotos-da-flor-da-maconha-em-macro.html.
Acesso em 13 de junho de 2013

1.4.3.5- Haxixe/Hashish

O haxixe € uma resina extraida principalmente dos pélos das flores da planta
Cannabis sativa e compactadas em blocos (figura 13), produzida em cerca de 65
paises, sendo a maior producéo no Norte da Africa (Marrocos, maior produtor) e nos
paises do Sudeste da Asia Ocidental, particularmente no Afeganistédo e Paquist&o. O
segundo maior produtor mundial de resina de Cannabis € o Afeganistdo, onde
cultivam a planta. O Libano, durante muito tempo, foi o maior fornecedor de resina
haxixe. Devido aos esforcos do governo para a erradicacdo continuada, a
comercializacdo foi quase extinta. Em 2006 o continente americano representava

55% da producdo mundial de Cannabis herbacea, seguido da Africa, com 22% 8! 8

83.

O maior mercado para a resina de Cannabis (haxixe) é a Europa, e o principal
fornecedor € Marrocos, o local conhecido de maior area de cultivo de Cannabis.A
maior parte da resina de Cannabis apreendida na Europa continua a ser oriunda de
Marrocos, embora a sua importancia esteja em declinio. Este fato é descrito pela
maioria dos paises da Unido Européia, devido ao aumento do cultivo de cannabis
em ambientes fechados (indoor), o que mostra a preferéncia crescente pela
maconha ao invés da resina haxixe. Apenas as espécies C. sativa e C. indica
produzem alto indice de componentes psicoativos. A Cannabis indica é empregada

na producdo de haxixe no Oriente Médio e india, onde é amplamente encontrada. O
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termo haxixe é derivado da palavra &rabe hashshashin (de onde possivelmente se
derivou o termo assassino), nome dado a um secto de militantes islamicos
sanguinarios e avidos consumidores de haxixe®*.

Amostras de haxixe oriundas de Marrocos, Libano e india apresentaram uma
diminuicdo do teor de THC na escuriddo, em comparagdo com as amostras oriundas
do Ird, Paquistédo e Afeganistao. Porém, o teor de CBD diminui mais rapidamente em
resinas do Ird e Marrocos. Durante o dia, observou-se que o teor de THC diminui
mais rapidamente nas amostras de Marrocos e India. Os processos mais
importantes envolvidos nas mudancas observadas s8o a oxidacdo e a
descarboxilacdo. O comportamento para o envelhecimento da amostra € um estudo

que pode contribuir para determinadas aplicacées forenses °38°%,

Figura 13 Resina extraida da Cannabis, conhecida como haxixe, de onde se extrai um éleo com alto
teor de THC.

Fonte: http://maryjuana.com.br/tag/haxixe/. Acesso em 13 de junho de 2013.


http://maryjuana.com.br/tag/haxixe/
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1.5 - Cannabindides

1.5.1- Terpenos

Pertencentes a uma subdivisdo de classe dos prenil-lipidios, juntamente com
as prenilguinonas e esterois, os terpenos (isoprendides, terpendides) representam o
grupo mais difundido de produtos naturais.

1. Os terpenos modificados (grupos metila rearranjados ou removidos, ou
atomos de oxigénio adicionados) sdo chamados de terpendides. Varios autores
usam o termo terpenos para incluir os terpendides

2. A descricao de terpenos como hidrocarbonetos de formula geral CsHig, veio
do estudo com terebintina. Estes terpenos sdo facilmente encontrados em o6leos
essenciais de plantas e sdo responsaveis por sua fragrancia. Desempenham papéis
vitais na fisiologia das plantas e func¢des importantes nas membranas celulares.
Também pode ser definido como um grupo de moléculas, cuja estrutura esta

baseada em unidades isoprénicas (isopreno = metil-but-1,3-dieno)®® figura 14.

F

Figura 14 Estrutura do isopreno (metil-but-1,3-dieno)

Os monoterpenos (duas unidades isoprénicas) e 0s sesquiterpenos (trés
unidades isoprénicas), sdo 0s principais componentes dos Oleos essenciais.
diterpenos (quatro unidades), sesterpenos (cinco unidades), triterpenos (seis
unidades), carotendides (oito unidades) encontrados em balsamos, resinas, e ceras.
A borracha apresenta mais de 100 unidades isoprénicas. Além disso, unidades
isoprénicas sdo encontradas em estruturas de varias moléculas como alcalbides
inddlicos, quinonas (vitamina K, E), Vitamina A, a partir do B-caroteno, alcodis

(terpendis ou poliprendis) e fendis (terpenofendis).®” &
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Os terpenos foram encontrados nas partes aéreas da planta (folhas e flores),
e sdo responsaveis pelo aroma da planta. Ja foram identificados mais de 120
diferentes terpenos, agindo psicotropicamente na perda de memoria temporaria™®.
Os terpenos sdo hidrocarbonetos, mas frequentemente aparecem em moléculas
chamadas terpendides, que correspondem a um ou mais grupos funcionais como
hidroxila, carbonila e outros. As unidades de isopreno podem se ligar em série ou
alternadas em oposicao®,

1.5.2- Fendis

O grupo quimico fenol é identificado com uma hidroxila (OH) ligada ao anel
benzénico, representado por Ar-OH. Assim como 0s alcodis e éteres, os fenois
apresentam um oxigénio com dois pares de elétrons ndo ligantes, os quais podem
funcionar como base de Lewis (Ver figura 15). Porém, a ligacdo OH € fortemente
polarizada e confere ao H um carater acido, gerando préton (H") facilmente. A base
conjugada fenoxido € estabilizada por estrutura de ressonancia. Por isso o fenol é
mais acido que o ciclohexanol, embora bem mais fraco que o acido acético (que
apresenta grupo carboxila, o qual fornece estrutura de ressonancia carbonila-
oxigénio, gerando H" mais facilmente). Estas ligagdes hidrogénio intermoleculares
do grupo OH presente na molécula, fazem com que os fendis apresentem pontos de
ebulicdo mais elevados que os hidrocarbonetos, com 0 mesmo ou peso molecular
préximo. O fenol comum (sélido a temperatura ambiente) apresenta ponto de fusdo e
ebulicdo 40,5 e 182°C, respectivamente, € pouco sollvel em agua e bastante soltvel
em alcool e éter, enquanto o tolueno (C;Hg) apresenta ponto de ebulicdo igual a
110,6°C %,
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Figura 15 Estrutura do fenol comum

Segundo a teoria de Svent August Arrhenius (1887), acido é uma substéancia
que, ao entrar em contato com agua ird gerar jons hidroxénio (HsO") ou
simplesmente representado por H* (préton). Pela teoria do dinamarqués Johannes
Nicolaus Bronsted e do inglés Thomas Martin Lowry, em 1923, todo &cido ira ceder
um proton (HY). Uma reacdo do tipo acido-base consiste, claramente, em
transferéncia de um proton do acido para a base. Esta transferéncia faz com que o
acido se transforme em uma base conjugada, pois a partir de agora ele podera
receber um proton. Os acidos fortes apresentam facilidade em fornecer ions H* ;
logo, o equilibrio estara deslocado para a direita, para a formacdo de ions H3O".
Quanto maior o valor de Ka, mais forte sera o acido. (Ver figura 16). Quando
imaginamos a composicdo de uma solucdo de um acido fraco em agua,
consideramos uma solucao que contém:

As moléculas ou os ions do acido e uma pequena concentracdo de suas
bases conjugadas. 2 Uma pequena concentracdo de fons HsO® formadas pela
transferéncia de protons para as moléculas de agua. 3 Concentracao bastante baixa
de fons OH-, que mantém o equilibrio de autoprotélise . O Ka do fenol é igual a
1,3 x 10 e 0 Pka igual a 9,89.
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+ H;O"

EEEE—— .
~

Ka=(aH,0) . (aArO) / (aArOH) . (aH,0)

pKa = - log Ka

-10
Ka=1,3x10
pKa = 9,89

Figura 16 lonizac&o do fenol e equacao para calcular o valor da constante de ionizacédo e o
pKa.

O fenol é estruturalmente semelhante ao alcool; porém, sua acidez € bem
diferente. Enquanto a maioria dos alcodis apresentam pKa da ordem de 18, os
fendis apresentam pKa abaixo de 11. Ele é considerado um acido fraco diante de um
acido carboxilico, como o acido acético (pKa = 4,76)".

Inimeros compostos organicos como cetonas, alcodis e ésteres, podem
ceder préton a bases muito fortes. Portanto, podem ser considerados acidos muito
fracos. Os acidos organicos séo fracos; porém, alguns sdo mais fracos que outros,
por isso é importante medir sua acidez para nivel de comparacao e explicar e prever
resultados experimentais de reacfes. Estes acidos sdo mais fracos que a agua;
logo, ndo ha possibilidade de se medir, com precisédo, em solucdo aquosa. E preciso
usar solventes ndo &acidos como o DMSO (dimetil-sulféxido). Acidos mais fortes
como acidos carboxilicos e fenois podem ser medidos em solucdo aquosa com
precisdo.”* O anel benzénico do fenol age como um grupo atrator de elétrons,
deixando a ligacdo O-H com menor forca, liberando préton com mais facilidade. Este
efeito ocorre devido ao carbono, que suporta a hidroxila, ser hibridizado sp®. Estes
sdo mais eletronegativos que os carbonos sp?, e por isso o fenol é mais acido que o

ciclohexanol. %t
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Figura 17 Contribuintes de ressonancia do ion fendxido e fenol

As estruturas de ressonancia para o ion fenoxido (base conjugada) (figura
17) ndo envolve a separacdo de cargas. Estas estruturas estabilizam o ion fenoxido
mais do que as estruturas estabilizam o fenol (figura 17). A maior estabilizacdo do
ion fenéxido (base conjugada) em relacéo ao fenol (4cido), aumenta a acidez.*

Grupos retiradores de elétrons ligados ao anel benzénico do fenol (pKa =
9,89), aumentam a acidez. Grupos doadores de elétrons diminuem a acidez, como o

caso do metilfenol, que apresenta pKa igual a 10,17.%
1.5.3- Terpenofendlicos

Os canabindides sdo compostos terpenofendlicos, quimicamente relacionados
com 0s compostos terpendides, em que 0 seu aroma pode ser uma caracteristica
geogréfica da planta®’. A figura 18 apresenta a férmula estrutural da substancia

psicotropica presente na Cannabis sativa L.
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Carbono 9

OH

H
O

Figura 18 Estrutura da substancia psicotrpica da Cannabis sativa L. A’-trans-
tetrahidrocannabinol ou A’-THC. Em destaque os hidrogénios na posicéo trans e o carbono 9
assinalado por seta.

O THC (6.6,9-trimetil-3-pentil-6a, 7, 10,10a-tetrahidrobenzo[c]cromen-1-ol) de
CAS 5957-75-5, também conhecido tetrahidrocannabinol é a principal substancia
psicotropica encontrada na maconha. Apresenta em sua estrutura o grupo fenol e
sua férmula molecular é C,;H300,. O termo cannabinoides foi atribuido ao grupo de
compostos com 21 atomos de carbono presentes na Cannabis sativa L., além dos
respectivos acidos carboxilicos, analogos e possiveis produtos de transformacéo. Os
compostos cannabindides podem ser classificados como terpenofendis, e ndo foram
isolados de nenhuma outra espécie vegetal ou animal®.

Pesquisas revelaram que alteracdes na cadeia lateral, substituintes no
carbono 9, reacfes de esterificacdo, mudanca de posicdo da ligacdo dupla (C9 —
C8), ndo alteram a psicoatividade, e é mantida a atividade. E possivel verificar varias

estruturas diferentes, derivadas do THC, ver figura 19. Nos isbmeros que contém a
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Figura 19 Esquema de estruturas semelhantes ao A°-THC, que mantém a atividade psicotrépica.
Homoélogos, isbmeros de posicao, isbmeros de cadeia e estruturas diferentes

dupla ligacdo no anel A, a posicdo desta dupla no Co favorece a presenca de
atividade (A%>A®>A®-THC); esterificacdo de grupos fendlicos no anel C, mantém a
atividade e, o comprimento da cadeia lateral ligada ao anel C pode ser modificada
sem perda de atividade. Mas, uma cadeia de 3 carbonos parece ser a condicdo
minima para a atividade; ramificacfes nesta cadeia aumentam a poténcia. A adicédo
de cadeias laterais ao anel C também pode ser realizada via um atomo de oxigénio
(formando um éter) sem perda de atividade ver figura 19%° %1 %2,

Existem 10 classes de cannabinoides, conhecidas como Cannabidiol,
Cannabicromeno, Cannabigerol, A%-tetrahidrocannabinol, A%- tetrahidrocannabinol,

Cannabiciclol, Cannabielsoin, Cannabinol, Cannabinodiol, Cannabitriol além de
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Tipos diferentes de cannabindides, Noncannabindidesfendis e endocannabinéides®
Ver figura 20 e tabela 2.

9 Cannabidiol Cannabielsoino
A -Tetrahidrocannabinol

Cannabinodiol
OH

% O
R;

Cannabigerol

-Tetrahldrocannablnol

0% e s,

Cannabicromeno
Cannabiciclol Cannabitriol

OR;
Ry
O Cannabinol
0 R.

Figura 20 Classes de Cannabinéides

Fonte: ELSOHLY & SLADE, 2005

Em destaque as principais classes de cannabindides encontradas na planta
Cannabis sativa L..

A diferenca entre compostos de mesma classe, geralmente se da pelo,
namero de carbonos na cadeia lateral, podendo variar de 1 a 5 carbonos. Alguns
compostos apresentam isdmeros de posicdo e sdo chamados na homenclatura de A
ou B, por exemplo: Acido trans-A°-tetrahidrocannabinélico A e Acido trans-A°-
tetrahidrocannabindlico B, onde a diferenca esta na posicdo da carboxila. O
composto A apresenta carboxila em R; e 0 composto B apresenta carboxila em Rs.
A tabela 2 apresenta os grupos identificados por Ri1, R, e Rz das diferentes classes

de cannabindides.
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Tabela 2 Grupos de diferentes classes de cannabindides identificados por R;, R; e Rs.

Principal
Classe Compostos R R, R3 caracteristica
farmacologica
Acido Cannabigerdlico
Cannabigerol [(E)-CBGA-Cs A COOH | n-CsHu H antibiético
Acido Cannabigerdlico A
Cannabigerol monometiléter COOH | n-CsH11 Me
[(E)-CBGAM-Cs A]
Cannabigerol Antibidtico,
Cannabigerol [(E)-CBG-Cs] H Nn-CsHa, H antifungal, anti-
inflamatorio e
analgésico
Cannabigerol
Cannabigerol monometiléter H n-CsHu Me
[(E)-CBGM-Cs]
Acido
Cannabigerol Cannabigerovarinico A COOH | n-C3H; H
[(E)-CBGVA-C; A]
Cannabigerovarino
Cannabigerol [(E)-CBGV-C;] H n-CzH; H
(+)-Acido (CHy),CH=C(
Cannabicromeno cannabicroménico COOH | n-CsHyy CHa),
(CBCA-Cs A)
Antibidtico,
Cannabicromeno () Cannabicromeno H n-CsHi1 | (CH,),CH=C( | antifungal, anti-
(CBC-Cy) CHs), inflamatério e
analgésico
(+) Acido COOH | n-C3H; | (CH,),CH=C(
Cannabicromeno cannabicromevarinico CHs),
(CBCVA-C; A)
(x) Cannabivaricromeno COOH | n-C3H; | (CHy),CH=C(
Cannabicromeno (CBCV-iCy) CHs),
(+)-Cannabicromevarino H n-CsH; | (CH,),CH=C(
Cannabicromeno (CBCV-Cy) CHa)>
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2-Metil-2-(4-metil-2- (CH,),CH=C
Cannabicromeno | pentenil)-7-propil-2H-1- H n-CsH; | HCH(CHs),
benzopiran-5-ol
Cannabidiol Acido cannabididlico COOH | n-CsHn H Antibidtico
(CBDA-Cs)
Ansiolitico,
antipsicotico,
Cannabidiol (-)-Cannabidiol H n-CsHis H analgésico, anti-
(CBD-Cs) inflamatério,
antioxidante e
antiespasmaodico
Cannabidiol Cannabidiol monometil H Nn-CsHa, Me
éter (CBDM-Cs)
Cannabidiol Cannabidiol —C4 (CBD-Cy) H n-C4Hg H
Acido cannabidivarinico | COOH | n-CsH; H
Cannabidiol (CBDVA-C;)
(-)-Cannabidivarino
Cannabidiol (CBDV-Cs) H n-CsH, H
Cannabidiol Cannabidiorcol (CBD-C,) H CHs H
Acido
A’-trans- THC | Tetrahidrocannabindlico A | COOH | n-CsHu H
(A*-THCA-Cs A)
Euforiante,
analgésico,
A’-trans- THC Tetrahidrocannabinol H N-CsHix H anti-
inflamatdrio,
antioxidante e
antiemético
A’-trans- THC Acido
tetrahidrocannabindlico COOH | n-C4Hg | Hou COOH
C, AelouB ouH
A’-trans- THC Tetrahidrocannabinol- C,
(A°-THC-C,) H n-C,Ho H
A’-trans- THC Acido
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Tetrahidrocannabivarinico
A (A’-THCVA-C; A)

COOH

n-CszH;

A°-trans- THC

Tetrahidrocannabivarino
(A°-THCV-Cs)

n-C3H7

Analgésico e

euforiante

A°-trans- THC

Acido
Tetrahidrocannabiorcélico
(A°>-THCOA-C, A/B

COOH

ouH

CHs

H ou COOH

A’-trans- THC

Tetrahidrocannabiorcol
(A°-THCO-C)

CHs

A%-trans-THC

(-)-A%-trans-(6aR,10aR)-
Acido
tetrahidrocannabindlico A
(A’-THCA-Cs A)

COOH

A%-trans-THC

(-)-A%-trans-(6aR,10aR)-
tetrahidrocannabinol
(A’-THC-Cs)

Similar ao
THC, menos

potente

Cannabiciclol

(3)-(1aS, 3aR, 8bR, 8cR)-
Acido cannabiciclélico
(CBLA-Cs A)

COCH

n-CsHu1

Cannabiciclol

(3)-(1aS, 3aR, 8bR, 8cR)-
cannabiciclol
(CBL-Cs)

n-CsHu1

Cannabiciclol

(3)-(1aS, 3aR, 8bR, 8cR)-
cannabiciclovarino
(CBLV-C5)

n-C;H5

Cannabielsoino

(5aS, 6S, 9R, 9aR)- Cs
Acido cannabielséico A/B
(CBEA-Cs A/B)

COCH

Nn-CsHis

Cannabielsoino

(5aS, 6S, 9R, 9aR)- Cs
Acido cannabielséico B
(CBEA-Cs B)

COOCH

Nn-CsHis
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Cannabielsoino

(5aS, 6S, 9R, 9aR)-Cy-

Acido cannabielsoico B H COOH n-CsH;
(CBEA-C; B)
(5aS, 6S, 9R, 9aR)-
Cannabielsoino | Cannabielsoino (CBE-Cs) H H n-CsHqq
Cannabielsoino (5aS, 6S, 9R, 9aR)-C;- H H n-CzH,
Cannabielsoino (CBE-Cs;)
Cannabinol Acido cannabindlico A H COOH n-CsHi
(CBNA-Cs A)
Sedatico,
Cannabinol Cannabinol (CBN-Cs) H H n-CsHiy antibiético,
anticonvulsionant
e e anti-
inflamatorio
Cannabinol Cannabinol metil éter CHs; H n-CsHqq
(CBNM-Cs)
Cannabinol Cannabinol-C4 (CBN-C,) H H n-C4Hg
Cannabinol Cannabivarino (CBN-C5) H H n-CsH;
Cannabinol Cannabinol-C, (CBN-C,) H H n-C,Hs
Cannabinol Cannbiorcol-C; (CBN-C,) H H CHs;
Cannabinodiol Cannabinodiol (CBND-Cs) | n-CsHy;
Cannabinodiol Cannabinodivarino n-CsH,
(CBVD-Cy)
Cannabitriol Cannabitriol CBT H OH n-CsHqq
10-etdxi-9-hidroxi-A®>- OC,Hs n-CsHyq
Cannabitriol tetrahidrocannabinol
8,9-dihidroxi-A%- OH H N-CsHys
Cannabitriol tetrahidrocannabinol
Cannabitriol Cannabitrolvarino CBTV H OH n-CsH;
Cannabitriol Etéxi-cannabitriolvarino OC,Hs n-CsH;

CBTVE

Fonte: (ELSOHLY & SLADE, 2005) Modificada




Tabela 3. Cannabindides isolados e identificados.

m/z

FORMULA

CLASSE

DBE

NOME / SIGLA

254

Cl7Hl802

Cannabinol

Cannabiorcol-C; (CBN-C,)

O
O

258

C:17H22()2

A%-trans THC

Tetrahidrocannabiorcol
(A%-THCO-C,y)

OH
Ol

258

C17H22()2

Cannabidiorcol

Cannabidiorcol (CBD-C,)

268

ClSHZOOZ

Cannabinol

Cannabinol-C, (CBN-C,)

o8
O

282

C19H2202

Cannabinol

Cannabivarino (CBN-Cy;)

OH
o‘

43



282

C:ZI.QHZZC)Z

Cannabinodiol

Cannabinodivarino (CBVD-Cs)

OH

HO

284

C:ZI.S)H24C)2

Tipos diferentes

(i)A7-cis-(1R,3R,6S)
Isotetrahidrocannabivarino-Cs

O
T

284

C19H24O2

Tipos diferentes

(-)-A’-trans-(1R,3R,6R)

Isotetrahidrocannabinol-Csg

O

>

285

C19H2502

Cannabiciclol

(3)- (1aS, 3aR, 8bR, 8cR)-
Cannabiciclovarino
(CBLV-Cy)

OH

286

ClQHZGOZ

A%-trans-THC

(5aS, 6S, 9R, 9aR)-Cs-
Cannabielsoino (CBE-Cs)

HO/ i
’, O

A

44



286

C19H2602

Cannabicromeno

2-metil-2-(4-metil-2-pentenil)-
7- propil-2H-1-benzopiran-5-ol
OH

286

CZI.QHZGOZ

Cannabidiol

(-)-Cannabidivarino
(CBDV-Cs)

286

C19H2602

A%-trans THC

Tetrahidrocannabivarino
A°-THCV-C,4

OH
o‘

286

C19H2602

Cannabicromeno

Cannabicromevarino

CBCV-C;
OH

296

C20H2402

Cannabinol

Cannabinol — C4 (CBN-C,)

O
O

45



300

c:20H28C)2

Cannabicromeno

(x)-Cannabivaricromeno
CBCV-C3/CBCVsg

OH
=z
=z (@)

300

c:20H28C)2

Cannabicromeno

Tetrahidrocannabinol- C,
(A%-THC-C,)

EH
O

300

C20H28()2

Cannabidiol

Cannabidiol-C4 (CBD-C,)

N
“Nd

302

c:18H22()4

A%-trans-THC

Acido
Tetrahidrocannabiorcoélico
A’-THCOA-C; A ou B

304

Ci18H2404

Tipos diferentes

Cannabicromanono-C;
(CBCN - Gy5)
O O OH

Cannabiglendol-C;

46



304

ClQH2803

Tipos diferentes

(OH-iso-HHCV-Cy)

C

HO™

P

HO

308

CZZLH2402

Tipos diferentes

10

Dehidrocannabifurano
(DCBF-Cs)

310

C21H26()2

Cannabinol

310

C21H2602

Cannabinodiol

Cannabinodiol CBND-Cs

310

C21H260:

Tipos diferentes

Cannabifurano CBF-Cs

Py

HO

47



314

C22H340

Cannabigerol

Cannabigerol monometil éter
[(E)- CBGM-Cs]

A

| HsCO

314

CZZI.HBOOZ

A%-trans-THC

A°-trans-Tetrahidrocannabinol
(A’-THC-Cs)

OH

bl

314

C21H3O()2

A8-trans-THC

(-)-A%-trans-
Tetrahidrocannabinol
(AB-THC-Cs)

OH

0

314

C21H3002

Cannabiciclol

(3)-(1aS, 3aR, 8bR, 8cR)-
Cannabiciclol CBL-Cs

o
I

314

C21H3002

Cannabielsoino

(5aS, 6S, 9R, 9aR) —

Cannabielsoino (CBE-Cs)

48



(-)-Cannabidiol (CBD-Cs)

314 Cle3002 Cannabidiol
[(-)-Cis-A°-THC-Cs]
314 Czj_HgoOz Ag-tranS-THC
‘ OH
(e I
Cannabicitrano (CBT-Cs)
315 C,1Hz10, Tipos diferentes
O
(@]
Cannabigerol [(E)-CBG-Cs]
316 C,1H3,0- Cannabigerol OH
X
| HO
Cannabitriol-C5
320 C19H2504 Cannabitriol CBT-C;
HO, OH
OH

49



320

ClQH28O4

Cannabitriol

(x)-trans-Cannabitriol-C3
[(#)-trans-CBT-C4]

HO
OH

OH

324

CZZHZSOZ

Cannabinol

Cannabinol metiléter
(CBNM-Cs)

OCH,

JO

328

C:22H32()2

Cannabicromeno

(x)-Cannabicromeno (CBC-Cs)
OH

=

X o)

328

C22H32()2

Cannabidiol

Cannabidiol monometiléter
(CBDM-Cs)
OH

O I

Q

Hg

)

328

c:21H28()3

Tipos diferentes

Oxo-tetrahidrocannabinol
OTHC

0]
OH

A

330

C21H3OO3

Cannabigerol

Acido Cannabigerovarinico
[(E)-CBGVA-C3A]

0

X OH

| H;CO

50



330

C:20H2iSC)4

Cannabidiol

Acido Cannabidivarinico
(CBDVA-Cy)

0

X OH

| H,CO

330

C21H3003

Tipos diferentes

Cannabicoumaronono- Cs

(CBCON-Cs)
(6]

O

330

C2OH2604

Cannabielsoino

(5aS, 6S, 9R, 9aR)-Cs-
Acido Cannabielsoico B
(CBEA —C;B)

HO,

A

HO™ ~O

332

C2OH28()4

Tipos diferentes

Cannabicromanono (CBCN-Cs)
(@) O OH

(0]

344

C22H3203

Cannabigerol

Acido cannabigerolico A
[(E)-CBGA-CsA
OH o

OH

344

C21H2504

Cannabicromeno

(+)-Acido
Cannabicromevarinico
(CBCVA-C; A)

OH ¢

OH

51



Acido Tetrahidrocannabindlico - C4
A®-trans-THCA-C, A elou B

344 C21H2504 A®-trans-THC
(5aS, 6S, 9R, 9aR) Acido
Cannabielséico B
346 | CyHs0, Cannabielsoino (CBEA-C5 B)
(5a8S, 6S, 9R, 9aR) - Acido
Cannabielsbico A
346 C,1H3004 Cannabielsoino (CBEA-Cs A)
(-)-trans-cannabitriol
346 C,1H3004 Cannabitriol [(-)-trans-CBT-Cs]

OH

HO
OH

52



348

C21H3204

Cannabitriol

8,9-Dihidroxi-A®%2-
tetrahidrocannabinol
[8,9-Di-OH-CBT-cs]
HO

HO
OH

(o]

348

C21H3204

Tipos diferentes

()-(6aR, 9S, 10S, 10aR)-9,10-

Dihidroxihexahidrocannabinol

[(-)-Cannabiripsol-Cs]
OH

348

C21H32()4

Cannabitriol

Trans-10-etéxi-9-hidréxi-A*%-
tetrahidrocannabivarino-Cs
[trans-CBT-OEt-Cs]

HO

OC,Hs
OH

O

354

C22H2604

Cannabinol

10

Acido Cannabindlico A

(CBNA-Cs A)

358

C23H34O3

Cannabigerol

Acido Cannabigerolico A
monometiléter
[(E)-CBGAM-Cs A

O
A

OH
| HeCO




358

C:22H3OC)4

A%-trans-THC

AcidoTetrahidrocannabinélico

AouB
A>-THCA-Cs A/B

358

022H3004

Cannabidiol

Acido Cannabididlico
(CBDA-Cs)

358

C22H30()4

A%-trans-THC

Acido Tetrahidrocannabindlico B
(A*-THCA-Cs B)

OH
Ol

HO O

358

C22H3OO4

A8-trans-THC

(-)-A°-trans-(6aR, 10aR)- Acido
Tetrahidrocannabindlico A
(AB-THCA-Cs A)

OH
o)

358

C22H3OO4

Cannabiciclol

(¥)-(1aS, 3aR, 8bR, 8cR)-
Acido Cannabiciclélico
(CBLA-Cs A)

OH O
OH

54



362

CZlH3OOS

Tipos diferentes

(-)-64, 7, 10,-Trihidroxi-A°-
tetrahidrocannabinol
[(-)-Cannabitetrol]

OHOH
e
HO O

o)

364

C22H3604

Cannabitriol

(-)-trans-10-Et6xi-9-hidroxi-
A®%1%9)_tetrahidrocannabinol
[(-)-trans-CBT-OEt-Cs]

HO
OC,Hs
OH

372

C23H3204

Cannabicromeno

Acido Cannabicroménico A
[(E)-CBCA-Cs A]
OH O

= OH

390

CZZH3OOG

Tipos diferentes

8B-11-bis-hidroxi-A’-THCA-A
@) OH

400

C24H3105

Tipos diferentes

[A®-THCA +C,H,0]

55
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Acido Cannabidiélico-
tetrahidrocannabitriol - éster
(CBDA-Cs 9-OH-CBT-Cs gster)

1
OH

OH
OH

673 C43He10+ Cannabitriol 14

o
O

Fonte: (ELSOHLY & SLADE, 2005) Modificada

O principal precursor biogénico é o acido THCA A (bactericida e antibiético),
sofre descarboxilagdo a 125 - 150°C, formando o A% trans-THC* ver figura 21.
Entretanto, a maioria dos isdbmeros do A°-trans-THC ndo apresenta atividade
biologica, ou seja, efeito psicotropico. Este composto é insoluvel em agua (2,8mg/L),
soluvel em solventes como metanol, etanol, cloroformio, hexano, éter de petroleo,
acetonitrila, etc; analgésico, euforiante, antiemético, antiespasmaodico,
antiproliferativo, antitremor e anti-inflamatério, apresenta pKa igual a 10,6, viscoso.

Sua estrutura possui um grupo fenol e um grupo éter*®.

CO2 44Da
J L
—_—
125 a 150° O /:\
(@)

Acido tetrahidrocannabindlico A Tetrahidrocannabinol Cannabidiol
THCA-C5 A THC-C5 CBD-C5
358Da 314Da 314Da

Figura 21. Esquema de descarboxila¢@o do &cido tetrahidrocannabindlico A (THCA-A), e rearranjo de
THC para CBD.

Dentre os isébmeros, o CBD-Cs ((-)-Cannabidiol-Cs) é o mais estudado,
pertence & classe Cannabidiol, foi isolado em 1940 , uma estrutura foi proposta em
1963 por Mechoulam e Shvo, mas foi elucidada em 1977, com auxilio de RMN®*.
Apresenta ponto de fusdo 66-67°C, insolivel em agua, é ansiolitico, analgésico,
antipsicético, anti-inflamatério, antioxidante e antiespasmédico*® ver figura 21. O
CBD-Cs se diferencia do A%trans-THC por ndo apresentar anel heterociclico, e sua

numeracao para a nomenclatura segue o anel de terpeno, que €é quase
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perpendicular ao anel aromatico. O A%-trans-THC apresenta um anel de pirano, que
determina a numerac&o para a nomenclatura®.

A classe Cannabidiol apresenta sete diferentes cannabindides de cadeia
lateral variando de um a cinco carbonos. Juntamente com o seu acido (CBDA),
isolado em 1955, formam os cannabindides mais abundantes em fibra tipo Cannabis
(canhamo industrial)*®. O CBD (cannabidiol) aumenta alguns dos efeitos do THC e
diminui outros efeitos. Altos niveis de THC e niveis baixos de CBD contribuem para
uma forte e clara acao psicoativa, bem mais enérgica. A planta com alto nivel de
THC e CBD ira produzir uma acgdo bastante intensa de modificacdo do sistema
nervoso central (“forte chapagao”), enquanto plantas com alto teor de CBD e baixo
teor de THC fazem com que a mente se tranquilize e o corpo fique relaxado®.

O Cannabinol (CBN) é produzido quando o THC se decompde pelo calor e
pela luz. Altos teores de CBN tendem a fazer o usuario se sentir confuso, ao invés
de relaxado. Os niveis de CBN podem ser reduzidos, armazenando produtos de
Cannabis no escuro, em ambiente fresco e hermético. E sedativo, antibiotico,
anticonvulsivante e anti-inflamatério, e apresenta ponto de fusdo de 77°C*. O
Cannabinodiol (CBND) € derivado da oxidacdo de CBD. A sua concentracdo em
produtos de Cannabis depende da idade e das condi¢cbes de armazenamento. CBN
foi nomeado em 1896 *°, e a sua estrutura elucidada em 1940 ¥ ¢,

Entre os canabindides identificados, o Cannabigerol (CBG) antibidtico,
fungicida, anti-inflamatério e analgésico®® foi elucidado pela primeira vez através do
seu precursor’”®, o &cido cannabigerdlico (CBGA), e mostrou ser o primeiro
cannabinéide biogénico formado na planta®. A classe correspondente a esse
composto apresenta como estrutura basica um radical propil na cadeia lateral, e um
derivado de monometiléter. Trés compostos caracterizados por um anel de cinco
atomos de carbono formam a classe denominada Cannabiciclol. O CBL
(Cannabiciclol) é gerado a partir do CBC (Cannabicromeno), durante a extracao e
pela acdo da luz (decomposicdo). Nao ha relatos sobre a sua atividade em seres
humanos, onde é encontrado em pequenas quantidades. A classe cannabiciclol é
formada por mais cinco diferentes compostos cannabinéides®. Canabicromeno é
antibiético, fungicida, anti-inflamatério e analgésico®.

100
6

O Cannabitriol foi isolado em 196 , € sua estrutura determinada em 1976

191 A classe Cannabielsoin tem como principal composto Cannabielsoin, sua
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estrutura e configuracdo absoluta foi estabelecida pela sintese CBE-C5, utilizando
canabidiol diacetato como material de partida'®.

A classe Tipos diferentes € formada por Cannabindides diferentes das outras
classes, ndo ha uma estrutura padrdo e é a Unica classe a qual apresenta
compostos com a funcao cetona.

Além dos fitocanabindides, objeto de estudo deste trabalho, existem ainda os
endocanabindides, presentes no sistema nervoso central, como a anandamida (fig.
22), um neurotransmissor endégeno que atua em areas como a memdria, fome,
sono e sensacao de dor. Os Canabindides Sintéticos, como o composto psicotrépico
JWH 018 figura 22, usado como analgésico, foi proscrito pela ANVISA'®®. Os Fenbis
Noncanabinodides como o linalol, guaiacol, &cido ferdlico, &cido p — hidroxicindmico,

Cannflavino A e Cannflavino B e diversos outros ja identificados na planta™®.

ANANDAMIDA

JWH 018

Figura 22 Estrutura do Cannabinéide Sintético JWH 018 e do Endocannabindide Anandamida. O
JWHO018 apresenta a mesma atividade psicotrépica do A’-THC, encontrado em incensos conhecidos
como K2 e Spice.

Fonte: ALVES, SPANIOL, & LINDEN, 2012

1.6 Espectrometria de Massas

Em se tratando de problemas relacionados com a Quimica Forense, uma das
técnicas comumente empregadas é a espectrometria de massas (MS). A MS é uma
técnica que consiste na ionizacdo das moléculas de interesse, e separacao dos ions
com base em suas diferentes razées massa/carga, m/z'%. E importante ressaltar
gue a MS nao analisa atomos neutros ou moléculas neutras, e, sim, espécies
ibnicas. Antes de discriminar os ions é necessario, primeiramente, gera-los,
utilizando um sistema de ionizacao ou fonte de ions. Os diferentes tipos de fonte de

ionizacao e analisadores de massas determinam a aplicabilidade da MS. A Figura
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23 apresenta um diagrama esquematico de um espectrometro de massas. Em geral,
a analise de um composto compreende cinco etapas: (i) a introducdo da amostra, (ii)
a ionizacdo das moléculas, (iii) a passagem por um analisador de massas que
separa os ions formados de acordo com a razdo m/z, (iv) o detector que “conta” os
ions e transforma o sinal em corrente elétrica e, (v) o processador que converte a
magnitude do sinal elétrico em fung¢é@o da razdo m/z em dados, proporcionando um

espectro de massas correspondente’®.

Espectrometro de Massas }

Alto vacuo 10-5 - 10-® mbar

Introducao da Fonte de
amostra lonizacdo Analisador }—) {m

v

' Ge ' EsSl 3 Quadrupolo )
HPLC APCI TOF Processamento
Injecdo direta APPI Orbitrap de dados
MALDI ICR

Figura 23 Diagrama esquematico de um espectrdmetro de massas
Fonte: DALMASCHIO, 2012

A Figura 23 também mostra que o analisador de massas e 0 sistema de
deteccdo sdo mantidos sob alto vacuo, o que ndo se aplica necessariamente aos
sistemas de ionizacdo, pois alguns deles estdo a pressdo atmosférica, fato que
revolucionou a espectrometria de massas. Os sistemas de ionizacdo determinam a
versatilidade da MS, pois as fontes de ions sao responsaveis pelos tipos de analitos
gue podem ser analisados. InUmeros métodos para gerar ions foram desenvolvidos
ao longo da histéria da MS. Desse modo had métodos de ionizacdo aplicaveis
praticamente a todos os tipos de analitos, desde moléculas apolares e volateis, onde
fontes de ionizacdo por elétrons: electron ionization (El); ou a ionizacdo quimica:
(chemical ionization (Cl) podem ser utilizados), passando por moléculas polares
como a ionizacdo por eletrospray (ESI, electrospray ionization), técnica a presséo
atmosférica que transfere ions em solucao para fase gasosa ou matrix assisted laser

desorption/ionization (MALDI); até técnicas de ionizagdo ambiente como a easy
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ambient sonic-spray ionization (EASI), que tornaram a introdu¢ao da amostra em MS
mais simples e prética.

Existem diferentes estratégias para se discriminar os ions dependendo do
analisador de massas. O mais comum é o monoquadrupolo que possui resolucao
unitaria. Outros analisadores que podem ser citados sdo os de aprisionamento de
ions, ion trap (IT), tempo de véo (TOF) e ressonancia ciclotrénica de ions (ICR).
Cada analisador possui diferencas de resolugdo e exatiddo, de acordo com sua
eletrdnica e principio fisico utilizado para discriminar as raz6es m/z medidas.

A figura 24a, assim o ion de m/z 249 com resolucao unitaria pode se referir a
férmula molecular CyHg, C19H7N ou Ci13H19N3O,. ja um analisador de alta resolucéo
mede a massa exata de cada is6topo mais abundante (Figura 24b). Assim, é
possivel atribuir formulas moleculares para cada sinal resolvido, de acordo com o
seu defeito de massa: 249,0700 (CxHg), 249,0580 (CigH/N) e 249,1479
(C13H19N30O2). Assim, a resolucdo pode ser definida como a capacidade do
analisador medir m/z com a menor diferenca possivel da m/z tedrica, o que
possibilita inferir uma formula molecular baseada nos defeitos de massas. Existem
analisadores que possuem resolucdes que vao de 5.000 a 1.000.000. A exatidao é
medida pelo erro calculado em ppm do desvio da medida experimental, em relacéo
ao valor de massa tedrico; ou seja, ela indica o quao proximo o valor experimental
esta do valor verdadeiro. A alta exatiddo de massas oscila de valores entre 0,1 a 50
ppm de erro. Quanto menor o erro, maior € a probabilidade de a férmula molecular

atribuida ser a verdadeira'®’.

@ (b)
CaoHg*
CyoH;N+
CiaHygN;O+ CyHg*  CygHN+  CigHigNOp+
T T T T
249 249.0700 249.0580 249.1479
m/z mlz

Figura 24 Esquemailustrativo da resolugdo em analisadores de massas com (a) resolugéo
unitaria (b) alta resolucéo.

Fonte: ROMAO, 2010
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O erro € calculado conforme a equacéo 2 citada abaixo:

Erro (ppm:] — MaEEimedids ~MAREAtairice % 106 (2)

MAaEEatasrica

1.6.1 — Fonte de lonizagéo

1.6.1.1- Eletrospray (ESI)

No que se refere as fontes de ionizacédo, os estudos mais recentes tém sido
focados na obtencdo de sistemas menos agressivos as amostras, e também
capazes de ionizar as moléculas diretamente da matriz, o que facilita o processo de
identificacédo e reduz o tempo de analise, respectivamente. Nesse sentido, uma nova
vertente de fontes de ionizac&o surge, e que permite que 0s ions sejam gerados em
condicBes mais suaves em termos de temperatura e/ou pressao.

A primeira técnica menos agressiva de ionizagdo e amplamente utilizada foi a
ESI (do inglés electrospray ionization), sendo aplicada especificamente para
amostras em solucdo. Na ionizacédo por ESI, a amostra é misturada a um solvente
volatil, em meio acido ou basico, de forma a causar a protonacao ou desprotonacao
das moléculas, Figura 25. A mistura € conduzida por um capilar metalico submetido
a um alto potencial elétrico, resultando na formacédo de uma dupla camada elétrica
na interface capilar/solucdo. Consequentemente, formam-se gotas carregadas que,
com a secagem do solvente, vdo aumentando a densidade de cargas até o ponto
em que ocorre um fendmeno chamado de explosdo coulémbica. Assim, sdo
formadas microgotas que, com a secagem, liberam os ions [M+H]" ou [M-H] para
serem analisados pelo analisador de massas. A técnica ESI tem sido amplamente
utilizada nos ultimos anos, tanto para a identificacdo e quantificacdo, como também
para estudos de determinacéo estrutural. Os ions podem também ser observados na
forma de adutos, onde sdo coordenados por cations ou anions: [M+Na]*, [M+K]",
[M+NH,4]" ou [M+CI]".

Em geral, a ionizagdo por ESI (ver figura 25) é um processo que pode ser
dividido em trés etapas principais: (i) a nebulizacdo da solucdo de amostra em
goticulas carregadas produzidas pela aplicacdo direta de voltagem no capilar (2-5

kV), (ii) a liberacdo dos ions a partir das goticulas e, (iii) o transporte dos ions da
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regido de pressao atmosférica da fonte de ionizacao para a regido de alto vacuo do

analisador de massas®’ .

Placa de metal

Gotas ~ 100V
Voltagem do capilar  Cone de Taylor ® ®
2 2-5 kV i g 00® 00® “
-5 k ® ® Espectrémetro
L °T e do masss
solugio © © @2® @D
AL AL 29 %0 ° %o ©
®e %o ©0© ol ®
® ~_ @9 oo
\ ®e Redugéo
Oxidagsio Excesso de carga na superficie @ @
C/) Solvente e espécies neutras
| Corrente (i)
+ | Voltagem da| —
fonte

Figura 25 Esquema do processo de ionizacao por ESI.
Fonte: ROMAO, 2010

1.6.2- Espectrometria de massas de Ressonancia Ciclotrénica de fons por
Transformada de Fourier (FT-ICR MS)

E considerado, atualmente, o analisador de massas mais complexo.
Desenvolvido na década de 1970, possui altissimo poder de resolucédo e exatidao
em massas’”’, garantindo a determinacdo da férmula quimica dos fons produzidos
de forma exata. Se adapta aos mais diferentes tipos de fontes de ionizacdo, e possuli
a capacidade de andlises do tipo (MS)" para determinar a estrutura molecular*®’.

Um ion produzido na fonte de ionizacdo encontra-se sujeito a duas forcas: F e
F, onde F é a equacdo referente a forca eletromagnética (equacéo 3) e F’
representa a equacao do movimento circular uniforme (equacao 4); quando esta na
presenca de um campo magnético B, se movendo em caminho linear com

velocidade igual a Vo, de acordo com as equacoes 3 e 4:

F=qvB (3)
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F' =mv%/r (4)

Os simbolos m, g, v e r sdo a massa, carga, velocidade e o raio da trajetéria
circular do ion, respectivamente, e B o campo magnético uniforme. O equilibrio entre
as duas forcas F e F, resultam na estabilizacdo da trajetéria do fon. Sabendo que
um ion completa uma trajetoéria circular de 2mr em uma determinada frequéncia dada

por

f=v/2mr (5)

e ainda, assumindo a equacgéao da velocidade angular como

w = 2uf (6)

Igualando as equacoes (3) e (4), obtém-se a velocidade do ion:

mv> gEr

F=F —?QVE=T—?‘V=? (7)

- substituindo (5) em (6), e depois (7) em (6), conclui-se que:

onde, w é a frequéncia ciclotronica™®” %% 1%,

As particulas carregadas em um campo magnético bastante intenso passam a
assumir um movimento circular com uma determinada frequéncia, a qual é

proporcional a sua razdo m/z. Este € o principio fundamental da Espectrometria de
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massas de Ressonancia Ciclotrénica de fons por Transformada de Fourier (FT-ICR
MS)109. Todos os ions com a mesma relagcdo m/z tém a mesma wc. Quanto menor
for a wc , menor serd a aquisicdo dos dados por FT-ICR MS. Este fator beneficia o
acoplamento com a fonte ESI, possibilitando que os ions possam formar cargas
multiplas. Quanto menor a presenca de uma molécula com carga multipla, aumenta
a frequéncia ciclotronica alcancando excelente desempenho™®,

A figura 26 mostra o funcionamento de um analisador de massas de altissima
resolugéo: o FT-ICR MS Solarix (Brucker, Bremen, Alemanha).

Os dados obtidos pela andlise de MS foram classificados por DBE (do inglés:
double bond equivalent - DBE). DBE é a medida da quantidade de anéis mais duplas
ligacdes na molécula (equacao 11), de tal forma que uma molécula com DBE 0, é
completamente hidrogenada e a adicdo de uma ligacéo dupla ou um anel resulta na
perda de dois atomos de hidrogénio.

DBE=C—H/24+N/2+1 (9)

onde, C, H e N sdo os numeros de atomos de carbono, hidrogénio e nitrogénio,

respectivamente, em uma férmula molecular®®’.
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Figura 26 Esquema do arranjo interno do FT-ICR MS.

Fonte: http://www.labpetro.org/petroleomica/ Acesso em 12 de abril de 2013

Os analisadores do tipo FT-ICR MS séo capazes de armazenar 0s ions dentro

de uma cela de ICR ou penning trap (presenca de um campo magnético). A cela de
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ICR é responséavel pelo aprisionamento, excitacdo e deteccdo dos ions, localizada
no centro de um magneto supercondutor®.

Os ions, ao entrarem na cela de ICR, ndo sédo imediatamente observados,
devido a um movimento ciclotronico incoerente e de pequeno raio, por iSSO nao
detectavel. Por este fato, eles sdo submetidos a um sinal elétrico de radiofrequéncia
(rf) aplicado aos pratos de excitagdo, com a mesma frequéncia ciclotrénica do ion,
0S quais possuem uma maior Orbita com a mesma frequéncia ciclotrénica do ion.
Essa energia, ao ser transferida para o ion, aumenta a sua energia cinética e,
conseguentemente, 0 seu raio, até que os ions possam circular proximos aos pratos
de deteccdo; logo, seré induzida sobre estes uma pequena corrente’®. O sinal de
ICR (dominio de tempo) é resultante da corrente oriunda da indugéo (detec¢éo) de
uma imagem oscilante de uma carga, ao se aproximar dos dois eletrodos

condutores, opostos paralelamente®® 1.

1.7 Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas

A cromatografia pode ser combinada a diferentes sistemas de deteccéo,
tratando-se de uma das técnicas analiticas mais utilizadas e de melhor
desempenho™?.

A combinacdo das técnicas de cromatografia em fase gasosa e
espectrometria de massas, fora sugerida na década de 1950 por Roland Gohlke
McLafferty e Fred. S8o compativeis em muitos aspectos. Em ambas as técnicas a
amostra esta na fase de vapor, e necessita apenas de pequenas quantidades,
normalmente abaixo de 1ng'*’. O acoplamento de um cromatégrafo com o
espectrometro de massas, combina a alta seletividade e eficiéncia de separacdo da
cromatografia, com a obtencdo de informac&o estrutural, massa molar e aumento
adicional da seletividade do espectrémetro de massas™**.

E possivel conectar a saida da coluna diretamente & fonte do espectrémetro,
guando sao utilizadas colunas capilares em CG, uma vez que em condi¢cdes normais
de operacéao, o sistema de bombeamento do espectrdmetro de massas € capaz de

captar todo o eluente da coluna®.
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Enquanto a cromatografia gasosa separa os componentes de uma mistura, a
espectrometria de massas ira caracterizar cada um dos componentes
individualmente. Combinando essas duas técnicas, € possivel ter tanto uma anélise
qualitativa como quantitativa, e avaliar uma amostra contendo uma série de produtos
quimicos. Na cromatografia gasosa, a fase movel € um gas transportador e,
normalmente, um géas inerte, como o hélio, por exemplo, ou ndo reativo, como o
nitrogénio. J4 a fase estacionaria é uma camada microscopica de liquido, ou
polimero sobre um solido inerte, dentro de uma peca tubular de vidro ou metal
denominada coluna™*,

A figura 27 mostra a foto do CG-MS do NCQP-UFES, equipamento utilizado
neste trabalho.

Figura 27 Foto do CG-MS NCQP - UFES

Fonte: http://www.labpetro.org/cromatografia/. Acesso em 20 de abril de 2013
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1.8 Quimiometria e Estatistica

A andlise multivariada tém sido de grande utilidade para planejar e/ou
selecionar procedimentos experimentais, extrair através da analise de dados
quimicos experimentais 0 maximo possivel de informacfes relevantes e, sobre os
sistemas quimicos estudados, obter conhecimento™™. Informacées quimicas obtidas
a partir de espectros de FT-ICR MS, podem ser digitalizadas, formando uma série de
nameros que podem ser representados por vetores e matrizes. Neste trabalho, foi
realizada uma analise de PCA (Andlise de Componentes Principais), cuja proposta é
expressar as informacfes mais significativas, presentes nas variaveis originais em
um pequeno nimero de novas variaveis, chamadas de componentes principais**®. A
Andlise dos Componentes Principais (PCA), € considerada por muitos como o
método que mais significativamente muda o ponto de vista dos quimicos para

andlise multivariada dos dados!*’.

J h J

1 I

Figura 28 Representacdo matricial da andlise dos componentes principais.

Fonte: R.F. Tedfilo, Métodos Quimiométricos: Uma Visdo Geral - Conceitos basicos de quimiometria,
Universidade Federal de Vicosa, Vigosa, Vol. 1, 2013.

A matriz T, de escores (contém as coordenadas das amostras nos eixos das
componentes) o numero de linhas é igual ao numero de linhas da matriz original,
usualmente o numero de amostras. O numero de colunas € igual ao numero h de
componentes significativos nos dados. O niumero de componentes significativos é
comumente definido como a dimensionalidade intrinseca dos dados ou posto
quimico da matriz original. Na matriz P!, de loadings, o nimero de colunas é igual ao
numero de colunas na matriz original, usualmente o nimero de variaveis. O niamero
de linhas corresponde ao niumero de componentes principais h. A contribuicdo de
cada eixo original para uma componente principal € o cosseno do angulo entre o
eixo da variavel com o eixo da componente. Se uma componente principal aponta

exatamente na mesma diregcdo de uma variavel individual, o angulo entre elas é
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zero, e 0 cosseno é 1. Logo, esta componente vai descrever toda a variagdo no eixo
daquela. Da mesma forma, se uma componente € perpendicular (90°) ao eixo de
uma determinada variavel, o cosseno € zero, indicando que esta variavel nao

fornece nenhuma contribuicho a componente em questdo. Os valores destes
cossenos sdo os loadings e variam na faixa de -1 a 1 ver figura 29 **°,

0,90 1 1 PC2
0,85 1

PC1

0,80 1
0,75 °
~
5 0,70

0,65 1

0,60 1
0,55 1

0,50 =
0.6

Figura 29 Representacdo geométrica de duas componentes principais em um espaco com trés
variaveis (3D).

Fonte: R.F. Tedfilo, Métodos Quimiométricos: Uma Visdo Geral - Conceitos basicos de quimiometria,
Universidade Federal de Vigosa, Vigosa, Vol. 1, 2013.

De acordo com a figura 29, a dire¢cdo da PC1 vai descrever o espalhamento
maximo das amostras (linhas). E o melhor ajuste da reta no espaco
multidimensional. A PC2 é perpendicular a PC1, porque ela captura a variancia
comum em sua direcdo e em menor quantidade. As PCs sao calculadas em ordem
decrescente de significancia. Usando informacfes da diagonal da matriz D, pode-se

calcular a percentagem da variagéo™*®.

1.9- Teste Colorimétrico

Para validar um método, faz-se necessaria a aplicacdo de parametros, como
a Especificidade/Seletividade e Sensibilidade (Limite de Detecc¢éo), as quais estao
relacionadas a deteccdo. A Especificidade refere-se ao método Salt Fast Blue B para

um dnico analito (maconha), e a Seletividade refere-se a um método utilizado para
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varios analitos com capacidade de distingdo entre eles. A menor quantidade do
analito presente em uma amostra que pode ser detectada, é o seu limite de
deteccdo (Sensibilidade). Porém, ndo necessariamente quantificada. No caso de
métodos ndo instrumentais, como o teste colorimétrico, a determinacédo foi feita
visualmente, onde o limite foi o0 menor valor de concentracdo capaz de produzir o
efeito esperado'®. A Sensibilidade vai dizer em que extensdo a resposta varia,
como funcdo de sua concentracdo; logo, a Sensibilidade € expressa em
sinal/concentracao™® *?° 2! (TEOFILO, 2013)

No teste colorimétrico Salt Fast Blue B, através da verificacdo de coloracéo
résea, é confirmada a presenca de cannabindides. O teste é simples e rapido, e é
utiizado pela Policia Civil do Estado do Espirito Santo, juntamente com
cromatografia em camada delgada e analise morfolégica da planta. Uma pequena
guantidade de amostra de maconha, extraida com solvente, colocada sobre um
papel de filtro e a adicdo do sal Salt Fast Blue B, com pequena quantidade de
NaOH.

Para as respostas positivo e negativo pode-se obter erros de precisdo, ou
mesmo de interpretacdo errada. Quando o resultado for positivo, a amostra pode
conter cannabindides (Verdadeiro positivo — VP), ou pode nédo conter cannabindides
(Falso Positivo — FP), como o caso da Carobinha — Jacaranda decurrens cham. e
Guarana — Paulinia cupana kunth'*. Quando o resultado for negativo, a amostra
pode ndo conter cannabindides (Verdadeiro Negativo — VN), como pode té-lo (Falso

negativo — FN).

Tabela 4 Relacdo de Sensibilidade e Especificidade

RESULTADOS Cannabindides
Presente Ausente
Positivo VP FP
Negativo VN FN

Fonte: TEOFILO R. F., 2013
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A sensibilidade é a fracdo das amostras que obtiveram resultado positivo no
teste entre 0s que apresentam cannabindides. Ela mede a capacidade do teste em
identificar, corretamente, a presenca de cannabindides entre as amostras que o
possuem*?°.

Para a determinacdo da sensibilidade s, especificidade e, valor preditivo
positivo VPP, e valor preditivo negativo VPN, foram utilizadas as seguintes

equacoes:

(Sensibilidade)

s=[ AL ] X 100 (10)

VP +FN

Numero de amostras de maconha que contém cannabindides e com teste positivo /

ndmero total de amostras

(Especificidade)

_ . VN
€= [roermyl X 100 (11)

Probabilidade de uma amostra de maconha analisada conter cannabinodides

(Valor preditivo positivo)

VP
(VP+FF)

VPP = [ ] X 100 (12)

E a probabilidade de uma amostra de maconha com resultado positivo ser

realmente maconha, e apresentar cannabinoides.

(Valor preditivo negativo)

VN
(VN+FN)

VPN = [ ] X 100 (13)



71

E a probabilidade de uma amostra de maconha com resultado negativo ser

realmente maconha'??.

2. OBJETIVOS

2.1- Objetivos gerais

- Estudo de amostras de maconha apreendidas pela Policia Civil do Estado do
Espirito Santo, por meio da técnica de ionizacdo por eletrospray, acoplada a um
analisador FT-ICR MS (ESI(x) FT-ICR MS) de altissima resolucao e exatiddo.

2.2- Objetivos especificos

- Determinar o perfil quimico de amostras de: 1) maconha prensada, 2) haxixe, 3)
semente, 4) caule, 5) folha e 6) flor da planta Cannabis sativa L, apreendidas no
Estado do Espirito Santo por ESI(zx) FT-ICR MS.

- Identificar a férmula molecular e propor estruturas quimicas para 0s principais
cannabindides e adulterantes, presentes em amostras de maconha e partes da

planta.

- Testar a especificidade do teste colorimétrico Salt Fast Blue B, método de

identificac&o utilizado pela Policia Técnica do Estado do Espirito Santo.

- Correlacionar os dados espectrais obtidos por ESI () FT-ICR MS através de
analise de PCA.
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3. METODOLOGIA

3.1 Amostras

O Estado do Espirito Santo foi dividido em quatro grandes areas: Sul, Grande
Vitéria, Norte e Noroeste. As amostras foram escolhidas de forma aleatéria, de
acordo com os laudos de apreensédo da Policia Civil. Foram separadas amostras de
43 apreensdes de maconha prensada, no laboratério da Policia Técnica do Estado
do Espirito Santo. Adicionalmente, foram analisadas amostras de diferentes partes
da planta: folha (3), caule (1), flor (1), sementes (30) e 3 amostras de haxixe. As
amostras foram encaminhadas até o Laboratorio de Petroledmica e Quimica
Forense do NCQP (Nucleo de Competéncias Quimicas em Petréleo) por Agentes da
Policia Civil do Estado do Espirito Santo.

3.2 Escolha do Solvente e Preparo da amostra

Uma metodologia simples e rapida no preparo da solucdo, via extracdo por
dissolucéo e agitacao. Trés solventes foram testados na extracao: acetonitrila (ACN),
metanol, e uma mistura de metanol e diclorometano (1:1 em volume). No final, foi
adicionado ao solvente acido formico para experimentos de ESI (+) e hidroxido de
amonio, para experimentos no modo ESI (-) a 0,1 %. O tempo de extracado por
dissolucéo foi de 1 hora e 5 minutos em agitacao por vortex.

Em geral, 43 amostras foram pesadas (z 2 mg), utilizando uma balanca
analitica SHIMADZU, modelo AX200 e condicionadas em microtubos (ependorfs)
distintos. A solucao final foi levada ao agitador Vortex Mixer, e ficou sob agitacéo
durante 5 minutos para aumentar a eficiéncia do procedimento de extracdo. Em
seguida as solucdes foram centrifugadas.

As amostras foram posteriormente analisadas por infusédo direta em uma fonte
de ESI(x) em um FT-ICR MS modelo 9,4 T SOLARIX, Bruker Daltonics, Bremen,
Alemanha. A Figura 30 mostra equipamentos e materiais utilizados na andlise das

partes da planta Cannabis sativa L.
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Amostras de folhas, Vortex Fonte de eletrospray ~ FT-CRMS do NCQP
sementes e haxixe

Figura 30 Extracdo com solvente de amostras de semente, folha e haxixe em microtubos
(ependorfes). Vorter Mixer auxiliando na agitacdo para melhor extracdo. Fonte de eletrospray, em
detalhe, nuvem de solvente acetonitrila. Aparelho de FT-ICR MS do Nicleo de Competéncias
Quimicas em Petréleo, localizado no Laboratorio de Petrolebmica e Quimica Forense, na
Universidade Federal do Espirito Santo — UFES.

Fonte: Arquivo pessoal. Laboratério Petroledmica — NCQP-UFES. Marco de 2013

3.3 Analise das partes das plantas

As partes da planta (semente, caule, folha e flor) e uma amostra de haxixe
foram analisadas por ESI (-)-FT-ICR MS. Aproximadamente 15 mg de amostra foram
dissolvidas em 1mL de ACN e adicionado 0,1 % de NH4OH, com intuito de verificar o
ion em sua forma desprotonada. Posteriormente, a amostra foi diretamente infundida
na fonte de ESI(-) e analisada via FT-ICR MS. O perfil quimico obtido foi comparado

com uma amostra de maconha.

3.4 ESI(+)-FT-ICR MS

Uma concentracdo de 2 mg.mL™ da amostra foi preparada em uma solucdo
de ACN, contendo 0, 1 % de &cido formico, para aquisicdo no modo ESI(+) e 0,1 %
de NH4OH para aquisicdo no modo ESI(-). A solucéo foi injetada na fonte de ESI a
um fluxo de 5uL min™. A faixa dinAmica de aquisicdo de fons na cela de ICR foi de
m/z 200-2000. Os demais parametros da fonte de ESI sdo: i) voltagem no capilar
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(cone): 2500-4100 V; ii) End Plate Offset = -500 V; iii) temperatura e fluxo do gés de
secagem: 250°C e 2 L min™%; vi) pressdo do gas nebulizador: 1 bar; v) skimmer = 15
V e vi) collision voltage = () 1 V. Na transmisséo de ions, o tempo de acumulacao
de ions no hexapolo (ion accumulation time) e o TOF foram de 0.02 s e 0.9 ms,
respectivamente. Cada espectro foi adquirido a partir da acumulacéo de 32 scans
com um dominio de tempo de 4M (mega-point). Antes da aquisi¢cdo, 0 equipamento
foi calibrado a partir de uma solucéo de NaTFA.

A figura 31 mostra em detalhes o funcionamento desde a entrada da amostra
por injecdo direta na fonte de eletrospray, amostra com solvente, ion trap, cela de
ICR até a aquisicdo dos espectros de massa. As imagens da figura 28 foram
retiradas do video www.youtube.com/watch?v=7EHngA4S3Ws, acessado em 08 de
janeiro de 2013.

Figura 31 a) amostra nebulizada juntamente com solvente. b) gotas com excesso de carga na
superficie. C) exploséo couldmbica d) entrada para o analisador. ) cela de colisdo. f) transferéncia de
fons. g) skimmer fechado, aprisionamento de ions e entrada no hexapolo. h) tempo de voo — TOF
(Time-of-flight). i) cela de ICR. j) movimento ciclotrdnico dos ions. k) aquisicdo de espectro de
massas.

Fonte: www.youtube.com/watch?v=7EHNngA4S3Ws, acessado em 08 de janeiro de 2013


http://www.youtube.com/watch?v=7EHngA4S3Ws
http://www.youtube.com/watch?v=7EHngA4S3Ws
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3.5 ESI(+)FT-ICR MS/MS

Para os experimentos de MS/MS, a janela do quadrupolo foi fechada em um
intervalo de 1 Da; ou seja, M/Zselecionado £ 1, proporcionando o isolamento do ion de
interesse. Posteriormente, o ion é conduzido para o interior de uma cela de colisdo
(hexapolo) com energia de colisédo variando entre 3-20 V, sendo Argdnio o gas de
colisdo utilizado. A fim de aumentar a quantidade de ions na cela ICR (analisador do
FTMS), o tempo de acumulacdo de ions no hexapolo (ion accumulation time) foi
aumentado de 0.02 para 1 s. Cada espectro foi adquirido a partir da acumulacao de

32 scans com um dominio de tempo de 4M (mega-point).

3.6- Cromatografia Gasosas Acoplada a Espectrometria de Massas

Foram selecionadas 4 amostras de maconha (2mg/1mL éter de petroleo), e 2
amostras de haxixe, as quais foram extraidas por método Soxhlet, utilizando como
solventes para extracao, éter de petroleo e cloroférmio. A extracéo foi realizada em 4
horas, a uma temperatura de 60°C. Apos secagem do solvente e concentracdo do
extrato em rota-evaporador, foram dissolvidas em diclorometano (1mL) e injetadas
no CG-MS, com temperatura de injecdo de 250°C e a temperatura de interface de
280°C, o fluxo da coluna foi de 1,5mL/min, velocidade linear de 46,3cm/seg, no
modo splitless e um fluxo total de 79,5mL/min. A temperatura de 140°C foi mantida
por 2 min, depois a 200°C, 230°C e 3min a 310°C. A figura 32 mostra a sequéncia

de procedimentos para analise em CG-MS de uma amostra de haxixe.
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Figura 32 Em sentido horario: Amostra de haxixe (apreensao realizada na regido da Grande Vitéria;
Extracdo de haxixe em éter de petréleo por método Soxhlet; Rota-evaporador para concentracéo do
extrato e recuperacao do solvente; Cromatdgrafo a gas (NCQP).

Fonte: Arquivo pessoal. Fotografadas no NCQP-UFES

3.7- Teste colorimétrico

Onze amostras de maconha foram selecionadas, juntamente com haxixe,
sementes, caule, folha macerada, folha natural e flores. Foram medidas 2mg de
cada amostra e colocadas em ependorfes diferentes. A cada frasco foram

adicionados 1mL de éter de petréleo. Foram retiradas 100uL de aliquota do extrato e
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adicionados a um papel de filtro, espacado a 3cm de distancia de cada amostra.
Sobre a mancha de extrato foi adicionado 0,02g do sal Salt Fast Blue B ( cloreto de
di-o-anisidina tetrazolio) da marca Aldrich, e 100pL de NaOH 0,1M. O resultado
positivo é verificado visivelmente por uma coloracao résea, indicando a presenca de

cannabindides. A figura 33 mostra o complexo formado sal-cannabindide.

CH,
CH,
| OH
0

) CH,

N— Z
o)
H3C CHS

Figura 33 Complexo formado pelo sal Salt Fast Blue B e Cannabintides

Fonte: Boldrin

3.8 Limite de deteccéo do teste colorimétrico

A partir de 2mg de amostra de maconha em 1mL de éter de petroleo, foram
preparadas outras solucdes através de diluicdo. 1mg/mL, 0,5mg/mL, 0,25mg/mL,
0,125mg/mL, 0,125mg/mL e 0,0625mg/mL. 100uL de extrato de cada amostra foram
adicionados em papel de filtro com espacamento de 3 cm. A pipeta foi calibrada a
21°C.
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3.9 Estatistica

3.9.1- Sensibilidade

A sensibilidade do teste colorimétrico foi calculada através da equacao 10 (ver
pag. 70), onde o numero de amostras de maconha que contém cannabindides e,
com teste positivo, é dividido pelo numero total de amostras (verdadeiro positivo +
falso negativo).

3.9.2 Especificidade

A especificidade é medida utilizando-se a equacdo 11 (ver pag. 70). E
calculada a probabilidade de uma amostra de maconha analisada conter

cannabindides.

3.10 Quimiometria

Todas as variaveis obtidas dos 86 espectros de ESI(z)-FT-ICR MS, um total
de 43 amostras de maconha apreendidas, em diferentes cidades do Estado do
Espirito Santo, foram submetidas a analise quimiométrica por meio da Analise dos
Componentes Principais (PCA). O objetivo deste estudo foi de verificar se existe
algum padréo de agrupamento entre as amostras apreendidas.

Os dados obtidos foram exportados e colocados em matrizes (colunas e
linhas), utilizando Microsoft Office Excel 2007. Para o modo (+) foi construida uma
matriz 43 x 802 e para o modo (-) 43 x 1269. Os dados foram normalizados e

analisados pelo software PLS-Toolbox 4.02 Matlab v. 7.0.1.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 ESI(+)-FT-ICR MS

As Figuras 34a-c mostram um espectro de ESI(+)-FT-ICR MS para uma
amostra de maconha (extrato organico tipico de maconha) em trés diferentes
solventes: (a) ACN, (b) metanol/DCM e (c) metanol. Em geral, uma maior
guantidade de sinais (regido de m/z de 300-800) é observado para o espectro de
ESI(+)-FT-ICR MS obtido em ACN (Figura 34a), além dos principais ingredientes
ativos (cannabindides) A®-THC e CBN-Cs, os quais foram detectados como
moléculas protonadas [THC + H]" de m/z 315,2321 e [CBN-Cs + H]" de m/z
311,2008, correspondente a suas massas tedricas, respectivamente 315,2319 e
311,2006, detectando um erro abaixo de 1ppm. A precisdo da massa foi medida

através da equacéo 2 (pag. 62):

Para A®-THC: 315,3221- 3152319 x 10° =0,63 ppm
315,2319

Para CBN-Cs: 311,2008-311,2006 x 10° = 0,64 ppm
311,2006

A medicdo de massa exata pode ser usada, portanto, para uma identificacéo
mais segura de perfil quimico de espécies cannabindides, presentes em amostras de
maconha.

A DBE de 7, para A’-THC e 9 para CBN-Cs, indica a presenca de um anel
aromatico (DBE = 4), um anel furano (DBE = 1), e um cicloexeno (DBE = 2 para A°-
THC) e ciclohex-1,3-dieno (DBE = 3 para CBN-Cs).

ACN (acetonitrila) foi, portanto, o solvente de trabalho escolhido para a
extracdo de cannabindides em amostras de maconha, haxixe e partes da planta

Cannabis.



80

a) Acetonitrila ACN / Acido Férmico (99,9/0,1 viv %)
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Figura 34 Um tipico espectro de ESI(+)FT-ICR MS para uma amostra de maconha dissolvida
em (a) ACN, (b) Metanol/DCM e (c) metanol. Em todas as amostras foi adicionado acido férmico
(0,1% em volume), com o intuito de protonar as moléculas, ESI (+).

As Figuras 35a-d mostram os espectros de ESI(+)-FT-ICR MS de quatro
amostras de maconha apreendidas pela PC do ES. Um tipico perfil quimico é obtido,
similar ao ESI(-), para as amostras A e D (35a,d), onde trés conjuntos de ions séo
observados em regifes distintas do espectro: i) regido de m/z 200-450, concentram-
se os cannabindides (A*-THC foi identificado como [M + H]*: m/z 315, presentes em
27 amostras), ou polifendis na forma de moléculas protonadas; ii) regido de m/z 600
— 800 concentram-se dimeros e espécies nitrogenadas ou polifendis; e iii) regido de
m/z 900 — 1200. Entretanto, esse perfil quimico é facilmente afetado quando existe a
presenca de compostos com elevada basicidade, que sdo contaminantes externos
gue agem com o0 objetivo de mascarar o efeito ou aumentar o potencial psicotropico
da droga (Figura 35b, c). Entre os adulterantes presentes estio: cocaina ([M + H]":
304, presentes em 28 amostras); lidocaina ([M + H]": 235, presentes em 14

amostras, e um composto desconhecido com férmula minima de Cs3;H4N203
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presentes na forma ([M + H]™: 491, [2M + H]": 819 e ([3M + H]": 1147), cujo nome

comercial até o momento néo foi identificado.

385.1779 (a) waconha
713.3827
329 211
[Lidocaina + H*] 435 2851
235 1806 8715753 ¢ cona
Sk —k b Tk 13647866
[M+2N + H]*
819.5321 (b) Maconha
+*
[M*N#Hl [M*3N4‘H]’
ags 178+ 21.3276 713.3831 1147.7387
b b kel 10055675 | )
Cocaina + H*]*
: 3041gs1 819.5357 (€) maconha
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Figura 35 Espectros de ESI(+)-FT-ICR MS para quatro amostras de maconha nhomeadas de A, B,
C e D. Observe a presenca de uma série de sinais tipicos de canabindides para as amostras A e
D, na faixa de m/z de 200 a 400, como o psicotrépico THC [M + H]": 315 em destaque na
amostra D. Entretanto, foram identificadas impurezas adicionadas a matriz da planta, como
cocaina ([M + H]": 304) amostra C; lidocaina ([M + H]": 235) amostra A.

Em geral, as impressoées digitais quimicas tipicas de moléculas cannabinéides
sdo observadas para as amostras A (Figura 35A) e D (figura 35d), sendo detectadas
em trés regides distintas m / z: 200-400; 600-800, e 800-1000. Elas correspondem
aos mondémeros, dimeros e trimeros identificados como [M + H]" , [2M + H]" e [3M +
H]*, em que M corresponde a uma molécula de cannabindide especifico.

Entre as 43 amostras analisadas de maconha, o A’-THC foi confirmado por
ESI (+)-FT-ICR MS em 27 amostras. A presenca de adulteradores, tais como a
cocaina (ion [M + H]" de m/z 304,1551, detectado em 28 amostras); a lidocaina (ion
[M + H]" de m/z 235,1806, detectada em 14 amostras, além dos ions de m/z
491,3276, 819,5321 e 1147,7387 presentes em 25 amostras. Estes adulterantes
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somados a maconha podem suprimir a ionizagdo quimica de moléculas
cannabindides que apresentam menor basicidade (menores valores de pKa). Isto
pode, portanto, fornecer resultados negativos ou falso positivos para a molécula A®-
THC. Note que esta abordagem nédo leva a resultados quantitativos devido a
diferencas inerentes e grandes na eficiéncia de ionizagdo entre espécies com
heteroatomos, mas permite a comparacdo adequada e avaliagbes qualitativas dos
resultados.

Compostos nitrogenados como a cocaina sao bases de Lewis; logo, sdo
facilmente protonadas durante o processo de ionizagdo pela fonte ESI(+). Estes
contaminantes/adulterantes (cocaina, lidocaina), podem ter sido adicionados
propositalmente para aumento do efeito euforiante, ou simplesmente contaminado,
devido a forma de prensagem ou embalagem serem realizadas no mesmo ambiente
e pelos mesmos individuos que preparam ou embalam a cocaina. Interessante
ressaltar que no modo (+) n&o foi detectado o fon ([M + H]*: 359), A%-THCA (4cido
tetrahidrocannabinélico) precursor do A*-THC.

A figura 36 mostra em destaque o fon [M + H]*: 315 A°-THC

C21H3102
m/z = 315,23215
Err[ppm] = -0,92
DBE = 7

441.18900

385.17795

329.21141

~ N, 346.23799

s\311.20082
N
AN
~
S~ N,
Sso N
S

275.14099
245.11514 | l l
| " L L

225 250

Figura 36 ESI(+)FT-ICR MS mostrando em destaque o sinal do ion (M + H]): 315 A’-THC. O
sinal ([M + H]"): 311 refere-se aos canabinoides: Cannabinol CBN-Cs, Cannabinodiol CBND- Cs e
Cannabifuran CBF-Cs, ambos apresentam a mesma relagdo m/z e a mesma DBE, ver tabela 4.

Os ions de m/z 491, 819 e 1147 correspondem a adulterantes ainda nao
relatados na literatura a partir de dados FT-ICR MS. ESI (+) -FT- ICR MS que
fornecem peso molecular, DBE e precisdo da massa de ions de m/z 491, 819 e
1.147 correspondentes a C3;H42N2,O3 ( DBE =5 e erro = -1,6 ppm) , Cs2H7oN20O6 (
DBE = 19 e erro = -2,4 ppm ) e Cs3HgsN,Og ( DBE = 26 e erro = -3,9 ppm ) ,

respectivamente , mostradas na Figura 37a- c .
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4.1.1- ESI(+)-FT-ICR MS/MS

Para confirmar as estruturas e a conectividade de novo adulterador presente
nas amostras de maconha, espectros ESI(+)-MS/MS foram adquiridos com o0s ions
[Ca1H42N203 + H]* , [Cs2H70N206 + H]* e [ C73HesN20g + H]* de m/z 491 , 819 e 1147
(figura 41a - c¢) . Esta abordagem identificou a perda de caracteristica e confirmou a
existéncia de moléculas de nicotina (M = Cy0H14N> € DBE = 5) como adulterante,
sendo quimicamente atacada a OTHC- 5 molécula (N = C,1H»503 e DBE = 7) Figura
37.

Inicialmente a figura 37a mostra o experimento CID (collision-induced
dissociation) do ion [C3;H42N203 + H]" de m/z 491 e produz fragmentos com m/z
329, 311, 287 e 271 , em que o0 ion 491 se fragmenta e forma o 329, e de 329 para
311. Esta fragmentacédo corresponde a perda neutra de 162 Da ( nicotina ) e 18 da (
H,0), respectivamente . A série de sinais observados com m/z menor do que 329 (
311 , 287 e 271 ) sao atribuidos a fragmentacdo OTHC . Além disso, a ESI(+)
MS/MS do ion [Cs;H7oN20s + H]* de m/z 819 , Figura 37b , produz fragmentos
principais de m/z 419 e 329 através de perdas neutras de 328Da e 162Da,
correspondentes para OTHC e moléculas de nicotina, respectivamente. Portanto, o
fon [Cs2H7oN2Og + H]" de m/z 819 corresponde ao dimero de OTHC ligado com uma
molécula de nicotina , sendo também expresso como [ M + 2N + H]", onde M=
C21H2803 e N= CyoH14N>2. Finalmente, para o espectro de ESI(+) MS/MS do ion
[C73HegN20g + H ]* de m/z 1147, um padréo de fragmentacio semelhante é também
observado, o que confirma a presenca de um trimero de OTHC mais uma molécula
de nicotina'®
328Da (1147 -819e 819-491) eumde 162 Da (491 -329).

(ver figura 37c), onde sédo identificadas duas perdas neutras de
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Figura 37. Espectros de ESI(+)-FT-ICR MSpara os ions 491 (36a), 819 (36b) e 1147(36c).
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Proposta de fragmentacdo para o complexo OTHC-Nicotina [M + N + H]* 491Da ¢é

apresentada na figura 38.
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<~ Nicotina

162Da
H
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+
[ M+ N +HJ" 491Da z
o
[OTHC + H]*
329Da

Figura 38 Proposta de fragmentacéo para o ion 491.

Os espectros ESI(+)-FT-ICR MS/MS para os ions 315, 326, 329, 340, 356 e
367 sao apresentados na figura 39. A fragmentacdo do ion 315 mostra a perda
neutra de 56 Da (315—259) e 84 Da, de acordo com BROECKER & PRAGST, 2012,
as substancias isoméricas A>-THC e CBD-Cs (cannabidiol) analisadas por
cromatografia em fase liquida acoplada a espectrometria de massas (LC/MS/MS)
utilizando como fonte de ionizacdo ESI(+), sdo medidas as mesmas transicdes
(315—259), utilizando padrées dos mesmos, e sendo protonados por H?, dificultando

a identificacdo. Uma proposta de fragmentacdo € mostrada na figura 40.

ESI(+)MS/MS

259.2
CyH3,0, G5
Erro = -0.8 ppm Ar
DBE =7
231.1 B;JIG-Z
326.2
- C1H2gNO,
283.2 Erro = -0.8 ppm % Ar
2216'1 256.1 271.2 l 294.2 30|8-2 ‘ DBE =9
2311 L, CarHasOs
271.2 328.2 Erro =-0.8 ppm Ar
217.1 259.2 287.2 5101 DBE = 8
| e o ]
L X [0 It
310.1 340.2 C,yHygNO, (240D
325.2 Erro = -1.0 ppm Ar
281.2 DBE =10 é)
Ca1Ha6NO, 338.2
Erro = -0.8 ppm Ar
DBE=10 313> 356.2 é)
Il ! al
C,4H,,0,Na .@
Erro = -1.6 ppm 36‘7.2
DBE =13 % Ar
285.2 311.2 3510.2 J
: .

245.2
B

T
220

240

280 300

T
260
m/z

320

Figura 39 Espectros ESI(+)-FT-ICR MS/MS 315, 326, 329, 340, 356 e 367
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O intenso sinal m/z 259 é explicado pela clivagem da cadeia lateral (grupo

pentila) com perda neutra de C4Hg (buteno), 56 Da.

Figura 40 Fragmentacao do ion 315 com perda neutra de 56 Da (C4Hs)

De acordo com JUNG, J., et al.(09 de JULHO de 2009), espectros de ESI(+)
MS/MS para o fon 315 dos padrbes trans-A-THC e CBD, ndo apresentam a
formacéo de moléculas protonadas diferentes, e sdo obtidos os mesmos sinais para
ambos os cannabinoides. Portanto, ndo € viavel querer identificar a substancia
psicotrépica trans-A°-THC por ESI(+)-FT-ICR MS/MS, visto que os sinais 259 e 231

aparecem para ambos os cannabinéides isdmeros®.

4.2 ESI(-)-FT-ICR MS

Os cannabindides possuem como estrutura basica a presenca de grupos
fendlicos, sendo a fonte de ESI(-) a melhor explorada nesse trabalho. Os grupos
fendlicos devido a sua acidez séo facilmente desprotonados; logo, os cannabindides
formardo ions negativos, identificados por ESI (-).

Inicialmente, ela foi usada para estudar a presenca dos cannabindides em
partes de planta (folha e semente), além do haxixe e da maconha prensada, Figura
41a-d.
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Figura 41 Espectros de ESI(-)-FT-ICR MS a) folha, b) semente, c) haxixe e d) maconha. Uma
expansao na regido de m/z de 300-400 Da mostra os principais canabinbides detectados na
forma de [M-H] (309, 313, 327, 345, 353, 357, 389 e 399) e dimeros de [M +N -H]: 637, 653, 673,
681, 685 e 717. A férmula minima, m/z medido e tedrico, erro de massa e valores de DBE séo
mostrados na tabela 5. Entre os ions detectados, pode-se destacar a presenca do ion m/z [M-HJ
: 357 acido tetrahidrocannabinolico.

fons correspondentes a classe CHO foram detectados na regido de m/z de
200-800, e uma expansdo na regido de m/z de 300-400 mostra os principais
cannabindides na forma de [M-H] (309, 313, 327, 345, 353, 357, 389 e 399), e
dimeros de [M +N -H]: 637, 653, 673, 681, 685 e 717. A foérmula minima, m/z
medido e tedrico, erro de massa em valores de DBE sdo mostrados na Tabela 5
(pag. 91). Entre os ions detectados pode-se destacar a presenca do ion m/z 357,
referente ao acido tetrahidrocannabinélico. O fon [M-H]: 313 (A%-THC) é verificado
apenas na expansao na regidao de m/z 300 — 400, devido a baixa intensidade do

sinal.
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Figura 42 Espectros de ESI(-)-FT-ICR MS a) maconha, b) maconha, c) haxixe, d) inflorescéncia
feminina, e) semente, f) folha e g) caule. Expansdo de m/z 300 a 400Da.

O espectro ESI(-)-FT-ICR MS da amostra de inflorescéncia feminina também
ndo apresentou o ion 313 (A%-THC), o que era esperado, por ser a parte da planta
onde se encontra o maior teor desta substancia. Poréem, o ion [M-H]: 357 THCA,
acido tetrahidrocannabindlico, aparece praticamente sozinho, sendo que, atraves
desta observacdo, € possivel comprovar o alto teor de THC presente na
inflorescéncia feminina.

O THCA é o precursor do A’-THC, e a descarboxilacdo ocorre prontamente
durante a queima do baseado, a uma temperatura de 125 a 150°C. Com o passar do
tempo (envelhecimento da maconha), esta transformacdo ocorre naturalmente de
forma lenta por fermentacdo, armazenamento e secagem da planta ou de maconha
apreendida, se degradando em produtos secundarios por aumento da temperatura,
auto-oxidacdo e luz, ocorrendo isomerizacdo do A®-THC (psicotrépico) a CBD-Cs
Cannabidiol (sedativo), além da oxidacdo a CBN (Cannabinol), o que apresenta 10%
da psicoatividade do A°-THC; logo, o efeito final é mais relaxante devido a acdo
sedativa. A maior taxa de conversédo de THCA em A°-THC'? j4 registrada é de 70%,
obtida em condicdes analiticas e emma temperatura superior a 140°C, enquanto

gue, na situacao de fumo, a taxa de conversao foi de 30%, ou simplesmente com a



89

secagem da planta’®® '** 1% portanto, o fon 357 [A>-THCA — H] é o principal ion
detectado em amostras de maconha prensada, partes da planta e haxixe.

A figura 43 mostra um esquema da sintese de THC até a sua degradacédo em
THC e CBD46 126 127

COOH
THLA sintase THCA sintase
COOH — g
HO CsH1s
FADHZ CsH1y

CBGA
ﬁ, B'

H0, 02
Perda neutra de 44 Da CO,

Figura 43 Esquema de sintese de THCA e sua degradacdo a THC e CBD.

A figura 44 mostra os espectros ESI(-) FT-ICR MS obtido de cinco amostras
de maconha. E possivel verificar numa expansdo m/z 300 a 360 Da a intensidade

dos sinais referentes aos ions 309, 313 e 357.
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Figura 44 Relagdo entre a intensidade de sinais [M-H] 309, [M-H] 313 e [M-H] 357 de cinco

A intensidade do ion [M-H] 357 THCA esta numa propor¢cdo de 15:1 em
relacdo ao ion [M-H] 313 THC e de 3:1, e em relacdo ao ion [M-H] 309 CBN.
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Fazendo uma analogia da relacdo utilizada na cromatografia gasosa, onde a

concentracdo de THC, CBN e CBD € medida pela area do cromatograma, a

intensidade do sinal representara a area. A concentracdo de THC seré a intensidade

de THCA, considerando que este ainda ndo se converteu em THC, e a concentracéo

de CBD seré a intensidade de THC, considerando que séo isbmeros e que € o ultimo

a ser formado através do THCA. Temos, conforme equacao 1:

Esta amostra é considerada droga psicoativa.

~ |THC] + [CBN]

[CBD]

X=15+05/0,1=20

Tabela 5 Informacéo detalhada dos principais cannabinéides detectados pelo espectro de ESI(-)-FT-
ICR MS e MS/MS na forma de [M-H] e [M + N - H]: m/z medido, m/z tedrico, fébrmula minima,
namero de insaturacdes, DBE, erro de massas (ppm) e possiveis estruturas.

Formula M/Zexp M/Ze6rico Error (ppm) DBE Estruturas Propostas

[M-HJ

[C17H2202 - H] 257.1548 257.1547 -0.26 7 CBD-C; ou A-THCO-C;

[C19H2202 - H 281.1548 281.1547 -0.42 CBN-C; ou CBVD-C3

[C19H2602 - H] 285.1861 285.1860 -0.47 CBE-Cs CBDV-Cs ,A°-THCV-C3
ou 2-metil-2-(4- metil-2-pentenil-

7-propil-2H-1-benzopiran-5-ol

[C20H2402 - H] 295.1703 295.1703 0.11 CBN-C4

[C18H2204 - HI 301.1450 301.1445 -0.48 A’-THCOA-C; Aor B

[C18H2404 - H] 303.1607 303.1602 0.59 7 CBCN-C3

[C21H2402 - H] 307.1707 307.1703 -0.90 10 DCBF-Cs

[C21H2602 - H] 309.1859 309.1860 0.35 CBN-Cs, CBF-Cs ou CBND-Cs

[C20H2603 - HI 313.1811 313.1809 -0.60 i

[C21H3002 - HI 313.2172 313.2173 0.40 A’-trans-THC-Cs, CBD, A’-trans-
THC, cis—A%-trans-THC-Cs, CBL-

Cs

[C22H3202 —H] 327.1988 327.1985 0,91 7 CBDM-Cs ou CBC-Cs

[C21H2803 - HI 327.1966 327,1766 -0,26 8 OTHC

[C21H3003 - H] 329.2123 329.2122 -0.20 7 (E)- CBGVA-C3, CBCON-Cs

CBE-Cs
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[C20H2604 - HJ 329.1759 329.1758 -0.17 8 CBEA-C3B, CBDVA-Cs, A’-
THCVA-C3A
[C20H2804 - H] 331.1917 331.1915 -0.74 7 CBCN-Cs
[C21H3203 - H] 331.2283 331.2279 -1.40 6 -
[C21H2804 - H] 343.1917 343.1915 -0.58 8 CBCVA-C3A ou A-THCA-C,A/B
[C21H3004 - HI 345.2070 345.2071 0.27 7 CBEA-CsA ou CBEA- CsB
[C22H2604 - H] 353.1757 353.1758 0.31 10 [CBNA —H]
[C22H3004 - H] 357.2070 357.2071 0.35 8 [CBDA-Cs — HJ, [A°-THCA-CsA —
H]', [A°-THCA-CsB —H] ou
[CBLA- CsA —H]
[C22H3204 - HI 359.2232 359.2228 -1.0 7 -
[C21H300s - HI 361.2026 361.2020 -0.83 7 (-)-6a,7,10a-Trihidroxi-A°-
tetrahidrocannabinol ou (-)-
Cannabitetrol
[C22H240s - H] 367.1557 367.1551 -1.50 11
[C21H240s5 - H] 367,1188 367,1187 -0,32 12 Cannflavino B
[C22H2605 - H] 369.1713 369.1707 -1.60 10
[C22H250s - H] 371.1863 371.1864 0.21 9 A’-THCA-A-8-one
[C22H300s - H] 373.2022 373.2020 -0.30 8 11-hidroxi-A’-THCA-A
[Co1H2806 - HI 375.1818 375.1813 -1.30 -
[C21H3006 - H] 377.1975 377.1910 -1.40 -
[C22H2606 - H] 385.1662 385.1657 -1.40 10 -
[C22H2806 - H] 387.1812 387.1813 0.40 9 A’-THCA-A-COOH
[C22H3006 - H] 389.1971 389.1970 -0.36 8 8B,11-Bis-hidroxi-A’-THC-A
[C24H3205 - H] 399.2179 399.2177 -0.39 9 A’-THCA +C,H;0
[C25H2506 - HI 421,1658 421,1656 -0,32 13 Cannflavino A
[C42H540s - HI 637.3902 637.3899 -0.40 16 Dimero: 328 Da + 310 Da
[C42H580s - HI 641.4216 641.4212 -0.63 14 Dimero: 314 Da + 328 Da
[C42H5406 - HI 653.3852 653.3848 -0.65 16 Dimero: 326 Da + 328 Da
[Ca2H5807 - HI 673.4114 673.4110 -0.70 14 Dimero: 346 Da + 328 Da
[CasH5407 - HI 681.3801 681.3797 -0.59 17 Dimero: 354 Da + 328 Da
[CasHs807 - H] 685.4114 685.4110 -0.66 15 Dimero: 358 Da + 328 Da
[Ca3Hs800 - H] 717.4012 717.4008 -0.54 15 Dimero: 390 Da + 328 Da

Dos cannabindides identificados na Tabela 5, uma Unica possibilidade de
estrutura foi encontrada para os ions de m/z 281, 295, 303, 307, 329 (DBE = 7), 331,
353, 367, 371, 373, 387 389, 399 e 421. Diferentemente, os ions de m/z 285, 309,
313, 327, 329 (DBE = 8), 343, 345, 357 e 361 apresentam isdmeros constitucionais,

podendo atingir um nimero maximo de seis isbmeros para um mesmo valor de m/z,

como € o caso do ion m/z 313. Esse contexto relata a complexidade desse tipo de

extrato de planta bruto, justificando a necessidade do uso da técnica de FT-ICR MS.
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O sinal apresentado para o ion de m/z 257 mostra a possibilidade de duas
estruturas de DBE (7). CBD-C;, a primeira estrutura e A>-THCO-C;, a segunda é
descrita na férmula minima como sendo C17H210, ', C19H210,, é a férmula minima
apresentada para o ion 281 com DBE (9), e a estrutura proposta para este é o CBN-
Cs'® % J4 o0 fon de m/z 285 apresenta cinco isdmeros constitucionais (CBE-Cs,
CBDV-Cs, A>-THCVA-C3A, A>-THCV-C3 e 2-metll-2-(4-metll-2-pentenil-7-propil-2H-
1-benzopiran-5-ol, e todos com a mesma DBE (7). Ambas as estruturas apresentam
a mesma férmula minima (C1oH2502)'%°. CBN-C4 é a estrutura proposta para o fon
295, o qual apresenta DBE (9) e férmula minima (CzoH2302)*°*%. O fon 301 foi
determinado com férmula minima (C2oH230,) e DBE (8); Apresentam dois isdmeros
constitucionais (A>-THCOA-C; A ou B), Aacido tetrahidrocannabiorcélico, onde a
diferenca se da na inversao de posicao 1 e 3 da carboxila, grupo COOH (carboxila).

A formula (C1sH2304) foi determinada para o ion 303 e apresentou DBE (7). A
estrutura proposta para este composto €& CBCN-C; conhecido como
cannabicromanone *%*°. O fon de m/z 307 apresenta DBE (10) e férmula minima
igual a (CyH230,), sendo que a férmula DCBF-Cs foi proposta para este

composto®*!

. O ion de m/z 309 apresenta duas possibilidades de estruturas: a
primeira € descrita no trabalho como sendo o CBN; a outra € CBF (cannabifurano).
Ambas as estruturas possuem a mesma formula minima (Cz;1H260,) de DBE (9).
Entretanto, a maior parte dos trabalhos reporta esse ion como sendo o CBN.
Similarmente outros dois isbmeros séo descritos para o ion de m/z 345: CBT e ou
dihidroxi-A®®-THC'?. Para o fon m/z 313, existem cinco possibilidades de estrutura,
e todos possuem o mesmo valor de DBE (7) e de férmula minima*?°. Em geral, a
melhor possibilidade de diferenciar esses isbmeros € através de experimentos de
CG-MS e RMN. O ion 327 apresenta formula minima C,;H,703 e DBE (8). Este pico
apresentou-se com meédia intensidade de 29,39%, e foi identificado como sendo o
OTHC. Um is6baro 327 com formula minima C,,H3,0, e DBE (7) apresenta duas
possibilidades CBDM-Cs ou CBC-Cs %°. O sinal 329 apresenta a possibilidade de 2
isobmeros: [(E)-CBGVA-C3;A-H] e CBCON-Cs-H]' e ambos apresentam férmula
minima C,;H2903 e DBE (7). O ion [CBCN-Cs-H] foi identificado com o sinal de m/z
igual a 331 e DBE (7)*2. O ion de m/z 343 apresenta duas possibilidades de
isémeros: [A-THCA-C,A/B-H] e [CBCVA-CsA-H], ambos com férmula minima
C21H»703 e DBE igual 8 ' . Um fon com m/z igual a 345 apresenta duas
possibilidades de estrutura: [CBEA-CsA-H] e [CBEA- CsB-H] sendo ambos com
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férmula minima igual a CxHx04 € DBE 8%. O jon 353 apresentou intensidade
média de 34,24%, com férmula minima C,,H»504 € DBE (10), foi identificado como
CBNA-Cs A (Acido Cannabindlico A)******. Outra possibilidade de isdmeros é para o
fon de m/z 357: CBCA, CBDA ou A°-THCA. Ambos possuem a mesma férmula
minima (C,,H290,), defeito de massa e DBE (8). Entretanto, os experimentos de
ESI(-)-FTMS/MS corroboram a estrutura A>-THCA™*. O fon 361 apresenta férmula
minima C21H.90s e DBE (7), e é descrito na literatura como (-)-6a,7,10a-trihidroxi-A°®-
tetrahidrocannabinol ou [(-)-Cannabitetrol]***. O fon [C2H240s - H]" de m/z 367,1188
foi identificado como sendo o Cannflavino B com DBE (12), pertencente a classe dos
noncannabindides. Ver figura 45.

367.11883
3572077

m/z exp = 367,11883 m/z tedrico= 367,11871
Erro(ppm) =-0,32

Férmula minima=C,H;0; DBE 12
Cannflavin B

OCH;

34520722

36681058 367.50%
389.19706

‘ 37323857
1

399.21780
I I 40519205
| | N l Ll NN

35317592

A_III | ll || ll.

T T T T T T
340 350 360 370 380 330 400 410 miz

Figura 45 CANNFLAVINO B. Cannabinéide identificado por ESI(-) FT-ICR MS.

Para o ion 371 com formula minima CxH,;Os e DBE (9), uma unica
possibilidade é mostrada pela literatura: [A*-THCA-A-8-one — H] 3. [11-hidroxi-A°®-
THCA-A- H] é o fon de m/z 373 de férmula minima C2,H290s e DBE (8)***. O fon de
m/z 387, que apresenta férmula minima C,,H27;0¢ € DBE (9), é o [A’-THCA-A-COOH
— HJ” 11-nor-9-carboxi - [A®-THCA-A]. Para o ion de m/z, 389, um Unico composto é
descrito na literatura: 88,11-Bis-hidroxi-A’-THC-A, respectivamente®. Para o ion de
m/z 399, uma nova espécie sera descrita como fon [A°-THCA + C,H,0 - H]. O fon
[C2sH2506 — H] de m/z 421,16580 foi identificado como sendo o nhonncannabindide

Cannflavino A, a figura 46 mostra o espectro obtido.
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Figura 46 CANNFLAVINO A. Nonncannabindide fenol identificado por ESI(-)FT-ICR MS

A figura 47 mostra alguns acidos graxos identificados por ESI(-)-FT-ICR MS,
em amostra de sementes de Cannabis sativa L., de acordo com a literatura, o oleo
de semente de Cannabis é riquissimo em aminoacidos e acidos “gordos” essenciais.
Os ions [C16H3,02 — H] DBE 1, [C1gH3002 — H] DBE 4 e [C18H32,02 — H] DBE 3 com
m/z 255, 277 e 279, respectivamente.
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Figura 47 Sinais de acidos graxos encontrados em amostras de sementes de Cannabis sativa L.

4.2.1- ESI(-)-FT-ICR MS/MS

A Figura 48a-h mostram os espectros de ESI(-)-FT-ICR MS/MS para os ions
de m/z (a) 309, (b) 313, (c) 327, (d) 345, (e) 353, (f) 357, (g) 389 e (h) 399. Em
geral, os experimentos de CID para os ions de m/z 327, 345, 353 e 389, 45¢, d, e, ¢
mostraram a perda do ion de m/z 309 como sendo a espécie majoritaria além de
apresentarem um perfil de fragmentacdo semelhante. Portanto, essas estruturas
devem apresentar como nucleo basico o composto CBN. Por outro lado, os
experimentos de CID para o ion de m/z 357, Figura 48e, levam a formacao do ion
de m/z 313 a partir da perda neutra de 44 Da (CO,), comprovando, assim, a
presenca de um grupo &cido carboxilico na estrutura do A°-THCA. Similarmente,
uma perda neutra de 44 Da (CO,) foi também observada a partir dos experimentos
de CID para os ions de m/z 353 e 399, formando agora os ions de m/z 309 e 355,
respectivamente, Figuras 48e, h. O ultimo (48h), apresenta uma correlacdo com a

estrutura do composto A’-THCA, Figura 48f.
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Figura 48 Espectros de ESI(-)-FT-ICR MS/MS para os ions de m/z (a) 309, (b) 313, (c) 327, (d) 345,
(e) 353, (f) 357, (g) 389 e (h) 399.

Propostas de fragmentacdes dos experimentos de ESI(-)-FT-ICR MS/MS para

os ions 309 e 313 sdo mostradas na figura 48.

Proposta de fragmentacao para o ion 309 [CBN-H]

16Da

T

30Da

313Da

68Da

L 4

[THC-HI

Figura 49 Propostas de fragmenta¢des para os ions[CBN-H] 309 Da e [THC-H] 313Da
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A Figura 50 mostra os espectros de ESI(-)-FT-ICR MS/MS para os ions de
m/z (a) 637, (b) 639, (c) 641, (d) 653, (e) 673, (f) 681, (g) 685 e (h) 717. Na maior
parte dos casos, observamos a perda neutra de 328 Da, correspondendo ao
composto CBDM e formando fragmentos como os ions de m/z 309, 313, 327, 325,
345, 353, 357 e 389, respectivamente. Isso comprova, portanto, a formacao de
dimeros que podem existir naturalmente na planta ou que séo formados durante o

processo de ionizagao por ESI(-).
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Figura 50 Espectros de ESI(-)-FT-ICR MS/MS para os ions de m/z (a) 637, (b) 639, (c) 641, (d)
653, (e) 673, (f) 681, (g) 685 e (h) 717.

A figura 51 mostra a proposta de fragmentacéo para o ion [M-H]: 357 THCA,
0 qual gera ions 313, 245 e 191. De acordo com a literatura, o trabalho realizado

com padrdo de A°-THC e CBD produziu espectros de MS/MS diferentes apenas no
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modo (-). O espectro ESI(-)-FT-ICR MS/MS do [M-H]: 313 CBD n&o produz o ion
191, enquanto o THC, sim *** 1% As anélises foram realizadas numa relacdo massa
carga m/z de 200 a 400. Para MS/MS do ion 313 aumentou-se a relagdo massa
carga m/z 170 a 400, a procura do ion 191. A figura 52 mostra o espectro ESI(-) FT-
ICR MS/MS do ion 313[M-H] , em destaque o ion 191, confirmando a presenca da
substancia psicotrépica A°-THC. Para eliminar a divida, visto que sdo amostras de
maconha e ndo padrdo de A°-THC, foram realizadas andlises por cromatografia

gasosa acoplada a espectrometria de massas CG-MS.

acido Tetrahidrocannabindlico A

[THCA-C5 HI A
357Da 44Da CO,
o
R 245Da
112Da ~
CO, 44Da + CsHg 68Da o
166 Da
o
191Da
COZ 44Da + C5H8 68Da + 54Da C4H5
H
(0]

Figura 51 Proposta de fragmentacdo do ion [THCA-Cs-H] : 357.

191,1074Da

.i‘ L ‘l pevsershosnd et . \ —_— , L

Figura 53 MS/MS do ion 313, em destaque o ion 191, o qual determina que o ion 313 é o [THC-HJ
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Tabela 6 Estruturas propostas para moléculas identificadas em amostras de maconha, haxixe,
partes da planta Cannabis sativa L. por ESI(z)-FT-ICR MS e MS/MS e suas respectivas massas

moleculares
PESO ESTRUTURA PROPOSTA
MOLECULAR
162 Da S N
|
N/ Nicotina
t
\H/\N/\
O
234 Da . . K
Lidocaina
O
256 Da g OH
Acido palmitico
OH ‘ OH
258 Da N ©
Tetrahidrocannabiorcol
Cannabidiorcol (CBD-C1) THCO-C1
258 Da 258 Da
(@]
/\M/\/\/\/\/\)J\
X H
278 Da Acido Gama Linolénico ©
(@]
NN NI oH
Acido Linolénico
280 Da )
/\/,\/\/\/\/\/\/\)J\OH
Acido Linoléico
o O
282 Da O o O

HO

Cannabinodivarin - CBVD-C3 Cannabivarin - CBV - C3
282 Da 282 Da
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286 Da

e

2-Metil-2-(4-metil-2-pentenil)-7-propil-2H-1-benzopiran-5-ol Cannabidivarin - CBDV-C3
286 Da 286 Da

?j‘\/\ &
O

Tetrahidrocannabivarin THCV-C3 Cannabidivarin - CBDV-C3
286 Da 286 Da

296 Da

?j‘\/\/ é-'
(@)

Cannabinol- CBN-C4
296 Da

302 Da

Acido Tetrahidrocannabiorcolico
THCOA-C1
302 Da

303 Da

0

Cocaina

304 Da

(0] O OH

O

Cannabicromanone- C3
CBCN-C3
304Da
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308 Da HO
Dehidrocannabifurano (DCBF-C5)
308 Da
O L O C
310 Da O O O
0 HO
HO
Cannabinodiol CBND 310 Da gfgg:b'”"' - CBN-CS Cannabifuran CBF 310Da
A%-trans-THC-Cg Cannabidiol CBD-C; Cannabiciclol CBL-Cy
éﬁ\/\
G OH
H B
314 Da I
Ay O .
(0 ® S
[®) [©)
A%-cis-THC-Cy A8-trans-THC-Cg Cannabicromeno CBC-Cg
328 Da
/:\ Cannabidiol monomethylether
CBDM-C;
330 Da 0] @)
O
Cannabicoumaronone Acido Cannabigerolico A
CBCON-Cs 330Da [(E)-CBGVA-C3 A]

330Da
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(@] (0] OH
332 Da ()
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332Da
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O OH o
354 Da O oH
(@]
Acido Cannabindlico A (CBNA-C5 A)
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SETHCE:
DS ®
0 O
Acido Tetrahdrocannabindlico A HO o : .
358 Da TH;;@?:’ A Acido Tetrahdrocannabindlico B é‘;',?,?abidiénco
THCA-C5B -
oo es
OH O
SN
o0
Acido Cannabicicldlico A Acido Cannabicicldlico A
CBLA-C5 A CBLA-C5 A
358Da 358Da
OH OH
HO
HO O
362 Da O

Trihidroxi-A°-THC (triOH-THC) 362Da
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368 Da
Cannflavino B
(+)-Acido Cannabicroménico A
372 Da [E]-CBGA-C5 - A
OH O
= OH
= (@]
OH
‘ OH O
374 Da
O OH
(@]
11-hidroxi-A>-THCA-A
O~__OH
Ok
388 Da O OH
(@]
11-nor-carboxi-A>-THCA
O.~__OH
390 Da
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422 Da

Cannflavino A

4.3- Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas

A técnica de CG-MS se fez necessaria, uma vez que 0 equipamento
apresenta uma biblioteca de espectros de massas com milhares de compostos ,
entre eles o A>-THC. A partir da comparacao percentual de similiaridade, é possivel
distinguir o cis-THC, trans-THC e CBD.

A andlise de CG-MS veio elucidar a davida em relagdo ao ion 313 (CBD ou
A%-THC). A figura 53 mostra o cromatograma obtido de uma amostra de maconha
(detalhe para o pico 3), e a substancia psicoativa trans-A>-THC foi identificada com

95% de similaridade, de acordo com a biblioteca do CG-MS.
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Figura 54 Cromatograma obtido de uma amostra de maconha. A estrutura 3 apresenta 95% de
similaridade com o trans-A>-THC.
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4.4- Teste Colorimétrico e Limite de deteccéo

O teste colorimétrico utilizado pela Policia Civil do Estado do Espirito Santo, €
o teste de Salt Fast Blue B, segundo a literatura, e este teste apresenta resultados
positivos para inimeras plantas, como a Carobinha — Jacaranda decurrens cham. e
Guarana — Paulinia cupana kunth'®. A reac&o colorimétrica que ocorre neste teste é
atribuida a natureza fendlica da estrutura quimica dos cannabindides; logo, ndo ha
especificidade no teste, pois outros vegetais apresentam este mesmo grupo
quimico™®. Como era esperado, o teste apresentou resultado positivo para as
amostras de maconha, caule, haxixe e florescéncia, e negativos para semente e

folha triturada, Figura 54.

Amostras de Maconha

Caule Folha Semente Branco

Figura 55 Teste colorimétrico Salt Fast Blue B, aplicado em 10 amostras de maconha prensada,
haxixe, flor, caule, folha e semente. Os niUmeros os quais identificam as amostras, séo referentes aos
laudos de apreenséo da Policia Técnica do Estado do Espirito Santo.

O teste apresentou sensibilidade de 81,25%, e especificidade de 50%, valor

preditivo positivo igual a 81,25% e 18,75% de valor preditivo negativo; ou seja,
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existem 18,75% de chances da amostra ndo ser maconha, contra 81,25% de
chances da amostra ser realmente maconha.

A Figura 55 mostra os limites de deteccdo da reacdo quimica entre os
cannabindides e o Sal Salt Fast Blue B. Verifica-se que uma concentracdo abaixo de
0,125mg apresenta resultado negativo.

A especificidade € de 50%, sensibilidade igual a 75%, VPP de 75% e VPN
igual a 25%. Logo, h4 75% de chances das amostras com resultados negativos
apresentarem cannabindéides em sua composicdo™?.

A analise realizada para a sensibilidade e especificidade do método necessita
de um padr&o ouro. Com a falta de padrdo de trans-A°-THC, CBD ou THCA, utilizou-
se como padrdo ouro, uma amostra de maconha, que por analise de cromatografia
gasosa, apresentou 95% de similaridade com trans-A°-THC , demonstrando que a
sensibilidade do teste esta acima da média. O ideal seria utilizar um padrdo de A°-
THC como padrdo ouro; porem, ndo foi possivel, devido a falta desta substancia
tanto em nosso laboratorio quanto no laboratério da Policia Civil do Estado do
Espirito Santo.

O teste apresenta uma especificidade mediana, e com o passar do tempo
ocorre a degradacao do acido tetrahidrocannabindlico em THC e, em seguida, a
CBD, que néao é psicoativo. Na verdade, ele exerce um efeito contrario ao THC. A
forma de armazenamento das amostras é simples, pois sdo acondicionadas em
sacos plasticos a temperatura ambiente, sendo inuatil qualquer analise apos seis
meses de apreensdo. Porém, a presenca de CBD ja comprova a amostra como

droga.
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4.5- Tratamento Quimiométrico/ PCA

Uma andlise multivariada, usando a andlise das componentes principais
(PCA), foi realizada para as 43 amostras em ambos 0os modos de ionizagéo ESI(%).
Matrizes 43 X 802 para o ESI(+) e 43 X 1269 para o ESI(-) foram construidas. Essa
analise foi realizada com objetivo de classificar as amostras em funcao do registro
de apreenséo; ou seja, da localizacdo das amostras no Estado (Grande Vitoria, Sul,
Norte e Nordeste). Para o modo ESI(-), nenhum resultado significativo foi observado.
Portanto, as Figuras ndo serdo mostradas nesse momento. Isso se deve ao menor
numero de variaveis observadas quando comparamos com o ESI(+), e da presenca
de uma Unica classe quimica: os cannabindides. Diferentemente, no ESI(+), varias
classes de compostos quimicos podem ser detectados e a classificacdo pode ser
influenciada em funcdo da manipulacdo da amostra (adicdo de adulterantes). Em
vista disso, a Figura 56a-b mostra os graficos de scores e loadings das duas
primeiras componentes principais (PC1 vs PC2). Ambas descreveram 41 % da
variancia, separando as amostras em trés grupos distintos em funcdo da
concentracdo do A’-THC (grupo A), e da quantidade de impurezas (alta = grupo B;
baixa = grupo C). Infelizmente, ndo foi observada a existéncia da correlacdo entre
0s grupos com o local ou origem de apreensdo. Portanto, pode se afirmar que
existem trés grupos distintos de traficantes, e as amostras sdo comercializadas em
todo o territério estadual. Essa consideracao € valida para o universo de variaveis

usadas neste trabalho.
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Figura 57 Scores e Loadings das duas primeiras componentes principais (PC1 vs PC2). Ambas
descreveram 41 % da variancia, separando as amostras em trés grupos distintos, em fun¢éo da
concentragdo do A’-THC (grupo A) e da quantidade de impurezas (alta = grupo B; baixa =
grupo C). Observe que ndo existe correlagédo dos grupos formados com a origem de apreensao.
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5. CONCLUSAO

Quarenta e trés amostras de maconha foram analisadas em ambos o0s
modos de ionizagdo ESI(x)-FT-ICR MS. Os resultados no modo negativo ESI(-), séo
essenciais na identificacdo de espécies cannabindides, sendo fundamental na
deteccdo do A®-THC como molécula desprotonada, [M-H]: fon de m/z 313. Como
nesse modo de ionizagdo existe apenas uma classe de compostos quimicos, o efeito
de supressdo ibnica é minimizado. Além da identificacdo da principal espécie
psicotrépica presente em prensados de maconha, varios outros cannabinéides foram
também identificados na forma de molécula desprotonada, [M-H] ou de clusters [M +
N - HJ, onde M e N podem ser: CBN, CBDM, A®-THC, CBNA, A%-THCA, 88,11-Bis-
hydroxy-A%-THC-A e A°-THCA +C,H,O. No modo positivo de aquisicdo de ions,
ESI(+)-FT-ICR MS, o A>-THC pode ser detectado na forma de molécula protonada,
[M + H]": ion de m/z 315.

Entretanto, a sua deteccdo pode ficar comprometida pela presenca de
contaminantes em elevada concentragdo, como cocaina ([M + H]": 304) e lidocaina
(M + H]": 235), e 0 ion [C31H42N203 + H]" de m/z 491 produz fragmentos com m/z
329, 311, 287 e 271 , em que o ion 491 se fragmenta e forma o 329 e de 329 para
311. Esta fragmentacéo corresponde a perda neutra de 162 Da ( nicotina ) e 18 da
(H20), respectivamente . A série de sinais observados com m/z menor do que 329
(311, 287 e 271), séo atribuidos a fragmentacdo OTHC. Além disso, a ESI(+) MS/MS
do ion [Cs2H70N2Og + H]* de m/z 819 produz fragmentos principais de m/z 419 e 329
através de perdas neutras de 328Da e 162Da, correspondentes para OTHC e
moléculas de nicotina, respectivamente.

Portanto, o fon [Cs;H7oN2Os + H]" de m/z 819 corresponde ao dimero de
OTHC ligado com uma molécula de nicotina , sendo também expresso como [ M +
2N + H]", onde M= C21H»303 € N= C1oH14N>. Finalmente, para o espectro de ESI(+)
MS/MS do ion [C73HegN20g + H |7 de m/z 1147, um padrdo de fragmentagédo
semelhante € também observado, o que confirma a presenca de um trimero de
OTHC, mais uma molécula de nicotina, onde sao identificadas duas perdas neutras
de 328Da (1147 - 819 e 819 - 491) e um de 162 Da ( 491 - 329 ). Foram analisadas
semente, caule, folha e flor da planta Cannabis Sativa L. e duas amostras de haxixe

foram analisadas via ESI(-)-FT-ICR MS: na maconha, hashish, nas folhas e na flor,
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onde uma maior concentracéo de A®-THCA foi detectada. Em amostras de semente
e caule a intensidade do sinal 357 foi relativamente menor.

Foi verificado que o teste colorimétrico Sal Fast Blue B ndo poderia ser
usado exclusivamente como Unica prova para incriminar, por ser um teste com falsos
negativos e falsos positivos, embora a sua realizacéo seja rapida e simples. Devido
as suas limitacdes, os resultados positivos devem ser obrigatoriamente confirmados,
através de técnicas mais especificas como: FT-ICR MS (técnica utilizada neste
trabalho), que apresenta alto custo; porém, altissima resolucdo, CG-MS,
Cromatografia em Camada Delgada, para que a qualidade do laudo seja garantida e
ndo venha ocorrer equivocos, atrapalhando o inquérito policial.

Andlise de componentes principais foram realizadas para as 43 amostras
usando os dados obtidos em ambos os modos de ionizagdo ESI(z)-FT-ICR MS. A
partir dos dados de ESI(-), os resultados das PCs mostraram nenhum agrupamento
significativo. Isto ocorre devido a presenca majoritaria de uma unica classe quimica,
os cannabinoides. Diferentemente, no ESI(+)-FT-ICR MS varias classes de
compostos quimicos podem ser detectados, e a classificacdo pode ser influenciada
em funcdo da manipulacio da amostra (adicAdo de adulterantes).
Consequentemente, as amostras foram classificadas em trés grupos distintos, em
funcdo da concentracdo do A9-THC (grupo A) e da quantidade de impurezas (alta =
grupo B; baixa = grupo C). Infelizmente, ndo foi observada a existéncia da

correlacdo entre os grupos com o local ou origem de apreensao.
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