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SUMMARY

Cannabis sativa, the source of marijuana, is cultivated in various countries all over
the world, mainly in tropical and temperate regions including Brazil. Approximately
60 cannabinoids are found in Cannabis products, being the A%
tetrahydrocannabinol (A®-THC) the main psychoactive compound. In the scientific
literature, reports show great variation among the A°>-THC contents in marijuana. In
the present work, a rapid and simple method was developed aiming at the
extraction and determination of A°-tetrahydrocannabinol (A%-THC) contents in
marijuana samples by solid phase microextraction (SPME) and gas
chromatography/mass spectrometry (GC/MS). The obtained limits of detection
(LOD) and quantification (LOQ) for THC content in marijuana samples were 0.05
and 0.15% respectively. The method showed to be highly precise (coefficient of
variation < 8%) and linear for the proposed range (0.15 to 5%). Marijuana samples
seized in Sao Paulo (n=28) were submitted to the method for the determination of
their A®-THC contents. The contents of the analysed samples were under 1,55%.









que nao ha consenso entre os estudiosos do assunto sobre os beneficios a satde
e a seguranga publica decorrentes desta agdo.

Apesar das proibigdes legais, por todo o territdrio brasileiro, de muito tempo
ja se conhece o habito, presente em parte da populagdo, do uso desta planta sob
a forma de cigarros, denominados cigarros de maconha ou “baseados”. Também o
cuitivo ilicito desta planta, principalmente nas regies norte e nordeste do pais é,
de muito tempo, reconhecido (Prado, 1959; Policia Federal,2003).

Os principais estados nestas regides, produtores de Cannabis, sdo o Para
(Regiao norte), Bahia, Pemambuco e Maranhao (Regido nordeste), onde foram
destruidos somente no ano de 2000 o total de 3.140.309 ( trés milhdes, cento e
quarenta mil e trezentos e nove) pés de maconha em operagdes coordenadas
pela Policia Federal. Sendo 1.330.490 (Hum milhao, trezentos e trinta mil,
quatrocentos e noventa) pés, no estado da Bahia, 936.031(Novecentos e trinta e
seis mil e trinta e um) pés, no estado do Maranhao e divisas como estado do Para
e 873.788 (Oitocentos e setenta e trés mil, setecentos e oitenta e oito) pés no
estado de Pemambuco (Policia Federal, 2003).

A variedade da planta brasileira, provavelmente, origina-se do norte da
Africa, e foi primeiramente trazida pelos escravos negros. No entanto, plantas e
sementes provenientes de outras partes do continente americano certamente
chegaram e chegam até o Brasil.

Aproximadamente 70% por cento da maconha apreendida no Brasil no ano
de 2000 (em tomo de 110 toneladas), era proveniente de contrabando
internacional, oriundo do Paraguai e que entrou no Brasil através do estado do

Mato Grosso do Sul. Este grande volume de Cannabis seria distribuido nos






dependéncia de maconha. Neste caso a taxa encontrada foi de 1,0% entre os
pesquisados, com populagdo estimada em 451.000 (Quatrocentos e cinquenta e
uma mil) pessoas, onde a dependéncia é cinco vezes mais frequente nas pessoas
de sexo masculino que nas de sexo feminino (Carlini, 2002). O que corrobora os
numeros encontrados em relatérios intemacionais e mostra, portanto, serem o uso
e o cultivo da maconha fatores merecedores de atencgéo tanto no que diz respeito
a questbes relacionadas a salde publica quanto a questbes relacionadas a
criminalidade em geral e ao trafico de drogas.

Em nosso pais, recentemente tém surgido alguns relatos isolados e nao
cientificos assegurando a apreensdo e o comércio ilegal de maconha com altos
teores de canabindides e, em especial, de AS-THC. Encontra-se também
especulagbes sobre taxas de 12 a 13% deste psicoativo nestas amostras,
sugerindo consumo de amostras com niveis de THC muitas vezes maiores que
aquelas encontradas nas maconhas consumidas nas décadas de 60 e 70.
(Ashton, 2001).

Segundo estas especulagoes, variedades geneéticas especiais desta planta,
cultivadas sob condigbes controladas estariam sendo utilizadas em nosso pais.
Estas formas sao denominadas como “skunk” ou “skank”.

O skank, que ja estda bem descrito na literatura, & chamado também de
“maconha de laboratdno”. Isto se deve ao fato dele ser fruto de cultivo em
condigbes bastante controladas de temperatura, umidade, nutrientes (geralmente
em hidroponia) e, particularmente, luminosidade (intermitente, através de luz

artificial). Todo este controle tem como finalidade obter plantas com concentragbes



bem maiores de A®-THC que aquelas encontradas nas plantas naturaimente
produzidas (plantagdes em areas externas, tipo out door). Também chamada de
"Super Maconha" este cultivo é normalmente do tipo “in door” (estufas ou jardins
de interiores de residéncias).

No entanto, deve-se levar em considerag¢do que a Cannabis é consumida
no Brasil sob a forma que denominamos maconha, conforme citado anteriormente.
Neste caso, esta forma é composta por varias partes da planta, como galhos, raiz,
talos, sementes, além das folhas e flores, todas secas, previamente misturadas e
trituradas juntas (Reinhardt, 1993). Também & provavel que nestas amostras
estejam presentes também outras plantas nao Cannabis além dos mais variados
materiais adulterantes. Isto se daria para aumentar o volume da amostra e
também para disfarcar o odor forte e caracteristico desta planta. Um importante
impacto disto seria a diminuigdo percentual dos niveis de A°-THC em relagio ao
peso total da amostra (relagao peso x peso) .

No Brasil a maior apreensdo de skank foi realizada em 1996, quando foi
apreendida pela Delegacia de Investigagoes Sobre Entorpecentes (DISE) de
Campinas 40kg deste material. Outras apreensdes de pequenas quantidades tem
sido relatados nos meios de comunicagao leiga (jomnais, revistas e televisoes) .

Existe, portanto, a suspeita de que maconha com altos teores de AS-THC
estejam disponiveis aos usuarios brasileiros.

No entanto, ha ainda a necessidade de confirmagao cientifica dos teores de

sobre os teores A>-THC nas amostras apreendidas no Brasil. O que pode ser feito



através da determinacao, através de metodologias adequadas, deste composto no
material apreendido.
O propésito deste estudo é quantificar teores de A°-tetraidrocanabinol em

amostras de maconha da regido da Grande Sao Paulo.



2. GENERALIDADES DA Cannabis sativa L.

A tabela 1 mostra algumas propriedades fisico-quimicas do A°-
tetraidrocanabinol.

Tabela 1 — Propriedades fisico-quimicas do A°-Tetraidrocanabinol (Merck

Index,1996)
Nome Delta-9-tetraidrocanabinol
Nome quimico Tetraidro-6,6,9-trimetil-3-pentil-6H-dibenzo(b,d]Piran-1-
ol
Férmula quimica C21H20:
Peso molecular 314.47
Ponto de ebuligdo 200°C
DLs (via oral) 1270 mg/kg (rato - machos), 730 mg/kg (rato - fémeas)

DLs (via inalatéria) 42 mg/kg (ratos)




2.1 Denominagbes atribuidas a Cannabis

A Cannabis e seus produtos tém muitos sinénimos:, hemp, grass, dope, pot,
weed (EUA), Ma-yo (China) kanaba, Kannapu, Qunubu, Qdnabu (Assina), bangh,
B'hangé (india), ganja, dagga (Africa), haxixe, sinsemilla, canhamo, (Américas do
Sul e Central) “tora”, “baseado”, “erva”, “beise”, “fumo”, “bagulho”, “fininho”,
marnijuana, fumo de Angola, maconha, erva do diabo, “diamba”, (Brasil). No Brasil
a designacao mais utilizada & maconha, que segundo alguns historiadores sena
um anagrama da palavra canhamo cunhada pelos escravos, ainda da época da

colonizagdo do Brasil. Conforme descrito abaixo:

MATC N

Estas varias denominagdes dao uma idéia do largo uso que se faz de maconha
em tomo do mundo. Esta diversidade de nomes pode ser explicada por diversos
motivos como: adaptacgio fonética ao idioma local, fatores culturais, expectativa de

efeitos, disfarces de linguagem (girias), etc.
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2.3 Cannabis e canabindides

Como foi citado anteriormente, os efeitos observados com o uso da
maconha s&o decorrentes da presenga de componentes com agdes tanto
sistémicas como centrais, chamados canabindides. Estas substancias contém 21
atomos de carbono e possuem reiag@o estrutural préxima com o principal agente
psicoativo , o A®-tetraidrocanabinol (A°-THC) (Moreau, 2003). Além do A°-THC
existem, aproximadamente, outros 60 canabindides nestas plantas. Além destes
compostos ja foram descritas mais de 400 outras substancias diferentes presentes
na planta (terpenos, alcoois, acidos, esterdides, fendis, aglcares, etc.), ou como
produto da pirdlise dos produtos da maconha (presentes na fumaga do cigairo, por
exemplo). Neste Gltimo caso encontram-se varias substancias, dentre elas,
monoéxido de carbono, acetaldeido, acroleina, tolueno, nitrosaminas, cloreto de
vinila, fenol, cresol, naftaleno, além de outras substancias consideradas
cancerigenas para humanos, como o benzantraceno e o benzopireno (Nahas,
1986).

Estes canabindides diferem em suas agdes tanto por fatores intrinsecos a
suas estruturas quimicas (psicoatividade, biodisponibilidade, ligagdo a receptores
enddégenos, etc) como pelas concentragdes existentes nas plantas .

O principal componente psicoativo presente na planta, o A®-
tetraidrocanabinol, foi primeiramente isolado na década de 40 por Adams (Adams,

1941-1942). E, posteriormente melhor detalhado por Todd (1946). No entanto, o
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Tabela 2. Formas de apresentagido dos produtos de Cannabis, teor aproximado de

A®-THC e modo de uso da droga. (Adaptada de Moreau, 2003).

Produto Composicao Teor de A>-THC  Modo de Uso
Maconha (Brasil) Folhas secas, Menos de 1 a 3% Fumada na
Marijuana, grass(EUA) contendo forma de
Dagga (Africa do Sul) proporgdes cigarros

variaveis de
outras partes da
planta.
Hash Oil Produto de Variando de 15 a Adcionado a
extragao mais 60% alimentos,
elaborada bebidas ou
(solventes cigarros de
organicos ou maconha
destilagao)
Haxixe (Norte da Resina das 142188 % Fumada em
Africa) Inflorescéncias cachimbos
Sinsimilla (EUA) Produto hibrido, Em tomo de 5% Fumada em
cultivado a partir cachimbos ou
de mudas de cigarros
plantas
femininas(sem
sementes)
Skunk (EUA, Canada) Plantas 5-10% Fumada em
produzidas em cigarros
condigdes
controladas
(in door)
Ganja (india) Resina de folhas Em tomo de 3% Fumada ou

e inflorescéncias

adicionadas a
bebidas e doces
(balas)
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Portanto, levando-se em conta somente os fatores relacionados as plantas
(cultivo, linhagem, etc.) e as formas de apresentagédo dos produtos de Cannabis
consumidos (maconha, skank, outros), pode-se constatar que sdo muitas as
vanantes que contribuem para os efeitos observados nos individuos que fazem
uso da mesma, onde o teor do A®-THC &, sem diivida nenhuma, um importante
fator de determinagdo dos sintomas observados nestes usos.

O fato é que se observa diferentes reagdes entre os individuos que fazem
uso da maconha.

Na busca de conhecer melhor os fatores que contribuem para 0 consumo
de maconha .e as variagbes de respostas individuais ao seu uso se toma
imprescindivel, entre outros estudos, conhecer os niveis de A®-THC presentes na
plantas de Cannabis e nas amostras de maconha. Sobretudo, as concentragdes
encontradas naquelas amostras disponiveis aos usuarios.

Neste sentido, varios estudos ja foram realizados. Alguns buscavam
somente estabelecer e respaldar uma determinada metodologia, enquanto
buscavam mostrar a grande variagdo entre as amostras analisadas. Outros se
utilizavam destas metodologias ja& padronizadas para a determinagao quantitativa
dos principais canabindides.

Fairbaim & Liebmann (1974), analisando amostras de sementes ou mudas,
oriundas de varios paises, e diferentes entre si, pelas formas de cultivo ou
linhagens das mesmas, encontraram grandes variagdes nos teores nos teores de
A’-THC. Encontraram teores entre 1,86 a 7,12% de A’-THC para plantas

originarias da Africa do Sul, de 0,28 a 2,43% em outras amostras originarias da
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Tailandia, de 0.04 a 0.33% em outras oriundas da Turquia e de 1,21 a 1,51% em
plantas vindas do méxico.

Em um outro estudo Marderosian & Murthy (1973) estudando amostras
amazenadas por um longo periodo de tempo, encontraram niveis que variavam
de 0,03 a 0,08% de A®-THC em suas andlises. Embora o nimero das amostras
mais antigas, analisadas neste estudo, tenha sido reduzido, é interessante
perceber que na amostra analisada ap6s pequeno periodo de colheita (amostras
recentes), a concentragdo do A°-tetraidrocanabindide foi de apenas 1,0%. Ainda
neste trablho, curiosamente, em uma resina antiga de haxixe nio foi detectado A®-
THC.

No periodo de 1975 a 1981 foram apreendidas e analisadas amostras
recentes, ou seja, com menos de trés meses da coleta, originarias do Libano,
india, Paquistdao e do Marrocos, com indices de A®-THC de, aproximadamente,
4,0% (1976). Estas amostras com concentragdes mais altas foram denominadas
posteriormente de sensemilla (Pitts, J.E, 1990).

No ano de 1981, resinas & base de Cannabis com indices de,
aproximadamente, 9,0% de A%-THC foram encontradas. (Pitts, J.E, 1990).

Também altas concentragées deste canabindide foram encontradas em
amostras originarias dos EUA, india, Jamaica, Paquistdo e Libano, no ano de
1984, com indices de A®-THC chegando a 17,8% (Pitts, J.E, 1990).

Amostras de maconha oriundas da Argentina variaram seus teores entre
0,1 e 8,3%, onde, no entanto, a grande maioria mostrou valores abaixo de 1,2%.

(Chiesa et al, 1973).
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Em analises realizadas por cromatografia gasosa na Universidade do
Mississippi(EUA), de 12 amostras oriundas do Brasil, cedidas pelo Instituto
Médico Legal do Estado de Sao Paulo, encontrou-se variagdes entre 0,9 e 6,85%.
(Takahashi, 1977) .

Em um outro estudo com amostras provenientes do Brasil, realizado por
Karmniol & Carlini, em 1972, os valores de A°-THC ficaram entre 0,7 e 2,5% (Baker
at al, 1980). Este mesmo estudo ainda avaliou amostras oriundas dos Estados
Unidos, com indices entre 0,1 e 0,5%, Jamaica (0,04 a 7,9%), “hash oil” da india,
onde foram encontrados altos valores de A°-THC (20-48%), e do Kenia (28-39%)
(Baker, 1980).

Estudo mais recente, utilizando cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massa por ionizagdo de elétrons, realizados em duas regies
da Grécia, encontrou indices de A%-THC variando entre 0,24 e 4,41% para a
regido de Ipiros. Na regido de Lakonia, entre as dezoito amostras analisadas os
valores variaram entre 0,08 e 3,83%. Nesta ditima regido, 50% das amostras
mostraram valores inferiores a 1,0%.( Stefanidou at all, 1998)

Em funcéo destas variagdes nas concentragbes deste composto quimico as
amostras de Cannabis podem ser diferenciadas e classificadas como amostras
tipo-fibra e amostras tipo-droga (Avico, 1985), dependendo das concentragdes
destes compostos. A Unido Européia, por exemplo, classifica como planta tipo
fibra aquelas que néo ultrapassam 0,3% do A%-THC (Stefanidou ef al, 1998).

A classificagdo para determinacdo do fenétipo da planta (tipo-fibra ou tipo-

droga) pode ser utilizada conforme as seguintes regras:
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- () = Quantificando-se o A®-Tetraidrocanabinol em inflorescéncias;

caso a concentracio do A®-THC, nas inflorescéncias secas, seja inferior
a 0,3% a planta é caracterizada como tipo-fibra. Caso contrario ela é

classificada como tipo-droga (Meijer, 1992).

- (ll) Utilizado-se a seguinte equagao, definida por Fetterman (1971) e que
utiliza as correlagdes percentuais de A’-THC, Canabinol (CBN) e

Canabidiol (CBD), encontradas nas amostras analisadas.

indice de Fetterman = % A?-THC + % CBN,
% CBD

se o indice obtido ultrapassar 1 (um) a planta é caracterizada como fendtipo
tipo droga. Quando este valor é inferior a este valor, a planta é classificada

como tipo fibra.

- 1ll) Utilizando as equagdes abaixo:

indice = A®-THC ou indice = CBN
CBD CBD
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se o resultado de um dos dois indices abaixo for maior que 1 a planta é
classificada como tipo-droga, caso os dois forem inferiores a este valor, a

planta é classificada como tipo-fibra.

No entanto, vale ressaltar que estas regras, isoladamente, podem nio ser
tao confiaveis e que a aplicagdo conjunta das mesmas, onde nenhuma delas deve
caracterizar a amostra como tipo-droga oferece mais seguranga para a

classificacdo de amostras de maconha (Stefanidou, M. at al, 1998).
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2.4 TOXICODINAMICA

Sao muitos e variados os efeitos observados apds o uso de maconha.
Alguns relacionados a suas agdes no Sistema Nervoso Central e outras de agdes
periféricas ou localizadas.

Estas acOes sdo, hoje em dia, atribuidas a ligagdo especifica dos
canabindides a seus receptores endégenos, tipo CB4, descobertos por Devane e
colaboradores (1988) e tipo CB,, identificado por Munro e colaboradores (1993)

Os efeitos da maconha tém sido relatados em varias espécies, como
ataxia em cachomo, ptose palpepral em macacos e taquicardia em humanos e a
relagdo com o aparecimento e a intensidade destes efeitos e o uso de Cannabis
tém sido atribuido a possiveis mecanismos de dependéncia (Kaymakgalan, 1981).

No homem, os efeitos fisicos agudos podem ser: hiperemia de conjuntivas,
boca seca e o individuo pode apresentar taquicardia (de 60-80 batimentos por
minuto pode chegar a 120-140 ou até mais) (Hollister, 1986), aumento da pressao
arterial (particularmente a pressao sistélica) e da temperatura corpérea, (Kelly &
Jones, 1992). Também pode causar a diminuigdo da pressao intra-ocular,
reducdo do lacrimejamento, diminuigcao da reagdo a luz, levando a fotofobia
(Razdan & Howes, 1983).

A longo prazo, a extensdo dos efeitos nocivos bem caracterizados, se
restingem ao sistema pulmonar e cardiovascular. Também ha risco de
desenvolver cancer de puimao e diminui¢do das defesas, por sua ag¢ao no sistema
imunolégico, facilitando infecgdes. Esta agao no sistema de defesa do organismo

se da diminuindo tanto as respostas imunes humorais como as celulares. Também
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sao observados aumento nos episédios de dor de garganta e tosse
cronica(Kaminski et al, 1992).

O uso frequente pode desenvoiver ainda aumento dos riscos de isquemia
cardiaca (Sarafin at al, 2001)

Também riscos de lesbes pré-cancerosas, como edemas e inflamagdes, e
cancerosas nos pulmdes sdo potencializados pelo uso da maconha fumada.
Estudos recentes tém a tentado avaliar os potenciais de citotoxicidade do A®-THC
demonstrando mecanismos moleculares que influenciariam o risco de cancer em
usudrios de maconha como, por exemplo, a interagdo entre este composto 0s
mecanismos reguladores de necrose e apopotose células pulmonares. Estes
estudos discutem também o0 aumento nos niveis de compostos causadores de
estresses oxidativos e, consequente, citotoxicidade, causado pela presen¢a de
produtos presentes na Cannabis (Sarafin at all, 2001).

A quantidade de benzopireno, agente cancerigeno, no fumo da maconha é
maior do que no tabaco, além de existir também nos cigaros de maconha a
presenca de outros policiclicos aromaticas potencialmente cancerigenos. A droga
pode diminuir o fluxo de ar através as vias aéreas respiratorias e aumento, nestas
vias, da resisténcia a este fluxo (Moreau, 2002).

Na area sexual tem-se reduc¢ido da produgdo de espermatozéjdes. Com
aumento do numero de espermatozdides anormais e com incapacidade
fecundativa, levando a infertilidade destes gametas. Todavia com o abandono da

droga a espermmatogénese volta ao normal. Nos homens ha também redugéo da
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producéo de testosterona e nas mulheres alteragées na menstruagio (Kumar at al,
2001).

Em comparagido com mulheres ndo usudrias de maconha durante a
gravidez, as usuarias podem ter filhos com diminui¢do de peso e altura.

No aparelho cardiovascular, pode haver aumento da pressdo arterial e,
portanto, nos hipertensos o uso da maconha é perigoso. Pode-se ver, iguaimente,
aumento da frequéncia do pulso(JULIEN, 1998).

Pela ag¢do observada a nivel central, a maconha é melhor classificada como
droga de agao tipo Cannabis, pois apresenta um conjunto de respostas frente ao
seu uso bastante peculiar. Tem a caracteristica de produzir efeitos depressores
(sonoléncia ou auséncia momentanea), excitantes (estados de euforia em varios
niveis) e alucindgenos no sistema nervoso central, dependendo da quantidade
usada, do tempo de uso, do momento e circunstancias de uso, da via de
administragdo, da personalidade do individuo, efc. (Hollister, 1986; Pertwee,
1988).

A maconha pode produzir uma redu¢do no desempenho das habilidades
individuais, incluindo dirigir, tanto em rodovias como dentro de vias urbanas,
dividir atengdo entre mais de uma agao simultanea, diminui¢ao de dialogo, apatia,
indiferenga, entre outras (Startk & Dewes, 1980).

Alguns efeitos terapéuticos podem ser objetivados em casos muito
especificos, como em pacientes com cancer, por exemplo. Estes usos buscam
agdes antieméticas, analgésicas, antiespasmddicas, estimulantes de apetite e

indutoras de sono (calmantes). Também pode ser indicada para pacientes com
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principalmente, a possibilidade do desenvolvimento de dependéncia quimica peio
tratamento. O uso deste medicamento, por exemplo, em portadores de cancer ou
com AIDS, podem contribuir para um aumento do risco a estes pacientes pelo
comprometimen_to do sistema imune causado pelo AS-THC.

Em todos os casos a avaliagdo da relagdo risco-beneficio devera ser
extremamente criteriosa e a decisdo final devera levar em consideragdo o
resultado desta avaliagdo.

O efeito analgésico ja4 estd bastante descrito, até em comparagdes com
outros analgésicos classicos como os opidides (codeina). No entanto, a sua agao
especifica sobre o controle da dor ainda ndo esta totalmente esclarecido e é alvo
para atuais e futuros estudos ( Manzanares et al/, 1999; Calignano et a/, 1998).

Nos estudos publicados demostrando sinais de dependéncia em animais
de laboratério algumas divergéncias entre 0s modelos adotados para os estudos
(animais ou humanos, A®THC ou produtos da Cannabis, vias e tempo de
administragdo, dentre outros) tém dificultado uma melhor clareza na interpretagao
dos mesmos. Divergéncias conceituais sobre o termo dependéncia contribuem
ainda mais para as diferengas nas interpretages dos trabalhos realizados.

Em experimentos em macacos, 0Ss animais promoveram a auto-
administragdo de A°-THC intravenosamente e por via inalatéria, apds tratamento e
indugio prévias ao uso deste canabindide. Em ratos este mesmo efeito de auto-
administragao foi observado, no entanto, somente apés o tratamento com aitas

doses intravenosas de A%-THC (0,3 mg/kg/injec&o) durante quatro dias. Mesmo
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com este esquema de dose somente em 40% dos animais foi observado a auto-
administragéo (kaymakgalan-1981).

Com uma dose didria de 180mg A®-THC, por um periodo de 11 a 21 dias,
Jones (1983) defende a observagdo de uma sindrome de abstinéncia bem definida
em humanos. Entretanto, outros autores defendem que o uso crdnico de Cannabis
pode levar a dependéncia o que seria o responsavel pelo crescimento no nimero
de pessoas que procuram tratamento nos Estados Unidos, Reino Unido e Nova
Zelandia (Ashton, 2001).

Tolerancia ocorre @ é uma resposta de adaptagdo cerebral a exposigéo
continuada a Cannabis. Ela pode desenvolver-se rapidamente mas, em
contrapartida, pode desaparecer também rapidamente (Drummer, 2001).
Entretanto, o desenvolvimento da tolerancia varia significativamente de um
individuo para outro. Uma outra observagao importante quanto aos mecanismos
de tolerancia, é que neste caso ndo sdo observados alteragdes da cinética da
Cannabis, ou seja, com o0 uso cronico os resultados das concentragdes
sanguineas sao o0s mesmos. Estes achados corroboram o mecanismo da
adaptagao neurolégica (Drummer, 2001; Julien, 1998).

Portanto, baseado nestes estudos que avaliam a possibilidade de
dependéncia causada pela exposi¢do a produtos da Cannabis, em altas doses ou
cronicamente o seu uso, certamente, leva ao risco do desenvolvimento de
dependéncia. Principalmente quando se leva em consideragdo o conceito de

dependéncia preconizado pela Associagdo Americana de Psiquiatria, ou seja,

o BIBLIOTECA
Faculdade de Ciéngias Farmacaulicas
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Tabela 3 — A¢des dos principais componentes da maconha e anandamida

sobre receptores canabindides tipo 1 (CB,) e tipo 2 (CB,).

CANABINOIDES CB; CB:
A’-THC Agonista Antagonista fraco
ANANDAMIDA Agonista Agonista
CANABINOL (CBN) Agonista fraco Agonista
(maior afinidade por CB;
que por CBy)
CANABIDIOL (CBD) Nao se liga a este Nao se liga a este

receptor

receptor




30

Abaixo seguem algumas estruturas, como a do composto precursor da
anandamida (Figura 3), de compostos agonistas (Figura 4) e antagonistas (Figura

5):

R-Arachidonilglicerof

FIGURA 3 - Precursor canabindide

Anandamida

FIGURA 4 - Agonista Canabindide
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2.5 TOXICOCINETICA

Os canabindides e os outros produtos da maconha podem ser absorvidos
tanto pela via oral como pela via inalatéria. No entanto, a absorgio, via oral, é
pouco eficiente e o pico plasmatico ocorre entre 1 e 5 horas apds a ingestéo
(Drummer, 2001; Kumar et al., 2001). A biodisponibilidade oral é muito pequena
com concentragdes sanguineas equivalentes a 25-30% da obtida por inalagao,
comparando-se a mesma dose, isto se deve, particularmente, ao mecanismo de
primeira passagem no figado (Leza Cerro, et al; Moreau, 2003).

Apds a inalagdo da fumaga de maconha, via mais comumente utilizada, o
pico de concentragdo plasmatica acontece em poucos minutos. A quantidade
absorvida é também muito superior aquela obtida pela via digestiva.

Aproximadamente 50% do conteido de A’-THC da amostra fumada esta
presente na fumacga inalada. Praticamente todo esse A®-THC é absorvido pelos
pulmdes, rapidamente caem na comente sanguinea, chegando ao cérebro em
poucos minutos (Lorenzo ef al., 1998).

Apés a absorgao o A®-THC é rapidamente distribuido pelos tecidos. Devido
a sua baixa hidrossolubilidade e alta afinidade por tecido adiposo, este composto
distribui-se fortemente pelos tecidos gordurosos do corpo, o que resuilta em uma
rapida diminuigdo das concentragdes plasmaticas. Este composto pode percorrer
a circulagio enterohepatica, o que pode aumentar seu tempo de depuragdo, bem
como a observacao de seus efeitos(Ashton, 2001).

Os canabindides sdo biotransformados no figado, onde sofrem processos

de hidroxilagdo, oxidagdo, epoxidagdo e conjugagdes com acido glicurdnico e
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glutationa. Sofrem biotransformagao também por enzimas pulmonares e cerebrais.
A Dbiotransformagdo do A®-THC é complexa, com mais de 80 produtos
identificados. Entre os quais os mais significantes sdo: 11-hidroxi, 9-carboxi e o
glucoronato de 9-carboxi THC. Destes a forma 11-hidroxi € a mais abundante.
Estes composto hidroxi possui a mesma atividade do A®-THC (Lorenzo et al.,
1998; Moreau, 2003). Um esquema de biotransformagao do A°-THC é mostrado
na Figura 6.

O tempo de eliminagéo total do A®-THC plasmatico é tido em 7 dias, como
uma variagao entre 3 e 13 dias, podendo chegar até a 30 dias apés o consumo.
Este tempo sofre influéncia de varios fatores, como forma de uso, frequéncia de
uso, concentragdo na amostra utilizada, fatores de biotransformagédo e
bioacumulagéo (em tecidos gordurosos) individuais, entre outros. (Ashton, 2001)

O A®%-THC é, essencialmente, excretado nas formas polares hidroxi, carboxi
e formas conjugadas. Aproximadamente 20% é excretado na urina € 40%
excretado nas fezes. 9-carboxi-THC é o principal produto de biotransformacéao
excretado. Apenas 2,0% é excretado na forma 11-hidroxi.

Detecgdo de carboxi-THC, medida por cromatografia gasosa acoplada a
detector de massa, tem sido encontrada por até 12 dias apés o uso de pequenas
doses. Altas doses podem ser detectadas em até 25 dias apés o uso (Ashton,
2001).

Em um outro estudo com pacientes com pelo menos 12 horas do ultimo
uso, canabinéides foram detectados através da técnica de imunofluorescéncia

polarizada, por um periodo que variou entre 33 e 498 horas (Soubhia, 1999).
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2.6 ASPECTOS ANALITICOS

De longa data pesquisadores vém se empenhando para o estabelecimento
de métodos que possibilitem a detecgdo de canabindides em diferentes amostras,
com o maximo de precisdo e especificidade e que garantam, também,
simplicidade e seguranga a estes ensaios e aos profissionais que com eles
trabalham ( Turk et al., 1969; Backer ef al., 1970; Fairlie & Lawrence Fox, 1976;
Oroszlan & Verzar-Petri, 1987).

Muitas técnicas tém sido empregadas para a detecgdo e quantificagdo de
canabindides em varias matrizes, biolégicas ou nao. Todas estas técnicas buscam
otimizar as condi¢gdes de analises, tentando diminuir tempo, volume de reagentes
e-de amostras, melhorar sensibilidade e especificidade. Estas modificagbes se
aplicam, principaimente, na fase de extragdo destes compostos das matrizes
biolégicas ou das amostras in natura. Melhoramentos nas fases de identificagéo e
quantificagdo destes compostos também s&o alvos de estudos. Em um trabalho
Poortman-van & Hizer, por exemplo, determinam a influéncia dos padrdes intemos
para os modelos analiticos quantitativos por cromatografia gasosa com detector
por ionizagdo de chama e discute 0 quanto estes erros causam vanagbes nos
valores encontrados (Poortman-van & Huizer, 1999). Em outro trabalho
pesquisadores buscam o desenvolvimento de um método analitico também
quantitativo, simples, para determinar concentragées de A°-THC e acido A°-

tetraidrocanabindlico em alimentos contendo pequenas quantidades de Cannabis
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utizando cromatografia liquida de alta resolugdo (HPLC) e deteccdo por ultra
violeta (UV) (Zoller ef al, 2000).

Neste sentido, autores vem trabalhando na intengdo de conhecer as
possibilidades de erros nos métodos de detecgdo de canabindides, para otimizar
cada vez mais 0s modelos analiticos utilizados para este fim (Wheals & Smith,
1975; Turk ef al., 1971, Rasmussen ef al., 1972; McAvoy ef al., 1999).

Outra questdo a ser resolvida nestas técnicas é o uso de solventes
organicos que invariavelmente levam a problemas com exposicdes dos
profissionais e técnicos envolvidos na realizagdo destas analises e também a
problemas com o tratamento e destinacdo destes residuos laboratoriais. Esta
dltima questao tem obtido mais énfase nas ultimas duas décadas com a crescente
e necessaria preocupa¢gdo ambiental (Lord & Pawliszyn, 2000; Yonamine et
al.,2003).

Buscando auxiliar as otimiza¢gdes acima comentadas, um recente método
de extragao denominado por seus autores “microextragdo em fase sdlida (SPMEY)",
foi proposto por Pawlinszin (1990).

A SPME, é uma técnica simples, rapida e que elimina o uso de solventes
organicos, além de ndo necessitar equipamentos analiticos sofisticados para esta
fase de preparo da amostra. (Lord & Pawliszyn, 2000) .

Este método foi utilizado primeiramente para analises de praguicidas. Por
ser um método bastante pratico, rapido e simples, além de descartar o uso de
solventes organicos, adaptagdes tém surgido buscando sua utilizagéo na extragao
de varios compostos quimicos, entre eles componentes de drogas de abuso, de

matrizes bioldgicas. Estes estudos tém mostrado excelentes resultados para
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andlises toxicolégicas quantitativas de drogas de abuso quando a microextragéo
em fase sdlida é associada a técnicas de cromatografia em fase gasosa e
espectrometria de massa (Junting et al., 1998; Snow, 2000; Yonamine et a/.,2003).

A espectrometria de massa é uma técnica com alta sensibilidade e alta
especificidade, considerada de escolha para a confimagdo de andlises de drogas
de abuso e recomendada por varios 6rgaos intemacionais (Chasin & Lima., 1988;
Maurer, 1992). A cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa é
uma técnica complexa que requer experiéncia do analista no manuseio do
equipamento, das amostras e na interpretagdo dos seus resuitados.

No modo de monitoramento seletivo de ions (SIM), o instrumento é
selecionado para monitorar ions especificos da substancia detectada, o que
garante a especificidade da substancia analisada. Quando o CG/MS é utilizado
para quantificages, padroes intemos deuterados sao mais recomendados pois
garantemn melhores resultados (Maurer, 1992; Yonanime, M, 2000).

Frequentemente a Cromatografia Gasosa (CG) é a técnica instrumental
empregada para as etapas de identificagdo e quantificagdo quando se utiliza

microextragao em fase solida (SPME) .
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2.6.1. Microextragdao em Fase Sdélida (SPME)

A microextragdo em fase solida (SPME) é uma microtécnica que pode ser
definida como um processo de extragdo onde o volume da fase extratora é muito
pequena em relagao ao volume da amostra inicial e onde a extragdo dos analitos
ndo é exaustiva, sendo uma técnica rapida, pratica e de altas sensibilidade e
especificidade.

O dispositivo basico de SPME é um bast&o de fibra dptica, de silica fundida,
com 10mm de comprimento, e diametro de 110 a 169 um, recoberto com filmes de
até 100 um de polimeros sorventes (polidimetilsiloxano — PDMS, poliacrilato — PA
ou carbowax — CW) ou sélidos adsorventes (carvao microparticulado — Carboxen-
CAR, divinilbenzeno-DVB) dispersos em polimeros misturas de CAR-PDMS, CW-
DVB.

O principio desta técnica baseia-se na sor¢do das espécies de interesse
presentes na amostra, por um filme fino de sorvente depositado sobre a fibra de
silica fundida. Para a extragdo a parte com o material sorvente, exemplos citados
acima, é colocada diretamente em contato com a amostra, como demonstrado na
Figura 7.

ApOs a extragdo da amostra, a fibra é inserida diretamente no injetor do
cromatoégrafo a gas e os resultados analisados (Ulrich, 2000; Snow, 2000).

Esta técnica foi inicialmente desenhada para andlises de solventes

organicos volateis em amostras ambientais. Variagdes desta técnica séo aplicadas
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para analises de praguicidas e amostras de ambiente e amostras biolégicas apés
acidentes ou tentativas de suicidios (Junting et al., 1998; Mills & Walker, 2000).

No entanto, uma grande variedade de aplicagbes tém sido dada a esta
técnica, incluindo as andlises das chamadas drogas de abuso, em varias matrizes,
tais como agua, urina, sangue cabelo, saliva, e outras (Snow, 2000; Mills, 2000;
Yonamine ef al., 2003). Adequagdes da SPME para analises quantitativas de
drogas de abuso em amostras in natura, como em maconha por exemplo, sao
necessarias e certamente promoverdo ema grande e positva mudanga nas

técnicas atualmente mais utilizadas.

A seguir esquema da utilizagdo de SPME:
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3. OBJETIVO E PLANO DE TRABALHO

O objetivo deste trabalho foi quantificar em amostras de maconha

(Cannabis sativa L) o teor da principal substancia psicoativa , o A°-

tetrahidrocanabinol (A°-THC), utilizando SPME.

Para tal objetivo foi estabelecido o seguinte plano de trabalho;

Pesquisa Dbibliografica referente a técnicas de extragdao por

microextracdo em fase sélida (SPME);

investigar a aplicagdo da microextragao em fase solida para a extragao
de A®-THC em amostras de maconha, através da padronizagdo e

validagdo do método;

Aplicagdo do método proposto para a detecgdo do A®-THC nas amostras
fomecidas por autoridades da area de Seguranga Publica da cidade de

Séo Paulo.



4.1

4.1.1

42

MATERIAIS E METODOS

Materiais

Equipamentos e acessoérios

+ Sistema para Microextragdo em fase sélida (SPME) obtido da Supelco
(Bellefonte, PA, USA), equipado com 100um de polimetilsiloxane ligado

a fibra de silica
¢ Cromatdégrafo em fase gasosa HP (Agilent) , modelo 6890, acoplado a
detector seletivo de massa, modelo 5972 (Hewlett Packard, Little Falls,

DF, USA).

¢ Coluna capilar de silica fundida, marca HP, modelo HP5MS (30m x

0,25mm x 0,25um).

¢ Gas carreador: Hélio.
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4.1.2 Solugdes e reagentes

¢+ Reagentes comum em laboratérios foram utilizados para as fases

analiticas e de pré-tratamento.

+ Solugdes de A-THC e A’-THC-D3 (Padrio deuterado), 1mg/mli, foram

obtidas da Radian Intemnational (Austin, TX, USA).

+ Solugdes de trabalho de A°-THC e A®-THC-D3 nas concentragdes de

100, 10 e 1ug/ml foram preparadas em metanol.

4.1.3 Amostras de Cannabis sativa L. (maconha)

¢ Amostras de maconha foram fomecidas pelo Centro de Estudos,
Andlises e Pesquisas (CEAP), do Instituto de Criminalistica (IC),
vinculado a Secretaria de Seguranga Publica do Estado de S&ao Paulo
(SSPSP). Apds o recebimento as amostras foram acondicionas ao

abrigo da luz e colocadas em freezer até o momento da analise.

+ Uma amostra de maconha apreendida no final do ano de 2002, apds
constatagdo da detecgdo de A®-THC, com uma é&rea relativa (AR)

apropriada foi utilizada como amostra de referéncia positiva.



¢ Amostras extremamente antigas foram utilizadas como referéncias

negativas apds constatagdo da ndo detecgdo de AS-THC.

4.2 Métodos

4.2.1 Padronizagdo do Método

Para a padronizagdo do método foram realizados os seguintes

experimentos:

v" Quantidade da amostra
v" Temperatura de aquecimento

v" Tempo de aquecimento

4211 Escolha da quantidade de amostra

A proposta do método foi de utilizar uma quantidade minima de amostra
possivel, garantindo representatividade da concentragdo do A%-tetraidrocanabinol

da matriz analisada.
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Para a escolha da quantidade de amostra foram analisados em
sextuplicata, primeiramente, o total de 20mg e, posteriormente, o total de 50mg
da amostra referéncia positiva e avaliados os resultados de suas areas relativas -

AR (area do amostra dividida pela area do padrao intemo)

4.21.2 Escolha da temperatura

Foi adicionada 50ul do padrao de A®-THC (1pg/ul), em triplicata, a 5ml de
NaOH 1M. Estes adicionados foram, posteriormente, submetidas a temperatura

ambiente e a temperatura proposta de 70°C por vinte minutos.

4213 Escolha da duragdo do pré-tratamento

Apés a escolha da quantidade e da temperatura foram avaliados os tempos
de 10, 20 e 30 minutos deste tratamento inicial, utilizando-se 50mg da amostra
referéncia positiva, & temperatura de 70°C, conforme procedimento previsto em

425,



4.2.2 Validag3o do Método

Para a validagdo do método foram realizados os seguintes experimentos:

¥ Limite de Detecgao
¥ Limite de Quantificagéo
v Linearidade (Coeficiente de cormrelagdo — r?)

v' Preciséo Intra e Interensaio (Coeficiente de Variagao)

4.2.21 Limite de deteccdo

O limite de detecgdo foi considerado como a menor concentragio
determinavel com o coeficiente de variagdo menor ou igual a 20%, quando
amostra de referéncia positiva foi avaliada, em sextuplicata, apds diluigdes
sucessivas desta amostra na amostra de referéncia negativa (denominada

também de amostra matriz).
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4222 Limite de quantificagido

O limite de quantificagdo foi considerado como a menor concentragao
determinavel com o coeficiente de variagdo menor ou igual a 10%. Sua
determinacéao foi realizada com quantificagdo da amostra referéncia positiva apds
diluicbes da mesma com a matriz utilizada para a padronizagdo do método,

testados em sextuplicata.

4223 Avaliacao linearidade do ensaio

Foi determinada uma curva com 6 (seis) pontos em triplicata, onde foram
adicionados ao extrato da matriz utilizada para a padronizagéo do método, apés a
diluicao de 2.000 vezes prevista no método, objetivando as concentragdes finais
de AS-THC: 0,10; 0,50; 1,00 e 2,00; 4,00 e 5,00% de A°-THC, e determinados os
valores médios das areas relativas (AR) encontradas e o desvio padréo entre as
mesmas. Este dltimo ndo podera ultrapassar limites aceitaveis de variagéo,
mostrando assim uma variagdo do valores nao superior a 10%. Foi determinado
também o coeficiente de comelagdo (?) da curva obtida para a avaliagdo da

linearidade do método.



4.2.2.4 Precisdo intra-ensaio e interensaio

Para avaliagdo da precisao intra e interensaio, duas amostras de maconha
estimadas em faixas diferentes de concentragdo, baixa e média, de A%-
tetraidrocanabinol foram analisadas pelo método descrito em 4.2.5, em seis
replicatas por 3 (trés) dias consecutivos. As concentragdes das amostras testadas
foram 0,32 e 1,21% para a amostra baixa e média, respectivamente.

As precisdes intra e interensaio foram expressas através do coeficiente de
vanagéo (CV)

Os coeficientes de variagdo para 0s ensaios acima, nas duas
concentragdes avaliadas, foram obtidos através da Andlise de Variancia (ANOVA,

no programa Excel), que segue a seguinte equagao:

o= N oi’ + oW’ ,
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onde,

o: Variancia total (variancia intra + interensaio)

ci’: Variancia interensaio

n: Numero de replicatas

o W Variancia intra-ensaio

CV = Voi? e CV;= Yow?
Média média

Onde:

Cv1: Coeficiente de varia¢ao interensaio

si*: Variancia interensaio

Média: Média das médias

oW : Variancia intra-ensaio



4.2.3 Extragio, identificagdo e quantificagdo do A’-THC

Para a fase de extragdo final do A®-THC foi utilizado o sistema de

microextragdo em fase sdlida (SPME), por 20 minutos e Cromatografia em fase

Gasosa/Espectrometria de Massa.

4.2.4 Cromatografia em fase gasosa/Espectrometria de massa (GC/MS)

Foi utilizado um cromatégrafo gasoso, acoplado a um detector de massa e
uma coluna capilar HPSMS, usando Hélio como gas de amaste a um fluxo
constante de 0,6 ml/min. Foi utilizado um detector seletivo de massa por impacto
eletrénico (70eV) em modo de monitoramento de ions seletivo (SIM). A
temperatura de interface e do injetor foi de 280°C. A temperatura do fomo foi
mantida a 150°C por 2,0 (dois) minutos e programada para aumentar 15°C/minuto
até a temperatura de 250°C e mantida nesta temperatura por mais 8 minutos. Os
seguintes ions foram monitorados para analise( ions quantificadores estao

sublinhados): THC: 231, 299, 314 e THC-D3: 302, 317.

BIELIUTECA
fuculdade do Cibncies Farmacfulicas
Universidade de Sao Paulo
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5. RESULTADOS

5.1 Padronizagdo do Método

5.1.1 Escolha da quantidade de amostra

A menor quantidade que apresentou menores indices de coeficiente de
variagao (CV) encontrados foi de 50mg. Por isso foi a quantidade adotada para

este estudo.

Com 20mg de amostra C.V. = 16,0% .

Com 50mg de amostra C.V. =5,8%

5.1.2 Escolha da temperatura de extragdo

A temperatura com aquecimento (70°C) mostrou-se mais eficiente para a

preparagdo do extrato bruto. Com maior media de Area relativa e CV

adequado.

Temperatura ambiente:
Area relativa = 0,553

C.v. =1,8%
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Temperatura de aquecimento em 70°C:
Area relativa = 0,603

C.v. =27%

5.1.3 Escolha do tempo de aquecimento

O menor tempo com melhores indices de preparagao do extrato inicial e foi
o tempo de vinte minutos. Sendo entdo adotado para este estudo. Este tempo

apresentou a maior Area relativa e menor coeficiente de variagdo (CV).

Tempo de 10 minutos:
Média das areas relativas = 0,212

Coeficiente de variagdo =2,7%

Tempo de 20 minutos:
Média das areas relativas = 0,282

Coeficiente de variagdo =0,75%

Tempo de 30 minutos:
Média das areas relativas = 0,259

Coeficiente de variagdo = 1,4%









5.2.5 Quantificacdo do A’-THC nas amostras de maconha

Abaixo a Tabela 4 com os teores encontrados nas 28 amostras recebidas do

Centro de Estudos, Analises e Pesquisas (CEAP) e quantificadas neste trabalho.

Tabela 4 — Teores de A°-THC nas amostras analisadas (% de A°-THC)

AMOSTRA CONCENTRAGAO (% de A”-THC)
Ne 1 0,23
N2 2 Abaixo do Limite de Quantificagdo
Ne 3 0,32
N2 4 0,15
N2 5 0,23
N 6 0,44
NS 7 Abaixo do Limite de Quantificagéo
N2 8 0,18
Ne 9 0,55
2 10 Abaixo do Limite de Quantificagao
N2 11 0,80
N2 12 0,23
¢ 13 0,54
2 14 0,35
2 15 0,256
2 16 0,50
N2 17 Abaixo do Limite de Quantificagao
Ne 18 0,22
N2 19 1,65
N2 20 0,22
N2 21 0,18
Ne 22 0,20
N2 23 0,45
N2 24 0,46
N2 25 0,36
Ne 26 0,58
Ne 27 0,33

N° 28 0,29
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6. DISCUSSAO

Atualmente ha uma duvida entre os estudiosos sobre drogas de abuso no
Brasil. Esta dlvida se refere a qual os teores de A°>-THC encontrados na maconha
consumida neste pais e, consequentemente, qual a impacto destes teores nos
usuarios deste droga. Especula-se, por exemplo, entre outras consideragdes, qual
a influéncia destas concentragdes no risco ao desenvolvimento da dependéncia e
na manutengao do abuso a esta droga.

A hipdtese, atualmente veiculada pelos meios de comunicac;éo leiga,
levanta a possibilidade da presenga de amostras com elevados teores de A>-THC
entre os usuarnos de maconha no Brasil. Esta realidade ja foi observada em outros
paises e esta presente em relatos nacionais e intemacionais que buscam discutir
o assunto dependéncia quimica (UNODCCP, 2000). No entanto nédc ha indicagéo
cientifica que esta mesma realidade se aplique aos produtos da Cannabis
consumidos no Brasil.

Esta suposicdo, nomaimente, se baseia em relatos informais da
observagdo, em centros de recuperagdo e acompanhamento de usuarios e
dependentes de maconha, da diminuicdo de resposta ao tratamento por alguns
destes dependentes e abusadores de maconha. Esta dificuldade no sucesso do
tratamento, sera, portanto, fortemente influenciada pelo aumento no teor deste
composto psicoativo. Qutra especulagéo é sobre qual a influéncia destes teores

sobre o nimero de usuanos de maconha no Brasil. Neste caso, a relagao entre o
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possivel aumento no nimero de usudrios desta droga ilicita com os teores de A’-
THC também nao esta perfeitamente esclarecida.

Estas hipéteses, comentadas acima, tém sido mais frequentemente
relatadas no Brasil & partir da Gitima década.

Estes niveis do principal composto psicoativo teriam, portanto, grande
responsabilidade sobre o crescente numero de individuos que buscam tratamento
em fungdo do descontrole na sua relagdo com esta droga de abuso.
Consequentemente, seria esta légica quantitativa dos teores de A’-THC nas
amostras de maconha, um dos principais fatores responsaveis pela dependéncia e
abuso da maconha. Todas estas hipéteses, portanto, levam em consideragéo a
presenca destes maiores indices nos cigarros de maconha consumidos no Brasil,
ficando evidente a necessidade da comprovagao cientifica deste importante dado,
sobretudo, naquelas amostras que chegam até o usuario de Cannabis.

Com o objetivo de verificar quais os reais teores de A>-THC presentes em
amostras de maconha revisou-se, em primeiro lugar, a literatura cientifica sobre
andlises quantitativas ja realizadas. Os dados encontrados, no entanto, se
referem, principalmente, a andlises realizadas nas décadas de 70 e 80 (Backer et
al., 1970; Fetterman et al., 1971; Ferterman & Tumer, 1972; Chiesa ef al., 1973,
Fairbaim & Liebmann, 1974; Fairie et al., 1976; Baker, et al., 1980; Avico et al,
1985). E, ndo ha dados recentes referentes a produtos de origem brasileira ou de
paises vizinhos. Os dados existentes sobre maconha apreendida no Brasil relatam

achados da década de 70 (Takahashi et al., 1977; Kamiol & Carlini, 1972).
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Neste trabalho, portanto, procurou-se, inicialmente, um modelo analitico
que pudesse quantificar estes teores nas amostras de maconha in natura. Este
método deveria garantir total confiabilidade analitica e, se possivel, minimizar ou
mesmo abolir o uso de solventes organicos. Esta Uitima necessidade deu-se em
funco das atuais discussBes sobre as exposigdes ocupacionais e questdes
ambientais que envolvem diretamente o uso destes solventes.

Neste momento alguns problemas foram encontrados. Por exemplo, a
grande maioria dos métodos mais atuais € proposta para a determinagdo em
amostras bioldgicas; praticamente a totalidade destes utiliza solventes organicos
como liquidos extratores, gerando residuos ambientais e exposi¢do ocupacional.
E a maioria dos métodos utilizava extragao liquido-iquido (Stefanidou, ef al., 1998;
Poortman-van & Hizer, 1999; Zoller et al., 2000).

No entanto, na avaliagdo do método por microextragéo em fase sélida
(SPME) e Cromatografia em Fase Gasosa acoplada a Espectrometrna de Massa
(CG/EM) este pareceu responder as necessidades e objetivos deste trabalho, o
que de fato aconteceu, como pode ser confirmado com os resultados obtidos na
sua validagao.

A microextragdo em fase sélida, pela primeira vez aplicada para esta
finalidade de quantificagdo de canabindide, resolveu as questOes referentes a
extracdo sem o uso de solventes organicos, facilidade e agilidade do método. E a
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa resolveu questdes
relacionadas a limites de detecgdo e quantificagdo, sensibilidade e especificidade

do método proposto.
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O metodo de extragdo por SPME apresentou excelentes indices para a
avaliagdo quantitativa de A®-THC, onde os limites de detecgdo e quantificagdo
foram muito baixos (0,05 e 0,15% respectivamente), suficientes para a distin¢ao
entre as drogas tipo-fibra daquelas com niveis de A°-tetrahidrocanabinol com
potencial de psicoatividade importantes, chamadas Cannabis tipo-droga.

O método proposto pode ser, Jentéo, perfeitamente utilizado para a
determinagdo quantitativa do A°>-THC nas amostras identiﬁcadas como Cannabis
sativa L. encaminhadas pelo Instituto de Criminalistica de Sao Paulo.

Apo6s a padronizagdo e validagdo do método proposto, o prédximo passo
seria a analise de amostras de maconha.

A idéia inicial era a analise do maior nimero possivel de amostras da regido
da Grande Sao Paulo e de outras apreendidas em alguma regido do interior
paulista.

Neste momento surgiu um outro problema a ser solucionado. A
formalizagao, para a disponibilidade destas amostras para pesquisas, entre os
orgdos oficiais responsaveis pela apreensdo, analise e guarda destes compostos
e as Universidades ou outros 6érgaos de pesquisa que queiram obter tais amostras
ainda é um grande entrave para a realizagéo destes estudos.

Esta dificuldade nesta relagio entre Instituicbes de pesquisa e estes 6rgéos
oficiais deverao ser repensadas para que o trabalho conjunto possibilite a melhor
compreensdo, baseada em dados cientificos, de importantes questdes

relacionadas ao uso, abuso e trafico de drogas no Brasil.
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Em fungdo destas dificuidades somente foi possivel a obtengdo das
amostras de maconha apreendidas na regido da Grande S&o Paulo, pela valiosa
colaboragdo do Centro de Estudos, Andlises e Pesquisas (CEAP), Unidade
vinculada ao Instituto de Criminalistica da Secretaria de Seguran¢ga Publica do
Estado de Sao Paulo.

Apoés este acordo seriam analisadas amostras de maconha apreendidas na
regiao da grande S&o Paulo.

Para este estudo foram disponibilizadas 28 amostras de maconha, que
haviam sido apreendidas recentemente e encaminhadas para analise e emisséo
de laudo técnico de apreensao.

Levando-se em consideracgao o limite de diferencia¢do entre amostras com
potencial de psicoatividade importante reconhecido pela Unido Européia
(Fetterman et al., 1971; Avico et al, 1985), que é de 0,3%, o trabalho mostrou os

seguints dados:

= Do total de amostras, 50% apresentaram teores abaixo do limite de

0,3%;

= O maior teor de A°-THC, encontrado em apenas uma amostra foi de

1,55%, 0 que representou 3,57% do total de amostras analisadas.

= Em 96,43% do total de amostras analisadas o teor de AS-THC estava

abaixo de 1,0%.
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* Entre aquelas que apresentaram os teores mais baixos, 14,28%
continham valores inferiores ao limite de quantificagdo do método

(0,15%).

* Todas as amostras apresentaram valores significativamente inferiores
aqueles especulados nos meios de comunicagéo leiga, ou seja, valores,
Nno minimo, superiores a 5,0%. Tampouco apresentaram valores
préximos daqueles reconhecidos para amostras de “skank® ou, como

sao também denominadas estes produtos, de “super-naconha”

Estes resultados sugerem que os teores do principal componente psicoativo
da maconha, fumada no Brasil atuaimente, ndo sejam altos. Levando em
consideragao ainda, que somente 50% deste teor estara presente na fumaga do
cigarro, provavelmente, o usuario destas amostras de maconha ndo esteja sendo
submetido a niveis tdo elevados de canabindides quanto aqueles que sugerem as
hipdteses levantadas no inicio desta discusso.

Os resultados obtidos confimam afirmagbes isoladas e nao oficiais, por
parte de autoridades policiais e estudiosos sobre consumo de substancias ilicitas
que, provavelmente, a maconha mais amplamente consumida no Brasil possua

‘baixos teores de A*-THC.
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Isto se daria, principalmente, pelo fato da maconha, na forma como é
encontrada no Brasil, ser um produto da mistura de varias partes da planta
(conforme Tabela 1), manipulada e estocada sob condigdes que possibilitam a
degradagio do A®-THC e ainda, muito provavelmente, adulterada com a adicéo de
varios outros produtos (Takahashi et al., 1977; Reinhardt, 1992).

E bastante consideravel a possibilidade de a presenga de outras variedades
mais potentes, como o “skank”, por exemplo, serem excegdes minoritarias no
conjunto do trafico e consumo de produtos desta planta neste pais.

No Brasil as amostras de Cannabis, sao provenientes da produc3o intema

desta planta (Cannabis sativa L) somadas a outras oriundas do trafico
intemacional e provenientes, principalmente das américas do Sul e Central
(Policia federal, 2003). Estas plantas, oriundas destas regides, ndo parecem ainda
ter sofrido modificagdes de cultivo e variedade genética, a ponto de terem
determinado mudanga significativa nos teores de canabindides nelas presentes.

Esta realidade influencia fortemente a concentragdo do A’-THC nestas
amostras, diminuindo a relagdo concentragdo do principal agente psicoativo pelo
peso total do cigamro de maconha, por exemplo. Como citado anteriormente, todas
estas influéncias tem que ser avaliadas para a determinagdo mais realista das
concentragdes deste canabindide na maconha consumida no Brasil.

Ha a necessidade de estudos mais abrangentes, que analisem amostras de
diferentes areas geograficas do Brasil, incluindo ai amostras de outros estados. E
que analisem também um maior numero de amostras para que se conhega,
baseados em dados técnicos e cientificos, os verdadeiros teores de A°-THC

presentes nas amostras de maconha apreendidas no Brasil.
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7. CONCLUSOES

= A técnica de Micro Extragdo em Fase Sdélida (SPME), fomeceu extratos
com adequado grau de pureza analitca além da eliminacdo de

solventes organicos durante o processo de extragéo.

= O meétodo proposto apresentou os seguintes limites de detecgdo e
quantificacdo: 0,05% e 0,15%, respectivamente. Estes e os demais
valores da validagao mostraram que 0 método pode ser utilizado para a

determinagao quantitativa de A°>-THC em amostras de maconha

= Os teores de A®-THC variaram de < 0,15% (limite de quantificacdo) a

1,55% .

= O método proposto poderd ser aplicado em novos estudos que
possibilitem uma maior abrangéncia de area territorial @ um maior
numero de amostras, que poderdo oferecer maiores informagdes a

respeito da maconha consumida no Brasil.

= Utilizando-se os limites preconizados pela Unido Européia, do total de
amostras analisadas 50% apresentaram teor de A°-THC abaixo de

0,3%, e seriam classificados como produtos de plantas tipo-fibra.
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9. ANEXOS

Anexo 1 — Fotos ilustrativas do material de estudo (maconha) e de alguns

materiais e métodos utilizados.















