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RESUMO 
Nos últimos anos a Cannabis sativa L. passou de uma planta proibida para uma que está 
ganhando aceitação cultural e legal em muitos países para uso medicinal e recreativo. À medida 
que jurisdições legalizam os produtos à base de cannabis, a variedade e complexidade desses 
produtos ultrapassam o material vegetal seco. Embora existam numerosos compostos ativos na 
planta, os principais canabinoides de preocupação regulatória e de segurança são Δ9- 
tetrahidrocanabinol (THC), canabidiol (CBD), Δ9-ácido tetrahidrocannabinólico-A (THCA-A), 
ácido canabidiólico (CBDA) e o canabinol (CBN) que pode ser produto da oxidação do THC. 
Recentemente, a Anvisa retirou o CBD da lista de substâncias proibidas e o reclassificou para 
substâncias controladas, além de liberar a fabricação e comercialização de seus produtos 
medicinais. Por isso, métodos apropriados para quantificar os constituintes biologicamente 
ativos são fundamentais para garantir a segurança e a conformidade regulatória e 
monitoramento dos produtos destinados ao uso medicinal, como também na apreensão e 
combate ao tráfico de drogas. Nesse estudo, foi otimizado e validado um método por LC-
MS/MS para análise simultânea de CBD, CBDA, THC, THCA-A, CBN e ácido canabinólico 
(CBNA) em material vegetal e produtos oleosos à base de cannabis. A separação 
cromatográfica foi feita numa coluna Zorbax Eclipse Plus C18, eluição isocrática contendo 
0,1% de ácido fórmico em acetonitrila e água (85:15). O sistema de espectrometria de massas 
foi com ionização por eletrospray (ESI+) e um analisador de massa triplo-quadrupolo 
adquirindo os dados no modo de monitoramento de reações múltiplas (MRM). Amostras de 
plantas secas e moídas (50 mg) foram extraídas com uma solução de acetonitrila e metanol 
(80:20), homogeneizadas , centrifugadas, filtradas e diluídas. As amostras de óleo 
homogeneizadas (12 mg) foram diluídas, agitadas e filtradas. As diluições foram ajustadas para 
a faixa de quantificação da curva de calibração (1,56 a 100 ng/mL) e injetadas no LC-MS/MS 
(API 3200, Sciex). O método foi validado utilizando amostra controle de Humulus lupulus para 
as amostras de planta e uma mistura de óleos de girassol, coco e azeite extravirgem como 
amostra controle para extratos oleosos. Ambas as matrizes foram fortificadas com os analitos e 
padrões internos (THC-d3, CBD-d3, CBN-d3 e THCA-d3). A linearidade das curvas de 
calibração em fase móvel foi demonstrada com coeficiente de regressão r² ≥ 0,99. Os limites de 
quantificação (LOQ) de THC variaram entre 0,015% para óleos e 0,09% para plantas, 
cumprindo os requisitos regulamentares para produtos à base de cannabis (≤ 0,2 % THC). O 
método validado foi aplicado com sucesso na análise de 23 óleos de cannabis, 4 amostras de 
haxixe e 114 amostras de material vegetal. Todos os óleos e haxixes continham canabinoides 
acima do LOQ e muitos tinham altos níveis de THC (máximo de 60,9%) e CBD (29,8%), 
enquanto apenas 15% das amostras tinham teor de THC ≤0,2%. Não há limite legal de THC 
para material vegetal, e os teores variaram entre partes das plantas, com as raízes apresentando 
menor e as inflorescências maior teor. O estudo revelou que os produtos dentro da mesma 
categoria podem apresentar variações nos perfis e níveis de canabinoides, indicando a 
necessidade de quantificação de canabinoides em produtos à base de cannabis, dado o atual 
cenário regulatório diversificado e em rápida mudança em todo o mundo. 
Palavras-chave: Cannabis sativa L., canabinoides, LC-MS/MS, validação de método, 
tetrahidrocanabinol, canabidiol, canabinol.  
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ABSTRACT  
In recent years, Cannabis sativa L. has transitioned from being a prohibited plant to one that is 
gaining cultural and legal acceptance in many countries for both medicinal and recreational use. 
As jurisdictions legalize cannabis-based products, the variety and complexity of these products 
extend beyond dried plant material. While numerous active compounds exist within the plant, 
the primary cannabinoids of regulatory and safety concern are Δ9-tetrahydrocannabinol (THC), 
cannabidiol (CBD), Δ9-tetrahydrocannabinolic acid-A (THCA-A), cannabidiolic acid 
(CBDA), as well as cannabinol (CBN), which can result from THC oxidation. Recently, Anvisa 
removed CBD from the list of prohibited substances and reclassified it as controlled substances, 
while also allowing the manufacture and commercialization of its medicinal products. 
Therefore, appropriate methods for quantifying biologically active constituents are essential to 
ensure safety, regulatory compliance, and monitoring of products intended for medicinal use, 
as well as for drug seizure and combatting drug trafficking. In this study, an LC-MS/MS method 
was optimized and validated for the simultaneous analysis of CBD, CBDA, THC, THCA-A, 
CBN, and cannabinolic acid (CBNA) in plant material and oil-based cannabis products. 
Chromatographic separation was achieved using a Zorbax Eclipse Plus C18 column with 
isocratic elution containing 0.1% formic acid in acetonitrile and water (85:15). The mass 
spectrometry system employed electrospray ionization (ESI+), with a triple quadrupole mass 
analyzer acquiring data in multiple reaction monitoring (MRM) mode. Dried and ground plant 
samples (50 mg) were extracted with an acetonitrile and methanol solution (80:20), 
homogenized, centrifuged, filtered, and diluted. Homogenized oil samples (12 mg) were 
diluted, agitated, and filtered. Dilutions were adjusted within the calibration curve 
quantification range (1,56 to 100 ng/mL) and injected into the LC-MS/MS system (API 3200, 
Sciex). The method was validated using a control sample of Humulus lupulus for plant samples 
and a mixture of sunflower, coconut, and extra virgin olive oils as control samples for oil 
samples. Both matrices were fortified with analytes and internal standards (THC-d3, CBD-d3, 
CBN-d3, and THCA-d3). Calibration curve linearity was demonstrated in the mobile phase 
with regression coefficients r² ≥ 0.99. The quantification limits (LOQ) for THC ranged from 
0,015% for oils to 0,09% for plants, meeting regulatory requirements for cannabis-based 
products (≤ 0.2% THC). The validated method was successfully applied to the analysis of 23 
cannabis oils, 4 hashish samples, and 114 plant material samples. All oils and hashish contained 
cannabinoids above the LOQ, with many exhibiting high levels of THC (up to 60.9%) and CBD 
(29.8%), while only 15% of samples had THC levels ≤0.2%. There is no legal THC limit for 
plant material, and levels varied across plant parts, with roots displaying lower content and 
inflorescences higher content. The study revealed that products within the same category can 
exhibit variations in cannabinoid profiles and levels, highlighting the need for cannabinoid 
quantification in cannabis-based products, given the current diverse and rapidly changing 
regulatory landscape worldwide." 
 
Keywords: Cannabis sativa L., cannabinoids, LC-MS/MS, method validation, 
tetrahydrocannabinol, cannabidiol, cannabinol. 
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I. INTRODUÇÃO 
 

A história da Cannabis sativa L. (cannabis) no Brasil teve início no momento da 

descoberta do país. As velas e cordomes das primeiras caravelas eram produzidas com fibras 

de cannabise posteriormente passou a ser cultivada entre índios e negros escravos. Séculos mais 

tarde, a planta foi considerada um excelente medicamento contra vários males após sua 

popularização entre médicos ingleses do exército imperial na Índia e intelectuais franceses. A 

criminalização da cannabis no mundo iniciou-se em 1924 com a II Conferência Internacional 

do Ópio (CARLINI, 2006) e atualmente é a droga mais consumida no mundo, com prevalência 

cerca de cinco vezes superior à do consumo de outras drogas (EMCDDA, 2021).  

No Brasil, a repressão à produção e ao tráfico ilícito de substâncias entorpecentes está 

normatizada pela Lei n° 11.343/2006. Esta Lei institui o Sistema Nacional de Políticas Públicas 

sobre Drogas (Sisnad) que, de acordo com as alterações provocadas pela lei n° 13.840/2019, 

atua em articulação com Sistema Único de Saúde (SUS) e com o Sistema Único de Assistência 

Social (SUAS) (BRASIL, 2006; BRASIL, 2019). 

Vários estudos foram conduzidos no intuito de informar sobre o risco do uso recreativo 

de cannabis e também evidências do seu uso no tratamento de diversas condições patológicas 

(CARVALHO; BRITO; GANDRA, 2017). Diante do cenário da alta demanda por tratamento 

de pacientes portadores de enfermidades neurológicas graves, principalmente epilepsia 

refratária, e com o intuito de fornecer à população produtos seguros e de qualidade à base de 

substâncias derivadas de cannabis, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) 

publicou a RDC n° 327, de 9 de dezembro de 2019. Essa resolução dispõe sobre os 

procedimentos para a concessão da Autorização Sanitária para a fabricação e a importação, 

além de estabelecer requisitos para a comercialização e a fiscalização de produtos de cannabis 

para fins medicinais (BRASIL, 2019). 

Nos últimos anos, ocorreram avanços no cultivo de plantas de cannabis e na produção 

de produtos relacionados, e mudanças na legislação em alguns países tiveram impacto na 

dinâmica do cultivo, produção e mercado de cannabis e produtos relacionados. Como resultado 

desses fatores, há agora uma grande variedade de cannabis disponível nos mercados, com teores 

variados de tetrahidrocanabinol (THC), o principal componente psicoativo da planta, e de uma 

ampla variedade de produtos contendo canabidiol (CBD) para fins terapêuticos. No entanto, a 

presença no mercado de produtos de cannabis adulterados com canabinoides sintéticos 

altamente potentes tem gerado grande preocupação (EMCDDA, 2021).  
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No âmbito pericial, os métodos para identificação de canabinoides em materiais 

apreendidos são os testes químicos rápidos - presuntivos (Fast Corinth V salt, Fast Blue B salt 

e Rapid Duquenois), e os métodos cromatográficos qualitativos, que confirmam a presença 

(VALENTE et al., 2006; UNODC, 2009). Mais recentemente, tem havido a necessidade de 

quantificar os níveis de THC para avaliar a conformidade com a regulamentação nacional dos 

produtos (≤ 0,2 % THC) e identificar outros canabinoides presentes, o que exige técnicas 

analíticas reprodutíveis e sensíveis (UNODC, 2022).  

A cromatografia líquida acoplada à espectrometria de massas em tandem (LC-MS/MS) 

incorpora a confirmação da identidade das substância em análise,o que nem sempre possui a 

seletividade adequada em métodos cromatográficos com detectores tradicionais, como UV-Vis 

. Apesar de  ainda não ser amplamente utilizada para análises de rotina de canabinoides em 

laboratórios forenses, seu uso é importante para gerar consistência e confiabilidade nos 

resultados, e ao aumento da confiança dos consumidores e reguladores do mercado de cannabis 

(MCRAE; MELANSON, 2020). Nesse sentido, este estudo tem como objetivo otimizar e 

validar um método analítico utilizando LC-MS/MS e quantificar os níveis  de canabinoides em 

material vegetal e produtos à base de cannabis.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



3 
 

II. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 

1.  História da Cannabis  
 

A história da Cannabis sativa L. é complexa e multifacetada. Embora a planta tenha 

sido usada por milhares de anos para diversos fins, sua proibição no século XX levou a 

controvérsias e debates acalorados. A cannabis foi uma das primeiras plantas domesticadas na 

história da humanidade, e sua utilização remonta há mais de 10 mil anos, usada para uma 

variedade de fins, incluindo produção de têxteis e alimentos (REN et al., 2021). Após a Última 

Era do Gelo, as sementes de cannabis seguiram a migração de povos nômades e foram trocadas 

comercialmente entre diferentes grupos, contribuindo com sua propagação pelo planeta, 

estabelecendo uma simbiose mutuamente benéfica (CROCQ, 2020). 

Na época do Império Romano, a cannabis era usada medicinalmente para tratar a dor e 

inflamação. O filósofo Plínio, O Velho, mencionou as propriedades analgésicas e 

antiinflamatórias do chá feito a partir da raiz da planta, mas não mencionou seus efeitos 

psicoativos. Outro escritor da época, Dioscórides, também mencionou os efeitos 

antiinflamatórios da cannabis, mas observou que o uso excessivo poderia reduzir o desejo 

sexual. Galeno, por sua vez, escreveu sobre as sobremesas feitas com a planta que eram servidas 

em reuniões sociais na Itália, e observou que as sementes causavam uma sensação de calor, 

podendo afetar a cabeça se consumidas em grandes quantidades (CROCQ, 2020).   

O termo cannabis tem a mesma origem etiológica na maioria dos idiomas. Hemp em 

inglês e Hanf em alemão são etimologicamente cognatos do grego κάνναβις, do latim cannăbis, 

do italiano canapa e do russo konoplja. Os idiomas não indo-europeias também utilizam 

palavras etimologicamente cognatas, como qunnab em árabe, uma língua semítica, kendir em 

turco e kanap'is em georgiano, uma língua caucasiana (CROCQ, 2020).  

A disseminação global da cannabis terminou quando a planta alcançou a África e, 

finalmente, a América. A Espanha introduziu o cultivo de cannabis no Chile central, na primeira 

década após a colonização e Louis Hébert foi o primeiro colonizador a cultivar a planta em 

1606 no Canadá (CROCQ, 2020). A introdução da cannabis no Brasil se deu a partir de 1549, 

quando os escravos a trouxeram, sendo conhecida como Fumo-de-Angola. Com o passar dos 

anos, o uso da planta se disseminou rapidamente, mas ficou restrito aos menos favorecidos, 

como os índios e escravos, que começaram a cultivá-la para uso próprio. Séculos mais tarde, a 

cannabis tornou-se popularizada devido aos seus efeitos medicinais, que foram constatados e 

divulgados por intelectuais franceses e ingleses. Na década de 1930, a planta já era citada em 
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compêndios médicos e catálogos de produtos farmacêuticos. No entanto, foi nessa mesma 

década que começou a repressão do uso da cannabis no Brasil e no mundo (CARLINI, 2006).  

 

2.  A Planta  
A Cannabis sativa L. (Linnaeus), membro da família Cannabaceae junto com o gênero 

Humulus (lúpulo), é uma planta herbácea anual. Ela é dioica, raramente monoica, anemófila e 

possui caules eretos que podem atingir até 5 metros, dependendo das condições ambientais e 

variabilidade genética (GLOSS, 2015; ELSOHLY et al., 2017; MICALIZZI et al., 2021). É 

uma planta monoespecífica (Cannabis sativa L.), dividida em várias subespécies (C. sativa 

subsp. sativa, C. sativa subsp. indica, C. sativa subsp. ruderalis, C. sativa subsp. spontanea, C. 

sativa subsp. kafiristanca) (UNODC, 2009). A cannabis é naturalmente propagada a partir de 

sementes e cresce melhor em solos bem protegidos e com boa retenção de água (UNODC, 

2022). A extensão da ramificação, e a altura da planta, depende de fatores ambientais e 

hereditários, bem como do método de cultivo (UNODC, 2022). 

Estudos filogenéticos e de homologia de sequências de DNA extraído de amostras 

arqueobotânicas e modernas indicam que a espécie vegetal é originária da Ásia central e foi 

introduzida na Europa como planta cultivada e domesticada durante a idade do Bronze 

(MUKHERJEE et al., 2008; MCPARTLAND; GUY; HEGMAN, 2018). As subespécies sativa, 

indica e ruderalis (Figura 1) se adaptaram a diferentes regiões do mundo e diferenciam-se em 

relação aos níveis de canabinoides que possuem (MCPARTLAND, 2018).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Taxonomia vernacular da 
cannabis, mostrando a imagem de um tricoma pedunculares capitados. Fonte: McPartland, 2018; UNODC, 2022, 
modificado 

 

As subespécies sativa e indica são amplamente difundidas e economicamente mais 

importantes. Em comparação com a sativa, que pode chegar a 3,5 metros de altura, as plantas 
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da variedade indica são geralmente mais baixas (cerca de 1,8 metros) e têm um aspecto mais 

arbustivo, com folhas verdes largas e escuras que amadurecem mais cedo quando cultivadas ao 

ar livre. Já a subespécie ruderalis é cultivada principalmente nas regiões do norte dos Himalaias 

e dos estados do sul da antiga União Soviética, sendo conhecida por sua resistência e 

crescimento esparso. Essa variedade é raramente cultivada por causa de seu baixo teor de 

substâncias psicoativas (ELSOHLY et al., 2017).  

A Cannabis sativa L. apresenta características morfológicas distintas e pode ser 

identificada pela presença de tricomas, que são estruturas microscópicas  presentes na superfície 

da planta, semelhantes a pelos (UNODC, 2022). Embora a função dos tricomas não seja 

totalmente clara, acredita-se que uma de suas finalidades seja capturar insetos que tentam se 

alimentar da planta (GLOSS, 2015).  

Existem dois tipos principais de tricomas: não glandulares e glandulares. Os tricomas 

não glandulares apresentam três formas diferentes: "em forma de garra", na superfície superior 

da folha; finos e longos na superfície inferior da folha e outras partes vegetais; e finos e curtos 

em outras partes da planta (UNODC, 2022). Os tricomas glandulares povoam a maior parte das 

superfícies aéreas das plantas, mas são mais densamente observadas nas inflorescências 

femininas que produzem a resina. Eles apresentam três tipos diferentes: bulbosos, sésseis 

capitados e peduncular capitados. Os pedunculares capitados (Figura 1) produzem a maior 

quantidade de resina e são encontrados em maior número nas brácteas das flores femininas 

(UNODC, 2022).  

 

3.  Compostos químicos da cannabis 

A cannabis contém mais de 400 compostos, e tem sido descrita como a ‘planta das mil 

e uma moléculas’ (ANDRE, HAUSMAN, GUERRIERO, 2016). Os compostos que apresentam 

a estrutura terpenofenólica típica C21 ou C22 são conhecidos como canabinoides e possuem 

derivados e produtos transformados que também são considerados canabinoides. Mais de 120 

canabinoides já foram isolados, os quais podem ser agrupados em 11 tipos gerais: (-)-Δ9-trans-

tetrahidrocanabinol (Δ9-THC, ou THC), (-)-Δ8-trans-tetrahidrocanabinol (Δ8-THC), 

canabigerol (CBG), canabicromeno (CBC), canabidiol (CBD), canabinodiol (CBND), 

canabielsol (CBE), canabiciclol (CBL), canabinol (CBN), canabitriol (CBT) e um grupo de 

canabinoides diversos (Figura 2). Os compostos de uma mesma classe geralmente diferem 

quanto ao número de carbonos da cadeia lateral, que pode variar de 1 a 5 carbonos, e também 
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podem diferir na posição dos radicais presentes na estrutura básica da classe (ASHTON, 2001; 

ELSOHLY et al., 2017).  

 Todas as subespécies da cannabis são ricas em compostos fitoquímicos bioativos, mas 

com composição fitoquímica variada. A subespécie sativa e indica são mais economicamente 

importantes e amplamente distribuídas, enquanto a variedade ruderalis é caracterizada por um 

crescimento mais ralo e "daninho" e raramente é cultivada por ter um nível baixo de CBD e 

THC quando comparado com as outras duas (GLOSS, 2015; ELSOHLY et al., 2017; UBEED 

et al., 2022). A variedade sativa tende a ter teores mais elevados de THC e menores de CBD 

em comparação com a indica. Ela é encontrada em todo o mundo e compreende a maioria das 

variedades de drogas equatoriais, como as colombianas, mexicanas, nigerianas e sul-africanas 

(THOMAS; ELSOHLY, 2016). 

 

4. Canabinoides 

 

Os canabinoides são uma classe de compostos quimicamente semelhantes que podem 

ser derivados de plantas, sintetizados artificialmente ou produzidos pelo corpo humano 

(conhecidos como endocanabinoides). Os primeiros compostos canabinoides foram 

identificados em plantas da espécie Cannabis sativa, e por isso, foram nomeados como 

fitocanabinoides. No entanto, atualmente sabe-se que outras espécies de plantas e fungos 

também possuem a capacidade de produzir certos tipos de fitocanabinoides, embora em 

quantidades menores (Figura 2) (GÜLCK; MØLLER, 2020). 
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Figura 2: Ilustração das características estruturais dos canabinoides encontrados em diferentes espécies vegetais. 
Fonte: Gülck e Møller (2020)  
 

As pesquisas sobre a cannabis começaram no início do século XIX, mas o primeiro 

progresso foi alcançado apenas no início da década de 1940 por Alexander Todd na Inglaterra 

e Roger Adams nos Estados Unidos, que isolaram independentemente o CBN e o CBD 

(MECHOULAM, FRIDE, DI MARZO, 1998). Em 1964, Gaoni e Mechoulam abriram o 

caminho para os estudos dos canabinóides após isolar e caracterizar pela primeira vez, o Δ9-

THC (MECHOULAM, GAONI, 1965).   

Os principais canabinóides que constituem a cannabis são o THC, o CBD e o CBC, 

sendo o THC e o CBD os mais amplamente pesquisados. Na biomassa fresca, cerca de 95% do 

THC, CBD e CBC se encontram em suas respectivas formas ácidas: ácido 

tetrahidrocanabinólico (THCA), ácido canabidiólico (CBDA) e ácido canabicromênico 

(CBCA). Essas substâncias são formadas pela catálise enzimática do ácido canabigerólico 

(CBGA) usando as respectivas enzimas: ácido Δ9-tetrahidrocanabinólica sintase (Δ9-THCAS), 

ácido canabidiólica sintase (CBDAS) e ácido canabicromênica sintase (CBCAS) (Figura 3). 
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Essas enzimas são as primeiras sintases de canabinóides a serem estudadas e alvos 

potencialmente atrativos para diversas aplicações biotecnológicas, pois produzem os 

precursores diretos de canabinóides farmacologicamente ativos que são formados pela 

descarboxilação induzida pela luz/calor (TAURA et al., 2007; THOMAS; ELSOHLY, 2016;  

ROTTI et al., 2019, TAHIR et al.,2021). 

 
Figura 3: Biossíntese de canabinoides. Fonte:  Tahir et al. (2021), modificado 

 

O CBDA e THCA são precursores sem ação psicoativa que sofrem descarboxilação 

parcial ou completa da forma ácida para a neutra (THCA → THC, CBDA→ CBD) durante a 

secagem, armazenamento e processamento térmico (LANZ et al., 2016; ŻUK-

GOŁASZEWSKA, GOŁASZEWSKI, 2018). O Δ9-THCA e Δ9-THC oxidam facilmente para 

CBNA e CBN, respectivamente, na presença de oxigênio e luz durante a descarboxilação 

térmica ou até mesmo com o envelhecimento (CITTI et al., 2017; CARVALHO et al., 2020; 

UNODC, 2022). Da mesma forma, durante o armazenamento ou descarboxilação, Δ9-THC 

também pode se converter para um isômero conhecido como Δ8-THC, que é um artefato do 

processo de envelhecimento (PELLATI et al., 2018, TAHIR et al.,2021). O ∆8 -THC pode estar 
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presente em alguns produtos à base de cannabis, apesar de ser um isômero do THC que ocorre 

naturalmente em menor quantidade (UNODC, 2022). O conteúdo de Δ8-THC e CBNA é 

tipicamente baixo a não detectado em amostras de inflorescência de cannabis (SARMA et al., 

2020). 

Deve-se levar em consideração a possibilidade de conversão do CBD para ∆9-THC em 

condições ácidas durante a análise (UNODC, 2022). Anteriormente, acreditava-se que o THCA 

era gerado a partir do CBDA por meio de um processo de ciclização. Essa teoria foi respaldada 

por Gaoni e Mechoulam, que conduziram um experimento em que o CBD foi fervido em etanol 

contendo 0,05% de ácido clorídrico (HCl) por duas horas, resultando em uma mistura de THC 

e material inicial (GAONI ;MECHOULAM, 1965). No entanto, é importante salientar que as 

condições reacionais desse processo diferem das encontradas durante a biossíntese natural nas 

plantas. Ainda não foi detectada a presença da isomerase, responsável pela conversão do CBDA 

em THCA em ensaios enzimáticos utilizando extratos de enzimas brutas da cannabis (TAHIR 

et al., 2021). 

A maconha é composta por folhas secas, flores, caules e sementes das subespécies sativa 

ou indica, que contêm 5-20% de THC (HSU et al., 2021). Por outro lado, o haxixe é outra forma 

comum, consistindo em partes resinosas da planta que são moldadas em diferentes formatos. O 

óleo de haxixe é um extrato concentrado de cannabis, geralmente encontrado na forma líquida 

ou semissólida. Durante o armazenamento desses produtos, tanto o haxixe quanto o óleo de 

haxixe, ocorre um aumento na concentração de CBN, enquanto a concentração de ∆9-THC 

diminui, embora em taxas diferentes (ELSOHLY; SLADE, 2005). 

 

5. Quimiotipos  

De acordo com Salamone et al. (2022), o crescente interesse público na cannabis, 

juntamente com a impressionante variabilidade de características quimiotípicas, inspirou a 

divisão da cannabis em grupos (ou quimiotipos) reconhecidos dentro do gênero, baseados em 

diferentes concentrações de canabinoides principais, incluindo ∆9-THC, CBD e CBG. Com 

base no perfil de canabinoides, é possível distinguir a cannabis sativa (fibra) e (droga) 

(SALENTIJN et al., 2015). Não existe ainda um consenso sobre a classificação dos quimiotipos 

da Cannabis sativa (SALENTIJN et al., 2015), e alguns autores propõem três quimiotipos 

(Tabela 1). O Quimiotipo (I) que abrange as plantas com alto teor de THC; (II) cannabis 

medicinal com um conteúdo de THC:CBD de 1:1; (III) tipo fibra que engloba a cannabis que 
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possui o CBD como constituinte predominante e um teor de THC que varia de 0,2 a 0,6% (VAN 

BAKEL et al., 2011; SALENTIJN et al., 2015; SAWLER et al., 2015; WEIBLEN et al., 2015).  

Nas plantas do quimiotipo (IV), o CBG, precursor dos canabinoides, é o principal 

canabinoide encontrado. As plantas do tipo (V) são em grande parte desprovidas de 

canabinoides devido a um bloqueio na via metabólica (PACIFICO et al.,2007; SALENTIJN et 

al., 2015; AIZPURUA-OLAIZOLA et al.,2016). O quimiotipo (VI) é encontrado em plantas 

com um fenótipo morfológico específico, com característica juvenil prolongada, ou seja, 

produzem canabicromeno (CBC) em plantas jovens que declina com a maturação da planta. Os 

fatores genéticos que controlam essa característica são independentes do lócus que codifica as 

enzimas Δ9 -THCS e CBDS (MEIJER, HAMMOND, SUTTON, 2009; SALENTIJN et al., 

2015). 

 

Tabela 1: Quimiotipos da Cannabis sativa. Fonte: Meijer, Hammond, Sutton (2009); Salentijn 

et al. (2015); Salamone et al. (2022) 

Quimiotipo Principais canabinoides Classificação 

I Plantas do tipo droga (narcótico) com alto conteúdo do 

psicotrópico ∆9-THC 

Planta tipo droga 

II Cannabis medicinal com ∆9-THC/CBD 1:1 Tipo de fibra 

III Cannabiscom CBD como predominante e um conteúdo 

mínimo de ∆9-THC (de 0,2% p/p a 0,6% p/p) 

Tipo de fibra 

IV Cannabiscom CBG como canabinoide predominante Tipo de fibra 

V Cannabis com baixa concentração de canabinoides Tipo de fibra 

VI CannabisCBC com característica juvenil prolongada Tipo de fibra 

 

Trofin et al. (2012) propõe uma outra classificação Cannabis sativa: o tipo droga, com 

concentração de Δ9-THC variando de 2%-8%; o tipo intermediário com mais de 0,5% de Δ9-

THC e; o tipo fibra, com concentrações altas de CBD e até 0,3 % de Δ9-THC. 

No estudo de Aizpurua-Olaizola et al. (2016) as plantas de diferentes quimiotipos foram 

claramente diferenciadas pelo conteúdo de terpenos e terpenos característicos de cada 

quimiotipo foram identificados. Embora não exista um acordo geral sobre a definição dos 

quimiotipos, a relação entre THC e CBD tem sido vista como uma informação crucial para a 

identificação dos efeitos farmacológicos e toxicológicos da cannabis (SARMA et al., 2020). 
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Segundo Pacifico et al. (2007), a classificação do quimiotipo de uma planta de cannabis 

requer uma análise no final do ciclo de crescimento, durante a fase de floração. Isso implica 

que classificar as plantas como "droga" ou "fibra" precocemente com base em características 

morfológicas pode levar a erros. Além disso, a concentração de canabinoides e terpenos varia 

durante todo o ciclo de vida da planta de cannabis, com diferentes quimiotipos apresentando 

padrões distintos de evolução. Assim, a seleção de genótipos específicos pode ser uma 

estratégia eficaz para otimizar a produção de canabinoides e terpenos para uso medicinal e 

recreativo (AIZPURUA-OLAIZOLA et al.,  2016). 

 

6. Diferenças entre cânhamo e maconha 

A variedade da planta da Cannabis sativa cultivada para uso industrial é denominada 

hemp (cânhamo ou fibra). Essa variedade pode ser transformada em diversos produtos 

comerciais, como tecidos, alimentos, papel, ração, biocombustível, cordas e roupas. Esses 

produtos geralmente possuem um teor psicoativo de THC até 0,3%, mas esse teor de legalidade 

do cânhamo varia consideravelmente entre os países (UNODC, 2022). A maconha pode ser 

encontrada de várias formas no mercado ilícito, incluindo flor seca, processada como blocos 

compactados, ou como material triturado, que podem conter outras partes da planta, e varia 

amplamente de região para região (UNODC, 2022).  

Para superar as questões taxonômicas e fornecer uma linguagem comum, governos e 

autoridades regulatórias estabeleceram um limite legal de THC para permitir a distinção entre 

cannabis cultivadas para produção de fibras ou para outros fins (maconha), ou seja, do tipo não 

droga e droga (FIORINI et al., 2019; MICALIZZI et al., 2021). É considerado fibra a planta de 

cannabis contendo até 0,3% de THC e planta contendo acima deste teor em peso seco é 

considerado maconha (BARCACCIA et al., 2020). Sawler et al. (2015) caracterizaram a 

estrutura genética do gênero Cannabis, revelando diferenças genéticas entre cânhamo e 

maconha, que não se limita apenas aos genes envolvidos na biosintese de THC, embora este 

seja um importante marcador genético para distingui-los.  

O teor de THC dos diferentes produtos de cannabis (erva, resina e óleo) é o resultado da 

proporção das diferentes partes da planta (Tabela 2) usadas em sua produção. Em 1995, a 

potência média da cannabis era de aproximadamente 4% de THC, que aumentou ao longo dos 

anos (ELSOHLY et al., 2016, UNODC, 2022).  
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Tabela 2: Teor de THC em diferentes partes da planta da cannabis estimado pela UNODC 

(2022) 

Partes da planta Teor total de THC (%) 

Flores 10-12 

Folhas 1-2 

Talos 0,1-0,3 

Raízes < 0,03 

 

O aumento da potência da cannabis pode estar relacionado a mudanças na genética das 

plantas e nas práticas de cultivo, bem como ao aumento da demanda por produtos de cannabis 

mais potentes, como "skunk" (um híbrido dito ser 75% sativa e 25% indica). Estes são 

produzidos por meio de condições de cultivo otimizadas que pode gerar cannabis com teor total 

de THC variando de 10% a 25%, resina de cannabis com 25% de THC e óleo de cannabis com 

60% de THC (ELSOHLY et al., 2016; UNODC, 2022). A técnica moderna de cultivo seletivo 

utiliza clonagem ou reprodução assexuada para controlar a genética das plantas e seus perfis 

canabinoides, incluindo o THC e o CBD (UNODC, 2022). A porcentagem de THC na planta 

subiu em média  cerca de 4% para 16% nos Estados Unidos no período de 1995-2019, e de 

cerca de 6% para 11% em Europa no período 2002-2019 (UNODC, 2021). 

Segundo a agência de saúde canadense (Health Canada, 2023)  a maioria dos produtos 

à base de cannabis são feitos usando as flores e folhas da planta, levando a uma variedade de 

teores de THC (Tabela 3). 

 

Tabela 3: Principais formas de cannabis e as potências típicas do THC. Fonte: Health Canada 

(2023) 

Forma Descrição Teor de THC 

Material de ervas frescas 

ou secas 

Flores e folhas da planta de cannabis até 30% 

Óleo de maconha Extrato de cannabis dissolvido em óleo. Pode ser 

usado para fazer outras formas (por exemplo, 

comestíveis). 

até 3% 

Extratos quimicamente 

concentrados (por 

Extrato de cannabis altamente concentrado 

dissolvido em solvente à base de petróleo (por 

até 90% 
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Forma Descrição Teor de THC 

exemplo, óleo de 

haxixe/budder/cera) 

exemplo, butano). Shatter, Budder e cera 

altamente concentrados. 

Extratos fisicamente 

concentrados (por 

exemplo, haxixe/kief) 

Tricomas soltos ou resina prensada da planta de 

cannabis. 

até 60% 

Comestíveis Alimentos e bebidas contendo extratos de 

cannabis 

Depende da 

quantidade de 

extrato 

adicionado 

Tinturas/sprays Extrato de cannabis dissolvido em um solvente, 

geralmente álcool. Pode ser usado para fazer 

outros produtos (por exemplo, comestíveis). 

Varia 

Cremes/pomadas/ bálsamo Preparação de extrato de cannabis preparada com 

álcool, óleo ou cera e aplicada na pele. 

Varia 

 

Um estudo realizado na Suíça (SGRM, 2022) revelou que aproximadamente dois terços 

das apreensões de cannabis herbácea continham níveis de THC entre 3% e 13% e entre as 

apreensões de resina, dois terços tinham teores que variavam de 8% a 18%, dependendo do 

cultivo e do método de produção. O uso de resina e/ou flores pode resultar em óleo de cannabis 

com teor de THC de até 90%. A Figura 4 apresenta a média do teor de THC (%) nas apreensões 

de cannabis em diferentes formas de apresentação durante o período de 2005 a 2022 na Suíça. 

Ao longo dos anos, o teor de THC na planta, com e sem flores, permaneceu praticamente 

constante, enquanto a maconha e o haxixe apresentaram um aumento, atingindo teores médios 

máximos de 13,2% e 23,9%, respectivamente, em 2022. O óleo de haxixe não seguiu um padrão 

de aumento ao longo dos anos e apresentou um teor médio máximo de 45,7% em 2016 

(SGRM,2022).  

Para fins de classificação, "total de THC" e "total de CBD" pode ser definido como a 

quantidade de THC ou CBD que leva em conta o potencial de THCA e CBDA para se converter 

quantitativamente em THC e CBD sem degradação adicional, usando as seguintes fórmulas.  
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Essas fórmulas representam a perda de massa devido à descarboxilação de THCA ou 

CBDA. O THC e o THCA referem-se especificamente ao isômero Δ9-THC (SARMA et al., 

2020). 

Total THC= THC + 0.877 x THCA 

Total CBD= CBD+ 0.877x CBDA 

Figura 4: Total de THC (%) nas apreensões de cannabis em diferentes formas de apresentação durante o período 

de 2005 – 2022 na SuíçaFonte: SGRM (2022) 

 

7.  Uso econômico da cannabis  

A cannabis é uma planta versátil que em pouco tempo pode fornecer alta quantidade de 

biomassa, e sua forma domesticada é amplamente difundida e cultivada não só nos países 

asiáticos, mas também no Estados Unidos (EUA), Canadá, Europa e África. É multifuncional, 

sustentável e de baixo impacto ambiental que pode ser útil para vários campos de aplicação 

(ANDRE; HAUSMAN; GUERRIERO, 2016; IRAKLI et al., 2019).   

Tradicionalmente, as plantas de cannabis eram cultivadas para a produção de fibras 

têxteis e cordas, e as sementes eram usadas principalmente como ração animal. O cultivo 

diminuiu devido ao uso de fibras sintéticas e do uso da planta para produção de drogas. Somente 

nas últimas duas décadas, houve uma reintrodução do cultivo exclusivamente para fins 

industriais (FARINON et al., 2020). 

O cânhamo é cultivado para uso na produção de uma ampla variedade de produtos 

(Figura 5), incluindo alimentos e bebidas, produtos de cuidados pessoais, suplementos 
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nutricionais, tecidos e têxteis, papel e outros bens manufaturados O caule é usado como fonte 

de madeira e fibra que são empregados em indústrias de construção e automotiva, enquanto as 

sementes são ricas em componentes nutricionais e são considerados nutracêuticos. As folhas e 

flores são fontes de componentes bioativos que, além dos efeitos psicóticos, apresentam 

propriedades farmacológicas (ANDRE; HAUSMAN; GUERRIERO, 2016; CRF, 2018; 

IRAKLI et al., 2019; FARINON et al., 2020). 

Devido à necessidade de reduzir o uso de produtos intensivos em carbono e 

combustíveis fósseis, os europeus estão explorando oportunidades para expandir o emprego do 

cânhamo. Nesse sentido, a Comissão da União Europeia (UE) reconhece que o cultivo dessa 

variedade da cannabis contribui para os objetivos do Pacto Ecológico Europeu (USDA, 2022). 

 

Figura 5: As diversas aplicações da cannabis (modificado). Fonte: Farinon et al. (2020) 
 

O cultivo de cânhamo oferece diversos benefícios ambientais, como o armazenamento 

de carbono, a prevenção da erosão do solo e o aumento da biodiversidade. De acordo com a 

Comissão Europeia, o cânhamo tem uma alta capacidade de sequestro de carbono, sendo capaz 

de armazenar de 9 a 15 toneladas de CO2 por hectare em um curto período. Além disso, as 

folhas densas do cânhamo protegem o solo, reduzindo a perda de água e evitando a erosão. Sua 

floração abundante também contribui para a polinização de outras culturas (USDA, 2022). 
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Outra vantagem do cultivo de cânhamo é a pouca necessidade de pesticidas, devido à 

sua baixa suscetibilidade a pragas. Além disso, o rápido crescimento e o sombreamento 

proporcionado pelo cânhamo ajudam a inibir o crescimento de ervas daninhas, quebrando os 

ciclos de doenças em rotações de culturas. Esses benefícios ambientais e a versatilidade do 

cânhamo em aplicações industriais e alimentícias têm impulsionado o aumento de sua produção 

na União Europeia (USDA, 2022). 

Entre os países da UE, a França é a maior produtora de cânhamo, responsável por mais 

de 70% da produção no continente, seguido da Holanda (10%) e Áustria (4%). A França 

também lidera em termos de área agrícola dedicada ao cultivo de cânhamo, com quase 18.000 

hectares, seguida pela Itália, Holanda e Estônia (EIHA, 2018; USDA, 2022). Inicialmente 

usadas como suplemento alimentar para animais, sementes de cânmhamo têm sido exploradas 

no campo da tecnologia alimentar para melhorar a qualidade nutricional dos alimentos. para 

consumo humano, como produtos de panificação (FARINON et al., 2020). 

 

8.  Uso recreativo da cannabis 

No mercado ilegal, há uma variedade de preparações de cannabis disponíveis, como 

maconha, sinsemilla e ditchweed. Sinsemilla é uma variedade feminizada da cannabis sem 

sementes, o que resulta em flores mais potentes, e o ditchweed uma variedade selvagem com 

baixa concentração de substâncias psicoativas. Além do haxixe e óleo de haxixe, flores e resinas 

são frequentemente associadas ao tabaco quando utilizado em um cigarro chamado blunt. 

(ELSOHLY et al., 2016; UNODC, 2021). Na Índia, Bangladesh e outros países da região, existe 

uma bebida tradicional chamada bhang, feita com folhas e flores frescas da planta de cannabis 

moídas em pasta e combinadas com leite, especiarias, açúcar e às vezes frutas secas. Essa bebida 

é especialmente popular durante o festival religioso de Holi (ELSOHLY et al., 2016).  

Não se sabe com precisão quando a cannabis passou a ser empregada especificamente 

como substância psicoativa (uso religioso, medicinal, recreativo), mas há registros da alteração 

emocional e comportamental causada pela queima tradicional dessa planta pelos citas (povo 

nômade iraniano das estepes pôntico-cáspias). Em 440 aC, Heródoto descreve como esses 

povos preparavam pequenas câmaras hermeticamente fechadas com cobertores de feltro, e 

rastejando sob os cobertores, lançavam as sementes de cânhamo sobre pedras incandescentes e 

ficavam encantados com a fumaça perfumada (HERODOTUS, 2009).  

Ao contrário de outras drogas à base de plantas, para as quais o cultivo e produção estão 

concentradas em apenas alguns países, a cannabis é produzida em quase todos os países do 
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mundo. No período de 2010 a 2019, o cultivo da cannabis foi relatado ao UNODC por meio de 

indicadores diretos (como o cultivo ou erradicação de plantas) ou indicadores indiretos (como 

a apreensão) por 151 países, cobrindo 97 % da população mundial (UNODC, 2021). 

A cannabis foi a droga ilícita mais consumida no mundo em 2019, com cerca de 200 

milhões de usuários entre 15 e 64 anos que consumiram ao menos uma vez no ano. Desde 2010, 

a prevalência do uso de cannabis aumentou em quase 5%, e  permanece mais alto na América 

do Norte (14,5 %), Oceania (12,1%) e África Ocidental e Central (9,4 %) (UNODC, 2021). 

Entre 2009 e 2019, a quantidade apreendida caiu 35%, principalmente devido ao declínio nos 

Estados Unidos, que teve o uso recreativo legalizado em vários estados. As maiores apreensões 

em 2019 (que totalizaram 3.779 toneladas) ocorreram nos Estados Unidos, seguidos por 

Paraguai, Colômbia, Índia, Nigéria, Marrocos e Brasil. As maiores quantidades de resina de 

cannabis apreendida (que totalizou 1.395 toneladas) foram relatadas pela Espanha, seguida por 

Marrocos, Afeganistão, Paquistão e a República Islâmica do Irã (UNODC, 2021). 

No Brasil, os últimos levantamentos nacionais de larga escala permitem observar que a 

prevalência do consumo de maconha entre a população geral permaneceu estável na linha do 

tempo, mas essa substância destaca-se como a droga ilícita mais consumida no país, com 

exceção do álcool e do tabaco (LARANJEIRA, MADRUGA, 2012; BASTOS et al., 2017). De 

modo geral, os dados epidemiológicos referentes ao consumo de drogas no Brasil ainda são 

insuficientes para que se conheça em profundidade as diferenças regionais e a heterogeneidade 

do país, sobretudo ao considerar a extensão geográfica do território e o desafio de realizar 

estudos que representem a totalidade da população (BASTOS et al., 2017). 

De acordo com The Global Cannabis Report (2021), 70 países legalizaram a cannabis 

para uso médico, sendo que 26 deles permitem o acesso legal à cannabis com alto teor de THC 

para uso terapêutico. As regulamentações da cannabis variam entre os países, com alguns 

adotando mercados totalmente regulamentados, enquanto outros optam pela descriminalização 

ou permitem apenas o acesso médico (Figura 6). Alguns países, como Espanha e Holanda, 

permitem o consumo social no local.  
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Figura 6: Acesso global à cannabis. Fonte: The Global Cannabis Report (2021), modificado 

 

9.  Aplicações médicas da cannabis e o sistema endocanabinoide 

Shén Nóng, conhecido como O Divino Agricultor, por volta de 2000 a.C. na China, é 

considerado o responsável pela descoberta das propriedades curativas da cannabis, que foram 

descritas há 2000 anos no Pen-Ts’ao Ching, apontada como a primeira farmacopeia conhecida 

do mundo. Na China, a palavra comum para o cânhamo e a cannabis é "Má", que pode estar 

presente em composições de palavras relacionadas à dormência ou anestesia. Durante a dinastia 

Han, Huà Tuó, um renomado cirurgião chinês, supostamente realizava cirurgias com anestesia 

geral usando uma mistura de vinho e extratos de ervas, possivelmente contendo cannabis 

(CROCQ, 2020). 

No entanto, o consumo para fins médicos foi limitado quando a maconha foi incluída 

na Convenção Única das Nações Unidas sobre Entorpecentes (1961). O interesse reapareceu 

após a pesquisa de medicamentos a base de cannabis para o tratamento de uma variedade de 

condições médicas, incluindo dor crônica, depressão, distúrbios de ansiedade, distúrbios do 

sono e problemas neurológicos, e uma expansão de ensaios pré-clínicos para investigar o 

potencial farmacológico de vários fitocanabinoides como drogas anticonvulsivantes 
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(IBRAHIM et al., 2017; GONÇALVES et al., 2019). Radwan et al. (2015) identificaram e 

avaliaram farmacologicamente os canabinoides menores presentes na amostra de Cannabis 

sativa, incluindo tetrahidrocannabivarina (THCV), canabivarina (CBV) e THCA. Os 

pesquisadores avaliaram seus efeitos nos receptores canabinoides, atividade antioxidante e 

citotoxicidade em células cancerígenas. Os resultados indicaram que esses canabinoides 

possuem propriedades farmacológicas únicas e potencialmente terapêuticas. 

Os extratos de óleo de cannabis para uso medicinal são preparados a partir das 

inflorescências secas da planta e incorporados em óleos alimentares, como de oliva e de  

girassol, ou mesmo obtidos usando esses óleos como meio de extração (FERNÁNDEZ et al, 

2020). De acordo com a formulação, os óleos são divididos em: full spectrum (contém todos os 

compostos naturais da planta), CBD isolado (é a forma mais pura de CBD) e broad spectrum, 

que contém CBD e outros canabinoides, normalmente sem a presença de THC 

(ARZIMANOGLOU et al, 2020; VIGIL et al., 2020). Acredita-se que a presença de compostos 

inativos, especialmente os terpenos, possa potencializar os efeitos do THC, o que é conhecido 

como efeito entourage (RUSSO, 2011). 

O THC é o fitocanabinóide mais abundante e com maior ação  psicotrópica (ASHTON, 

2001; BALBINO, 2014). O THC é um ligante que atua principalmente nos receptores 

canabinoides 1 e 2 (CB1 e CB2), os quais regulam uma variedade de processos fisiológicos 

básicos, como apetite, humor, memória e inflamação. No entanto, a grande maioria dos efeitos 

psicoativos do THC é mediada por receptores CB1, enquanto os canabinoides não psicoativos, 

como o CBD, tem maior afinidade por receptores CB2, que são mais prevalentes no sistema 

imunológico (ASHTON, 2001; BALBINO, 2014). 

O CBD interage com outros receptores, como o GPR55, um receptor acoplado à proteína 

G associado a várias funções celulares; o receptor do potencial transitório vaniloide 1 (TRPV1), 

que desempenha um papel importante na regulação da dor e da temperatura; e o receptor ativado 

pelo proliferador de peroxissoma gama (PPARγ), envolvido na regulação genética e 

metabólica. Ao modular a atividade desses diversos receptores, o CBD exibe uma variedade de 

alvos terapêuticos, e  suas propriedades protetoras contribuem para a preservação da saúde 

celular e a redução do estresse oxidativo. A natureza antiepilética do CBD o torna um agente 

promissor no tratamento de convulsões e epilepsia e suas propriedades ansiolíticas ajudam a 

diminuir a ansiedade e o estresse. Ademais, pesquisas sugerem que o CBD pode ter efeitos 

anticancerígenos, inibindo o crescimento de certos tipos de células cancerosas (MATSUDA et 
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al., 1990; APPENDINO; CHIANESE; TAGLIALATELA-SCAFATI, 2011; PENG et al. 

2022)." 

Sabe-se que tanto o CBDA quanto o THCA, assim como os demais canabinoides ácidos, 

não possuem atividade psicotrópica, principalmente porque a dissociação da fração do ácido 

carboxílico em pH fisiológico de 7,4 impede a passagem através da barreira hematoencefálica 

(MORENO-SANZ, 2016). 

O THC possui uma estrutura muito similar à da anandamida, um endocanabinoide da 

família dos CBN endógenos. A Figura 7 mostra a similaridade das nuvens eletrônicas entre o 

THC e a anandamida, o que confere ao THC a capacidade de se ligar aos receptores, ativando 

o sistema endocanabinoide (NIDA, 2021).  

 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 7: Estruturas químicas e  nuvem eletrônica da anandamida (endocanabinoide) e do THC 
(fitocanabinoide). Fonte: NIDA, 2021, modificado 
 

 

Os canabinoides são metabolizados no fígado, sendo o 11-hidroxi-THC o principal 

metabólito, possivelmente mais potente do que o THC. Há mais de 20 outros metabólitos 

conhecidos, alguns dos quais possuem propriedades psicoativas e todos possuem meias-vidas 

prolongadas. A excreção desses metabólitos ocorre parcialmente na urina (25%), mas 
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principalmente no intestino (65%), onde são reabsorvidos e prolongam ainda mais seus efeitos. 

Devido às características farmacocinéticas dos canabinoides, há uma correlação fraca entre as 

concentrações plasmáticas ou urinárias e o grau da ação induzida por eles (ASHTON, 2001). 

 

10.  Regulação da cannabis  

A Figura 8 mostra as principais ações regulatórias para controle da cannabis no mundo. 

Nos Estados Unidos, entre 1914 e 1933, trinta e três estados promulgaram leis restringindo a 

produção legal apenas para fins medicinais e industriais. Em 1937, o Marijuana Tax Act (Ato 

de Imposto sobre a Maconha) definiu o cânhamo como uma droga narcótica, sem distinguir 

entre plantas de baixo e alto teor de THC. Essas restrições limitaram a expansão da produção 

de cânhamo, que começou a declinar até desaparecer completamente na década de 1950 

(JOHNSON, 2018). 

Figura 8 . Os principais pontos da legislação sobre o cultivo de C. sativa L. nos Estados Unidos, Canadá e União 

Europeia, com foco na República Italiana entre os países da União Europeia. A linha vermelha separa a legislação 

relacionada à proibição do cultivo de C. sativa L. (parte esquerda da linha vermelha) daquela que permitiu a 

reintrodução do cultivo desta cultura (parte direita da linha vermelha). Fonte: Farinon et al (2020), modificado 

 

No Canadá, o cultivo de cânhamo foi proibido em 1938, no entanto, a partir de 1998, o 

país começou a permitir a produção de variedades de cânhamo com baixo teor de THC, desde 

que obtivessem uma licença do Health Canada. Atualmente, o Canadá é o principal produtor e 

exportador de cânhamo, especialmente de alimentos e produtos relacionados. A legislação que 

regula o cânhamo no Canadá é a Cannabis Act, promulgada em 2018, que legalizou o uso 
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recreativo e medicinal da maconha e estabeleceu um sistema regulatório abrangente para a 

produção, distribuição, venda e posse da planta. A Cannabis Act também definiu as regras para 

a produção de cânhamo , com até 0,3% de THC em suas flores e folhas, e estabeleceu diretrizes 

para a importação e exportação dos produtos (CANNABIS ACT, 2023; HEALTH CANADA, 

2023). 

Na União Europeia, o cultivo de cânhamo para fins industriais foi reintroduzido em 

2013. Segundo o regulamento n° 2022/1393, o cânhamo é definido como a variedade da planta 

Cannabis sativa L. que contém até 0,3% de THC em peso seco. A regulamentação (Common 

Agricultural Policy, CAP) estabelece regras para a produção, processamento e comercialização 

de cânhamo , e os produtores devem obter autorização de cultivo, e as autoridades locais são 

responsáveis por monitorar o cultivo e garantir a conformidade com as normas de qualidade e 

segurança (CAP, 2022). Além da regulamentação da UE, cada país membro pode ter sua própria 

legislação, desde que esteja em conformidade com as normas estabelecidas da UE, que é o 

segundo maior mercado produtor de cânhamo.  

Nos Estados Unidos, a Lei Agrícola de 2014 permitiu a pesquisa e o cultivo de cânhamo 

por meio de um programa piloto, e em 2018 estabeleceu um novo sistema regulatório federal 

para o cânhamo, tratando-o como uma commodity agrícola e removendo-o da definição legal 

de droga, abrindo caminho para o desenvolvimento da indústria do cânhamo e seus derivados, 

como o CBD, cremes, alimentos e bebidas (USDA, 2021). 

 

11. Regulação da cannabis no Brasil  

Segundo a Portaria SVS/MS nº 344/1998, a Cannabis sativa e seus derivados estão 

incluídos na lista de plantas proscritas (BRASIL, 1998). O cultivo de cânhamo no Brasil é 

regulamentado pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA, 2022). Apesar da 

recente permissão para produtos à base de CBD no país, seguido após a mudança desse 

composto para a lista de substâncias sujeitas a controle especial, o THC ainda permanece na 

lista de substâncias entorpecentes e, portanto, proibidas.  

Nesse contexto, a Anvisa  aprovou no dia 3 de dezembro de 2019 a Resolução de 

Diretoria Colegiada (RDC) 327/19, que cria uma nova categoria de produtos derivados de 

Cannabis sativa. Seguindo as normas da Agência, os produtos à base de cannabis serão 

comercializados respeitando o limite de no máximo 0,2% de THC, com exceção dos produtos 

indicados para os cuidados paliativos de pacientes sem outras alternativas terapêuticas e em 
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situações clínicas irreversíveis ou terminais, que poderão conter teor de THC acima de 0,2% 

(BRASIL, 2019).  

A regra para o registro de medicamentos novos ou inovadores no Brasil prevê a 

realização de pesquisas clínicas que sejam capazes de comprovar a eficácia desses produtos, 

além de outros requisitos para seu enquadramento como medicamento, o que não é o caso 

produtos de cannabis. O canabidiol só pode ser utilizado a partir de um determinado tipo de 

receita médica (tipo B) e, conforme determina a legislação para o tema, somente no caso de 

esgotamento de outros tratamentos (BRASIL, 2019).  

Até junho de 2023, 25 produtos à base de cannabis foram aprovados pela ANVISA, 

sendo onze deles à base de extratos de Cannabis sativa e quatorze produtos fitofármacos 

contendo CBD. A Tabela 4 apresenta os produtos aprovados, juntamente com suas respectivas 

especificações de concentração de CBD e teor de THC. Apenas dois  produtos contêm THC 

acima de 0,2 %. 

 

Tabela 4: Produtos à base de cannabis aprovados pela Anvisa. Fonte (ANVISA, 2023) 

Nome do Produto Empresa detentora da 
autorização sanitária 

CBD 
(mg/mL) 

THC 
(%) 

Local de 
Fabricação 

Fitofármaco Canabidiol  
(100 mg/mL) 

Ease Labs 100 ≤0,2 Brasil 

Fitofármaco Canabidiol 
(20,50,200 mg/mL) 

Prati-Donaduzzi 20; 50; 200 ≤0,2 Brasil 

Fitofármaco Canabidiol 
(17,18 mg/mL) 

NuNature 17,18 ≤0,2 Estados Unidos 

Fitofármaco Canabidiol 
(34,36 mg/mL) 

NuNature 34,36 ≤0,2 Estados Unidos 

Fitofármaco Canabidiol (200 
mg/mL) 

Farmanguinhos 200 ≤0,2 Brasil 

Fitofármaco Canabidiol  
(50 mg/mL) 

Verdemed 50 ≤0,2 Canadá 

Extrato de Cannabis sativa 
(200 mg/mL) 

Promediol 50 ≤0,2 Suíça 

Extrato de Cannabis sativa  
(200 mg/mL) 

Zion Medpharma 50 ≤0,2 Suíça 

Fitofármaco Canabidiol 
(23,75 mg/mL) 

Verdemed 23,75 ≤0,2 Colômbia 

Extrato de Cannabis sativa  
(79,14 mg/mL) 

Greencare Pharma 47,5 ≤0,2 Colômbia 

Extrato de Cannabis sativa  
(79,14 mg/mL) 

Ease Labs 47,5 ≤0,2 Colômbia/ 
Brasil 

Fitofármaco Canabidiol (150 
mg/mL) 

Belcher 150 ≤0,2 Suíça 

Fitofármaco Canabidiol Aura Pharma 50 ≤0,2 Suíça 
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Nome do Produto Empresa detentora da 
autorização sanitária 

CBD 
(mg/mL) 

THC 
(%) 

Local de 
Fabricação 

(50 mg/mL) 
Fitofármaco Canabidiol 
(23,75 mg/mL) 

Greencare Pharma 23,75 ≤0,2 Colômbia 

Fitofármaco Canabidiol  
(20 mg/mL) 

Active Pharmaceutica 20 ≤0,2 Canadá 

Extrato de Cannabis sativa  
(160,32 mg/mL) 

Greencare 96 0,24 Colômbia 

Extrato de Cannabis sativa  
(160,32 mg/mL) 

Mantecorp Farmasa 96 0,24 Colômbia 

Extrato de Cannabis sativa  
(79,14 mg/mL) 

Mantecorp Farmasa 47,5 ≤0,2 Colômbia 

Fitofármaco Canabidiol (200 
mg/mL) 

Promediol 200 ≤0,2 Suíça 

Fitofármaco Canabidiol  
(20 mg/mL) 

Collect Pharm 20 ≤0,2 - 

Fitofármaco Canabidiol 
(23,75 mg/mL) 

Mantecorp Farmasa 23,75 ≤0,2 Colômbia 

Extrato de Cannabis sativa 
(10 mg/mL) 

Cannabr 10 ≤0,2 Canadá 

Extrato de Cannabis sativa  
(200 mg/mL) 

Cannten 50 ≤0,2 Suiça 

Extrato de Cannabis sativa  
(43 mg/mL) 

Herbarium 30 ≤0,2 Uruguai 

Extrato de Cannabis sativa  
(200 mg/mL) 

Aura Pharma 50 ≤0,2 Suiça 

Fitofármaco Canabidiol 100 Ease Labs 100 ≤0,2 Brasil 
 

Atualmente existem medicamentos que são análogos sintéticos do THC, como o 

Dronabinol (Marinol®) e a Nabilona (Cesamet®),  prescritos como estimulante de apetite para 

pacientes com AIDS e como antiemético para náuseas e vômitos relacionados à quimioterapia 

(VERMA et al., 2021). No entanto, esses medicamentos ainda não estão disponíveis no Brasil,  

onde o único medicamento disponível é o Mevatyl®, que é uma solução em spray que contém 

27 mg/ml de THC e 25 mg/ml de CBD,  prescrito para tratar espasticidade muscular relacionada 

à esclerose múltipla (ANVISA, 2022).  

Atualmente em tramitação na Comissão de Assuntos Econômicos, o Projeto de Lei (PL) 

n° 89/2023 tem como intuito estabelecer uma Política Nacional que assegure o fornecimento 

gratuito de medicamentos formulados a partir de derivados vegetais contendo CBD, em 

conjunto com outras substâncias canabinoides, incluindo o THC, nas unidades de saúde 

públicas e privadas vinculadas ao SUS. A iniciativa busca ampliar o acesso aos cuidados de 
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saúde e garantir um tratamento adequado para pacientes que necessitam de terapias com 

cannabis medicinal (BRASIL, 2023). 

 

12.  Técnicas de análise de canabinoides 

Existem diversas técnicas e métodos analíticas disponíveis para a análise química de 

cannabis e produtos derivados, mas a escolha do método e da abordagem adequados depende 

do objetivo específico da análise e dos requisitos analíticos correspondentes, sejam eles 

qualitativos e/ou quantitativos. É fundamental que qualquer método seja validado e/ou 

verificado para garantir resultados precisos e exatos, sendo adequados para o propósito 

pretendido. Além disso, é importante estabelecer controles de qualidade e determinar a 

frequência desses controles de acordo com a política de gestão da qualidade do laboratório 

(UNODC, 2022). 

Na análise quantitativa, a escolha apropriada dos solventes de extração desempenha um 

papel crucial na extração de canabinoides neutros, como o THC, CBD e CBN, bem como de 

canabinoides ácidos polares, como o THCA, CBDA e CBNA. Além disso, é fundamental levar 

em consideração a matriz das diferentes amostras durante o processo de extração e preparação, 

a fim de evitar possíveis interferências da matriz na análise (UNODC, 2022). 

Técnicas como a cromatografia gasosa (CG), principalmente acoplada à espectrometria 

de massas (CG-MS ou CG-MS/MS), e a cromatografia líquida (LC), acoplada a detectores 

espectrofotométricos (HPLC-DAD) ou de massas (LC-MS ou LC-MS/MS) tem sido as mais 

utilizadas para análise quantitativa de canabinoides em cannabis e seus produtos (MENG et al., 

2018). 

 

13. LC-MS/MS 

A técnica de LC-MS/MS é altamente eficaz, pois combina os benefícios da separação 

da cromatografia líquida convencional ou da cromatografia líquida de ultra-alta performance 

(UHPLC) com as capacidades de detecção do espectrômetro de massas em tandem (como o 

triplo quadrupolo, ou MS/MS). Essa combinação resulta em uma seletividade 

consideravelmente aprimorada, reduzindo as interferências entre os ingredientes ativos e a 

matriz (CHRISTINAT, SAVOY, MOTTIER, 2020; MCRAE, MELANSON 2020) .  

Na espectrometria de massas em tandem, íons selecionados com base em sua massa são 

submetidos a uma segunda análise, permitindo uma maior especificidade e sensibilidade na 

identificação dos compostos presentes na amostra. Isso pode ser realizado através da análise 
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dos espectros de produtos iônicos ou precursores de íons selecionados por massa, ou por meio 

da análise de íons precursores de uma perda de massa neutra específica (GROSS, 2017). 

Na espectrometria de massa, independentemente do instrumento utilizado, o primeiro 

passo é a geração de íons. Após o fluxo de moléculas entrar no espectrômetro de massas, essas 

moléculas são transformadas em íons pela fonte de ionização antes de serem analisadas e 

detectadas (PAIVA et al., 2010). Existem diversas estratégias de ionização no espectrómetro 

de massas acoplado ao cromatógrafo líquido, como a ionização por eletrospray (ESI), ionização 

química à pressão atmosférica (APCI) e fotoionização à pressão atmosférica (APPI) 

(KANDIAH; URBAN, 2013). 

No processo de ionização por eletrospray (ESI), a solução da amostra é direcionada 

através de um capilar estreito submetido a alta tensão, em condições de pressão atmosférica. 

Esse campo eletrostático provoca o afastamento dos contra íons negativos da superfície do 

líquido em direção à parede do capilar, onde são neutralizados, enquanto os íons positivos se 

deslocam em direção à frente do líquido. Isso resulta na formação de um jato cônico conhecido 

como cone de Taylor, onde os íons positivos são direcionados para a superfície do jato de 

líquido. Quando a repulsão eletrostática na superfície supera a tensão superficial do líquido no 

cone, o jato se rompe, formando pequenas gotas eletricamente carregadas (Figura 9) (GROSS, 

2017; HOFFMANN e STROOBANT, 2007; KOSTIAINEN; KAUPPILA, 2009).  

À medida que essas gotas viajam em direção à placa de interface da fonte, ocorre 

evaporação do solvente, reduzindo o tamanho e aumentando a densidade de carga da superfície 

das gotas. Em um ponto chamado limite de Rayleigh, a densidade de carga na superfície se 

torna tão alta que as forças de repulsão superam a tensão superficial da gota, resultando na 

formação de gotículas menores carregadas. Esse processo se repete até que o tamanho da gota 

seja pequeno o suficiente para que ela emita íons na fase gasosa (GROSS, 2017; HOFFMANN 

e STROOBANT, 2007; KOSTIAINEN; KAUPPILA, 2009).  
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Figura 9: Esquematização básica de uma fonte de ionização por Eletrospray (ESI). 
 

Depois que a amostra é ionizada, o feixe de elétrons é acelerado por um campo elétrico 

e então entra no analisador de massas, que  separa os íons de acordo com sua razão massa/carga 

(m/z). Existem diversos tipos de analisadores de massa, cada um com sua capacidade de 

resolução na medida de massas. Esses analisadores utilizam campos elétricos e magnéticos 

estáticos ou dinâmicos, que podem ser combinados ou utilizados separadamente. As diferenças 

fundamentais entre os tipos de analisadores de massa comumente usados estão relacionadas à 

maneira como esses campos são empregados para realizar a separação dos íons (PAIVA et al., 

2010; HOFFMANN e STROOBANT, 2007). 

Os analisadores de massa mais utilizados em estudos em matrizes complexas incluem o 

triplo quadrupolo (QqQ, ou MS/MS), o híbrido duplo quadrupolo com tempo de voo (QToF) e 

o Orbitrap (CAUSANILLES et al., 2017). Cada analisador de massa possui vantagens e 

considerações específicas. O MS/MS é amplamente utilizado devido à sua alta sensibilidade e 

reprodutibilidade. Ele é um analisador de massa contínuo, o que significa que não há muita 

perda de analitos durante a análise. No entanto, tem resolução baixa, o que pode limitar a 

capacidade de distinguir compostos com massas muito próximas. O híbrido duplo quadrupolo 

com tempo de voo (QToF) e o Orbitrap oferecem alta resolução e acurácia de massa, o que 

permite uma identificação mais precisa e confiável dos analitos, no entanto, uma desvantagem 
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desses instrumentos é que a análise ocorre de forma pulsada, o que pode levar a perdas dos íons 

de interesse (GROSS, 2017; HOFFMANN e STROOBANT, 2007).  

Um espectrômetro de massa triplo quadrupolo é composto por três quadrupolos em 

série. A primeira etapa, chamada de quadrupolo de filtragem (Q1), seleciona e filtra o íon de 

interesse da amostra. Em seguida, o íon filtrado passa por um espaço livre e entra no segundo 

quadrupolo (Q2), onde é submetido a uma colisão com um gás de colisão para fragmentação 

controlada. Por fim, os fragmentos resultantes são analisados no terceiro quadrupolo (Q3), os  

íons produto são filtrados e finalmente detectados por uma placa multiplicadora de elétrons que 

gera amplificação do sinal elétrico, com base em sua razão m/z, permitindo a quantificação e 

identificação precisa dos analitos (HOFFMANN e STROOBANT, 2007).  Em análises por LC-

MS/MS, o modo de monitoramento de múltiplas reações (MRM) é altamente recomendado 

devido à capacidade de quantificar de forma seletiva analitos específicos com alta sensibilidade 

(GROSS, 2017). 

 

14.  Canabinoides em cannabis e seus produtos  

A Tabela 5 apresenta um resumo de alguns estudos que quantificaram  canabinoides em 

diferentes matrizes, incluindo óleos e material vegetal. Diferentes técnicas analíticas foram 

empregadas para essa finalidade, tais como GC com detecção por chama (GC-FID), GC-MS, 

HPLC-UV/DAD, LC-MS/MS, entre outras. Cada método analítico possui uma abordagem 

específica de preparo de amostra, que pode envolver extração com diferentes solventes, sendo 

os mais comumente usados a acetonitrila e o metanol, e adição de padrões internos (IS). A faixa 

de trabalho para a quantificação dos canabinoides varia de acordo com o método e a matriz 

analisada.
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Tabela 5: Métodos quantitativos para análise de canabinoides 

Instrumen-
tação Matriz Canabinoides analisados Preparo da amostra Faixa de trabalho LOD/LOQ Referência 

GC-FID Óleos THC e THCA Diluição com MeOH + IS 0,10–4,0% 0,03/0,10% Casiraghi et al (2017) 

GC-MS Óleos THC e THCA Diluiçãocom 
MeOH +IS 

0,1–4,0% 0,03/0,10% Casiraghi et al (2017) 

GC-MS Material 
vegetal 

THC e THCA Extração com 
MeOH (16h), diluição + IS 

0,1- 0,8% 0,013/0,015% Stanaszek e Zuba 
(2007) 

GC–MS Óleos CBD Destilação das 
inflorescências 

0,18–14 mg/mL - Fiorini et al. (2019) 

HPLC-
DAD 

Material 
vegetal 

THC e THCA Extração com 
MeOH (16h), diluição + IS 

0,05 – 2,0% 0,0003/0,0027% Stanaszek e Zuba 
(2007) 

HPLC-
DAD 

Material 
vegetal 

CBDA, CBGA, CBD, CBG Extração com 
EtOH, e diluição 

2,5-200 µg/mL 
CBG: 1,3-100  

µg/mL 

0,8/2,5 µg/mL Pellati et al. (2018) 

HPLC-
DAD 

Óleos THC, CBD, THCA, CBDA e CBN Diluição com metanol:n-
hexano (9:1 ) + IS e 

diluição 

0,001 a 0,030 
mg/mL 

0,22/0,66 
mg/mL 

Carvalho et al. (2020) 

UHPLC-U
V-MS 

Material 
vegetal 

CBDA; CBGA; CBG; CBD; 
THCV; CBN; THC; CBL; CBC e 

THCAA 

Extração com ACN: MeOH 
(80:20) 

1-100 µg/mL 0,4 /1,0 µg/mL Wang et al. (2018) 

LC-MS/MS 
 

Material 
vegetal  

THCA, THC, CBG, THCV, CBN, 
CBD 

Extração por fluido 
supercrítico SFE e diluição 

com EtOH + IS 

0,5 a 1000 ng/mL LOQ: 0,05 
ng/mL 

Aizpurua-Olaizola et 
al.(2014) 

LC-MS/MS Material CBC, CBD, CBDA, CBG, CBGA , Extração com ACN: MeOH 0,05-50 µg/mL LOQ: 0,05 Gul et al. (2018) 
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Instrumen-
tação Matriz Canabinoides analisados Preparo da amostra Faixa de trabalho LOD/LOQ Referência 

vegetal CBN, THC,  THCA , THCV (80:20) + IS mg/Kg 

LC-MS/MS Material 
vegetal, óleos 
e cosméticos  

CBD, CBDA, THC,  THCA-A Extração com MeOH: H2O 
(95:5) + IS 

0,195–50 ng/mL 0,048/0,19 
ng/mL 

Meng et al. (2018) 

LC-MS/MS Material 
vegetal 

CBN, CBD, CBG, CBC, CBDA, 
CBGA, THC, THCA 

Extração com ACN e 
diluição com ACN:H2O 

(50:50) + IS 

0,1-9000 ng/mL 7200/24000 
µg/kg 

Brown et al. (2019) 

LC-MS/MS Material 
vegetal 

CBC, CBL, CBD, CBDV, CBG, 
CBN, Δ8-THC, Δ9-THC, CBDA, 

CBGA, THCA 

Extração e diluição com 
MeOH: H2O (95:5, v/v) 

+IS 

10–2500 ng/mL 0,005/0,05% Berthold et al. (2020) 

LC-MS/MS Óleo de 
semente  

THC, THCA-A, CBD, CBDA, 
CBN, CBG, (CBGA), 

Diluição com ACN: H2O 
(1:1) +IS 

0–20 ng/mL 0,6 mg/kg Christinat , Savoy e  
Mottier (2020) 

LC-MS/MS Material 
vegetal 

THC, THCA, CBD, CBDA, CBN Extração com MeOH:H2O 
(80:20),  diluição com 

MeOH+IS 

0,002 -200 mg/g 0,0002% McRae e. Melanson 
(2020) 

LC-MS/MS Óleos THC, CBD, CBN Diluição com MeOH + IS 1- 50 ng/mL 0,05 µg/g Hsu et al. (2021) 
LC-MS/MS Óleos THC, THCA-A, CBD, 

CBDA,CBG, CBGA, CBC, CBV, 
CBDVA, CBGVA, CBN, THCVA, 

THCV 

Diluição com ACN + IS 0,05–50 ng/mL LOQ:0,01% Galant et al. (2022) 

CBDA (Ácido canabidiólico), CBD (Canabidiol), CBDV (Canabidivarina), CBG (Canabigerol), CBGA (Canabigerol Ácido), CBGVA (Canabigerovarina Ácida), CBL 

(Canabiciclol), CBC (Canabicromeno), CBV (Canabivarina), CBN (Canabinol), Δ8-THC (Δ8-Tetrahidrocanabinol), Δ9-THC (Δ9-Tetrahidrocanabinol), THCA (Ácido 

tetrahidrocanabinólico), THCVA (Tetrahidrocannabivarina Ácida), THCV (Tetrahidrocannabivarina)
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III. OBJETIVOS 
 
Geral 
 

Otimizar e validar um método analítico utilizando cromatografia líquida acoplada à 

espectrometria de massas em tandem (LC-MS/MS) para a quantificação de canabinoides em 

material vegetal e óleo à base de cannabis.  

 

Específicos 
 

I. Otimizar as condições de preparação da amostra e análise de canabinoides no LC-MS/MS. 
 

II. Validar o método analítico quanto à seletividade, sensibilidade, linearidade, precisão e 
exatidão. 

 
III. Determinar os teores de canabinoides em amostras vegetais e óleos à base de cannabis  

 
IV. Analisar os resultados obtidos e discutir a qualidade dos produtos analisados em relação às 

normas estabelecidas pela legislação brasileira. 
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IV. MATERIAIS E MÉTODOS 
 

1. Solventes  
Ácido fórmico 85% Labsynth Produtos para Laboratórios Ltda (São Paulo, Brasil). 

Metanol (MeOH) de grau HPLC adquirido da Tedia (OH, EUA). Acetonitrila (ACN) grau LC-

MS J.T. Baker (PA, EUA). Água ultrapura foi obtida purificando-se água destilada em um 

sistema Milli-Q (MA, USA).  

 

2. Padrões analíticos  

Soluções padrões utilizadas foram adquiridas da Cerilliant (TX, EUA) através da 

Sigma-Aldrich, compreendendo os padrões Mix de Δ⁹-THC (concentração de 1000 µg.mL-1), 

CBD (concentração de 1000 µg.mL-1) e CBN (concentração de 1000 µg.mL-1); Δ8-THC 

(concentração de1000 µg.mL-1); Mix de CBCA (concentração de 500 µg.mL-1), CBDA 

(concentração de 500 µg.mL-1), CBDVA (concentração de 500 µg.mL-1), CBGA (concentração 

de 500 µg.mL-1), THCA-A (concentração de 500 µg.mL-1) e THCVA (concentração de 500 

µg.mL-1); CBNA (concentração de 1000 µg.mL-1); Δ⁹-THC com três deutérios (THC-d3) 

(concentração de 100 µg.mL-1); CBD com três deutérios (CBD-d3) (concentração de 100 

µg.mL-1); CBN com três deutérios (CBN-d3) (concentração de 100 µg.mL-1); e THCA-A com 

três deutérios (THCA-A-d3) (concentração de 100 µg.mL-1). As substâncias deuteradas foram 

utilizadas como padrão interno na curva analítica e como padrão surrogate nas amostras. 

 

3. Amostras 

Um total de 114 amostras de material vegetal foram adquiridas por apreensão em 

território nacional pela Polícia Federal. Destas, 10 eram inflorescências (IN), 4 combinações de 

folhas e inflorescências (FI), 3 apenas folhas (F), e 97 materiais prensados (MP). Também 

foram adquiridos 4 amostras de haxixe (HX) Estas amostras foram apreensões feitas pela 

Polícia Federal em diferentes localidades no período de 2021 a 2022. Outras 23 amostras de 

óleo foram fornecidas ao Laboratório de Toxicologia da UnB provenientes de associações ou 

usuários individuais, além de seis amostras de raízes (R) (Figuras 10 e 11). 
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Figura 10: Amostras de cannabis apreendidas em território nacional. A) Inflorescências e flores; B) 

Inflorescências; C) Folhas; D) Raízes; E) Material vegetal prensado. 

 

 

Figura 11: Amostras de óleos de cannabis e haxixe 
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4. Preparação da curva de calibração  

A partir dos padrões analíticos, foram preparadas soluções-mãe, estoque e trabalho 

mistura (STM) em acetonitrila contendo 5000, 500 e 50 ng/mL de cada um dos analitos Δ⁹-

THC, CBD, CBN, CBDA, THCA-A e CBNA. Essas soluções foram preparadas diluindo o 

padrão em ACN: 

• Solução estoque de Δ⁹-THC, CBD, CBN (10µg/mL): Foi adicionado 100 µL 

(micropipeta eletrônica 50-1000 µL, Eppendorff) do padrão mix 1000µg/mL em um 

balão de 10 mL calibrado.  

• Solução estoque de CBNA (10µg/mL): Foi adicionado 100 µL (micropipeta eletrônica 

50-1000 µL, Eppendorff) do padrão (1000 µg/mL) em um balão de 10 mL calibrado.  

• Solução estoque de CBDA e THCA-A (5 µg/mL): Foi adicionado 100 µL (micropipeta 

eletrônica 50-1000 µL, Eppendorff) do padrão (500 µg/mL) em um balão de 10 mL 

calibrado; 

• STM de todos os analitos (500 ng/mL): em balão calibrado de 10 mL, acrescentou-se 

500 µL da solução estoque de Δ⁹-THC, CBD, CBN e CBNA (micropipeta eletrônica 

50-1000 µL, Eppendorff) e 1000 µL (micropipeta eletrônica 50-1000 µL, Eppendorff) 

da solução estoque de CBDA e THCA-A. Completou o balão com ACN; 

• STM de todos os analitos(50 ng/mL): 1000 µL (micropipeta eletrônica 50-1000 µL, 

Eppendorff) da STM de todos os analitos em balão volumétrico calibrado de 10 mL. 

 

As soluções de IS foram diluídas com ACN também em balão volumétrico calibrado  e para 

cada um dos analitos preparou-se uma solução estoque: 

• Foram diluídos 100 µL (micropipeta eletrônica 50-1000 µL, Eppendorff) de cada analito 

THC-d3 (100 µg.mL-1); CBD-d3 (100 µg.mL1); CBN-d3 (100 µg.mL-1); e THCA-A-d3 

(100 µg.mL-1) em um balão de 10 mL de forma idependente a fim de obter uma solução 

estoque de 1000 ng/mL para cada analito. Em seguida 600 µL (micropipeta eletrônica 

50-1000 µL, Eppendorff) de cada analito foi diluido com ACN em bação volumétrico 

de 10 mL a fim de se obter uma solução mista de deuterados com concentração de 60 

ng/mL. 

As curvas de calibração foram preparadas diluindo a STM dos analitos e dos IS da seguinte 

forma: 
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• 100 ng/mL: 120 µL (micropipeta eletrônica calibrada 15-300 µL, Eppendorff) da 

STM (500 ng/mL), completar vial até 500 µL com fase móvel e acrescentar 100 µL 

da STM de IS (60 ng/mL); 

• 50 ng/mL: 60 µL (micropipeta eletrônica calibrada 15-300 µL, Eppendorff) da STM 

(500 ng/mL), completar vial até 500 µL com fase móvel e acrescentar 100 µL da 

STM de IS(60 ng/mL); 

• 25 ng/mL: 30 µL (micropipeta eletrônica calibrada 15-300 µL, Eppendorff) da STM 

(500 ng/mL), completar vial até 500 µL com fase móvel e acrescentar 100 µL da 

STM de IS(60 ng/mL); 

• 12,5 ng/mL: 15 µL (micropipeta eletrônica calibrada 15-300 µL, Eppendorff) da 

STM (500 ng/mL), completar vial até 500 µL com fase móvel e acrescentar 100 µL 

da STM de IS(60 ng/mL); 

• 6,25 ng/mL: 75 µL (micropipeta eletrônica calibrada 15-300 µL, Eppendorff) da 

STM (50 ng/mL), completar vial até 500 µL com fase móvel e acrescentar 100 µL 

da STM de IS(60 ng/mL); 

• 3,12 ng/mL: 37,5 µL (micropipeta eletrônica calibrada 15-300 µL, Eppendorff) da 

STM (50 ng/mL), completar vial até 500 µL com fase móvel e acrescentar 100 µL 

da STM de IS(60 ng/mL); 

• 1,56 ng/mL: 18,7 µL (micropipeta eletrônica calibrada 15-300 µL, Eppendorff) da 

STM (50 ng/mL), completar vial até 500 µL com fase móvel e acrescentar 100 µL 

da STM de IS(60 ng/mL). 

Ao final as soluções foram homogeneizadas.  

Essas soluções mistas foram então diluídas para soluções de trabalho e calibração de 

1,56; 3,12; 6,25; 12,5; 25, 50 e 100 ng/mL de cada canabinoide. Um estoque misto dos padrões 

internos (IS) Δ⁹-THC-d3, CBD-d3, CBN-d3 e THCA-A-d3 foi feito a 60 ng/mL e adicionado 

aos padrões de calibração para obter uma concentração final de 10 ng/mL para a curva de 

calibração. Nas análises foram consideradas a relação entre a área de pico das substâncias em 

relação ao IS correspondente.  

 

5. Preparação de amostras  

Para a preparação das amostras para análise dos canabinoides presentes no material vegetal 

seco, o seguinte passo a passo foi seguido (Figura 12 e 13): 
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• Todas as amostras de material vegetal, com exceção das raízes, foram moídas utilizando 

gral e pistilo. As amostras de raízes foram lavadas com água corrente, posteriormente 

secadas em estufa e, por fim, raladas utilizando um ralador doméstico. 

• 50 mg da amostra (em duplicada) em balança analítica de precisão calibrada (Mettler 

Toledo®).  

• Adicionou-se 2,5 mL de uma solução de acetonitrila e metanol (80:20) a cada sub-

amostra, seguido de homogeneização/extração por 2 minutos com agitador vortex 

(Satra®).  

• As amostras foram centrifugadas por 10 minutos na centrífuga Q222B (Quimis®), o 

sobrenadante foi filtrado com filtro PTFE 0,45 µm para remover impurezas. 

• Diluiu-se o sobrenadante filtrado (solução 1) em fase móvel de acordo com a 

concentração da amostra, para garantir que a concentração se encaixasse dentro da faixa 

de quantificação estabelecida pela curva de calibração 

o Proporção 1:103: Foi adicionado 10 µL (micropipeta mecânica 1-10 µL, 

Eppendorff) da solução 1 em um balão de 10 mL calibrado (solução 2). 

o Proporção 1:105: Foram adicionados 100 µL (micropipeta eletrônica 50-1000 

µL, Eppendorff)da solução 2 em um balão calibrado  de 10 mL. 

• 500 µL da solução diluída foram transferidos para um vial e adicionado 100 µL da STM 

(solução trabalho mistura) contendo 60 ng/mL de IS (padrão interno) - THC-d3, CBD-

d3, CBN-d3, THCA-d3.  

• As soluções finais foram injetadas no LC-MS/MS para quantificação dos canabinoides 

presentes  THC, CBD, CBN, THCA, CBDA e CBNA.  
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Figura 12. Preparação da amostra vegetal 
 

 

 

Figura 13: Preparo de amostra. A) inflorescência no grau e pistilo; B) Amostras maceradas, pesadas e 

separadas; C) Filtragem do extrato vegetal 

 

As amostras de óleo e haxixe foram preparadas como delineado a seguir (Figura 14) 

• Pesou-se 12 mg de cada amostra de óleo e de haxixe (em duplicada) utilizando uma 

balança analítica de precisão calibrada (Mettler Toledo®) 
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•  As amostras foi diluídas em balão volumétrico de 10 mL com acetonitrila, a mistura 

homogeneizada utilizando um agitador vortex (Satra®) por 2 minutos, seguido  de 

banho ultrassônico (Branson®) por  10 minutos e filtração com filtro PTFE 0,45 µm  

• O filtrado foi diluído  na fase móvel para atingir a concentração final que estivesse 

dentro da faixa de quantificação estabelecida pela curva de calibração: 

• Proporção 1:103: Foi adicionado 100 µL (micropipeta eletrônica 50-1000 µL, 

Eppendorf) da solução 1 em um balão de 10 mL (solução 2). 

• Proporção 1:10: Foi adicionado 1000 µL (micropipeta eletrônica 50-1000 µL, 

Eppendorf) da solução 2 em um balão de 10 mL. 

• Proporção 1:105: Foram adicionados 100 µL (micropipeta eletrônica 50-1000 µL, 

Eppendorf) da solução 2 em um balão de 10 mL. 

• Ao final da diluição, adicionou-se 500 µL da solução final diluída e 100 µL da STM 

(solução de trabalho padrão) contendo 60 ng/mL do padrão interno (IS) - THC-d3, CBD-

d3, CBN-d3, THCA-d3.  

 

 

Figura 14: Preparação de amostra de óleo de cannabis 

 

 

 

 



39 
 

6. Condições analíticas 

A análise foi feita num  sistema UPLC 1290 Infinity (Agilent, MA, EUA), que 

combinou uma bomba binária, um amostrador automático refrigerado AUTO REFR AS950 

HACH 115VAC (CO, EUA) e um forno de coluna, acoplado a espectrômetro de massa em 

tandem (API 3200 Sciex, Foster City, CA, EUA; Figura 15), equipado com uma fonte de 

ionização Turbo V™. A separação cromatográfica foi realizada em fase reversa, utilizando uma 

coluna para UPLC ZORBAX Eclipse Plus C18 (Agilent) , com dimensões de (50 mm × 2,1 

mm, 1,8 µm), a uma taxa de fluxo de 0,2 mL/min. A fase móvel foi acetonitrila e água ultrapura 

(85:15), acidificadas com ácido fórmico a 0,1%. A temperatura do forno da coluna foi ajustada 

para 30 °C, e o volume de injeção do amostrador automático foi definido como 10 µL.  

Os parâmetros de ionização por electrospray no  MS/MS (ESI+) foram determinados 

para cada analito e otimizados por infusão de fluxo a 200 ng/mL de cada solução de estoque 

individual: potencial de desaglomeração (DP, declustering potencial em inglês), potencial de 

entrada (EP, entrance potencial em inglês), potencial de entrada da cela de colisão (CEP, 

Collision Cell Entrance Potential em inglês), energia de colisão (CE, Collision Energy em 

inglês) e potencial de saída da cela de colisão ( CXP, Collision Cell Exit Potential em inglês). 

Posteriormente, a otimização dos parâmetros da fonte de ESI foi realizada de forma automática 

e univariada pelo equipamento, através de injeções sucessivas, com o objetivo de determinar o 

melhor valor para cada um dos parâmetros. Os parâmetros da fonte de ESI foram otimizados 

para o analito de menor intensidade que, de acordo com as análises realizadas, foi identificado 

como o CBNA e seus íons produto.  

No monitoramento de reação múltipla (MRM),  o íon precursor para cada analito foi a 

sua molécula protonada ([M+H]+) e duas reações de transição foram monitoradas para cada 

composto, com uma janela de detecção de 50 segundos e um tempo de varredura alvo de 0.2 

segundos. A temperatura (TEM) da fonte do bloco foi mantida em 600 °C. A aquisição de dados 

foi realizada usando o software Analyst 1.7 e o processamento de dados subsequente foi feito 

usando o software Multiquant 3.0.  
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Figura 15: LC-MS/MS (API 3200, Sciex) do Instituto de Criminalística da Polícia Federal  

 

 

7. Validação do método 

O método foi validado para os seguintes parâmetros : seletividade, linearidade/faixa de 

trabalho, recuperação, precisão, limite de detecção, limite de quantificação. Cada parâmetro foi 

validado para material vegetal usando Humulus lupulus (da mesma família taxonômica da 

cannabis, mas não contém canabinoides de interesse deste estudo; BERTHOLD et al., 2020),  

e uma mistura de óleos de girassol, coco e azeite extravirgem para óleo, normalmente utilizados 

para preparação dos óleos. A avaliação dos resultados foi feita seguindo as diretrizes publicadas 

pelo INMETRO (INMETRO-DOQ-CGCRE-008). 

 

Seletividade  

A seletividade foi avaliada analisando amostras controle de cada matriz quanto a 

presença de alguma interferência no mesmo tempo de retenção e com os mesmos íons de 

transição dos analitos de interesse. 

Efeito de matriz  

Os efeitos de matriz (interferência de outras substâncias que levam à supressão ou 

amplificação do sinal analítico) foram avaliados analisando amostras fortificadas das matrizes 
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controle para planta e óleo e comparando a média da área das amostras fortificadas pós-extração 

(correspondentes à matriz) com a média da área das amostras fortificadas em solvente, expressa 

em porcentagem. Os efeitos de matriz foram considerados significativos quando excediam 

20%. 

 

Linearidade 

A linearidade da curva de calibração correspondente à matriz foi avaliada em sete 

diferentes níveis de concentração, com 5 réplicas (n) autênticas em cada nível: 1,56; 3,12; 6,25; 

12,5; 25, 50 e 100 ng/mL para THC, CBD e CBN; 3,12; 6,25; 12,5; 25, 50 e 100 ng/mL para 

THCA, CBDA e CBNA. A média das áreas normalizadas em cada ponto foi utilizada para 

construir a curva de calibração, e o teste de Grubbs foi realizado para detectar outliers. A 

homoscedasticidade da curva de calibração utilizando a regressão linear de mínimos quadrados 

foi avaliada para cada analito pelo teste de Levene, e a curva foi considerada homoscedástica 

quando as variâncias não diferiam significativamente entre os níveis testados. Para curvas de 

calibração heteroscedásticas, foram testados fatores de ponderação 1/x, 1/x2, 1/x0.5, 1/y, 1/y2 e 

1/y0.5 para determinar a melhor regressão linear ajustada. A linearidade da curva de calibração 

foi considerada quando o coeficiente de determinação (r2) era pelo menos 0,99. 

 

Recuperação, repetibilidade e precisão intermediária  

A recuperação, repetibilidade e precisão intermediária foram avaliados nos níveis 1,56; 

25 e 100 ng/mL para THC, CBD e CBN; e de 3,12; 25 e 100 ng/mL para THCA, CBDA e 

CBNA. A recuperação foi calculada comparando concentração média da matriz branca 

fortificada pré-extração com a curva em matriz, expressa em % (n= 4-5), e a  repetibilidade 

definida como a dispersão desses resultados, expresso como desvio padrão relativo ( DPR, %). 

O experimento foi repetido em outro dia para determinação da precisão intermediária (n=9-10), 

também expressa como DPR. Os critérios de aceitação foram recuperação dentro da faixa de 

80-110%, e repetibilidade e precisão intermediária inferiores a 15% (INMETRO-DOQ-

CGCRE-008). 

 

Limite de detecção e limite de quantificação 

Para a estimar o limite de detecção (LOD) do equipamento foram realizadas sucessivas 

diluições até se encontrar a menor concentração/menor valor cuja relação sinal/ruído fosse 3:1. 

O limite de quantificação (LOQ) do método foi definido para cada analito em cada matriz como 
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o nível mais baixo em que o método foi validado dentro dos critérios de aceitação para 

recuperação e precisão intermediária.  

 

V. RESULTADOS 
 

1. Validação do método UPLC-MS/MS 

A Tabela 6 mostra os parâmetros otimizados no MS/MS ESI+ e as transições 

monitoradas (quantificação e qualificação) para cada analito investigado no estudo. O CBNA 

coelui parcialmente com o THC, mas isto não impacta a análise já que possuem transições 

distintas.  

 
Tabela 6: Parâmetros otimizados para cada analito e seus respectivos íons-produto mais 
intensos 

Analito Fórmula 
molecular 

TR 
(min) 

DP 
(V) 

EP 
(V) Transições (m/z)b CE (eV) 

CBDA C22H30O4 1.30 10 7 359,3 > 341,3 24 
     359,3 > 219,3 45 
CBD C21H30O2 1.49 35 7 315,3 > 193,2 30 
     315,3 > 123,2 42 
CBD-d3 a C21H27D3O2 1.49 38 11 318,4> 196,3 40 
     318,4 > 123,2 30 
CBN C21H26O2 2.10 40 11 311,3 > 223,2 35 
     311,3 > 293,3 25 
CBN-d3 a C21H23D3O2 2.10 48 8 314,5 > 223,4 30 
     314,5 >195,1 35 
CBNA C22H23O4 2.56 30 5 355,3 > 234,9 45 
     355,3 > 253,3 45 
Δ⁹-THC C21H30O2 2.58 35 7 315,3 > 193,2 30 
     315,3 > 123,2 42 
Δ⁹-THC-d3 a C21H27D3O2 2.58 38 11 318,4> 196,3 40 
     318,4 > 123,2 30 
THCA C22H30O4 3.28 10 7 359,3 > 341,3 24 
     359,3 > 219,3 45 
THCA-A-d3 a C22H27D3O4 3.28 30 4 362,5 > 222,3 40 
     362,5 > 264,4 40 
a Padrão interno; b Em negrito estão as transições usadas para quantificação; TR- Tempo de 
retenção; DP- Potencial de desaglomeração ; EP- Potencial de entrada; CE- Energia de colisão 
 

A Tabela 7 apresenta os resultados obtidos dessa otimização específica para o CBNA e 

seus íons produto. 
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Tabela 7: Valores dos parâmetros da fonte de ionização para o CBNA e seus íons produto 

Parâmetros Valores 

Suprimento da Curtain Gas (psi) 50 

Gás de colisão (psi) 2 

Tensão do Ionspray (V) 5000 

Temperatura (°C) 600 

Gás 1 (psi) 80 

Gás 2 (psi) 85 

 

A otimização dos parâmetros cromatográficos foi realizada através da injeção sucessiva 

de uma mistura de todos os padrões analíticos (solução trabalho mistura – STM) até se adquirir 

um cromatograma ideal. Os valores otimizados no método cromatográfico estão mostrados na 

Tabela 8.  

 

Tabela 8: Valores dos parâmetros do método cromatográfico otimizados. 

Parâmetros Valores 

Vazão da fase móvel 200 µL/min 

Temperatura da coluna 30°C 

Volume de injeção 10µL 

Isocrático da fase móvel (acetonitrila:água), 

0,1 % ácido fórmico 
85:15 

Tempo total de corrida 11 min 

 

Na Figura 16 é possível notar que ocorreu coeluição dos analitos e seus deuterados, o 

que é esperado já que possuem a mesmas características físico-químicas.   
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Figura 16: Cromatograma dos canabinoides neutros, ácidos e deuterados no LC-MS/MS API 3200 (Sciex). 200 

ng/mL para os analitos e 10 ng/mL deuterados. 

2. Validação do método  

Nenhuma interferência foi observada no tempo de retenção dos analitos das amostras 

controle de material vegetal (lúpulos) e do mix de óleos (azeite, coco e extravirgem), indicando 

a seletividade do método.  

O efeito matriz foi avaliado para cada analito e matriz em todos os níveis de 

concentração da curva de calibração, com e sem a adição do IS. Os resultados estão mostrados 

nas Figuras 18 e 19. Para a matriz de planta fortificada e diluída 100 vezes sem adição de IS 

houve supressão de sinal para o CBN em todos os níveis de fortificação. Para o CBDA, 

observou-se uma redução de -32,4% apenas na concentração de 6,25 ng/mL (Figura 17).  
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Figura 17:  Resultado do teste de efeito de matriz de material vegetal realizado com diluição 1:102 sem adição de 
IS. Foram utilizadas as concentrações de 1,56; 3,12; 6,25; 12,5; 25, 50 e 100 ng/mL para THC, CBD e CBN; e as 
concentrações de 3,12; 6,25; 12,5; 25, 50 e 100 ng/mL para THCA, CBDA e CBNA. A linha em vermelho demarca 
o limite de variação aceitável.  
 

Com adição de IS, foi observado supressão do sinal para todos os analitos, mas somente 

na concentração de 6,25 ng/mL. A exceção foi o CBN (23,1%), que apresentou amplificação 

de sinal apenas no nível de fortificação de 50 ng/mL (Figura 18). 

 
 
Figura 18:  Resultado do teste de efeito de matriz em material vegetal realizado com diluição 1:102 e adição de 
IS. Foram utilizadas as concentrações de 1,56; 3,12; 6,25; 12,5; 25, 50 e 100 ng/mL para THC, CBD e CBN; e as 
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concentrações de 3,12; 6,25; 12,5; 25, 50 e 100 ng/mL para THCA, CBDA e CBNA. A linha em vermelho demarca 
o limite de variação aceitável.  
 

Diante dos resultados obtidos, a matriz branca foi diluída em mais 100 vezes e tanto 

com adição quanto sem adição de IS, não foi observado um efeito significativo de matriz para 

nenhum analito em nenhum dos níveis de fortificação (< ± 20%; Figuras 19 e 20).  

 

 
Figura 19:  Resultado do teste de efeito de matriz material vegetal com diluição 1:104 sem adição de IS. Foram 
utilizadas as concentrações de 1,56; 3,12; 6,25; 12,5; 25, 50 e 100 ng/mL ng/mL para THC, CBD e CBN; e as 
concentrações de 3,12; 6,25; 12,5; 25, 50 e 100 ng/mL para THCA, CBDA e CBNA.  
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Figura 20:  Resultado do teste de efeito de matriz material vegetal realizado com diluição 1:104 com adição de IS. 
Foram utilizadas as concentrações de 1,56; 3,12; 6,25; 12,5; 25, 50 e 100 ng/mL para THC, CBD e CBN; e as 
concentrações de 3,12; 6,25; 12,5; 25, 50 e 100 ng/mL para THCA, CBDA e CBNA.  
 

Realizou-se o teste de efeito de matriz nos óleos utilizando uma abordagem semelhante 

à empregada nos testes realizados para as plantas. Esses óleos foram diluídos na proporção de 

1:10 e, posteriormente, fortificados e analisados com e sem a adição de IS. Não foram 

observados efeitos significativos de matriz para nenhum dos analitos nas diluições testadas, 

independentemente da presença ou ausência de IS (Figuras 21 e 22) 
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Figura 21:  Resultado do teste de efeito de matriz óleo com diluição 1:10 sem adição de IS. Foram utilizadas as 
concentrações de 1.56, 3.12, 6.25, 12.5, 25, 50 e 100 ng/mL para THC, CBD e CBN; e as concentrações de 3.12, 
6.25, 12.5, 25, 50 e 100 ng/mL para THCA, CBDA e CBNA.  
 
 

Figura 22:  Resultado do teste de efeito de matriz em óleos realizado com diluição 1:10 e adição de IS. Foram 
utilizadas as concentrações de 1,56; 3,12; 6,25; 12,5; 25, 50 e 100 ng/mL para THC, CBD e CBN; e as 
concentrações de 3,12; 6,25; 12,5; 25, 50 e 100ng/mL para THCA, CBDA e CBNA.  
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Considerando que não foi observado efeito matriz material vegetal na diluição 1:104, 

que corresponde a diluição mínima dessas amostras, nem na matriz óleo na diluição 1:10 

(diluição mínima de 1:102 nas amostras reais), a quantificação dos analitos foi realizada contra 

uma curva de calibração em solvente (fase móvel), na faixa de concentração de 1,56 a 100 

ng/mL. Todos analitos apresentaram comportamento heterocedástico e foi utilizado ponderação 

de 1/x, com  r2 ≥0,99.  

Os resultados de recuperação e repetibilidade para a matriz material vegetal estão 

mostrados nas Tabelas 9 e 10. A recuperação sem adição de IS, esteve dentro dos critérios 

estabelecidos de 80-110% nos três níveis de fortificação e a repetibilidade foi < 15%, exceto 

para o nível mais baixo do CBNA sem adição de IS, que apresentou um valor de 31,1% (Tabela 

9). Com o uso de IS, a recuperação para os ácidos na concentração mais alta estava acima dos 

critérios aceitos (> 110%), mas como a repetibilidade foi < 15 % em todas as concentrações e 

analitos, os resultados foram considerados satisfatórios (Tabela 10). 

 
Tabela 9: Recuperação média (%) e repetibilidade (DPR, %) dos 6 analitos em material vegetal 
sem adição de IS (n=4-5) 
 

Níveis de concentração baixa, média e alta, respectivamente: 1,56, 25 e 100 ng/mL para Δ⁹-THC, CBD e CBN; 
3,12, 25 e 100 ng/mL para THCA, CBDA e CBNA 
 
 
  
  

 Recuperação  Repetibilidade  
Analito Baixo Médio Alto Baixo Médio Alto 
Δ⁹-THC 101 98,4 100 9,7 2,4 1,3 
CBD 99,6 98,4 100 6,9 2,9 0,9 
CBN 106 90,8 102 9,3 2,0 0,6 
THCA-A 102 99,7 98,6 5,3 2,3 1,1 

CBDA 96,7 97,9 105 8,0 3,0 1,3 
CBNA 89,3 92,2 102 31,1 2,9 3,0 
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Tabela 10: Recuperação média (%) e repetibilidade (DPR, %) dos 6 analitos em material 
vegetal com adição de IS. Concentrações em ng/mL (n=4-5) 
 

Níveis de concentração baixa, média e alta, respectivamente: 1,56, 25 e 100 ng/mL para Δ⁹-THC, CBD e CBN; 
3,12, 25 e 100 ng/mL para THCA, CBDA e CBNA 
 
 

Os resultados da precisão intermediária na matriz material vegetal confirmaram que a 

variabilidade dos resultados analíticos se manteve dentro dos limites aceitáveis para a maioria 

dos analitos quando o IS foi adicionado, exceto para CBN, THCA_A e CBNA. Na ausência de 

adição de IS  o THC, CBN, CBDA e CBNA apresentaram resultados acima dos critérios de 

aceitação  (Tabela 11).  

 
Tabela 11: Precisão intermediária (DPR,%) dos 6 analitos em Material vegetal. Concentrações 
em ng/mL (n=9-10) 

Para precisão intermediária (n = 9-10) dos 6 analitos em material vegetal  nos níveis de concentração baixa, média 
e alta, respectivamente: 1,56, 25 e 100 ng/mL para Δ⁹-THC, CBD e CBN; 3,12, 25 e 100 ng/mL para THCA, 
CBDA e CBNA 
 

Para a matriz óleo, tanto sem   adição de IS, os resultados de recuperação estiveram 

dentro da faixa aceitável de 80% a 110% com padrão interno, o CBD no nível mais baixo e o 

CBDA no nível mais alto apresentaram resultados acima dos critérios aceitos (Tabelas 12 e 13).  

 
  

 Recuperação Repetibilidade 
Analito Baixo Médio Alto Baixo Médio Alto 
Δ⁹-THC 99,9 105,0 99,9 9,7 4,7 5,8 

CBD 98,3 101,1 102 7,5 2,1 2,2 
CBN 106 103,9 114 11,8 5,9 5,0 

THCA-A 109 106,5 118 14,5 4,6 14,2 
CBDA 101 104,6 116 14,2 5,3 12,3 
CBNA 86,2 98,4 119 12,2 5,3 9,0 

 Com adição IS Sem adição IS 
Analito Baixo Médio Alto Baixo Médio Alto 
Δ⁹-THC 11,4 10,3 7,7 26,9 11,1 9,2 

CBD 11,6 5,8 4,0 10,5 17,9 10,9 
CBN 15,3 6,6 3,9 13,3 29,4 20,3 

THCA-A 16,8 10,8 18,2 13,0 17,6 14,5 
CBDA 14,9 4,5 9,4 16,8 25,7 25,9 
CBNA 19,4 13,1 8,2 42,9 28,9 27,3 
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Tabela 12: Recuperação média (%) e repetibilidade (DPR, %) dos 6 analitos em matriz óleo 
sem adição de IS. Concentrações em ng/mL (n=5) 
 

Para recuperação (n = 5) dos 6 analitos em material vegetal e óleo nos níveis de concentração baixa, média e alta, 
respectivamente: 1,56, 25 e 100 ng/mL para Δ⁹-THC, CBD e CBN; 3,12, 25 e 100 ng/mL para THCA, CBDA e 
CBNA 
 
Tabela 13: Recuperação média (%) e repetibilidade (DPR, %) dos 6 analitos em matriz óleo 
com adição de IS Concentrações em ng/mL (n=5) 
 

Níveis de concentração baixa, média e alta, respectivamente: 1,56, 25 e 100 ng/mL para Δ⁹-THC, CBD e CBN; 
3,12, 25 e 100 ng/mL para THCA, CBDA e CBNA 
 

Os resultados da precisão intermediária na matriz óleo demonstraram uma consistente 

e satisfatória precisão para a maioria dos  analitos com a adição de IS. No entanto, foi observado 

que sem a adição de IS, os analitos ácidos (THCA-A, CBDA e CBNA) apresentaram valores 

de DPR% acima de 15% (Tabela 14). 

 
  

 Recuperação  Repetibilidade 
Analito Baixo Médio Alto Baixo Médio Alto 
Δ⁹-THC 90,2 96,5 92,2 4,7 3,8 2,3 

CBD 104 103 91,7 9,9 2,9 2,3 
CBN 91,5 97,6 89,4 4,7 2,6 1,9 

THCA-A 97,7 95,9 104,6 3,7 3,5 4,9 
CBDA 103 93,2 106,8 3,4 7,6 2,8 
CBNA 103 93,2 85,3 9,1 6,7 2,2 

 Recuperação  Repetibilidade 
Analito Baixo Médio Alto Baixo Médio Alto 
Δ⁹-THC 93,9 102,1 103 6,2 2,5 2,5 

CBD 112 106 98,6 9,9 4,2 6,3 
CBN 103 104 104 8,7 5,8 7,9 

THCA-A 96,6 97,0 109 6,0 11,8 7,7 
CBDA 102 93,9 111 6,7 11,9 10,3 
CBNA 102 93,7 88,7 14,5 11,8 8,3 
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Tabela 14: Precisão intermediária (DPR, %) dos 6 analitos em matriz óleo (n=9-10) 
 

Para precisão intermediária (n = 9-10) dos 6 analitos em óleo nos níveis de concentração baixa, média e alta, 
respectivamente: 1,56, 25 e 100 ng/mL para Δ⁹-THC, CBD e CBN; 3,12, 25 e 100 ng/mL para THCA, CBDA e 
CBNA 
 

Os resultado confirmaram que o uso de padrão interno melhora a performance do 

método e foi utilizado para análise das amostras reais, e o método foi validado na menor 

concentração testada, 1,56 ng/mL para os canabinoides neutros e 3,12 ng/mL para os ácidos. 

Considerando uma diluição 1:104, o LOQ para o material vegetal é de 0,09% para neutros e 

0,18% e para os ácidos. Para as amostras de óleos (diluição de 1:103), o LOQ é de 0,015% para 

os canabinoides neutros e 0,03% para os ácidos (Tabela 15) 

 
Tabela 15: Limite de detecção (LOD), Limite de quantificação (LOQ) para os 6 analitos em 
material vegetal e óleos 

Analito Material vegetal Óleos 
LOD (%) LOQ (%) LOD (%) LOQ (%) 

Δ⁹-THC 0,011 0,09 0,0019 0,015 

CBD 0,011 0,09 0,0019 0,015 
CBN 0,011 0,09 0,0019 0,015 

THCA-A 0,022 0,18 0,0038 0,03 

CBDA 0,022 0,18 0,0038 0,03 

CBNA 0,022 0,18 0,0038 0,03 
 
 

3. Análise das amostras de óleo e material vegetal  
Uma vez validado o método de quantificação, foram analisadas 27 amostras de 

óleo/resina de cannabis, sendo 4 amostras de haxixe provenientes de apreensões da PF e as 

demais doações ao Laboratório de Toxicologia da UnB. Os resultados são apresentados na 

Tabela 16. THC e o CBD foram os canabinoides com maior número de amostras quantificadas 

(85%), com níveis que variaram de 0,3 a 60,9% (média de 15,1%) e 0,1 a 29,8% (média 3,4%), 

 Com adição IS Sem adição IS 
Analito Baixo Médio Alto Baixo Médio Alto 
Δ⁹-THC 14,5 2,3 3,6 16,6 15,6 18,4 

CBD 12,0 8,6 4,8 12,0 12,6 18,5 
CBN 12,0 9,7 9,9 17,6 15,0 3,7 

THCA-A 16,7 8,6 8,1 22,4 24,9 19,0 
CBDA 13,5 17,3 9,9 21,1 32,7 31,2 
CBNA 15,3 13,8 15,6 13,1 36,1 37,4 
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respectivamente. O CBN teve 74% de amostras quantificadas, com níveis entre 0,2 e 25,8% 

(média 2,6%).  Quinze amostras continham THCA (0,3 a 9,3%), CBDA em apenas 8 amostras 

(1,4-12,2%) e o CBNA em 2 amostras (2,9 e 3,0%).  

 
Tabela 16: Resultados da quantificação de canabinoides por LC-MS/MS em óleos/haxixe 
(média das duplicatas, em %) 

Amostra THC THCA CBD CBDA CBN CBNA 
OL1-22 60,9 (62,6;59,1) 1,4(1,4;1,4) 6,7 (8,7;4,7) ND 2,4 (2,6;2,2) 2,9(3,0;2,8) 
OL2-22 51,5 (50,4; 52,7) 1,9 (2,2;1,5) 2,4 (2,8;1,8) ND 3,5 (3,7;3,4) 3,0 (3,4;2,6) 
OL3-22 37,2 (40,8;33,6) 0,5 (0,5;0,5) 2,5 (2,72;2,24) ND 3,1 (3,2;3,0) ND 
OL4-22 25,4 (28,0; 22,8) 4,9 (4,9;4,9) 0,4 (0,4;0,4) 6,5 (6,3;6,7) 0,3 (0,3;0,3) ND 
OL5-22 23,6 (25,0, 22,2) 1,8 (1,3; 2,3) 0,2 (0,2;0,2) 2,4 (2,3;2,5) 0,2 (0,2;0,2) ND 
OL6-22 20,3 (20,0;20,6) 1,0 (1,0;1,0) 0,3 (0,3;0,3) 1,4 (1,5;1,3) 0,2 (0,2;0,2) ND 
OL7-22 18,9 (20,0; 17,8) 2,6 (2,0; 3,2) 0,3 (0,3;0,3) 3,5 (3,5;3,5) 0,6 (0,6;0,6) ND 

OL8-22 3,5 (3,5;3,5) 9,3(8,5; 10,3) 
18,7 

(17,9;19,3) 
12,2 (10,1; 

14,2) 0,2 (0,2;0,2) ND 
OL9-22 2,5 (2,5;2,5) 1,7 (1,5; 1,9) 0,1(0,1;0,1) 2,2 (2,6;1,8) 0,4 (0,4;0,4) ND 

OL10-22 1,5 (1,5;1,5) 5,3 (5,5;5,1) 0,6 (0,6;0,6) 7,1 (7,3; 6,9) ND ND 

OL11-22 1,5 (1,6;1,4) 3,0 (3,8;2,2) 1,1(1,0;1,2) 3,9 (3,9;3,9) 
25,8 

(25,0;26,6) ND 

OL12-23 6,0 (6,1;5,9) <LOQ 
29,8 

(26,9;32,6) ND 0,3 (0,3;0,3) ND 
OL13-23 0,3 (0,3;0,3) <LOQ 0,2 (0,2;0,2) ND 0,2 (0,2;0,2) ND 
OL14-23 1,4 (1,6;1,3) 0,26 (0,26;0,26) 0,3 (0,3;0,3) ND 0,2 (0,2;0,2) ND 
OL15-23 < LOQ <LOQ 2,1 (2,1;2,1) ND <LOQ ND 
OL16-23 1,5 (1,6;1,5) <LOQ 0,2 (0,3;0,1) ND <LOQ <LOQ 
OL17-23 3,0 (2,6;3,5) <LOQ < LOQ ND 0,2 (0,2;0,2) ND 

OL18-23 2,1 (2,4;1,7) ND 2,7 (2,8;2,6) ND 
0,5 

(0,54;0,50) ND 
OL19-23 < LOQ ND 1,7 (1,6;1,8) ND 0,3 (0,3;0,3) ND 
OL20-23 0,6 (0,6;0,6) ND 1,3 (1,26;1,36) ND <LOQ ND 
OL21-23 0,5 (0,5;0,5) ND 1,2 (1,29;1,16) ND <LOQ ND 
OL22-23 < LOQ ND 1,9 (1,9;1,9) ND <LOQ ND 
OL23-23 < LOQ ND 1,7 (1,7;1,7) ND <LOQ ND 
HX1-18  17,5 (16,7;18,2) 0,2 (0,2;0,2) 1,4 (1,4;1,3) ND 9,1 (9,3;8,9) ND 
HX2-21  58,5 (58,5; 58,5) 0,3 (0,3;0,3) <LOQ ND 3,9 (3,9;3,9) ND 
HX3-21  7,5 (7,1;7,8) 0,2 (0,2;0,2) <LOQ ND 0,8 (0,8;0,8) ND 
HX4-21 2,3 (2,3;2,3) ND <LOQ ND 0,4 (0,3;0,4) ND 
MÉDIAS 15,1 2,3 3,4 4,9 2,6 2,9 

aMédia das amostras quantificadas (≥ LOQ);. O LOQ para canabinoides neutros (THC, CBD, CBN) é de 0,015%, 
enquanto para canabinoides ácidos (THCA, CBDA, CBNA) é de 0,03%. Não detectado(ND), Óleo (OL), Haxixe 
(HX) 
 

As amostras de material vegetal foram classificadas de acordo com suas características: 

raízes (5 amostras), folhas (3 amostras), folhas e inflorescências (4 amostras), inflorescências 
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(10 amostras), e material prensado (92 amostras). Os resultados estão mostrados nas Figuras 23 

e 24 e Tabela 17  

Nas folhas, THC, THCA e CBN estiveram presentes em todas as amostras, variando de 

0,2-1% (média 0,7%), 0,7- 2,8% (1,76%) e 0,3-0,4% (0,36%), respectivamente. CBDA esteve 

presente em duas amostras, ambas com 0,2%, e CBD e CBNA não foi quantificado em nenhuma 

amostra. 

Em amostras de folhas e inflorescências, THC, THCA e CBN estavam presentes em 

todas as amostras, variando de 1-4% (média 2,0%), 1-2,8% (1,77%) e 0,4-1,1% (0,6%), 

respectivamente. CBDA estava presente em apenas uma amostra (0,2%), enquanto CBD e 

CBNA estavam abaixo do LOQ em todas as amostras.  

As inflorescências apresentaram valores de THC, THCA e CBN que variaram de 4-

18,7% (média 6,4%), 1,2-28,8% (6,9%) e 0,4-6,4% (2,73%), respectivamente. CBNA estava 

presente em oito amostras, com teores de 0,2-1,5% (média 0,51%), enquanto CBD e seu 

precursor ácido estavam presentes em apenas uma amostra, com 0,1 e 0,2%, respectivamente. 

A amostra que apresentou os maiores níveis de THC e THCA também continha todos os outros 

canabinoides acima do LOQ (Figura 23).  

Nas raízes, os canabinoides apresentaram valores < LOQ para todos os compostos, 

exceto uma amostra que apresentou CBN na concentração de 0,2%. Dentre as seis amostras de 

raiz, apenas uma apresentou níveis quantificáveis de canabinoide, CBN com 0,9%.  

Todas as 92 amostras de material prensado apresentaram valores de THC, THCA e CBN 

que variaram de 0,3-13,2% (média 5,1%), 0,2-8,7% (média de 2,5%) e 0,2-2,8% (média 1,0%), 

respectivamente. O CBNA foi encontrado em um terço das amostras e variou de 0,2-0,5% 

(média 0,25%), enquanto CBD e CBNA estavam abaixo do LOQ em todas as amostras (Figura 

24).  
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Figura 23: Teor (%) dos canabinoides em folhas, folhas/inflorescência e inflorescência de cannabis IN- 

Inflorescências, FI- Folhas e inflorescências, F- Folhas. 
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Figura 24: Teor (%) dos canabinoides em diferentes amostras de material vegetal prensado 
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Tabela 17: Resultados da quantificação de canabinoides por LC-MS/MS em material vegetal 
(média de duas sub-amostras, em %) 

Amostra THC THCA CBD CBDA CBN CBNA 
F1-21 0,9 (1,0;0,8) 1,8 (1,7;1,9) <LOQ <LOQ 0,4 (0,4;0,4) <LOQ 
F2-21 1,0 (1,0;1,1) 2,8 (2,8;2,8) <LOQ 0,2 (0,2;0,2) 0,4 (0,4;0,4) <LOQ 
F3-21 0,2 (0,2;0,2) 0,7 (0,7;0,7) <LOQ 0,2 (0,2;0,2) 0,3 (0,3;0,3) <LOQ 
MÉDIA 0,7 1,76 <LOQ 0,2 0,36 <LOQ 

FI1-21 2,3 (2,2;2,3) 2,1 (2,1;2,1) <LOQ <LOQ 1,1 (1,0;1,1) <LOQ 
FI2-21 4,0 (3,8;4,2) 2,8 (3,0;2,5) <LOQ <LOQ 0,4 (0,4;0,4) <LOQ 
FI3-21 1,0 (0,9;1,0) 1,0 (1,0;0,9) <LOQ 0,2 (0,2;0,2) 0,5 (0,5;0,5) <LOQ 
FI4-21 1,0 (1,0;0,9) 1,2 (1,2;1,2) <LOQ <LOQ 0,4 (0,4;0,4) <LOQ 

MÉDIA 2,0 1,77 <LOQ 0,2 0,60 <LOQ 
IN1-21 18,7(4,38;33,0) 28,8(8,5;49) 0,1(0,1;0,1) 0,5(0,5;0,5) 6,4 (1,7;11,0) 1,5 
IN2-21 5,5 (7,3;3,9) 4,8 (5,3;4,4) <LOQ <LOQ 3,0(3,7;2,3) 0,5(0,5;0,5) 
IN3-21 4,3(4,3;4,3) 5,1 (5,2;5,0) <LOQ <LOQ 2,5(2,6;2,3) 0,5(0,5;0,5) 
IN4-21 5,2( 5,2;5,2) 4,5(4,5;4,5) <LOQ <LOQ 3,0(3,0;3,0) 0,4(0,4;0,4) 
IN5-21 6,2 (6,2;6,2) 6,1(6,1;6,1) <LOQ <LOQ 2,0(2,0;2,0) 0,3(0,3;0,3) 
IN6-21 4,2(4,2;4,2) 1,2(1,2;1,2) <LOQ <LOQ 3,9(3,6;4,2) 0,2(0,2;0,2) 
IN7-21 5,4(5,2;5,4) 3,1(2,9;3,2) <LOQ <LOQ 3,2(3,2;3,2) 0,3(0,3;0,3) 
IN8-21 4,6(4,4;4,8) 4,6(4,3;4,9) <LOQ <LOQ 2,3(2,4;2,2) 0,4(0,4;0,4) 
IN9-21 6,0(5,7;6,3) 9,0(8,0;10,0) <LOQ 0,2(0,2;0,2) 0,4 (0,4;0,4) <LOQ 
IN10-21 4,0(3,7;4,3) 1,8(1,3;2,3) <LOQ 0,2(0,2;0,2) 0,6(0,6;0,6) <LOQ 

MÉDIA 6,4 6,9 0,1 0,2 2,73 0,51 
R1-22 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 
R2-22 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 
R3-22 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 
R4-22 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 
R5-22 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,2 (0,2;0,2) <LOQ 
R6-22 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 
MÉDIA <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,2(0,2;0,2) <LOQ 

MT1-21 13,2 
(12,5;13,8) 

6,0 (5,4;6,5) <LOQ ND 0,9(0,9;0,9) 0,5 (0,5;0,5) 

MT2-21 10,0 (9,9;10,1) 2,1(2,1;2,1) <LOQ ND 1,1(1,1;1,1) 0,5 (0,5;0,5) 
MT3-21 8,2 (7,9;8,5) 0,5 (0,5;0,5) <LOQ ND 1,6(1,6;1,6) ND 
MT4-21 8,1(8,1;8,1) 4,4 (4,6;4,2) <LOQ ND 0,7(0,7;0,7) 0,5 
MT5-21 8,0(7,7;8,3) 0,6(0,6;0,6) <LOQ ND 2,0(2,0;2,0) ND 
MT6-21 7,9(7,6;8,0) 3,6(4,3;2,9) <LOQ ND 1,7(1,8;1,6) 0,5 
MT7-21 7,9(7,7;8,0) 4,0(4,0;4,0) <LOQ ND 0,8(0,8;0,8) ND 
MT8-21 7,9(7,7;8,0) 5,6(5,3;6,0) ND ND 0,9(0,9;0,9) ND 
MT9-22 7,9(7,9;7,9) 2,4(2,3;2,6) ND ND 0,8(0,8;0,8) ND 
MT10-21 7,8 (7,7;7,9) 2,4(2,4;2,4) ND ND 0,4(0,4;0,4) ND 
MT11-22 7,7 (7,7;7,7) 1,1(1,1;1,1) ND ND 1,7(1,7;1,7) ND 
MT12-22 7,5 (7,4;7,6) 1,6(1,4;1,8) ND ND 1,2(1,2;1,2) ND 
MT13-22 7,4 (7,4;7,4) 4,3(4,3;4,3) ND ND 0,9(0,9;0,9) ND 
MT14-22 7,3 (7,3;7,3) 1,8(1,8;1,8) ND ND 1,0(1,2;0,8) ND 
MT15-22 7,2 (7,2;7,2) 3,9(4,0;3,8) ND ND 1,0(1,0;1,0) ND 
MT16-22 7,2(7,2;7,2) 1,6(1,4;1,8) <LOQ ND 0,8(0,8;0,8) <LOQ 
MT17-22 7,1 (7,6;6,4) 2,1(2,1;2,1) <LOQ ND 1,1(1,1;1,1) 0,2 (0,2;0,2) 
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Amostra THC THCA CBD CBDA CBN CBNA 
MT18-22 7,0 (7,3;6,7) 4,4(4,6;4,2) <LOQ ND 0,7(0,7;0,7) 0,2 
MT19-22 7,0(6,4;7,6) 1,9(1,9;1,9) <LOQ ND 0,6(0,6;0,6) <LOQ 
MT20-22 6,9 (6,9;6,9) 0,5(0,5;0,5) <LOQ ND 1,7(1,7;1,7) <LOQ 
MT21-22 6,8(7,5;6,5) 4,1(4,1;4,1) <LOQ ND 0,7(0,7;0,7) 0,2(0,2;0,2) 
MT22-22 6,8 (6,6;6,9) 4,4(4,4;4,4) <LOQ ND 0,7(0,7;0,7) <LOQ 
MT23-22 6,7 (6,8;6,6) 3,1(3,1;3,1) <LOQ ND 0,6(0,6;0,6) <LOQ 
MT24-22 6,7 (6,9;6,5) 1,6(1,6;1,6) <LOQ ND 0,9(0,9;0,9) 0,2(0,2;0,2) 
MT25-21 6,7(6,9;6,4) 2,0(2,0;2,0) <LOQ ND 2,8(2,9;2,7) 0,2(0,2;0,2) 
MT26-21 6,6(6,6;6,6) 5,6(5,4;5,7) <LOQ ND 0,4(0,4;0,4) 0,2(0,2;0,2) 
MT27-22 6,6 (6,8;6,4) 1,8(1,8;1,8) <LOQ ND 1,0(1,0;1,0) <LOQ 
MT28-22 6,5 (6,9;6,2) 0,4(0,4;0,4) <LOQ ND 1,8(1,6;2,0) <LOQ 
MT29-22 6,5(6,5;6,5) 1,0(1,2;0,8) <LOQ ND 0,5(0,5;0,5) <LOQ 
MT30-22 6,4 (6,3;6,5) 1,6(1,4;1,8) <LOQ ND 0,9(0,9;0,9) <LOQ 
MT31-22 6,4 (6,4;6,4) 3,1(3,0;3,2) <LOQ ND 0,4(0,4;0,4) <LOQ 
MT32-22 6,3(6,4;6,2) 3,6(3,6;3,6) <LOQ ND 0,3(0,3;0,3) <LOQ 
MT33-22 6,3(6,1;6,5) 2,1(2,1;2,1) <LOQ ND 0,8(0,8;0,8) <LOQ 
MT34-22 6,2(6,2;6,2) 3,7(3,7;3,7) <LOQ ND 0,3(0,3;0,3) <LOQ 
MT35-21 6,1(5,9;6,3) 1,6(1,6;1,6) <LOQ ND 1,7(1,7;1,7) <LOQ 
MT36-21 6,0(5,9;6,1) 2,5(2,5;2,5) <LOQ ND 1,2(1,4;1,0) 0,2(0,2;0,2) 
MT37-21 5,8(5,6;6,0) 5,7(4,9;6,4) <LOQ ND 1,6(1,6;1,6) 0,3(0,3;0,3) 
MT38-21 5,7(5,5;5,9) 2,0(2,1;1,9) <LOQ ND 2,1(2,1;2,1) 0,2(0,2;0,2) 
MT39-21 5,6(5,6;5,6) 2,3(2,3;2,3) <LOQ ND 1,7(1,7;1,7) 0,2(0,2;0,2) 
MT40-21 5,6(5,4;5,7) 3,1(3,0;3,2) <LOQ ND 1,0(1,0;1,0) 0,2(0,2;0,2) 
MT41-21 5,6(5,4;5,7) 3,3(3,2;3,4) <LOQ ND 2,1(2,1;2,0) 0,2(0,2;0,2) 
MT42-21 5,5(5,2;5,9) 5,7(4,9;6,4) <LOQ ND 2,0(2,0;2,0) 0,3(0,3;0,3) 
MT43-21 5,5(5,5;5,5) 4,8(4,8;4,8) <LOQ ND 0,7(0,7;0,7) 0,2(0,2;0,2) 
MT44-21 5,5 (7,2;3,9) 0,9(0,9;0,9) <LOQ <LOQ 1,2(1,0;1,4) <LOQ 
MT45-21 5,4(5,2;5,7) 0,2(0,2;0,2) <LOQ ND 1,3(1,3;1,3) <LOQ 
MT46-22 5,4(5,3;5,5) 1,6(1,6;1,6) <LOQ <LOQ 1,0(1,0;1,0) <LOQ 
MT47-22 5,2(5,0;5,4) 1,0(1,0;1,0) <LOQ <LOQ 0,9(0,9;0,9) <LOQ 
MT48-22 5,2(5,2;5,2) 1,2(1,2;1,2) <LOQ <LOQ 1,1(1,1;1,1) <LOQ 
MT49-22 5,1(5,1;5,1) 1,5(1,5;1,5) <LOQ <LOQ 1,6(1,4;1,7) <LOQ 
MT50-22 5,1(5,1;5,1) 0,2(0,2;0,2) <LOQ <LOQ 1,4(1,2;1,6) <LOQ 
MT51-22 5,0(4,9;5,1) 0,8(0,6;1,0) <LOQ <LOQ 1,2(1,2;1,2) <LOQ 
MT52-22 4,8(4,7;4,9) 1,0(1,0;1,0) <LOQ <LOQ 0,8(0,8;0,8) <LOQ 
MT53-22 4,7(5,2;4,2) 2,1(2,1;2,1) <LOQ <LOQ 2,4(2,0;2,8) <LOQ 
MT54-22 4,6(4,4;4,8) 0,8(0,8;0,8) <LOQ ND 1,7(1,8;1,6) <LOQ 
MT55-21 4,6(4,4;4,8) 8,7(9,1;8,3) <LOQ <LOQ 1,5(1,5;1,5) 0,4(0,4;0,4) 
MT56-22 4,4 (4,3;4,2) 1,1(1,1;1,1) <LOQ ND 0,6(0,6;0,6) <LOQ 
MT57-22 4,3 (4,3;4,3) 0,4(0,4;0,4) <LOQ <LOQ 1,6(1,4;1,7) <LOQ 
MT58-22 4,3 (4,3;4,3) 2,1(2,1;2,1) <LOQ <LOQ 0,8(0,8;0,8) <LOQ 
MT59-22 4,3 (4,4;4,2) 0,5(0,5;0,5) <LOQ ND 1,0(1,0;1,0) <LOQ 
MT60-21 4,3(4,4;4,2) 0,4(0,4;0,4) <LOQ ND 1,7(1,8;1,5) <LOQ 
MT61-22 4,1(4,1;4,1) 1,3(1,3;1,3) <LOQ ND 1,4(1,4;1,4) <LOQ 
MT62-22 4,1(3,9;4,2) 4,3(4,2;4,4) <LOQ ND 0,8(0,8;0,8) 0,2(0,2;0,2) 
MT63-22 4,0(3,2;4,8) 3,1(3,0;3,2) <LOQ ND 0,8(0,8;0,8) <LOQ 
MT64-22 4,0(3,8;4,2) 1,6(1,6;1,6) <LOQ ND 0,8(0,8;0,8) 0,2(0,2;0,2) 
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Amostra THC THCA CBD CBDA CBN CBNA 
MT65-21 3,9(3,9;3,9) 0,4(0,4;0,4) <LOQ ND 1,8(1,8;1,8) <LOQ 
MT66-22 3,9 (3,9;3,9) 1,0(1,0;1,0) <LOQ ND 1,1(1,1;1,1) <LOQ 
MT67-21 3,8(3,7;3,9) 0,2(0,2;0,2) <LOQ ND 0,7(0,7;0,7) <LOQ 
MT68-22 3,7(3,8;3,6) 0,8(0,6;1,2) <LOQ ND 1,0(1,0;1,0) <LOQ 
MT69-22 3,6 (3,6;3,6) 5,7(5,8;5,5) <LOQ <LOQ 0,7(0,7;0,7) 0,2(0,2;0,2) 
MT70-21 3,6 (3,7;3,4) 1,9(1,9;1,9) <LOQ ND 0,9(0,9;0,9) <LOQ 
MT71-22 3,5(3,5;3,5) 5,6(5,5;5,7) <LOQ <LOQ 1,5(1,5;1,5) 0,3(0,3;0,3) 
MT72-22 3,5(3,6;3,4) 7,3(7,1;7,5) <LOQ <LOQ 1,1(1,1;1,1) 0,4(0,4;0,4) 
MT73-22 3,4(3,4;34) 4,2(4,2;4,2) <LOQ <LOQ 0,8(0,8;0,8) 0,2(0,2;0,2) 
MT74-22 3,2 (3,2;3,2) 2,3(2,3;2,3) <LOQ ND 0,3(0,3;0,3) <LOQ 
MT75-22 3,1(3,0;3,2) 3,8(4,2;3,4) <LOQ <LOQ 0,3(0,3;0,3) 0,2(0,2;0,2) 
MT76-22 3,0(3,2;2,8) 0,8(0,8;0,8) <LOQ <LOQ 1,4(1,4;1,4) <LOQ 
MT77-21 2,9(2,9;2,9) 1,5(1,5;1,5) <LOQ <LOQ 0,6(0,6;0,6) <LOQ 
MT78-22 2,7(2,7;2,7) 3,9 (4,0;3,8) <LOQ <LOQ 0,6(0,6;0,6) 0,2(0,2;0,2) 
MT79-22 2,7(2,8;2,6) 2,1(2,1;2,1) <LOQ ND 0,7(0,7;0,7) <LOQ 
MT80-22 2,4(2,4;2,4) 5,2(5,0;5,4) <LOQ <LOQ 0,2(0,2;0,2) <LOQ 
MT81-22 2,3(2,3;2,3) 3,4(3,2;3,6) <LOQ ND 0,6(0,6;0,6) 0,2(0,2;0,2) 
MT82-22 2,3(2,3;2,3) 3,4(3,2;3,4) <LOQ ND 0,5(0,5;0,5) 0,2(0,2;0,2) 
MT83-22 2,0(2,0;2,0) 1,0(1,0;1,0) <LOQ <LOQ 0,8(0,8;0,8) <LOQ 
MT84-22 2,0(2,0;2,0) 2,7(2,6;2,8) <LOQ ND 0,4(0,4;0,4) 0,2(0,2;0,2) 
MT85-22 1,8(1,7;1,9) 3,5(3,5;3,5) <LOQ <LOQ 0,6(0,6;0,6) <LOQ 
MT86-22 1,5(1,4;1,6) 2,6(2,6;2,6) <LOQ <LOQ 0,5(0,5;0,5) <LOQ 
MT87-21 1,4(1,4;1,4) 2,4(2,6;2,6) <LOQ ND 0,7(0,7;0,7) <LOQ 
MT88-21 1,1(1,0;1,1) 1,1(1,1;1,1) <LOQ <LOQ 0,8(0,8;0,8) <LOQ 
MT89-22 0,9 (0,9;0,9) 3,7(3,6;3,8) <LOQ <LOQ 0,5(0,5;0,5) <LOQ 
MT90-22 0,7 (0,7;0,7) 3,1(2,8;3,3) <LOQ <LOQ 0,4(0,4;0,4) 0,2(0,2;0,2) 
MT91-22 0,6 (0,7;0,5) 1,1(1,1;1,1) <LOQ <LOQ 0,9(0,9;0,9) <LOQ 
MT92-22 0,3 (0,3;0,3) 4,5(3,9;5,1) <LOQ ND 0,5(0,5;0,5) 0,2(0,2;0,2) 

MÉDIAa 5,1 2,58 <LOQ <LOQ 1,0 0,2(0,2;0,2) 
aMédia das amostras quantificadas (≥LOQ);. O LOQ para canabinoides neutros (THC, CBD, CBN) é de 0,09%, 
enquanto para canabinoides ácidos (THCA, CBDA, CBNA) é de 0,18%. Não detectado(ND), Folhas (F), Folhas 
e inflorescências (FI), Inflorescências (IN), Raízes (R), Material prensado (MT) 
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VI. DISCUSSÃO 
O método foi validado para análise de material vegetal e produtos oleosos à base de 

cannabis. É um método rápido por LC-MS/MS com tempo de corrida de 11 minutos e forneceu 

a separação cromatográfica de todos os analitos de interesse no estudo. Os métodos de análise 

de canabinoides disponíveis na literatura, que quantificam simultaneamente mais de três 

canabinoides, requeriam 11 minutos ou mais (MENG et al., 2018, HSU et al., 2021, GALANT 

et al., 2022). Portanto, o curto tempo de execução do método validado irá melhorar a eficiência 

da rotina dos laboratórios que analisam cannabis para fins regulatórios. 

Ao considerar os métodos de quantificação, a espectrometria de massas é sensível e 

seletiva, o que é ideal para monitorar muitos compostos que são semelhantes em estrutura e 

massa, como é o caso dos fitocanabinoides. No entanto, isso requer que as amostras sejam 

extensivamente diluídas antes da análise. Esse método pode quantificar canabinoides em níveis 

de 0,0002-20% (MCRAE e. MELANSON, 2020), 0.05-35% (BERTHOLD et al., 2020), 50-

2500 ng/g (HSU et al., 2018) e 0,01-5% (GALANT et al., 2022). Outros sistemas de detecção, 

como UV ou DAD, não são tão sensíveis e seletivos, mas permitem que maiores concentrações 

de analitos sejam injetadas para análise, o que pode reduzir o tempo de preparação da amostra 

(WANG et al. 2016; CARVALHO et al. 2020;). 

A fonte de ionização escolhida foi a por electrospray (ESI), operando no modo positivo 

para detecção dos compostos ácidos (THCA-A, CBDA e CBNA) e neutros (THC, CBD e 

CBN), como também descrito por outros autores (HSU et al., 2021; MCRAE e MELANSON, 

2020). Embora o modo de íon negativo seja o ideal para os canabinoides ácidos (CITTI et al., 

2017. Considerou-se também o fato de que seria necessário criar dois métodos diferentes, já 

que o equipamento utilizado no estudo não permite a troca de polaridade ao longo da corrida. 

Portanto, o modo positivo foi adotado 

A curva de calibração para as duas matrizes foi realizada em solvente, uma vez que não 

foi verificado efeito de matriz nas diluições de 1/104 para o material vegetal e 1/10 para os 

óleos. Portanto a quantificação tanto do material vegetal quanto dos óleos pode ser feita em 

uma única corrida utilizando a mesma curva. O estudo realizado por Meng et al (2018) também 

não constatou nenhum efeito significativo de matriz para óleo e material vegetal, similar ao 

encontrado por Galant et al (2022) com diluição de 1/105 vezes com óleo, ambos por LC-

MS/MS.  

A preparação de amostras foi feita em conformidade com o estudo de Wang et al (2018) 

que para alcançar um melhor sistema de solvente para extração com recuperação satisfatória 

testaram solventes, incluindo metanol, etanol e acetonitrila nos canabinoides CBDA, THCAA 
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e Δ9-THC em material vegetal. Além disso, analisaram as misturas de acetonitrila e metanol em 

diferentes proporções e concluíram que o melhor sistema de solvente de extração foi uma 

mistura de 80% de acetonitrila e 20% de metanol. Gul et al. (2018) também utilizaram os ACN 

e MeOH nas mesmas proporções para extrair canabinoides em amostras de raizes. Já em óleos, 

Galant et al (2022) testaram diferentes solventes, volumes e tempos de extração para testar a 

eficiência da extração de 130 canabinoides em óleo e concluíram que aumentar o volume do 

extrator e estender o tempo de extração não teve efeito na recuperação da extração.  

Amostras de material vegetal e óleos/haxixe à base de cannabis foram avaliadas com as 

condições validadas por LC-MS/MS. Com base na faixa de concentrações de canabinoides das 

várias amostras, os extratos de cannabis foram diluídos em 1/104, 1/105, enquanto as amostras 

de óleos/resinas foram diluídas em 1/103, 1/104 e 1/105, com LOQs para canabinoides neutros 

entre 0,09 no material vegetal a 0,015% para óleos/resinas. Devido à alta concentração de 

canabinoides na matriz, não é viável adicionar padrões internos diretamente na matriz antes da 

extração devido ao alto custo desses padrões. Por isso, um método comum de quantificação é 

preparar curvas de calibração em solvente e diluir extratos de matriz dentro da faixa da curva 

de calibração (MCRAE e. MELANSON, 2020). 

No presente estudo 6 amostras de raízes foram analisadas, mas apenas uma amostra 

continha canabidiol em níveis quantificáveis (0,2% de CBN). Gul et al. (2018) quantificaram 

CBG, CBGA, CBD, CBDA , Δ9-THC, THCA-A, Δ8-THC,THCV,CBC e CBN (LOQ de 0,05 

mg/kg, ou 0,000005%; LC-MS/MS) em todas as 12 amostras de raízes de cannabis, com teor 

de Δ9-THC que variou 0,25-2,37 mg/kg e 8,3-16,94 mg/kg de THCA-A . Conforme a UNODC 

(2022) o teor de THC total em raízes é <0,03%, que se encontra abaixo do LOQ do presente 

trabalho (0,09%). 

As amostras de material vegetal contêm mais percursores ácidos do que os óleos, já que 

na biomassa fresca, cerca de 95% dos canabinóides se encontram em suas respectivas formas 

ácidas. Já nos óleos são comumente encontradasteor  as formas neutras, já que esses produtos 

passam por etapas que favorecem descarboxilação dos ácidos induzida pela luz/calor (TAURA 

et al., 2007; THOMAS; ELSOHLY, 2016; PROTTI et al., 2019, TAHIR et al.,2021). Todas as 

amostras de folhas analisadas apresentaram teor de THCA>THC e CBDA>CBD, já nas 

inflorescências um terço apresentou a mesma proporção de ácidos em relação a neutros. Apenas 

uma amostra de inflorescência apresentou todos os canabinoides acima do LOQ e quase todas 

as amostras apresentaram CBNA acima do LOQ.  
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Os níveis de THC e seu ácido atingiram respectivamente seus valores máximos nas 

amostras de folhas de 1 e 2,8%, nas inflorescências de 18,7 e 28,8% e nas folhas/inflorescências 

de 4 e 2,8%.. Esses teores estão acima do que é encontrado na literatura, que segundo a UNODC 

(2022) o teor total máximo THC para folhas de até 2% e para inflorescência varia de 10-14%. 

Estudo realizado na Suíça (SGRM, 2022) revelou que apreensões de cannabis herbácea sem e 

com inflorescências estão abaixo de 10%. No entanto, conforme a Health Canada (2023), folhas 

e flores de material de ervas frescas ou plantas pode conter até 30% de THC total.  

Meng et al. (2018) quantificaram 40 produtos à base de cannabis disponíveis no Canadá, 

incluindo óleos, materiais vegetais e cremes, dos quais 38 continham níveis de THC muito 

abaixo do limite legal canadense para produtos à base de cannabis (0,01%). Os produtos 

apresentaram uma ampla variedade de concentrações de CBD que variou de < 0.19 a 8,4 μg/g.  

No presente estudo, dos 27 óleos analisados, apenas 4 estavam dentro do limite imposto 

pela legislação e 4 amostras apresentaram nível de CBD abaixo do LOQ. Os resultados das 

análises dos óleos revelaram que todas as amostras apresentaram teor de THC alcançando o 

máximo de 60,9% e CBD variou de 0,1-29,8%. Ainda conforme o conforme a Health Canada 

(2023), óleos de cannabis, haxixe e óleos de haxixe podem conter teor máximo total de THC 

de 3%, 60% e 90% respectivamente.  

Em geral, os produtos à base de óleo tinham níveis mais altos de CBD e CBDA do que 

as amostras de material vegetal Galant et al (2022) verificaram que o conteúdo total de CBD 

em produtos de cannabis na forma de óleo foi consistente com os declarados no rótulo dos 

produtos (5-30%). O teor total de THC encontrado variou de 0,02% a 0,09%. Hsu et al (2021) 

analisaram 90 amostras de cosméticos contendo óleo de semente de cânhamo ou extrato de 

semente de cânhamo como ingrediente; 22 amostras continham THC em concentrações que 

variaram entre 0,063 e 1777µg/g e 11 amostras continham concentrações de THC acima do 

limite legal na maioria das regulamentações, como a do Canadá que é de 10 µg/g (0,001%). 

Trinta e quatro amostras continham CBD, variando entre 0,47 e 37,21 µg/g, e 5 amostras 

continham CBN, variando entre 2,22 e 25,17 µg/g. Não há um nível ou limite definido aceitável 

para o CBD em produtos de cannabis não medicinais. Embora mais estudos de segurança sejam 

necessários, o consenso é que o CBD não tem efeitos prejudiciais em seres humanos, apesar de 

ser listado como uma substância controlada em muitos países (MENG et al., 2018). 

Todos os materiais vegetais apresentaram CBN acima do LOQ, exceto as amostras de 

raízes, e apenas um terço apresentaram CBNA. Mais da metade das amostras de óleo 

apresentaram CBN, porém apenas duas amostras apresentaram a presença de CBNA. A 
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presença de CBN nessas amostras pode ser resultado da descarboxilação sofrida pelo seu 

precursor ácido ou pela oxidação do THC. O teor máximo de CBNA encontrado foi nas 

inflorescências com o teor de 1,5%, o que pode ter sido resultado da isomerização do THCA 

(CITTI et al., 2017; CARVALHO et al., 2020; UNODC, 2022). Conforme o estudo de Sarma 

et al. (2020), em amostras de inflorescência de cannabis, os níveis de CBNA são tipicamente 

baixos ou até mesmo não detectáveis. 

 

VII. CONCLUSÃO 

O rápido aumento na demanda pela análise de canabinoides em produtos à base de 

cannabis resultou na necessidade por métodos analíticos capazes de atender aos requisitos 

regulatórios atuais e serem adaptáveis a futuros requisitos. A análise de material vegetal 

também se faz necessária para o estudo dos quimiotipos da planta, já que será usada como 

matéria prima para diversos fins. A aplicação de equipamentos analíticos avançados, como o 

sistema LC-MS/MS, tornou possível a validação de um método para detectar e quantificar 6 

canabinoides em duas diferentes matrizes em uma única análise cromatográfica de 11 minutos. 

Os baixos limites de quantificação e a ampla faixa de quantificação na matriz relatados neste 

trabalho (entre 0,015%-100% para óleos e entre 0,09%-60% para material vegetal) são 

possíveis graças às vantagens oferecidas pelo LC-MS/MS. O método demonstrou sensibilidade, 

especificidade e precisão durante a análise de amostras de cannabis e pode ser adaptado para 

faixas de concentração e outras matrizes conforme necessário. Esperamos que este método seja 

facilmente adaptado para matrizes mais desafiadoras, como cosméticos e produtos comestíveis.  

O método validado foi aplicado com sucesso na análise de 27 produtos à base de 

cannabis e 114 amostras de material vegetal. O resultado do estudo concluiu que, dos 27 

produtos (óleos e haxixes), 100% continham canabinoides acima do LOQ (4 apenas 

CBD/CBDA, 4 apenas THC/THCA, 19 ambos). Uma proporção elevada de produtos analisados 

continha THC que alcançou limite máximo de 60,9% e CBD de 29,8%. Nas amostras não havia 

rótulos, por isso não houve comparação de quantidades declaradas de canabinoides versus as 

quantidades reais descobertas. Em relação a legislação, 15% (4/27) das amostras apresentaram 

teor total de THC ≤0,2%, ou seja, estavam em conformidade com as exigências da Anvisa 

considerando aplicações médicas. Apesar de não haver, até presente estudo, um teor máximo 

legal de THC permitido para material vegetal, foi possível identificar que essas proporções 

variaram entre diferentes partes das plantas e no material vegetal prensado, o que pode ser 

explicado pelas diversas subespécies do gênero. O material vegetal apresentou maior proporção 
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de canabinoides ácidos do que os óleos, o que já era esperado. Os resultados do estudo 

enfatizaram a necessidade de quantificação de canabinoides em produtos à base de cannabis 

devido às variações nos perfis desses compostos entre produtos similares, dado o atual cenário 

regulatório diversificado e em rápida mudança em todo o mundo.  

Por fim, é benéfico para fins científicos e de fabricação avaliar o THC, CBD e seus 

respectivos ácidos individualmente, uma vez que o THCA-A em si não possui efeitos 

neurológicos e a conversão para THC in vivo ainda não é bem compreendida (MENG et al., 

2018).  

Trabalhos futuros deverão incluir não apenas pesquisas para abranger mais tipos de 

matrizes de produtos, mas também investigações mais aprofundadas sobre outros canabinoides 

potenciais em drogas, cosméticos e outras matrizes complexas.  
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