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Objetivos

A Cannabis sativa € uma das mais antigas
plantas medicinais cultivadas, com registros de
uso desde 4000 a.C. na China. No século XIX,
foi incorporada a medicina ocidental, mas seu
uso declinou no século XX devido a restricfes
legais [1]. No Brasil, apenas o0 uso medicinal é
regulamentado (RDC n° 327/2019 da ANVISA),
gue permitiu a prescricdo de produtos a base
de cannabis [2]. Na deteccdo de uso de
cannabis, utilizam-se diversos materiais
biolégicos [3], sendo o plasma preferido no
monitoramento terapéutico devido a alta
ligacdo do A9-tetraidrocanabinol (A9-THC) a
proteinas plasméticas [4]. Com o0 aumento da
aplicacdo medicinal de canabinoides, torna-se
importante desenvolver metodologias
analiticas, e valida-las, que possibilitem
monitoramento desses compostos. Este projeto
propbe o desenvolvimento e validacdo de
método para determinacdo e quantificacdo de
A9THC, canabidiol (CBD) e canabinol (CBN)
em plasma, utilizando microextragdo em fase
sblida (SPME) por headspace (HS) e
cromatografia em fase gasosa acoplado a
espectrdmetro de massas (GC-MS), de forma a
priorizar abordagens sustentaveis e de baixo
impacto ambiental.

Métodos e Procedimentos

Para realizacdo das andlises, utilizou-se um
equipamento de CG 6850 acoplado a MS
quadrupolo modelo da Agilent Technologies

(Santa Clara, CA, EUA), disponivel no
Laboratorio de Andlises Toxicologicas — USP.
Preparo da amostra: em um vial de HS de
10mL ¢é adicionado o pool dos padrées
(A9THC, CBD e CBN) e padrao interno (PI)
(A9THC-d3) a 100ng/mL. Ap6s a secagem, é
adicionado 50mg de carbonato de sddio
(Na2C03), 900uL de tampéo fosfato 0,1M em
pH 10 e 100uL de plasma. A fibra de
polidimetilsiloxano (PDMS) é exposta por HS
durante 30 minutos em 90°C, seguida da
injecdo manual no GC-MS.

Resultados

Para maior sensibilidade do método de
extracdo, € necessario a otimizagdo das
condi¢bes de matriz, como pH, temperatura,
concentracdo e sal [6]. Assim, a preparacdo da
amostra foi otimizada com o auxilio da
ferramenta estatistica DOE (Design of
Experiment), no Minitab® Statistical Software.
Foram comparadas as seguintes condicées: pH
(6 e 10); temperatura (60 e 90°C); tempo de
incubacao (20 e 40 min); volume de plasma (50
e 100pL) e suas interacdes.
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Figura 1: Efeito de pH, temperatura, tempo e volume
sobre CBD
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Figura 2: Efeito de pH, temperatura, tempo e volume
sobre THC
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Figura 3: Efeito de pH, temperatura, tempo e volume
sobre CBN

As condicdes de pH e temperatura tiveram
melhora significativa em 10 e 90°C,
respectivamente, enquanto a alteracdo do
tempo e volume ndo foram significativos.
Determinados o0s parametros, iniciou-se a
validacdo da metodologia. Testes de
seletividade revelaram que ndo havia
interferéncia nos analitos ou PI, provenientes
da matriz ou de medicamentos. A concentracdo
do limite de deteccdo (10ng/mL) e de
guantificacdo (20ng/mL), estabelecidos com
base em projeto prévio do laboratério [7]. A
linearidade foi feita em quintuplicata em seis
concentragdes (20, 50, 100, 150, 200,
250ng/mL)

Analitos Equacao r

A9THC y =0,0197x + 0,7064  0,9973

CBD y =0,2044x - 1,8268  0,9920

CBN y = 0,0502x - 0,7659  0,9913

Conclusoes

O projeto esta em fase final de execucéo,
faltando andlises de carryover, precisdo e
exatidao, entretanto os resultados parecem ser
promissores, devido a boa reprodutibilidade da
linearidade.
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