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RESUMO

Programas de perfil quimico de drogas podem gerar informacdes importantes
para as autoridades de repressao ao trafico de entorpecentes. De fato, correlacdes
quimicas entre amostras podem ser estabelecidas, e o0s materiais podem ser
classificados em grupos de amostras relacionadas e determina-se se diferentes
apreensdes foram oriundas de uma mesma fonte. Consequentemente, ligacdes
especificas entre diferentes fornecedores podem ser estruturadas, rotas e redes de
distribuicdo podem ser identificadas. Desde 2007, a Policia Federal tem trabalhado
em seu préprio programa de perfil de impurezas de cocaina (“Perfil Quimico de
Drogas” também conhecido como “PeQui”). No esforco de estabelecer rotinas para o
programa de perfil quimico brasileiro, este trabalho propde um método alternativo
para analisar alcaloides em amostras de cocaina, que € livre de reagentes de
derivatizacao, que sao caros e téxicos. No presente trabalho, um novo método para
identificacdo e quantificagdo de truxilinas é proposto, o qual é baseado em
cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a espectrometria de massas
(CLAE/EM). Pelo mesmo método, também é possivel detectar simultaneamente os
principais alcaloides e adulterantes comumente encontrados em amostras de
cocaina, incluindo a benzoilecgonona, cis e trans-cinamoilcocaina, ecgonina,
metilecgonina, trimetoxicocaina, tropacocaina, benzocaina, fenacetina, cafeina,
lidocaina, levamisol, hidroxizina, diltiazem e procaina. Essa metodologia analitica foi
comparada com a metodologia ja publicada, de quantificacdo de truxilinas por
CG/DCE, e mostrou boa linearidade e precisdo. Além de ser mais rapida, facil,
econbmica, e segura do que o método de CG/DCE. Amostras de cocaina
apreendidas em 8 estados brasileiros, pela Policia Federal em 2009, 2010 e 2011,
foram analisadas, obtendo-se o teor de truxilinas, de cocaina, de cis e trans-
cinamoilcocainas, e determinando-se a presenca de adulterantes. A determinacao
do teor total de truxilinas pelo método de CG/DCE revelou teores variando entre

0,28-11,89% (m/m relativo a cocaina).



ABSTRACT

Drug impurity profiling can generate important information for drug law
enforcement authorities. In fact, chemical correlation between samples can be
established, and material from different seizures can be classified into groups of
related samples and determined if different seizures were derived from the same
source. Consequently, specific links between different suppliers can be structured,
drug distribution routes and networks can be built up, and the geographic origin of
drug samples may be identified. Since 2007 Brazilian Federal Police has been
working on its own cocaine impurity profiling program (“Perfil Quimico de Drogas”
also known as the “PeQui” project). In the effort of establishing the Brazilian signature
program routines, this work suggested an alternative methodology to analyze
alkaloids in cocaine samples, which is free of derivatization agents, which are
expensive and toxic. In this work, a new LC/MS method is proposed for simultaneous
identification and quantification of truxillines; other important cocaine alkaloids, like
benzoylecgonine, cis and trans-cinnamoylcocaine, ecgonine, methylecgonine,
trimethoxycocaine, tropacocaine; and typical cutting compounds: benzocaine,
phenacetin, caffeine, lidocaine, levamisole, hidroxyzin, diltiazem and procaine. This
analytical methodology was compared with published method of truxillines analysis
by GC/ECD, and showed very good linearity and precision. The LC/MS methodology
is faster, easier, economical, and safer than the method of GC/ECD. Cocaine
samples from Brazilian Federal Police apprehensions, in the years 2009, 2010 and
2011, were analyzed, obtaining the content of truxillines, of cocaine, and cis and
trans-cinnamoylcocaine. The truxillines analysis by GC/ECD methodology revealed
that total levels ranged from 0,28-11,89% (w/w relative to cocaine).
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1. Introdugéo

1. INTRODUCAO

1.1. Histodrico de uso e controle da cocaina'?®

Culturas nativas da América do Sul tém mascado folhas de coca' por milhares
de anos em ocasides religiosas e sociais, para inibir a fome, diminuir o cansaco e
aumentar a resisténcia fisica. Varios artigos foram publicados relatando achados de
restos vegetais de plantas de coca no Peru, além de artefatos de cerémica
encontrados na regido andina. O artefato arqueol6gico mais antigo que sugere 0 uso
de folhas de coca trata-se de um pequeno recipiente de ceramica para cal, datado
de cerca de 2100 A.C* encontrado no sudoeste do Equador. Em publicagdes mais
recentes foram encontrados vestigios mais diretos: Cartmell et al.’> descreveram a
deteccédo de benzoilecgonina (principal metabdlito da cocaina) em 114 amostras de
cabelo de mumias de populagdes pré-hispanicas no Chile, sendo as amostras mais
antigas datadas entre 250 e 350 A.C. Hastorf® descreveu que foram encontrados no
Peru, em escavagdes de estruturas habitacionais, uma folha de coca e dois
endocarpos identificados como da espécie Erythroxylum coca var. coca, datados
entre 1300 e 1500 D.C.

No Peru os Incas integravam o uso de folhas de coca na sua rotina e
misturavam na boca as folhas de coca com cal ou cinzas para facilitar a absorcao da
mesma pelo sistema digestivo, deixando esta mistura (bola) na boca por horas. O
uso era, originalmente, restrito aos sacerdotes e a nobreza, mas quando os
conquistadores espanhdis subjugaram o Império Inca no século XVI, o cultivo e a
disponibilidade das folhas aumentaram bastante. Os espanhdis estimularam este
aumento para beneficio préprio, para gerar impostos, e propiciar que os Incas
trabalhassem de forma mais eficiente em altitudes elevadas e nas minas de prata,
ouro, cobre e estanho. Muitos trabalhadores indigenas dessas minas morreram
muito jovens, principalmente nas minas de prata. Tragicamente, essas mortes,
combinadas com um aumento macico na mortandade devido a doencas importadas,

provocou a morte de quase metade da forga de trabalho indigena entre 1540 e 1620.

' O termo “folhas de coca’ sera utilizado referindo se as folhas das plantas das variedades
Erythroxylum coca var. coca, Erythroxylum coca var. ipadu, Erythroxylum novogranatense var.
novogranatense e Erythroxylum novogranatense var. truxillense.
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Durante este periodo o cultivo de coca na regido andina se expandiu
notavelmente na area dos Yungas (Bolivia), onde fazendas de coca especializadas
surgiram, muitas vezes em terrenos de propriedade dos préprios colonizadores
espanhdis. Na época em que Pizarro chegou a América do Sul (1627), as folhas de
coca eram mastigadas por quase todos os trabalhadores indigenas e a coca tinha
emergido como uma importante atividade agricola. O cultivo foi tratado de forma
semelhante a outros produtos agricolas, com os agricultores obrigados a pagar o
dizimo para terras com plantacdes de coca.

Atualmente, o cultivo, o comércio, a mastigacdo e o consumo de cha de coca
sao legais na Bolivia, Peru e Noroeste da Argentina.

O uso das folhas de coca pelos indigenas sul-americanos é conhecido na
Europa desde o comeco do século XVI. Porém, somente em 1859, o quimico Albert
Niemann isolou a cocaina das folhas de coca, em Gottingen, Alemanha. Levaram-se
pouco mais de 20 anos até que este alcaloide, considerado o primeiro anestésico
local a ser descoberto, tivesse as suas propriedades relatadas por Von Anrep, em
1880. A partir de 1884, o médico Karl Koller, que descobriu suas propriedades
anestésicas, e Sigmund Freud difundiram o uso clinico da cocaina refinada na forma
de seu sal cloridrato. A cocaina era recomendada para uma série de doencas,
incluindo depressao, tuberculose, problemas gastricos, asma, e como antidoto no
tratamento das dependéncias a morfina e ao alcool. Em 1886, John Pemberton
lancou a famosa bebida “Coca-Cola®, que continha cocaina. No final dos anos 1860,
vinhos contendo cocaina se tornaram populares na Franca e ltalia. No entanto,
devido as complicagcdes surgidas com o0 uso da cocaina e as restricoes impostas a
sua comercializagéo, a partir de 1902 todas as bebidas a base de “xarope de folhas
de coca” comecaram a ser produzidas com extratos descocainizados.

Entre a virada do século e 1912, o Peru e a col6nia holandesa de Java, onde
as plantas de coca foram introduzidas somente em 1875, tornaram-se os maiores
produtores e exportadores de folha de coca do mundo, com uma produg@o em larga
escala.

Como a cocaina ja estava amplamente disponivel e algumas pessoas haviam
se tornado usuarios crbnicos, a real natureza e os efeitos colaterais dela se tornaram

evidentes, e os problemas com o vicio de cocaina foram entdo reconhecidos.
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Concomitantemente, foram descobertos anestésicos sintéticos, como procaina e

lidocaina, que vieram a substituir a cocaina para uso medicinal.

Em 1906 foi introduzida a nova legislacao de controle nos EUA (leis estaduais
e a lei federal denominada Pure Food and Drug Act, de 1906). Esta nova lei federal
publicada pelo FDA (Food and Drug Administration) obrigava a classificar e regular
drogas potencialmente nocivas e aditivos em medicamentos. A cocaina caiu na
categoria de potencialmente prejudicial e isso serviu para atenuar algumas das
falsas alegacdes sobre os efeitos benéficos da cocaina.

Na Primeira Convencao Internacional sobre Drogas, realizada em Xangai em
1909, a Comissdo do Opio regulamentou a producdo e a comercializagdo da
cocaina. Durante a Convencéo Internacional do Opio, realizada em Haia em 1912,
um acordo internacional foi assinado, entrando em vigor em 1915, por meio do qual
a cocaina passou a ser controlada. Essa convencéao tinha o objetivo de reduzir as
remessas de entorpecentes que nao eram usados para fins médicos e, assim, o
referido acordo emergiu como um instrumento verdadeiro de controle internacional.
A partir de 1920, o controle internacional de drogas tornou-se parte das tarefas
assumidas pela Liga das Nacdes. Sob seus auspicios, trés principais convengdes
foram realizadas: a Convencao de 1925 (por meio do qual a ecgonina e todos os
seus derivados, utilizados como precursores na sintese da cocaina foram
submetidos a controle internacional), a Convencao de 1931 e a Convencao de 1936.
Estas forneceram as bases para a pratica das operacdes internacionais de controle
de drogas, e, certamente, muito progresso foi feito na reducao do comércio legal de
entorpecentes durante este periodo.

Os marcos seguintes foram a Convencao Unica de Entorpecentes em 1961,
que proibiu a producdo, comercializacao e uso de todos os narcéticos, a nao ser
para fins médicos e expandiu o controle as folhas de coca; a Convengao sobre
Substéancias Psicotropicas, de 1971; e a Convencédo das Nacbes Unidas contra o
Trafico llicito de Entorpecentes e Substancias Psicotropicas, de 1988. Cada uma
dessas convencdes respondeu a evolucdes especificas ou nao resolvidas e

acrescentou novos elementos para os regimes de controle.

A Convencao de 1988 além das proibicdes sobre a cocaina e o cultivo dos
arbustos de coca, instituiu o controle sobre precursores quimicos e solventes
utilizados por laboratérios clandestinos de refino e estabeleceu bases para a

3
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colaboragdo entre as autoridades policiais das diversas nagées no combate ao

narcotrafico.

1.2. Botanica das plantas de coca

A familia Erythroxylaceae é constituida por quatro géneros: Aneulophus,
Erythroxylum, Nectaropetalum e Pinacopodium. O género Erythroxylum contém
cerca de 230 espécies de arvores tropicais e arbustos, sendo que aproximadamente
187 sao nativas da regido neotropical, que abrange a parte sul da América do Norte,
e as Américas Central e do Sul. As demais espécies estdo distribuidas em outras
regides tropicais da Africa e Madagascar.®

A cocaina foi detectada em 23 espécies selvagens de Erythroxylum com
teores inferiores a 0,001% para todas as espécies, exceto para a Erythroxylum
laetevirens, encontrada na Venezuela, em que um teor 10 vezes maior foi
determinado. Além disso, também foram detectadas cinamoilcocainas, nesta ultima
espécie’. Neste mesmo estudo, em plantas coletadas no Brasil, foram detectados
entre 0,0001% e 0,0005% de cocaina nas espécies Erythroxylum deciduum,
Erythroxylum pulchrum, Erythroxylum frangulifolium, Erythroxylum subrotundum, e
entre 0,001 e 0,005% de cocaina na espécie Erythroxylum andrei.

Porém somente quatro variedades de duas espécies: Erythroxylum coca var.
coca (ECVC), Erythroxylum coca var. ipadu (ECVI), Erythroxylum novogranatense
var. novogranatense (ENVN) e Erythroxylum. novogranatense var. truxillense
(ENVT) apresentam maiores teores de cocaina. Estas foram domesticadas em
tempos pré-colombianos e sdo normalmente cultivadas para a producao de
cocaina'® (Figura 1), representando cerca de 97% da producdo mundial’.
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Cocaina

Figura 1 - Estrutura quimica da cocaina.

As folhas destas quatro variedades, conhecidas como “folhas de coca”,
apresentam teores de alcaloides totais (cerca de 20 substancias quimicas diferentes)
que variam de 0,5% a 1,5%, dos quais aproximadamente 75% sao correspondentes
a cocaina. A Tabela 1'" ilustra o teor de cocaina encontrado nas espécies de
Erythroxylum cultivadas.

Tabela 1 - Teor de cocaina em folhas de coca em fun¢ao da espécie de Erythroxylum.

Espécie/Variedade® Teor de cocaina® Média
E. coca var.coca 0,23 - 0,96 0,63
E. cocavar. ipadu 0,11 -0,41 0,25
E. novogranatense var. novogranatense 0,55-0,93 0,77
E. novogranatense var. truxillense 0,42 -1,02 0,72

# Amostras analisadas: ECVC (N=30), ECVI (N=6), ENVN (N=3), ENVT (N=14).
® em mg/100 mg de folhas secas.

Em 1997, foi publicado um estudo que apresentou a determinacao do teor de
cocaina em 110 amostras de folhas de E. coca var. coca, oriundas de regides da
Bolivia." Os resultados obtidos foram coerentes com os constantes da Tabela 1,
tendo sido obtidos teores de cocaina de 0,33mg/100mg (Yungas) e
0,32 mg/100 mg (Chapare), na estacdo chuvosa, e 0,60 mg/100 mg (Yungas) e
0,50 mg/100 mg (Chapare), na estacao seca.
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A maior parte das folhas de coca é cultivada em florestas tropicais nas
encostas e vales orientais da Cordilheira dos Andes, ocupando areas da Bolivia, do
Peru, do Equador e da Colémbia.

A Figura 2 mostra a fotografia de um arbusto de Erythroxylum coca e uma
representacdo esquematica de suas folhas, com destaque para as duas linhas que

se alongam paralelamente a nervura central das folhas.

Figura 2 - Arbusto de Erythroxylum coca var. coca.(a) fotografia’. (b) desenho
esqueme’atico.12

Existem poucas informacdes sobre a funcdo natural da cocaina nas plantas.
Segundo Nathanson e colaboradores'®, este alcaloide tem propriedades inseticidas
em concentragdes que ocorrem normalmente em plantas nativas, devido a

potencializacao da neurotransmissao octopaminérgica dos insetos.

1.2.1. Erythroxylum coca var. coca*'°

Uma das principais variedades cultivadas na Ameérica do Sul e que ja foi a
maior fonte de cocaina para o comércio ilicito até a década de 1990 é a
Erythroxylum coca var. coca, também conhecida como “huanaco coca” ou coca
boliviana. E um arbusto, cuja estatura atinge entre 1 e 3 m, cultivado principalmente

entre 500 e 1.500 m, podendo atingir 2.000 m em algumas éareas, em regides de

" USDA, NRCS. 2011. The PLANTS Database (http:/plants.usda.gov, 8 June 2011). National Plant
Data Team, Greensboro, NC 27401-4901 USA.
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floresta tropical umida, nas encostas e vales orientais da Cordilheira dos Andes.
Geograficamente, a ocorréncia da ECVC se estende do sul do Equador a Bolivia,
nao sendo encontrada na Colémbia nem na Amaz6nia. Somente no Equador, onde
se encontra floresta tropical umida dos dois lados dos Andes, ocorre também nas
encostas ocidentais.

Pode ser encontrada como plantas selvagens em regides préximas ou
distantes das plantagdes de coca, sendo normalmente impossivel distinguir plantas
de ECVC selvagens daquelas cultivadas pelo homem. Acredita-se que a ECVC seja
a unica de ocorréncia natural e selvagem, sendo, a partir dela, por intervencao

humana, derivadas as outras trés variedades de Erythroxylum: ECVI, ENVN e ENVT.

O cultivo da ECVC é realizado em plantacées de tamanhos variados em
encostas ingremes de montanhas ou em vales ao longo dos Andes. Esta é uma area
de precipitacdo geralmente elevada e solos férteis, coberta naturalmente por floresta
tropical. Os arbustos sado plantados em fileiras, em terracos cuidadosamente
preparados. Terracos de coca sdo especialmente evidentes nos antigos distritos de
coca de Cuzco, no Peru, e Yungas, na Bolivia. Em novas areas de expansao da
producdo de coca, como o Vale Huallaga, no Peru, e Chapare, na Bolivia, o
terraceamento € menos importante e os arbustos sdo simplesmente plantados em

fileiras em encostas limpas recentemente.

Na Bolivia, as duas principais regides de cultivo de coca sao as florestas
umidas de montanha tropical ao longo das encostas orientais dos Andes, chamadas
de Yungas, no departamento de La Paz (elevacéo: 1.000-2.000 m), e as planicies
Umidas do Chapare, no departamento de Cochabamba (elevagéo: <500 m).'2

A ECVC é cultivada semeando-se viveiros, sendo as mudas depois
transplantadas para os locais definitivos. Uma vez estabelecida, uma plantacdo de
coca produzira sua primeira colheita em 1-2 anos e chegara a produtividade maxima
em cerca de cinco anos. As plantas podem manter-se produtivas por até 40 anos e
de 5 a 10 anos apos o plantio, as plantas sao geralmente arrancadas ou cortadas
préximas do nivel do solo, devido a diminuicdo dos teores de cocaina nas novas

folhas de plantas mais velhas.

Na colheita das plantas de ECVC, todas as folhas sao retiradas da planta com

as maos e deixadas secar ao ar livre imediatamente, para evitar a decomposicao e
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preservar o teor de cocaina. Normalmente, a colheita ocorre a cada trés meses, sob
condigdes climaticas favoraveis, embora tenham sido relatadas colheitas ocorrendo

a cada dois, quatro meses ou cinco vezes por ano, conforme resumiu Acock'*.

A ECVC possui casca de coloracdo vermelho-amarronzada, folhas dispostas
de maneira espiral, 6rgdos florais de cor branca (ou amarelada) nas axilas, e frutas

pequenas e vermelhas.

1.2.2. Erythroxylum coca var.ipadu®'®"®

O Brasil, embora nao figure entre os maiores produtores de cocaina, também
possui na regidao amazdnica condi¢oes climaticas favoraveis ao plantio da espécie
Erythroxylum coca. A variedade chamada de Ipadu, Patu ou Epadu (Erythroxylum
coca var. ipadu), encontrada na regido norte do pais (Acre, Amazonas e Para®), a
apresenta teor de cocaina mais baixo, conforme Tabela 1, o que provavelmente é
uma das razdes pela qual o extrativismo ilicito dessa substdncia nao seja

considerado viavel e, praticamente, ndo tenha sido observado no pais.

A ECVI esta intimamente ligada a ECVC, da qual se originou em tempos
relativamente recentes. Essa variedade era cultivada em pequena escala, em
pequenas parcelas de floresta por uma série de tribos indigenas do alto Amazonas,
principalmente na sua parte ocidental, em partes da Colémbia, do Equador, do Peru
e do Brasil. E propagada por estaquia e ndo por sementes, e as plantagdes inteiras
podem representar um unico clone e, como tal, estd bem adaptada ao padrao de
agricultura itinerante praticada por povos semindmades da regido amazbnica. A
ECVI ndo é encontrada na forma de individuos selvagens e pode ser considerada

um cultivo.

A ECVI era desconhecida dos europeus até meados do século XVIII. Detalhes
do seu cultivo, uso e distribuicdo geografica ndo foram registrados até o século
passado. A ECVI ndo tem registro arqueol6gico que determine a data de sua origem
na Amazlnia. Baseado em evidéncias linguisticas, etnograficas, historicas e
botanicas, esta variedade parece ter apresentado desenvolvimento relativamente
recente. Parece certo que a ECVI evoluiu da ECVC introduzida por indigenas dos
Andes por meio da selecao de caracteristicas favoraveis ao seu cultivo na Amazénia
e encontra-se geograficamente isolada de outras variedades de coca cultivadas da

regido andina.
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Até meados da década de 1970, ndo houve producdo comercial de coca na
Amazénia. No entanto, os traficantes de cocaina da Colédmbia, em seguida,
descobriram o cultivo de coca entre algumas tribos amazdnicas. Os traficantes
descobriram que teriam mais facilidade em produzir a cocaina clandestina em
regibes amazénicas planas e remotas do leste e sudeste da Colbémbia, o que

compensaria o fato de esta variedade possuir teores menores de cocaina.

1.2.3. Erythroxylum novogranatense var. novogranatense® '

Existem evidéncias que sugerem que a espécie Erythroxylum novogranatense
também surgiu como uma planta domesticada por meio da selecdo humana de
ECVC. A E. novogranatense var. novogranatense € conhecida como "coca
colombiana". As duas variedades da Erythroxylum novogranatense sao mais
fortemente diferenciadas uma da outra que a ECVC da ECVI. Isto sugere um maior
isolamento entre as variedades e uma diferenciagcdo mais antiga da E.
novogranatense com relacao as variedades de E. coca.

As duas variedades de E. novogranatense sao conhecidas atualmente
apenas como plantas cultivadas, sdo bem adaptadas as condicbes aridas e
geralmente sdo cultivadas em areas onde a E. coca nao sobreviveria. A E.
novogranatense difere fundamentalmente da E. coca nos teores de alcaloides e
flavonoides. Por exemplo, ambas as variedades de E. novogranatense produzem
altos niveis de cinamoilcocainas, que sdo encontradas apenas em pequenas

quantidades na E. coca.

A ENVN difere morfologicamente das outras variedades por sua folhagem
brilhante verde-amarela e pela falta de estipulas persistentes. Tal como a EVNT,
esta variedade esta bem adaptada as condi¢cbes aridas e geralmente é cultivada nos
vales mais secos, interandinos da Colémbia e ao longo da costa do Caribe. No inicio
da década de 1980, contudo, era cultivada principalmente por algumas tribos
indigenas isoladas, principalmente na Serra Nevada de Santa Marta, e nos
departamentos de Santander, Cauca e Huila, a cerca de 1.800 m de altitude.
Arbustos de ENVN nao sao cultivados em fileiras de terracos, como a ECVC, mas
sim em pequenas parcelas em terreno plano ou levemente inclinado. Os arbustos

sdo muito espacados e podem crescer muito em comparagdo com ECVC.
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Por apresentar um alto teor de alcaloides dificeis de serem extraidos das
folhas de coca, por muito tempo a ENVN foi pouco cultivada para producao de
cocaina. A ENVN também é utilizada para a mastigacdo e, na medicina caseira.
Além disso, € comumente plantada como planta ornamental ao longo dos Andes na
Colémbia.

7

Ao contrario das outras trés variedades de coca, a ENVN é bastante
resistente e tolerante a diversas condigcdes ecoldgicas. Por esta razdo, foi a
variedade introduzida amplamente na horticultura no século passado e distribuida
para muitos paises tropicais, tanto como planta ornamental como fonte de cocaina.
Durante a primeira parte do século XX, tornou-se uma importante fonte de lucro para
Java, onde foi introduzida por agricultores holandeses.

Na América do Sul, a ENVN esta isolada geograficamente de outras
variedades de coca, em contraste com os padrdes de distribuicdo mais complexos
vistos para a EVCV. Esse isolamento levou a mudangas fundamentais na sua
quimica de flavonoides e biologia reprodutiva.

1.2.4. Erythroxylum novogranatense var. truxillense®*'°

A E. novogranatense. var truxillense, que também é conhecida como "a coca
de Truijillo", é cultivada nos vales dos rios da costa norte do Peru entre 200 e 1.800
m de altitude, e préximo dali no vale arido de Marafion. Uma populacao cultivada
separada foi observada na provincia de Carchi no noroeste do Equador. Ela é
cultivada hoje em uma escala relativamente pequena para mascar coca, € no norte
do Peru, como um extrato aromatico do refrigerante Coca-Cola®. Apesar de a ENVT
ser um arbusto muito resistente a seca, ele ainda requer alguma irrigacdo. Nos
tempos pré-colombianos, as plantas foram cultivadas em terragos irrigados nos
lados dos vales dos rios em toda a costa do Peru. Hoje, as plantacées tendem a
ocorrer em areas planas no fundo do vale onde as plantas sdo regadas com canais
de irrigagdo. Nas plantagbes os arbustos de ENVT sdo bem afastados devido a
escassez de agua, assim os arbustos individuais crescem muito e de maneira densa.
Estes arbustos relativamente grandes sao capazes de resistir a secas severas,
apresentando resisténcia superior a da maioria das outras plantas cultivadas na
area. As folhas de ENVT sdo menores, mais claras e mais frageis que as folhas de

E. coca. Por conter mais substancias aromatizantes nao encontradas em E. coca, a
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ENVT foi valorizada no século XIX pelas industrias farmacéuticas europeia e norte-
americana. Por ser mais dificil extrair e cristalizar cocaina de suas folhas, esta
variedade ndo é comumente usada para producgéo comercial®.

A ENVT esté isolada geografica e ecologicamente das outras variedades de
coca. Com base em relagdes genéticas e geograficas, é altamente sugestivo que a
ENVT evoluiu diretamente da E. coca var. coca com uma sele¢ao intensiva para o
cultivo em ambientes secos, possivelmente por apresentar folhnas mais delicadas e
saborosas e um arbusto com mais folhas. A ENVT posteriormente deu origem a
variedade ENVN colombiana no norte dos Andes, em condicbes semelhantes de
isolamento geografico e de continua selecao humana.

Existem poucas informagcbes sobre quais variedades sao plantadas
atualmente para a producédo ilicita de cocaina na Colémbia. Segundo trabalho
publicado por Casale'®, em 2007, sobre o efeito de glifosato, um herbicida que tem
sido utilizado para erradicacao aérea de cultivos de coca, foram coletadas amostras
de plantagdes de coca na regido de Putamayo (sul da Colémbia), sendo que dos 80
campos de cultivo investigados, 45 eram de ECVI, 34 de ENVN e 1 de ENVT.

1.3. Principais alcaloides presentes nas folhas de coca

A cocaina €, possivelmente, o mais conhecido entre todos os alcaloides
tropanicos, principalmente em virtude do seu uso como droga de abuso.

Os alcaloides tropanicos sao produzidos por um grande numero de plantas da
familia Erythroxylaceae, e apresentam uma estrutura biciclica em comum,
denominada 8-metil-8azabiciclo[3,2,1]octano. Pode-se considerar que esta estrutura
biciclia é formada pela fusédo da pirrolidina e da N-metil piperidina.

Os alcaloides tipicos das folhas de coca possuem um nucleo de ecgonina e
um acido tropanol-carboxilico. Os alcaloides naturais sdo todos ésteres metilicos,
pela carboxila da ecgonina, sendo que sua hidroxila alcodlica encontra-se
esterificada pelos acidos benzéico, cinamico ou truxilico.

O poder anestésico desses alcaloides relaciona-se a esta estrutura em
particular, e mostra-se presente somente nos casos em que se encontrem
simultaneamente esterificadas a carboxila e a hidroxila por um acido carboxilico

especifico, cuja natureza determina suas propriedades fisiolégicas. Por esta razao, a
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ecgonina, a benzoilecgonina e a metilecgonina ndo possuem propriedades
anestésicas.

O grupo de alcaloides encontrados apenas em folhas de coca pode ser
classificado em trés tipos basicos, segundo Bacchi'’:

- derivados da ecgonina: cocaina, cinamoilcocaina, truxilinas,
benzoilecgonina, metilecgonina (Figura 3);

- derivados da tropina: tropacocaina e valerina, diferenciados dos anteriores
pela auséncia da carboxila em C-2 e posicao a da hidroxila (Figura 3);

- derivados da higrina: higrina e cusco-higrina, caracterizam-se pelo anel N-
metil-pirrolidina monociclico (Figura 4).
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CO,CHg
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H H
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o N
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H trans-Cinamoilcocaina
cis-Cinamoilcocaina

CHa\N CHS\N /CH3
CO.CHj
o
H \CHS
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H T
H (o] (o] CH3
Tropacocaina 3',4' 5'-Trimetoxicocaina
CHa~—_ CHs\N CHa~—_
OOH CO,CHy COOH
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Figura 3 - Principais alcaloides com nucleo tropanico presentes nas folhas de coca.
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Figura 4 - Higrina e cusco-higrina, alcaloides presentes nas folhas de coca.

Os teores de alguns desses alcaloides, em folhas de coca, em relacao a

cocaina e ao pais de origem, estdo sumarizados na Tabela 2, adaptado de Moore'®.

Tabela 2 - Teores de alguns alcaloides, em folhas de coca, em fungéo do pais de origem.?

Pais cis-Cinamoilcocaina trans-Cinamoilcocaina Tropacocaina Cuscohigrina
Bolivia 8,6 6,0 0,34 78
Peru 5,8 2,9 0,25 51
Equador 6,6 7,4 1,6 11
Colémbia 28 33 4,9 33

?Os teores dos alcaloides estio apresentados em % (m/m) relativos & cocaina.

Apesar de estarem presentes em teores significativos nas folhas de coca,
nenhuma publicagdo reportou a presenca da higrina e da cuscohigrina em amostras
de cocaina” refinada de origem ilicita. Como estes alcaloides sdo removidos durante
o processo de refino da cocaina, eles nao tem tido relevancia nas metodologias de

caracterizagao quimica de amostras de cocaina refinada.

1.4. Truxilinas

As truxilinas sdo um grupo de 11 estereoisébmeros presentes nas folhas de
coca, que sado extraidas juntamente com a cocaina e outros alcaloides durante o
processo de refino. Na Figura 5 a seguir pode-se observar a estrutura quimica

destes alcaloides.

" O termo “amostra de cocaina” sera utilizado frequentemete se referindo a uma mistura de diluentes,
adulterantes e alcaloides e a substancia cocaina, que na maioria dos casos € a substancia
majoritaria. Trata-se do produto traficado, da forma que foi apreendido pelas forgas policiais.
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Figura 5 - Estruturas dos 11 is6meros de truxilinas.
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Os primeiros compostos truxilicos naturais descritos em plantas foram os
alcaloides conhecidos como truxilinas. As mais abundantes, a- e B-truxilinas, foram
isoladas e identificadas a partir de folhas de coca cultivadas, no final do século 19.
No final da década de 1980, todos os isébmeros das truxilinas foram detectados em

amostras de cocaina refinada de origem ilicita’?°.

Dados quantitativos mais
detalhados sobre o teor de truxilinas em folhas de coca de origem sul-americana
foram publicados em 1994, por Moore et al.'® (Tabela 3). Tem-se muito pouca
informacao a respeito do teor de truxilinas e outros alcaloides tropanicos na cocaina
traficada no Brasil e em alguns paises sul-americanos. Somente alguns resultados
preliminares foram publicados por Moore et al.?' (Tabela 4), que também concluiram
que o teor do isbmero Mu das truxilinas é insignificante em amostras de cocaina

ilicita, e, portanto, ndo consta nas Tabelas a seguir.

Tabela 3 - Teor de truxilinas em folhas de coca cultivadas na América do Sul.?

Truxilina Bolivia Peru Equador Colémbia
Alfa- 0,74 0,87 3,51 20,4
Beta- 0,62 0,74 3,22 14,5
Delta- 0,46 0,50 1,82 9,2

Epsilon- 0,30 0,35 1,36 6,2

Omega- 0,11 0,15 0,84 2,8

Gama- 0,11 0,15 0,64 2,5
Neo- 0,09 0,11 0,61 2,4
Peri- 0,05 0,05 0,33 1,4
Zeta- 0,03 0,05 0,50 1,2
Epi- 0,02 0,02 0,21 0,64
Total 2,53 2,99 13,04 61,2

®0Os teores de truxilinas estao apresentados em % (m/m) relativo a cocaina.
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Tabela 4 - Teores médios de truxilinas em amostras ilicitas de cloridrato de cocaina da
América do Sul.??

Pais Média
Alfa- Beta- Delta- Epsilon- Omega- Gama- Zeta- Epi- Peri-+ Total
Neo-

Peru 0,41 0,43 0,21 0,15 0,05 0,04 0,04 0,01 0,07 1,38
Bolivia 0,51 049 0,25 0,19 0,07 0,05 0,01 0,02 0,08 1,66
Brasil 0,63 054 0,27 0,22 0,09 0,07 0,01 0,02 0,09 1,92

Equador 1,21 1,05 0,46 0,34 0,19 0,15 0,04 0,03 0,20 3,66
Coléombia 1,33 1,07 0,51 0,39 0,23 0,19 0,04 0,03 0,22 4,01

®Teores de truxilinas estdo apresentados em % (m/m) relativo & cocaina.

®Amostras analisadas: Peru (N=16), Bolivia (N=19), Brasil (N=14), Equador (N=16) e Colébmbia
(N=52).

As truxilinas sdo sintetizadas naturalmente nas folhas de coca por meio de
uma fotodimerizagdo 2+2 das cis- e/ou trans-cinamoilcocaina. Essa ciclizagdo é
favorecida pela radiacao solar ultravioleta (UV) a que a planta esta exposta (Figura
6).

CHa\N CHy~—

O._~-0
+H</© hv

Y

T
I

H3CO,C H3CO,C
TTHC N~ he

2 Cinamoilcocainas Truxilina

Figura 6 - Formacao de truxilinas nas plantas de coca via fotoadicao catalisada por UV.

As espécies de Erythroxylum que sao cultivadas para a producao de cocaina
evoluiram e crescem em ambientes de alta incidéncia de radiacao UV. Niveis desta

radiacao geralmente aumentam com a elevacao da altitude e com o decréscimo da
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latitude, que é exatamente a situacdo dos locais onde ocorre a maioria dos cultivos

de folhas de coca na América do Sul.

Lydon et al.?®* demonstraram que ambientes com elevado indice de radiacéo
UV podem alterar significativamente a razao de teores de truxilina/cinamoilcocaina
em folhas de E. novogranatense var. novogranatense. Os autores confirmaram uma
diminuicdo dos niveis de trans-cinamoilcocaina e de cis-cinamoilcocaina nas folhas
das plantas expostas a radiacdo UV em comparacdo aquelas nao expostas. Ja os
niveis de truxilinas apresentaram comportamento oposto, ou seja, aumentaram nas
folhas das plantas expostas a radiacdo UV em relacdo aquelas nao expostas. Além
disso, a proporgao entre truxilinas e cinnamoilcocainas totais nas folhas aumentou
significativamente com a maior exposicao aos raios UV. Os resultados comprovaram
que a radiacdo UV esta envolvida na formacdo das truxilinas a partir das

cinamoilcocainas.

Este fato explica a razdo de o teor de truxilinas ser um importante
componente para a determinacdo da origem geografica de amostras de cocaina.
Assim, a razdo de teores de truxilinas/cinamoilcocainas pode ser uma informacéao
mais Util para determinacdo de origem das folhas de coca, do que o simples
resultado de teor total de truxilinas.

Segundo Costa®®, as truxilinas ndo possuem propriedades anestésicas e
atuam como violentos venenos para o coracdo e podem ser consideradas graves

impurezas da cocaina.

1.5. Propriedades da cocaina

1.5.1. Propriedades fisico-quimicas

s

O nome da cocaina definido pela IUPAC" é éster metilico do acido [1R-
(exo0,exo0)]-3-(benzoiloxi)-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxilico. Algumas
caracteristicas fisicas e quimicas desse alcaloide e de seu sal mais comum estao

resumidas na Tabela 5.

¥ JUPAC: International Union of Pure and Applied Chemistry - Unigo Internacional de Quimica Pura e
Aplicada (UIQPA).
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Tabela 5 - Algumas caracteristicas fisicas e quimicas da cocaina base e do cloridrato
de cocaina.*

Massa Caracteristicas de
Forma de Férmula Molar p-f. oK solubilidade
Apresentacao Molecular (°c)
(g. m0|-1) H.O | MeOH | Et,O | CHCI3
Cocaina Cy7H1NO, 303,4 96-98 pK, = 5,4 i S S s
Cocaina.HCl | C47;H2:NO,4.HCI 339,8 195-197 | pK,=8,6 s S i s

Notas: s, sollvel; i, insollvel.

A estrutura éster é importante, pois este grupo funcional é facilmente

hidrolisado durante o seu metabolismo e excrecdo no organismo.

A cocaina em presenca de agua ou de substancias alcalinas ou acidas sofre
hidrélise parcial ou total, como mostrado na Figura 7.

CHs~_

O2CH; CHy—_
H Hidrélise OOH
Acida
o} - > H HO
H;OH
H o + CHO
o] o]
H Metanol
Cocaina Ecgonina Acido Benzéico
Hidrélise
Hidrolise Acida
Neutra ou
Basica Esterificagéo
CH3~—_ CHa~

N
OOH 0CHz |
H H
_0
o) OH HaC
o)
H o H

5 '| ‘ Metilecgonina
enzoilecgonina Benzoato de Metila

(odor de cocaina)

Figura 7 - Reacoes de hidrdlise da cocaina.
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A ecgonina, a benzoilecgonina, e a metilecgonina (ou metil éster da ecgonina)
podem ser encontradas nas folhas de coca, porém acredita-se que nao sejam
extraidas juntamente com a cocaina nas etapas do processo de refino. A presenca
recorrente destes alcaloides nas amostras de cocaina refinada deve-se
principalmente as reacdes de hidrolise da cocaina (Figura 7). Além daqueles
alcaloides, essas reacdes de hidrélise podem gerar metanol, acido benzbico e

benzoato de metila, substancia responsavel pelo odor caracteristico de cocaina.

A cocaina na forma de base livre € muito mais suscetivel ao processo de
hidrolise, enquanto o cloridrato de cocaina € mais estavel. Este fato pode ser
facilmente observado em amostras de cocaina base apreendidas e armazenadas

por mais tempo.

A cocaina é uma base fraca, capaz de reagir com solucbes aquosas de
acidos, organicos ou inorgéanicos, formando sais, como o cloridrato de cocaina e o
sulfato de cocaina. Essa rapida reacao quimica (Figura 8) € uma das mais eficazes
ferramentas para se realizar o isolamento de alcaloides de matrizes complexas, ja
que, normalmente, as propriedades de solubilidade dos produtos sao antagbnicas as

da base livre correspondente.

cr H
CHy— H3C\
N
CO,CHs CO,CHj
\H/Q T \H/Q
Cocaina Cloridrato de cocaina

Figura 8 - Formacao do cloridrato de cocaina.

1.5.2. Efeitos farmacolégicos"'"*

A cocaina pode ser absorvida a partir de todas as mucosas e membranas.
Aplicada localmente, blogueia o inicio da conduc¢ao do impulso nervoso. O atomo de
nitrogénio, possivelmente na forma de cation, combina-se com receptores da

membrana celular e bloqueia a conducao de ions sddio e potassio, impedindo assim
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tanto a geracao como a conduc¢ao do impulso nervoso. A redugédo no apetite também
esta relacionada a acao anestésica local.

A cocaina é um potente estimulante do sistema nervoso central (SNC). Seus
efeitos estimulantes estao relacionados a sua habilidade de inibir o transportador de
dopamina, ligado a membrana (DAT). Ela inibe a monoaminoxidase (MAO),
aumentando a noradrenalina e a serotonina, causando, portanto, midriase e

vasoconstricdo periférica.

Além das acdes citadas, a cocaina inibe a recaptura de catecolaminas
(norepinefedrina e dopamina) nas terminagdes adrenérgicas, aumentando suas
concentragcdes na sinapse. Este processo é o principal responsavel pela estimulacao
do sistema cardiovascular e do SNC. No inicio, ocorre uma sensacao de bem estar e
euforia. Apds pequenas quantidades de cocaina, a atividade motora € bem
coordenada, com o aumento da dose podem ocorrer tremores e crises convulsivas.
Os centros vasomotor e do vémito podem também participar da estimulacao,
provocando émese. Uma dose de 50 mg de cocaina, por via oral, jA provoca
alucinacbes. A estimulacdo central é rapidamente seguida por depressdo. Os
centros medulares vitais sdo deprimidos, podendo resultar em morte por
insuficiéncia respiratéria.

Em doses elevadas ocorre parandia, ansiedade, comportamento
estereotipado, alucinagdes visuais, auditivas e tateis. A cocaina por via endovenosa
pode causar morte imediata por insuficiéncia cardiaca, devido a acao tdxica direta

sobre o musculo cardiaco.

Apbs a absorcao, a cocaina é degradada pelas esterases plasmaticas e
pequenas quantidades sado excretadas inalteradas pela urina. A cocaina €
rapidamente metabolizada a metilecgonina, bezoilecgonina, e, se etanol estiver
presente, a cocaetileno. Seu tempo de meia vida € de 30 a 90 minutos, sendo
usualmente detectada na urina até 36 horas apds seu uso. Por esta razao, os efeitos
da cocaina no organismo se dissipam mais rapidamente que os das anfetaminas,

por exemplo.
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1.6. Formas de apresentacao da cocaina

A cocaina pode ser consumida e apreendida em algumas formas de

apresentacao. A seguir serdo apresentadas as principais formas de apresentacao,
conforme definicdes adotadas pelo SEPLAB/INC/DITEC/DPF:

Pasta base — cocaina na forma de base livre, primeiro produto obtido a
partir da extragdo de folhas de coca. Ao contrario do nome poucas vezes
se apresenta na forma pastosa, mas sim em p6 e/ou grumos. A
preparagao para o transporte, que muitas vezes envolve a prensagem do
material, pode produzir pedras maiores, possibilitando (em uma analise
preliminar) confusdo com a forma de apresentagcao crack. A diferenciacao
¢ feita utilizando-se métodos cromatograficos: observa-se que o teor de cis
e trans-cinamoilcocaina € maior do que na cocaina base e do que no
crack. Apresenta coloracao bege ou amarelada mais escura. Consome-se

na forma fumada pura ou fumada misturada com tabaco ou maconha.

Cocaina base — cocaina na forma de base livre é a pasta base refinada,
isto é, que sofreu processos de oxidacao ou lavagens (com permanganato
de potassio ou etanol, por exemplo), que retiram significativamente os
alcaloides cis e trans-cinamoilcocaina. Apresenta coloragdo amarelada
mais clara na forma de p6 e/ou grumos. Consome-se na forma fumada

pura ou fumada misturada com tabaco ou maconha.

Crack — cocaina na forma de base livre, de coloragdo marfim ou
amarelada na forma de pedras. Sua manufatura envolve uma etapa de
aquecimento onde a cocaina base é fundida e, quando resfriada, solidifica
formando pedras. Ao contrario da ideia corrente, o crack ndo € um
subproduto do refino, mas sim uma forma de apresentacao preparada
especialmente para mercados consumidores exclusivos, normalmente
apresenta um baixo valor de mercado. Muitas vezes apresenta residuos
de sais de sodio (sulfato, carbonato, bicarbonato) em sua constituicdo. A
definicdo da forma de apresentacdo de uma amostra como crack depende
da caracteristica da pedra fundida, que nao é friavel, isto &, nao se
esfarela com facilidade (como as pedras de pasta base ou cocaina base).

Consome-se, principalmente, na forma fumada pura.
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e Merla — cocaina na forma de base livre, apresentada na forma de pasta
branca molhada, com altos teores de agua (até 70%) e de sais de sddio
(sulfato, carbonato, bicarbonato). O grande teor de umidade propicia
grande taxa de decomposicdo da cocaina, formando majoritariamente
benzoilecgonina. A merla € uma forma de apresentacdo exclusivamente
encontrada no Brasil, mais especificamente no Distrito Federal e entorno.
Consome-se na forma fumada misturada com tabaco ou maconha.

e Cloridrato de cocaina — cocaina na forma de sal, na forma de p6 de
coloragdo branca, destinado primordialmente ao uso por aspiragao

intranasal, também pode ser usado via intravenosa.

A Figura 9 mostra fotografias de trés formas de apresentacdo da cocaina
usualmente utilizadas no Brasil, retirado de Aimeida®.

Figura 9 - Formas de apresentacao da cocaina, (a) pasta base, (b) cloridrato de

cocaina e (c) crack.

Dependendo da sua forma de consumo a cocaina leva diferentes tempos para
ser absorvida e atingir o cérebro humano: se a folhas de coca forem mastigadas e
ingeridas a cocaina leva 20 a 30 minutos; bebidas contendo cocaina dissolvida se
ingeridas oralmente leva de 15 a 30 minutos para atingir o cérebro; por via
intravenosa leva 30 segundos; p6 por via intranasal leva 3 a 5 minutos; fumada na
forma de pedra (crack) de 5 a 8 segundos, mais rapido até que no consumo via
intravenosa’.

No inicio dos anos 1970, produtores sul-americanos de cocaina perceberam
gue a pasta base de cocaina poderia ser fumada sem destruir seus efeitos euféricos
e estimulantes. A partir de entdo, os traficantes comegaram a produzir o “crack”, o
termo vem do inglés “crackling sound”, devido ao som de estalos produzido, quando
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as pedras sdo aquecidas. As pedras de crack podem ser produzidas a partir de
cocaina na forma de base livre ou de seu sal cloridrato. (Figura 13)

A cocaina fumada na forma de crack atinge o cérebro tdo rapidamente que
causa efeitos muito intensos antes de ser prontamente metabolizada. Esta rapida
variacdo da concentracdo de cocaina no cérebro gera um desejo dramatico pela
droga e um padréo de uso de compulsao extrema.

Conforme mostrado na Tabela 5, o crack, que esta na forma de base livre,
apresenta um ponto de fusdo mais baixo, por isso pode ser aquecido facilmente em
um “cachimbo”, e vaporizado a baixas temperaturas para ser fumado. A cocaina
base livre é mais facilmente absorvida pelas células gordurosas do cérebro,
causando uma acao mais intensa. Os usuarios também sao capazes de tomar uma
dose mais alta de cocaina em um curto periodo de tempo, em virtude da grande

area superficial dos pulmdes.

1.7. Processos de obtencao da cocaina a partir das folhas de

coca'®

Os procedimentos de obtencdo da cocaina a partir das folhas de coca
normalmente seguem duas etapas principais:

a) extracao da cocaina por imersao das folhas de coca em solugcbées aquosas

acidas ou alcalinas ou diretamente em solventes organicos;

b) processos de purificacdo baseados em etapas de precipitacbes e

solubilizagcbes sucessivas, com o objetivo de branquear a cocaina e aumentar

seu grau de pureza.

Tais procedimentos de extragdo e purificagdo, independentemente de suas
particularidades individuais, sdo conhecidos como refino da cocaina, e também
podem incluir as transformacdées da cocaina em suas diversas formas de
apresentacao.

As etapas de refino podem ser executadas por diferentes laboratérios
clandestinos localizados longe das plantacées de coca, e podem até estar em
paises diferentes. Também podem existir situagcdes onde nem todas as etapas do
refino até a obtencéo do cloridrato de cocaina sao executadas, de modo que podem
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ser comercializadas tanto a pasta base quanto a cocaina base para o mercado

consumidor.

Ha uma grande variedade de produtos quimicos capazes de atuar com
eficiéncia em cada uma das etapas de refino, e que, portanto, poderiam substituir os
reagentes mostrados na Figura a seguir. A producao ilicita de cocaina envolve,
preferencialmente, solventes e reagentes mais baratos e de pronta disponibilidade,
isto €, com a escassez de determinado reagente, os traficantes utilizam outro. Os
processos descritos nos fluxogramas a seguir (Figuras 10 a 14) sdo considerados 0s
mais tradicionais e antigos descritos na literatura especializada.

Folhas de Coca
(secas e trituradas)

l CaO (cal)

Folhas +
solucdo aquosa alcalina

Querosene,
Retirar fase orgénica

Querosene com cocaina

H>SO; diluido,
Retirar fase aquosa

Solugao aquosa acida
(sulfato de cocaina)

N32C03
Filtracao

Pasta Base

Extracao Basica

Folhas de Coca
(secas e trituradas)

H>SO;4 diluido
Filtragao

Solucao aquosa acida

Na>COs + Querosene,
Retirar fase orgéanica

Querosene com cocaina

H2SO4 diluido,
Retirar fase aquosa

Solugao aquosa acida
(sulfato de cocaina)

N32C03
Filtragao

Pasta Base

Extracdo Acida

Figura 10 - Producao da pasta base de cocaina.
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Pasta Base

l H2SO, diluido

Solugdo aquosa acida
(sulfato de cocaina)

KMnOy (solucao)
Filtragao

Solugdo aquosa acida
(sulfato de cocaina
purificado)

NH4OH diluido
Filtragao

Cocaina Base

Figura 11 - Producao da cocaina base.

Cocaina Base

Eter Etilico
Fitragéo

Solugdo aquosa acida
(sulfato de cocaina purificado)

HCI concentrado em acetona
Filtragédo

Cloridrato de Cocaina

Figura 12 - Producao do cloridrato de cocaina.
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Cloridrato de Cocaina Pasta Base ou Cocaina Base
Agua HCI
Filtragao Filtracéo
Solugdo aquosa Solucéo aquosa
(cloridrato de cocaina) (cloridrato de cocaina)
NaHCOs NaHCOs
l Aquecimento Aquecimento
Resfriamento Resfriamento
Crack Crack

Figura 13 - Producao do crack.

Pasta Base ou Cocaina Base

ey
l Querosene

Querosene com cocaina

l H2SO, diluido

Solucéo aquosa acida
(sulfato de cocaina)

l N32C03

Merla

H>SO; diluido

Figura 14 - Producao da merla.

A producdo de cocaina base a partir de pasta base é realizada por meio de
uma reacao de oxidagcao (Figura 11), uma etapa de purificacdo, com o objetivo de
extrair a cis e trans-cinamoilcocaina e branquear a amostra para torna-la mais
atraente para os consumidores. Neste processo, as cinamoilcocainas sao
transformadas em ecgonina, que é facilmente separada da cocaina em virtude das
suas diferencas de solubilidade. No entanto, quando se utiliza permanganato de
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potassio (KMnQ4) a cocaina também pode sofrer oxidacao, conforme dois trabalhos
publicados®?” em 1991, em que foram detectados subprodutos deste processo.
Através da oxidagdo da cocaina sdo formados dois subprodutos principais N-formil-
cocaina e norcocaina (Figura 15). Além disso, pela oxidagdo da cocaina podem ser
formados ecgonina, benzoilecgonina e metilecgonina, porém a principal fonte destes
alcaloides nas amostras de cocaina refinada € a hidrolise.

0
H
H CO.CHs 0,CH3
H H
o o}
H
o) H 0
N-formilcocaina Norcocaina

Figura 15 - Alcaloides formados durante a oxidacao da cocaina.

1.8. Adulterantes e diluentes encontrados em amostra de

cocaina ilicita

Diversas substancias sdo adicionadas pelos narcotraficantes a cocaina com o
objetivo de aumentar a sua massa, visando a proporcionar maior margem de lucro

no comércio da droga.

Os adulterantes sao substancias com efeito farmacolégico, que podem
potencializar ou mimetizar algum dos efeitos da cocaina no usuario. Ja os diluentes
sao inativos, ou seja, sao substancias sem efeito farmacolégico, que visam apenas a
diluir a cocaina a ser comercializada.

Qualquer substancia quimica que tenha aparéncia semelhante a cocaina,
principalmente em termos de coloracdo, pode ser utilizada. Por exemplo, aquelas
que possuem propriedade anestésica, sabor amargo, e coloracdo esbranquicada
sdao mais dificeis de serem percebidas pelos usuarios, j4 que apresentam

propriedades similares ao do referido alcaloide.
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Apesar de diversos estudos laboratoriais terem descrito os efeitos da cocaina
no corpo humano e no tipo de dependéncia que ela causa, a cocaina de origem
ilicita varia consideravelmente da cocaina de grau farmacéutico, que é usada em
ensaios laboratoriais deste tipo. Reagcdes adversas e outros riscos a saude podem
ocorrer quando outro componente farmacologicamente ativo € encontrado junto com
a cocaina.

E importante ressaltar que os diversos mercados regionais e mundiais
apresentam tendéncias préprias, com variagdes temporais e geogréaficas
provavelmente ditadas pela tentativa de ludibriar o consumidor potencializando os

efeitos da cocaina e/ou pela disponibilidade e preco de adulterantes e diluentes.

Os adulterantes e diluentes mais comumente encontrados misturados a

cocaina podem ser divididos nas seguintes categorias:**?°

e adulterantes: benzocaina, cafeina, fenacetina, lidocaina, levamisol,
diltiazem, hidroxizina, procaina, tetracaina, prilocaina, efedrina, dipirona,
acido acetilsalicilico, paracetamol (Figura 16);

o diluentes:

— agucares e derivados: lactose, sacarose, glicose, manitol, amido,

sorbitol;

— compostos inorganicos: bicarbonato de sodio, carbonato de sédio,
carbonato de calcio, sulfato de caélcio, sulfato de magnésio, sulfato de
sédio, cloreto de sodio, cloreto de magnésio, borato de sédio, acido
bérico;

— produtos diversos: produtos alimenticios (leite em p6, amido de milho,

farinhas em geral).

Um grande numero destes adulterantes tem efeitos toxicolégicos importantes
que podem, em concentracées elevadas, amplificar os efeitos da cocaina. As
principais categorias de adulterantes sdo: estimulantes e anestésicos locais, que séo
absorvidos pela superficie da mucosa e simulam o efeito da cocaina; e sedativos,
que sao muitas vezes adicionados a cocaina para reduzir a intensidade de seus
efeitos colaterais indesejaveis.
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Figura 16 — Estruturas quimicas dos principais adulterantes de cocaina encontrados

no Brasil.
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Em diversas provincias da Espanha entre 1985 e 1993, Barrio et al.*®

selecionaram 9.681 amostras de cocaina apreendidas para andlise. Somente
amostras de Madrid e Sevilha foram investigadas para deteccao de adulterantes. Em
1992 e 1993 a cafeina foi basicamente o Unico adulterante encontrado. Em anos
anteriores (1985 a 1987) a lidocaina foi o principal adulterante, encontrado em
69,6% das amostras em 1985, mas desapareceu nos ultimos dois anos do estudo.
Piracetam também foi detectado em 10-25% das amostras nos anos de 1986 a
1988.

Fucci e De Giovanni®' analisaram 156 amostras de cocaina ilicita apreendidas
em Roma, na Itélia, em 1996 e 1997. Foram detectados 14 adulterantes diferentes,
com destaque para lidocaina, encontrada em 16,5% em 1996 e 12,3% em 1997,
para a cafeina encontrada em 11% das amostras em 1996 e 6,1% em 1997 e para a
fenacetina encontrada em 6,1% das amostras de 1997. E em 60% das amostras

foram detectados diluentes, principalmente agucares.

Pesquisadores do Drug Enforcement Administration (DEA) nos Estados
Unidos, em 2004, encontraram pela primeira vez em diferentes amostras de cocaina,
hidroxizina em teores variando de 2 a 20%. (Odeneal Il et al.*?) e diltiazem (na forma

de sal cloridrato) em teores variando de 8 a 20% (Peters®).

Além desta descoberta, a primeira publicacdo sobre a deteccéo de levamisol
em amostras de cocaina foi em 2007, Valentino e Fuentecilla® do Drug Enforcement
Administration (DEA) descreveram que desde 2005 tém sido recebidas para andlise
amostras contendo levamisol, que se tornou atualmente o principal adulterante

encontrado em amostras de cocaina nos EUA.

Brunt et al®** (2009) divulgou resultados do monitoramento de adulterantes
adicionados a cocaina na Holanda, no periodo de 1999 a 2007. Sendo que os
principais adulterantes observados foram: benzocaina, cafeina, fenacetina,
lidocaina, levamisol, diltiazem, hidroxizina, procaina, e atropina. O principal
adulterante encontrado, desde 2003 foi a fenacetina, detectada em 40,6% das
amostras em 2007. A partir de 2004, sugiram os novos adulterantes levamisol,
diltiazem e hidroxizina, que a cada ano foram encontrados em maior numero de
amostras. Além disso, outro dado importante é que a porcentagem de amostras de
cocaina com adulterantes cresceu de 6,5% em 1999, para 53,6% em 2007.
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Maietti et al?® (2009) detectaram diltiazem ou levamisol em niveis de traco,
em 44,8% das amostras analisadas, no periodo de marco de 2006 a setembro de
2008 na area de Padova, ltalia. Tracos de levamisol e hidroxizina ja haviam sido

observados em amostras de cocaina, em Roma em 2007.%¢

Em publicagdo de 2003, 209 amostras coletadas em 2001 no interior do
estado de Minas Gerais, sendo 186 positivas para cocaina, foram analisadas por
Bernardo et al.*’. Foram detectados os seguintes adulterantes e diluentes: cafeina
(50,2%), lidocaina (65%), prilocaina (11%), carbonatos/bicarbonatos (41,2%), amido
(5,2%), glicose (11,5%), sacarose (14.8%), lactose (6,2%) e frutose (3,3%).

Em 2003, Carvalho e Midio®® analisaram 389 amostras de cocaina ilicita
apreendidas na cidade de Sao Paulo no ano de 1997. Observou-se uma grande
variedade de diluentes: carbonatos/bicarbonatos em 19,3% das amostras, silicatos
em 13,9%, amido em 5,6%, borato em 3,1%, sulfatos em 2,8% e acucares em 9,6%.
Os principais adulterantes detectados foram lidocaina, procaina e cafeina.

Ainda em 2003 Almeida®, em um estudo detalhado sobre a composicdo de
amostras de cocaina apreendidas em diferentes estados do Brasil, observou que o
principal farmaco presente como adulterante no estado do Amazonas (AM) em
amostras de cocaina é a fenacetina; mas esse adulterante ndo foi encontrado em
nenhuma das amostras do estado do Rio Grande do Sul (RS), onde a maioria das
amostras foi diluida com a lidocaina e cafeina. Em 48,2% do total de amostras do
AM foi detectada a adulteracdo com um ou mais farmacos enquanto no RS este
valor foi de 60,9%. A Tabela 6 apresenta um detalhamento dos resultados.

Tabela 6 — Farmacos presentes como adulterantes, em 51 amostras de cocaina.

Farmaco Amazonas® Rio Grande do Sul®
Cafeina 7,4% 30,4%
Lidocaina 11,1% 56,5%
Benzocaina 7,4% 4,3%
Fenacetina 40,7% e
Dipirona = - 4,3%

423 amostras do Rio Grande do Sul.
27 amostras do Amazonas.
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Além disso, Almeida observou, no mesmo trabalho, que a diluicdo com
acucares e derivados em amostras de cocaina provenientes do AM é menos
comum: esses diluentes estavam presentes em somente 11,1% das amostras.
Entretanto, 73,9% das amostras do RS foram diluidas com acglcares e derivados,

principalmente com manitol e sorbitol.

1.9. Trafico de drogas e a legislacao brasileira

A area mundial de cultivo de coca diminuiu 28% durante o periodo de 2000-
2009. Em 2009, as plantacdes de coca na Colémbia representavam cerca de 43%
do cultivo mundial, enquanto no Peru representavam 38% e na Bolivia

representavam 19%.3°

O perfil da producgéo global de cocaina mudou significativamente nos ultimas
quatro décadas. A partir do final da Il Guerra Mundial até o final da década 1990,
quase toda a folha de coca do mundo era cultivada no Peru e na Bolivia, e desde a
década de 1970, a maior parte desta producdo era refinada em cocaina na
Colémbia. As plantagbes de coca aumentaram ao longo do tempo e, em 1997, o
cultivo de coca na Colémbia superou o dos produtores tradicionais, pela primeira vez

na histoéria.

Em virtude de diversas acdes tomadas pelo governo colombiano, como
erradicacdo em larga escala, o cultivo de coca na Colémbia voltou a cair a partir do
ano 2000, chegando a uma &rea plantada de 62.000 hectares em 2010%°, uma
reducdo de 62% no periodo. Em compensacdo, no mesmo periodo as areas de
cultivo de coca aumentaram tanto na Bolivia quanto no Peru, apesar disso a area

total de cultivo estd apresentando uma tendéncia de queda. (Figura 17)
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Figura 17 - Cultivo mundial de arbustos de coca, no periodo de 1990 a 2009. (Fonte: UNODC39)

A produgédo mundial de cocaina caiu aproximadamente 16% de 2007 para
2008, uma queda mais acentuada quando comparado com quatro anos anteriores
em que se observou uma tendéncia a estabilidade da produg¢édo. Pode-se observar,
ainda, que a queda da produgao de cocaina colombiana foi a responsavel por essa
reducao na produgédo mundial (Figura 18).
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Figura 18 - Producdo mundial de cocaina, no periodo de 1990 a 2008. (Fonte: UNODC®)
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Em virtude de sua posicao estratégica na América do Sul e de suas enormes
fronteiras, o Brasil, apesar de ndo estar entre os grandes produtores de cocaina,
constitui-se no pais mais proeminente de transito desta droga nas Américas*’, em
numero de casos reportados de apreensdes de cocaina na Europa vindas do Brasil.
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E principalmente através dos portos e aeroportos brasileiros que a cocaina
produzida na Colémbia, no Peru e na Bolivia é remetida para a Europa e Africa.

Acredita-se que os principais pontos de entrada da cocaina colombiana sao
os estados do Amazonas e de Roraima, enquanto que da cocaina peruana sao os
estados da Amazonas e do Acre, e, finalmente, da cocaina boliviana sao os estados
do Acre, de Rondbnia, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul e Parana. O transporte até
o territorio brasileiro é feito por vias terrestre, aérea e fluvial, e principalmente por via
terrestre até os grandes centros urbanos e portos brasileiros, de onde a cocaina é
exportada, predominantemente por via maritima.

Principais pontos de entrada e saida utilizados pelo narcotrafico e que
incluem o territério brasileiro séo ilustradas na Figura 19.
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Figura 19 — Pontos de entrada e saida de cocaina, utilizadas pelo narcotrafico
passando em territorio brasileiro.

O surgimento de novos voos internacionais em diversos aeroportos brasileiros
tem aumentado as apreensdes de cocaina nestes locais, com traficantes tentando

viajar com a droga escondida no corpo ou nas bagagens. Tradicionalmente estas
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apreensdes sao realizadas majoritariamente nos aeroportos internacionais do Rio de
Janeiro e Sao Paulo.

Além de se tratar de grande rota de trafico internacional, € importante
esclarecer que o Brasil constitui-se, para o narcotrafico, em um grande mercado
consumidor. Parte da cocaina proveniente dos paises produtores destina-se a
abastecer o mercado brasileiro. O Brasil € o pais com maior numero de usuarios de
cocaina na regiao das Américas do Sul e Central e Caribe, com 33% do total de
usuarios desta regiao™.

A Tabela 7, baseada em dados retirados do Sistema Nacional de Dados
Estatisticos de Repressdo a Entorpecentes (SINDRE) da Policia Federal (PF), em
consulta realizada em junho de 2011, mostra os totais de cocaina apreendidos pela
PF nos ultimos cinco anos, em cada estado brasileiro. Levando-se em conta as
apreensdes de cocaina de todas as policias no Brasil, segundo o World Drug Report
2011%°, a quantidade de cocaina apreendida no pais triplicou de 2004 (8 toneladas)
a 2009 (24 toneladas), o que torna o Brasil o 8° pais do mundo em quantidade de
cocaina apreendida.

Cabe ressaltar, que as amostras analisadas neste trabalho foram originarias
dos estados com as maiores quantidades de cocaina apreendida nos ultimos anos,
além das amostras do Distrito Federal, que foram incluidas pela pronta
disponibilidade das mesmas por terem sido apreendidas na mesma cidade do

laboratério onde as analises foram executadas.

Tabela 7 - Quantidade de cocaina (kg) apreendida pela PF por estado nos ultimos 5
anos. ?

Estado | 2010 2009 2008 2007 2006
AC 852 594 632 727 361
AL 134 39 11 32 5
AM 1.837 1.071 3.170 2.696 2.245
AP 48 14 272 30 22
BA 368 22 189 335 186
CE 718 483 640 478 577
DF 225 360 249 537 81
ES 455 213 251 388 170
GO 942 880 365 353 489
MA 136 72 91 223 126
MG 468 73 392 417 214
MS 2.987 2.163 1.678 2.038 1.813
MT 3.570 2.021 3.279 1.660 1.705
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PA 291 496 949 1.050 863
PB 95 116 98 840 30
PE 109 123 66 103 81
Pl 38 25 73 83 25
PR 1.004 4.386 634 953 923
RJ 759 104 634 390 279
RN 154 34 187 178 125
RO 1.446 2.097 1.211 2.133 953
RR 84 6 43 58 326
RS 870 178 250 476 222
SC 237 193 794 217 359
SE 368 0 55 49 0
SP 8.791 2.623 4.748 2.150| 18.269
TO 81 383 371 18 14
TOTAL 11.153| 18.768| 21.332| 18.610| 30.463

#Somadas todas as apreensées cadastradas como Cocaina, Crack, Merla e Pasta Base.

O Brasil como pais membro das Nacdes Unidas (ONU) promulgou por meio
do Decreto n® 54.216, de 27/08/1964, a Convencdo Unica sobre Entorpecentes e
aprovou no Decreto n® 162, de 1991, o texto da Convencao contra o Trafico llicito de

Entorpecentes e de Substancias Psicotropicas de 1988.

A prevencdo, a fiscalizacao, o controle e a repressao a produc¢ao, ao uso e ao
trafico ilicito de produtos, substancias ou drogas ilicitas que causem dependéncia
fisica ou psiquica, assim relacionadas pelo Ministério da Saude (MS), séo
regulamentados pela Lei n? 11.343, de 23/08/2006 e pelo Decreto n® 5.912, de
27/09/2006.

O Ministério da Saude por meio da Portaria n® 344, publicada em 12/05/1998
pela Secretaria de Vigilancia Sanitaria (SVS/MS), aprovou o Regulamento Técnico
sobre substancias e medicamentos sujeitos a controle especial, que regulamentou
diversos niveis de controle a que estao sujeitos os produtos, substancias e drogas
listadas e classificadas em seus anexos. As listas de substancias constantes do
Anexo | - Listas de Substancias Entorpecentes, Psicotrdpicas, Precursoras e Outras
sob Controle Especial - sdo constantemente atualizadas por resolucées publicadas
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

A cocaina e a ecgonina encontram-se relacionadas na Lista de Substancias
Entorpecentes (Lista F1), de uso proscrito no Brasil, consideradas capazes de

causar dependéncia fisica e/ou psiquica, de acordo com a Resolucdo da Diretoria
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Colegiada - RDC n® 21 da ANVISA, de 17/06/2010, em conformidade com a Portaria
n°® 344-SVS/MS, de 12/05/1998. Todos os sais e isdmeros da cocaina e da
ecgonina, bem como todos os ésteres e derivados da ecgonina que possam ser
convertidos em ecgonina e cocaina, ganham a mesma classificacao e sao proscritos
no Brasil.

A Resolucdo RDC n® 21/2010-ANVISA/MS, em sua Lista de Plantas que
Podem Originar Substancias Entorpecentes e/ou Psicotrépicas — Lista E, estabelece
ainda o controle sobre a planta Erythroxylum coca Lam., e ficam também sob
controle, todas as substancias obtidas a partir das plantas elencadas acima, bem

como o0s sais, isbmeros, ésteres e éteres destas substancias.

A Lei n® 10.357 de 27/12/2001, regulamentada pelo decreto n°? 4.262 de
10/06/2002, estabeleceu normas de controle e fiscalizacdo sobre produtos quimicos
que direta ou indiretamente possam ser destinados a elaboracdo ilicita de
substancias entorpecentes, psicotrépicas ou que determinem dependéncia fisica ou
psiquica. A Portaria n? 1.274 de 25/08/2003, do Ministério da Justica, alterada pela
Portaria n® 113 de 14/01/2004, submeteu a controle e fiscalizacdo os produtos
quimicos relacionados nas suas Listas I, I, lll, IV e nos seus respectivos Adendos,
constantes do Anexo |.

Finalmente, de acordo com a Lista de Insumos Quimicos Utilizados para a
Fabricacdo e Sintese de Entorpecentes e/ou Psicotrdpicos (Lista D2) constante da
Resolugdao RDC n? 21/2010-ANVISA/MS, estdo submetidos a controle 12 reagentes
quimicos: acetona, acido cloridrico, acido sulfurico, anidrido acético, cloreto de etila,
cloreto de metileno, cloroférmio, éter etilico, metiletilcetona, permanganato de
potassio, sulfato de sédio e tolueno.

Os 6rgaos governamentais das politicas nacionais de controle e repressao ao
narcotrafico sdo as policias civis e militares, subordinadas aos governos estaduais, a
Secretaria Nacional Antidrogas (SENAD), a SENASP (Secretaria Nacional de
Seguranca Publica) a Policia Federal e a Policia Rodoviaria Federal (PRF), 6rgaos
do Ministério da Justica.

Dentro desse contexto, a Policia Federal é responsavel pelo combate ao
narcotrafico interestadual e internacional, pelo controle das fronteiras do pais e pelo
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combate a evasdo de divisas, sendo todos esses fatores componentes de um
problema social maior, que é o consumo e o trafico de drogas de abuso.

1.10.Perfil quimico da cocaina

A investigacdo da composicao quimica das drogas de abuso pode fornecer
informagdes muito importantes para os 6rgaos de seguranga publica, tais como: a
origem geografica da droga, se diferentes apreensbes estdo relacionadas
quimicamente, o0 método usado para processar esta droga, os reagentes quimicos
que estao sendo usados no processo de refino, e 0s que estao sendo utilizados para

diluir ou adulterar a droga®*'.

Conforme mostrado anteriormente, além de consumidor, o Brasil mostra-se
também como importante rota de trafico de cocaina, principalmente para a Europa.
Todavia, ndo existem informagbes cientificamente embasadas que possam

relacionar diferentes apreensdes e a origem geografica do produto de trafico.

Os programas institucionais de perfil quimico de drogas de abuso podem
determinar ou indicar a origem geografica de grande parte das apreensdes e de
possiveis rotas de trafico, que, somadas as informacdes tradicionais de investigacao
policial, direcionam em quais regides os 6érgaos de seguranca publica tém que
efetivamente concentrar seu combate ao narcotréfico.

Segundo Moore e Casale*, esses principais objetivos que sdo buscados em
um programa de perfil quimico de drogas de abuso podem ser resumidos da

seguinte forma:

a) Comparacao de amostras — pode-se correlacionar amostras apreendidas
com diferentes traficantes ou em locais e momentos diferentes. As
apreensdes podem ser ligadas como sendo de um mesmo distribuidor ou
de um mesmo lote de producao/refino. Embasando a investigagédo policial
na formagdo de conviccdo sobre a estrutura de uma organizacao
criminosa de narcotréfico;

b) Origem geografica — mais trabalhosa que a comparacao entre amostras,
e so faz sentido para drogas de origem vegetal, como cocaina e maconha
e ndo para drogas sintéticas. A partir de amostras de referéncia dos paises

s

produtores é estabelecido o perfil quimico de amostras de referéncia
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d)

f)

oriundas dos diferentes produtores. Com esse perfil das amostras de
referéncia estabelecido € possivel determinar ou indicar a origem
geogréafica de amostras apreendidas rotineiramente. E importante ressaltar
que, sempre que possivel é necessario atualizar com novas amostras de
referéncia os perfis quimicos de cada localidade, visto que os mesmos
podem sofrer variagdes;

Rotas de distribuicao — por meio da comparagdo de amostras e da
determinacao/indicacdo da sua origem geografica podem ser construidas
rotas de distribuicdo de drogas de alguma organizacdo criminosa. Se
forem apreendidas amostras de drogas correlacionadas (similares)
quimicamente, em um determinado periodo de tempo, em pontos de
fronteira, em diferentes estados e em portos/aeroportos, pode-se
estabelecer ou ao menos sugerir como determinado traficante realiza a
distribuicao da droga;

Avaliacao dos reagentes quimicos — analisar a composicao das
amostras de drogas com objetivo de identificar substancias precursoras ou
intermediarias utilizadas no refino ou sintese, para o0 monitoramento dos
produtos quimicos utilizados no processo de producdo das drogas. Um
resultado muito claro desta abordagem é subsidiar os 6rgaos de controle
de produtos quimicos no pais, como a Policia Federal, a reforcar ou
direcionar o controle mais restrito de determinados insumos quimicos mais

comumente encontrados em amostras de determinadas drogas;

Diferenciacao entre droga de origem ilegal ou legal — esta abordagem
ndao é muito importante no Brasil, jA que as principais drogas de abuso
traficadas no pais sdo de origem exclusivamente ilicita. Porém, tem por
objetivo determinar se determinada amostra de droga apresenta
compostos minoritarios em sua composicado que permitam a diferenciacao
entre a origem ilegal ou a legal, por exemplo, na industria farmacéutica;

Determinacao de adulterantes com efeitos toxicolégicos — muitas
impurezas encontradas nas drogas de abuso tém efeitos sérios na saude
humana, a caracterizacdo das mesmas € importante para que os 6rgaos
de vigilancia sanitaria e hospitais possam tomar medidas que minimizem

os efeitos destas substancias em usuarios de drogas.
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A cocaina € um dos principais focos de investigacao dos laboratorios forenses
no mundo, incluindo o Servigo de Pericias de Laboratorio e Balistica (SEPLAB) do
Instituto Nacional de Criminalistica da Policia Federal, em Brasilia. Um primeiro
estudo sobre diluentes e adulterantes presentes e comparacdo de amostras de

cocaina ja foi realizado em nosso laboratério em 2003%.

Muitas impurezas estdo presentes nas amostras de cocaina traficada e
comercializada ilicitamente. Em geral este perfil de impurezas reflete a histéria desta
amostra. Durante o processo de refino da cocaina, alcaloides minoritarios naturais,
presentes na folha de coca, sdo extraidos juntamente com a cocaina. Além destes
componentes naturais, uma amostra de cocaina é composta tipicamente por:
residuos de solventes, subprodutos gerados durante o processo de refino, e
substancias quimicas utilizadas para diluir e adulterar a cocaina. Desta forma, estas

impurezas podem ser divididas em quatro categorias®:

a) Compostos naturais: co-extraidos a partir do material vegetal bruto,

durante o processo de extracao da cocaina;
b) Impurezas e subprodutos: formados durante toda a cadeia de
producéo e distribuicdo da droga:
i. Formadas durante os processos de refino (incluem os alcaloides
produtos de oxidacao, e o0s solventes oclusos);

i. Formadas durante o transporte, distribuicAio e armazenagem
(incluem os alcaloides produtos de degradagcao da cocaina). Um
dos processos quimicos mais comuns € a hidrélise da cocaina,
que usualmente ocorre nos grupos éster, em que sao formados
benzoilecgonina, metilecgonina, ecgonina e acido benzdico,
conforme mostrado na Figura 7. Outros alcaloides também podem
ser hidrolisados nos grupos éster, como cinamoilcocaina,

tropacocaina e truxilinas.

c) Diluentes e adulterantes: adicionados em qualquer ponto da cadeia
de distribuicdo da droga, inclui os farmacos que sao adicionados a

droga;

40



1. Introdugéo

d) Artefatos gerados durante os procedimentos de analise: o analista
deve estar sempre atento a este tipo de interferentes artificiais para
desconsidera-los. Uma de suas fontes é o injetor do cromatégrafo

gasoso.

Os programas de perfil quimico de cocaina, ja estabelecidos em grupos
forenses de outros paises, e publicados na literatura, realizam uma série de analises
instrumentais, que juntas fornecem informagdes para a determinacdo da origem

geografica da cocaina e comparagcao de amostras com objetivo de correlaciona-las.

As abordagens analiticas para estabelecer o perfil quimico de cocaina ja
foram detalhadamente revisadas em duas publicacbes da década de 1990, por
Moore e Casale*® (1994) e Chiarotti e Fucci*® (1999), porém desde entdo alguns

avancos foram publicados, e serdo detalhados a seguir.

1.10.1. Teor e forma de apresentacao da cocaina

A determinagdo do teor de cocaina e a diferenciagdo da sua forma de
apresentacdo entre sal cloridrato ou base livre sdo as primeiras etapas deste
processo.

Inimeras metodologias sdo utilizadas para quantificagdo de cocaina**:
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) acoplada com detector de
ultravioleta/visivel (UV/Vis)*® ou com espectrometro de massas (CLAE/EM),
cromatografia gasosa com deteccdo por ionizagdo em chama (CG/DIC)*® ou com
deteccao por massas (CG/EM), e por espectroscopia na regidao do ultravioleta (UV),

entre outros.

s

E um pardmetro muito importante para que seja possivel comparar
adequadamente os teores dos alcaloides minoritarios, naturais das folhas de coca,
em diferentes amostras, ja que esses alcaloides devem ser expressos em teores
relativos ao teor de cocaina para normalizar a comparacao entre amostras muito
adulteradas (com baixo teor de cocaina e outros alcaloides) com amostras sem
adulteracao ou diluicdo. Além disso, se a amostra encontra-se excessivamente
adulterada ou diluida pode ser inviavel realizar a comparagdo de amostras. E,
finalmente, o teor de cocaina pode ser usado como mais um parametro de

comparagio entre amostras.
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A determinacdo da forma de apresentacdo da cocaina pode ser realizada
facilmente através de testes de solubilidade com agua e éter etilico e testes de
precipitacdo com acidos e bases. Esta diferenciacdo também pode ser realizada por
Espectroscopia na regiao do Infravermelho (FT-IR) ou por Calorimetria Exploratéria
Diferencial (DSC), em virtude da grande diferenca entre os pontos de fusdo do
cloridrato de cocaina e da cocaina base.

1.10.2. Alcaloides minoritarios

A identificacdo de alcaloides minoritarios em amostras de cocaina refinada
vem sendo descrita na literatura desde pelo menos 1973, quando Moore*’
descreveu a identificagdo da cis e trans-cinamoilcocaina neste tipo de matriz. Desde
entao inimeros artigos tem sido publicados sobre a descoberta de novos alcaloides
de coca: naturais ou subprodutos do refino, ou com enfoque para determinacéo de
perfil quimico de amostras de cocaina baseado nos teores ou areas cromatograficas
destes alcaloides.

Os principais alcaloides utilizados para determinacdo de perfil quimico de
cocaina tem sido: a ecgonina, benzoilecgonina, metilecgonina, norcocaina, N-formil-
cocaina, cis e trans-cinamoilcocaina, tropacocaina e trimetoxicocaina. Uma das
primeiras publicacbes sobre comparacao do perfil cromatografico de alcaloides por
CG/EM e CLAE foi publicada em 1988 por LeBelle*®, e o artigo mais recente, de
2011, em que alcaloides, adulterantes de cocaina e a propria cocaina sao
analisados na mesma corrida por CG/EM.*® Na Tabela 8, a seguir, estdo resumidos
0s principais artigos cientificos sobre perfil quimico de cocaina, com enfoque na
determinacao dos seus principais alcaloides, excetuando-se as truxilinas, que seréao

tratadas no préximo item.

Tabela 8 - Resumo das principais publicagoes cientificas sobre perfil quimico baseado nos

alcaloides de cocaina.

Ano Autor Técnica Condic6es Analitos
1987 | Lurie®® et| CLAE/UV | C18 gradiente, DAD: | Acidos cinamicos, truxilicos e
al. 215 e 277nm truxinicos, benzoilecgonina, cis
e trans-cinamoilcocaina.
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1988 | LeBelle®® et | CLAE/UV C8 isocratico Benzoilecgonina, cis e trans-
al. 220 e 280 nm cinamoilcocaina, metilecgonina,
CG/EM DB-5 tropacocaina e adulterantes.
Comparacao de amostras
1991 | LeBelle®' et | CLAE/UV | C8, DAD, 280nm Cis e trans-cinamoilcocaina.
al. CG/DIC DB-5 Comparacao de amostras
CG/EM
1991 | Casale e | CG/DIC DB-1701 Acidos cinamico, truxilico e
Waggoner®® | CG/EM Derivatizagdo BSA truxinico, benzoilecgonina, cis e
trans-cinamoilcocaina, ecgonina
metilecgonina, N-formilcocaina
norcocaina, tropacocaina.
Comparacao de amostras
1992 | Janzen®™* | CG/DNP HP-1 cis e trans-cinamoilcocaina,
et al. norcocaina, tropacocaina,
benzoilecgonina®,
metilecgonina.*
Comparacao de amostras
1992 | Ensing® et| CG/DIC OV-1e OV-17 Cis e trans-cinamoilcocaina, N-
al. (colunas de vidro) formilcocaina, norcocaina,
tropacocaina, éster metilico da
N-benzoilnorecgonina.
Comparacao de amostras
1993 | Casale® et| CG/DIC e | DB-1701 Acidos cinamico, truxilico e
al. CG/EM truxinico, benzoilecgonina, cis e

Derivatizacdo BSA

trans-cinamoilcocaina,
ecgonina, metilecgonina, N-
formilcocaina norcocaina,
tropacocaina, éster metilico da

N-benzoilnorecgonina.

Comparacao de amostras

1. Introdugéo
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1993

Moore e

Cooper*®

CG/DCE
CG/EM

DB-1701:
Derivatizacdo HFBA

Ecgonina, éster metilico da N-
norecgonina, éster metilico da
N-formilnorecgonina, éster
metilico da N-
benzoilnorecgonina,
hidroxicocainas, metilecgonina,
N-nortropacocaina, N-

nortropina, norcocaina.

Comparacao de amostras

1993

Moore et

al®’

1) CG/DCE

2) CG/DIC

1) DB-1701:
Derivatizacao HFBA

2) DB-1701:
Derivatizacao BSA

1) Ester metilico da N-
benzoilnorecgonina, éster
metilico da N-norecgonina,
hidroxicocainas, metilecgonina,

N-nortropacocaina, norcocaina,

2) Benzoilecgonina, cis e trans-
cinamoilcocaina, ecgonina,
metilecgonina, norcocaina,
tropacocaina.

Comparagéao de amostras

1994

Casale e

Moore®®

CG/DIC
CG/EM

DB-1

3,4,5-tfrimetoxicocaina, 3,4,5-
trimetoxitropacocaina, 3,4,5-

trimetoxi-cis-cinamoilcocaina,
3,4,5-trimetoxi-trans-

cinamoilcocaina.

1994

Janzen® et

al.

CG/DNP

HP-1

Cis e trans-cinamoilcocaina,

norcocaina, tropacocaina.

Comparacao de amostras.

2007

Casale et

al®®

CG/DIC
CG/EM
CLAE/EM
RMN

DB-1701 - MSTFA
DB-1
C18

Novos subprodutos, gerados
pela oxidagédo incompleta das

cinamoilcocainas.

1. Introdugéo
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2007 | Lociciro et| CG-DIC DB-1: derivatizacdo | Benzoilecgonina, cis e trans-
al® MSTFA cinamoilcocaina, ecgonina,
metilecgonina, tropacocaina,
norcocaina, 3,4,5-
trimetoxicocaina.

Comparacao de amostras.

2011 Esseiva et| CG-EM HP-5MS: derivatizacdo | Benzoilecgonina, cis e trans-
al®® MSTFA cinamoilcocaina, ecgonina,
metilecgonina, tropacocaina,
norcocaina, 3,4,5-
trimetoxicocaina.

Comparacao de amostras.

*compostos ndo foram usados na comparagédo de amostras.

**os autores concluiram que as razbes de tropacocaina, norcocaina, e cinamoilcocaina versus

cocaina sao estaveis, e nao se alteram pelas condicdes de armazenagem e adulterantes.

1.10.3. Teor total de truxilinas

Como discutido anteriormente, o teor de truxilinas presente nas folhas
depende da variedade de Erythroxylum e das condicdes ambientais da regido de
cultivo®®®2. Assim, o emprego de técnicas cromatograficas de caracterizacdo e
determinacao do teor total de truxilinas, isto € da soma dos teores dos 10 isbmeros
de truxilinas, revelou-se uma metodologia muito promissora como ferramenta
analitica para auxiliar na determinacao da origem geografica de amostras de cocaina
ilicita refinada, bem como para comparacdes de amostras de cocaina de diferentes

apreensoes.

A metodologia atualmente mais utilizada para determinagdo do teor total de
truxilinas em cocaina refinada, por conseguir resolver todos os isémeros
cromatograficamente, envolve reacoes de reducédo e derivatizacdo, com posterior
analise por cromatografia gasosa com deteccdo por captura de elétrons
(CG/DCE).2'*®3

Também foram publicados alguns métodos para determinacdo de truxilinas
por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)?>*°, por eletroforese capilar
(EC)®*, por cromatografia de camada delgada (CCD)®, e por cromatografia gasosa
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acoplada a espectrometria de massas (CG/EM), por meio de derivatizacao. Porém
nenhum destes métodos revelou ser mais eficiente do que o método de CG/DCE.

As truxilinas sdo substancias nao cromatografaveis por CG, ja que possuem
grande massa molecular e sofrem degradacao térmica no injetor, gerando a
formacao de metil ecgonidina e acido truxilico (Figura 20). Por isso a solu¢cao mais
viavel e em uso atualmente para analise quantitativa envolve a derivatizacao das

mesmas, para somente entdo serem analisadas por CG.

CHs
~y

CO,CHy

H
Metil Ecgonidina

Degradacgao Térmica

ao-Truxilina

Acido o-Truxillico

Figura 20 - Formacdo de artefatos de truxilinas por degradacado térmica, que ocorre em

sistemas de cromatografia gasosa, sem derivatizagdo prévia.

O limite de detecgédo (LOD) de 1-5 pg (2-10 ng/mL) foi obtido na metodologia
de quantificacado de truxilinas apds reducéao com hidreto de litio e aluminio (LiAlH,),
derivatizagdo com anidrido heptafluorobutirico (HFBA) e analise por CG/DCE.?'

1.10.4. Analise de Razao Isotopica (RI/EM)

A partir da década de 1990, a determinacdo das propor¢cdes relativas dos
isétopos naturais de carbono e nitrogénio, principalmente, tem sido utilizada como
uma metodologia promissora para o0 estabelecimento da origem geografica de
drogas ilicitas, e para analises comparativas entre amostras, sendo que as primeiras

publicagdes referiam-se a determinag&o da origem geografica da heroina.
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A quantidade relativa de is6topos de carbono, nitrogénio, oxigénio e
hidrogénio absorvidos em uma planta e nos produtos derivados dela é caracterizada
pelo ciclo de fotossintese e pelo ciclo metabdlico.

Além disso, as condicdes ambientais, tais como temperatura, umidade e
composicao isotdpica de didxido de carbono na atmosfera em que a planta cresceu
podem influenciar na sua composi¢ao isotépica.

Em uma das primeiras publicacées sobre analises de cocaina por RI/EM,

Ehleringer et al.®®

demonstraram pela primeira vez que as origens geograficas de
heroina e cocaina podem ser identificadas com base nas variagcdes naturais das
razdes de isotopicas de *C/"2C e ®N/'*N, que estdo relacionadas as variagdes das
condicées ambientais das areas de cultivo.

Como existem grandes diferengas ambientais nas regides de plantio de coca
da América do Sul, foi investigada a variagdo de 5'°C e 5'°N na cocaina extraida de
folhas de coca de plantas de diferentes paises ao longo da Cordilheira do Andes.
Combinando-se os teores de truxilinas e trimetoxicocaina com as andlises de razao
isotopica foi possivel determinar o pais de origem das amostras de diferentes
regidbes da América do Sul. Usando esta abordagem analitica, os autores foram
capazes de prever com precisdo o0 pais de origem de 96% das 200 amostras
analisadas.®?

Segundo Casale®”, em mais um estudo sobre razdo isotépica, ocorre um
fracionamento isotépico minimo de carbono na transformagéo de cocaina base para
cloridrato e os valores ndao foram afetados por diferentes metodologias de
preparacdo. Além disso, o fracionamento de "N em cocaina refinada sé é

significativo quando toda a cocaina ainda nao foi precipitada.

1.10.5. Perfil de solventes oclusos.

Como visto anteriormente, durante o processo de refino, as etapas de
purificacdo envolvem a extracdo da cocaina da planta, sua conversao de pasta base
para cocaina base e em alguns casos sua conversao para cocaina na forma de sal
cloridrato, nesta ultima etapa quando ocorre a precipitacao do cloridrato de cocaina,

na forma de uma matriz cristalina, os solventes usados no processo ficam oclusos.
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Também ja foram detectados solventes oclusos em amostras de cocaina na
forma de base livre, embora as principais publicacdes se restrinjam a determinacdes
de solventes oclusos em amostras de cloridrato de cocaina.

Os solventes mais comuns detectados em amostras de cocaina sao: acetona,
tolueno, éter etilico, acetatos de etila e propila, metil-etil-cetona, metil-isobutil-cetona,
hidrocarbonetos alifaticos leves (componentes do éter de petrdleo), xilenos e
metanol.

A técnica de cromatografia gasosa utilizando a amostragem por headspace
(HS-CQG) é a mais indicada para a determinacdao de compostos organicos volateis e
semivolateis em amostras nos estados sélido, liquido e gasoso. No headspace
estatico a amostra é aquecida em um frasco selado e os gases sdao removidos do
frasco para deteccéao, e € a escolha ideal para analitos volateis, tais como solventes
ou aditivos residuais de baixa massa molecular.

Este tipo de analise resulta em um cromatograma rico em picos e bem
caracteristico, que revela quais solventes foram utilizados no processo de refino,
podendo até indicar o tipo de processo de refino que a cocaina sofreu, além de ser
possivel estabelecer uma correlagdo entre amostras.

Morello e Meyers®® conseguiram detectar e quantificar, por HS-CG/EM, metil-
etil-cetona, hexanos, tolueno, benzeno, acetona, diclorometano, xilenos, éter etilico,
ciclohexano e acetato de etila, em amostras de cloridrato de cocaina de origem
ilicita.

Em 2008, Dujourdy e Besacier®® executaram um estudo detalhado de perfil de
solventes oclusos em amostras de cloridrato de cocaina, por HS-CG/DIC. Foram
detectados praticamente os mesmos solventes do trabalho de Morello e Meyers,
porém foi apresentada uma andlise estatistica de dados para permitir uma
comparacao entre amostras, para correlaciona-las ou nado de maneira mais robusta e

confiavel.

1.11. Aspectos analiticos

As técnicas instrumentais utilizadas durante o desenvolvimento deste trabalho

serao brevemente discutidas a seguir, com enfoque para a sua importancia para a
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determinacdo de alcaloides e adulterantes, especialmente os encontrados em

amostras de cocaina.

1.11.1. Cromatografia Gasosa

Neste trabalho a cromatografia gasosa foi aplicada na quantificacdo de
cocaina nas amostras analisadas, utilizando deteccao por ionizacdo em chama
(CG/DIC). E para determinacado de truxilinas, utilizando deteccdo por captura de
elétrons (CG/DCE), conforme o método original ja publicado, a ser comparado com o
novo método proposto por CLAE/EM.

A CG é aplicavel a uma ampla variedade de compostos de interesse forense,
toxicoldgico, farmacéutico, industrial, ambiental e clinico. Se um composto possui
volatilidade suficiente para que suas moléculas passem para a fase gasosa a altas
temperaturas (300-400 °C) sem se decomporem, entdo este composto pode ser
provavelmente analisado por CG. E uma técnica utilizada na separacdo de
substancias gasosas ou volatilizaveis. A volatilizagdo dos compostos pode ser
conseguida aumentando-se a temperatura no local de injecado da amostra e (ou) na
coluna. Em alguns casos, € preciso derivatizar esses compostos transformando-os
em outros termicamente mais estaveis

A utilizacdo de cromatografia gasosa na determinacdo de alcaloides
tropanicos remonta ao inicio da década de 1960, bem anterior a época em que 0s
primeiros métodos de CLAE foram desenvolvidos, assim como ocorre na analise de
drogas de abuso, em que o uso da CG é anterior ao de CLAE. Como descrito nos
itens 1.10.2 e 1.10.3, o uso de cromatografia gasosa em determinacdes de
alcaloides em métodos de perfil quimico é predominante nas publicacdes cientificas
da area de quimica forense.

O desenvolvimento das colunas capilares com revestimentos quimicamente
ligados melhorou muito a analise de CG para alcaloides tropanicos, ja que elas sao
mais adequadas para a separacado de alcaloides em temperaturas mais elevadas.
Além disso, atualmente as colunas capilares estdo em aproximadamente todas as
metodologias desenvolvidas para cromatografia gasosa.

A deteccao por ionizagdo em chama é a mais largamente utilizada para
cromatografia gasosa, ja que responde a praticamente todas as classes de
compostos. O efluente que sai da coluna é misturado com hidrogénio e a mistura é
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gueimada em um pequeno bocal em um fluxo de ar. Uma corrente polarizada é
aplicada entre este bocal e um eletrodo situado acima dele. Quando um analito elui
da coluna ele é queimado na chama e gera ions que alteram a corrente entre os
eletrodos e produz um sinal. A sensibilidade é moderada, com uma boa faixa de
linearidade de até seis ordens de magnitude. A resposta é dependente do numero
de carbonos na molécula, mas a resposta é reduzida se oxigénio e nitrogénio
estiverem presentes. O DIC é de facil operacdo e limpeza e quando utilizado com
colunas capilares, é praticamente livre de manutencao.

O detector por captura de elétrons consiste em uma pequena camara com um
par de eletrodos e uma fonte radioativa, usualmente ®Ni, colocada préxima ao
catodo para ionizar o gas carreador. O potencial aplicado aos eletrodos produz uma
corrente de fundo. Substancias capturadoras de elétrons chegando a camara
removem alguns dos elétrons e diminuem a corrente do detector. O DCE é um
detector seletivo com uma sensibilidade muito alta para compostos que tenham uma
alta afinidade por elétrons, para muitos compostos esta sensibilidade é maior que o
de um EM.

1.11.2. Técnicas de Derivatizacao Quimica

As principais razbes para o uso da derivatizacdo quimica em analises
cromatograficas sdo: o aumento da sensibilidade na detec¢cdo dos compostos e a
melhora do comportamento cromatografico dos mesmos, o que pode ocorrer por
meio de alguns fatores como atribuicdo de volatilidade, melhora da estabilidade
térmica, melhora da resolugcdo cromatografica (separagdo de picos), melhora da
quantificacdo. Além dessas razdes, inUmeras outras podem ser citadas, como
possibilitar uma deteccao seletiva, e, no caso de espectrometria de massas, produzir
deslocamento de massa no espectro de massas ou modificacdo na fragmentacéo,
para permitir analise de grupos funcionais ou a elucidacao estrutural de determinado
composto desconhecido.

Esta abordagem analitica é aplicada principalmente aos compostos que
possuem protons labeis em heteroatomos com grupos funcionais, tais como RNH,,
RiR2NH,, -COOH, -OH e -SH. Em resumo, as trés principais reacdes de
derivatizacdo que sdo comumente usadas para analise de drogas, sao a sililagéao, a

acilacao e a alquilacéo.
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Derivatizacbes sdo muitas vezes realizadas para ajudar a alcancar uma
melhor condicdo de andlise. Para trazer o tempo de retencdo para uma faixa mais
desejavel, drogas de baixa massa molecular podem ser convertidas em ésteres ou
amidas utilizando-se acidos ou alcodis de massas moleculares mais altos, enquanto
que as drogas de maior massa molecular podem ser convertidas em ésteres ou
amidas com maior volatilidade utilizando-se acidos ou alcodis de menor massa

molecular contendo fltor. °

Os anidridos fluorados (TFAA, PFPA, HFBA, AA, TCAA) sao reagentes
derivatizantes utilizados para acilacdo de compostos, amplamente utilizados para
converter alcoodis, fendis, aminas em seus derivados fluoracilados. Enquanto o
aumento da volatilidade do analito, através da introducao de atomos de fluor, pode
ser desejavel em algumas aplicacbes, a elevada volatilidade dos produtos
resultantes pode evitar o uso de temperaturas mais altas no CG, o que pode ser
desejavel para a determinacdo de analitos de baixa massa molecular, tais como
anfetamina e metanfetamina.

Além disso, a introducdo desses atomos de flior aumenta muito o limite de
deteccdo nos casos em que a deteccdo por captura de elétrons é utilizada. Por
exemplo, a DCE foi utilizada para se obter 2 pg como limite de deteccdo de
derivados heptafluorobutiricos de morfina”.

No caso da determinacao de truxilinas por CG/DCE através da derivatizacao
com anidrido heptafluobutirico (HFBA), alguns motivos foram citados por Moore??
para a escolha da derivatizacdo com HFBA: as truxilinas sao dificeis de serem
cromatografadas diretamente por CG, em virtude da sua grande massa molecular e
instabilidade térmica (conforme citado no item 1.10.3); a derivatizacao de truxilinas
com BSA ou MSTFA gera produtos trimetisillados (TMS), que nao séao
suficientemente eletrofilicos para provocar uma boa resposta do detector de DCE, e
nao sao completamente separados por CG; e o fato de ao se ligarem dois grupos
heptafluorobutiricos (HFB) em cada molécula das dez truxilinas, formando produtos
di-HFB, ou derivados di-heptafluorobutiricos dos diois truxilil e truxinil (di-O-HFB),
isso gera um aumento da sensibilidade da técnica.
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1.11.3. Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplada a
Espectrometria de Massas (CLAE/EM)

A maioria das publicacées de analises por CLAE/EM na area forense é da
area de toxicologia, envolvendo anélises de drogas de abuso em diferentes matrizes

bioldgicas, como sangue, urina e cabelo.

Na toxicologia forense a técnica de CLAE/EM é extremamente importante e
complementar a cromatografia gasosa. E possivel analisar diversos compostos sem
a necessidade de derivatizacdo e em muitos casos obtém-se limites de deteccao
menores que os de outras técnicas disponiveis, o que € muito importante nessa
area.

Esta crescente demanda nas analises de toxicologia forense é resultado das
suas inumeras aplicacoes, por exemplo, no controle anti-doping de atletas, na
investigacao de uso de drogas de abuso em acidentes de transito, envenenamentos,
homicidios, suicidios, determinacdo de residuos de agrotéxicos em alimentos,
analises de contaminacdo ou uso de drogas por trabalhadores. Esta demanda
possibilitou um rapido desenvolvimento das analises de toxicologia forense e de
aplicagdes paras as técnicas de CLAE/EM e CLAE/EM/EM, que comegaram a ser
utilizadas em analises de perfil quimico de drogas.

Analises de perfil quimico ou de screening em toxicologia forense sao
tradicionalmente executadas em equipamentos de CG/EM, em virtude das vastas
bibliotecas eletrbnicas de espectros de massas disponiveis, porém limitagdes como
instabilidade térmica, falta de volatilidade ou necessidade de derivatizagdo tem
aumentado o uso da técnica de CLAE/EM.

Em relacéo ao uso de CLAE na anélise de alcaloides tropanicos, em recente
artigo de revisdo Aehle e Drager’', constataram que desde a primeira separacéo dos
alcaloides tropéanicos: atropina, apoatropina, escopolamina e homatropina, em 1973,
a andlise desse grupo de alcaloides por cromatografia liquida de alta eficiéncia
tornou-se cada vez mais comum. Essas separacdes sdo geralmente realizadas em
colunas de fase reversa, como a maioria das aplicacées desenvolvidas para CLAE.
Além disso, diversos métodos de separacdo foram construidos e aplicados para os
alcaloides tropanicos, em preparacoes farmacéuticas, em material vegetal, e na area

forense. A baixa absorcdo de luz UV pela maioria desses alcaloides e quase
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nenhuma absorcédo da luz UV de muitos de seus produtos de degradagdao geram
baixa sensibilidade na suas detec¢coes em CLAE equipado com detector de UV de
comprimento de onda fixo convencional ou com detectores de arranjo diodos (DAD).

Nos ultimos anos, muito progresso foi feito na identificacdo e quantificacao
dos alcaloides tropanicos por CLAE, o que esta relacionado principalmente a quatro

motivos diferentes’":

e a deteccao do analito por espectrometria de massa em comparagcao
com a deteccao por UV supera as limitacées de sensibilidade;

e 3 CLAE acoplado a EM, em particular EM/EM, oferece mais
confiabilidade na identificacéo;

e a cromatografia liquida de ultra eficiéncia substituindo o CLAE
convencional reduz o tempo de analise e mantém a separagao
satisfatéria;

e a diversificagdo dos materiais para cromatografia liquida, tais como
colunas com novos materiais de empacotamento, permitiram melhor

separagédo e economia de tempo no preparo de amostras.

Nos ultimos anos tem se desenvolvido a técnica de cromatografia liquida de
ultra eficiéncia (UPLC) ou cromatografia liquida de presséao ultra-alta (UHPLC) que
possibilita tempos de andlise muito menores com resolugdo melhor ou comparavel
as andlises tradicionais. E baseado em colunas com diametros internos de 1 mm ou
2 mm e particulas de didmetros menores que 3,5 um, equipamentos que suportem
pressbes de até 1.300 bar, com fluxos préximos aos utilizados em CLAE
convencional e temperaturas altas para o compartimento de coluna, acima dos 60°C.
Ja em 20052 foi demonstrado o alto poder de separagdo do UPLC com colunas C18
hibridas com particulas de 1,7 um para determinacdo de anfetaminas, esteroides
anabolizantes, perfil quimico de MDMA e screening de drogas de abuso.

E importante ressaltar que em todos os artigos citados neste item a fonte de
ionizagdo escolhida para as analises de CLAE/EM foi a de ionizagdo por
eletronebulizacado, também conhecida como electrospray (ESI), que é a fonte de

ionizacao mais utilizada atualmente, embora diversas outras sejam empregadas ha
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mais de uma década, como MALDI, APCI, APPI, enquanto outras tém sido
desenvolvidas, como EASI, vEASI e DESI.

a) Analisador de massas Triplo Quadrupolo (QqQ)

Andlises de screening com analisadores de massas hibridos do tipo EM/EM,
como triplo quadrupolo, sdo realizadas utilizando o modo de monitoramento de
reacdes multiplas (MRM), isto € o primeiro quadrupolo monitora os ions-precursores,
no segundo quadrupolo esses ions sao fragmentados, e no terceiro quadrupolo os
ions-produtos sdo monitorados, 0 que a torna uma técnica de alta seletividade e
sensibilidade.

Ha mais de dez anos, grande parte dos métodos propostos para deteccao de
drogas e seus metabdlitos em matrizes biolégicas, que utilizam CLAE/EM/EM, é
baseada em uma varredura (screening) dos compostos alvo, neste periodo dezenas
de trabalhos tém sido publicados sobre este tipo de abordagem de screening em

toxicologia forense.

Em uma publicacdo de 2005”3, é proposta a identificacdo de 301 substancias
simultaneamente em uma corrida de 33 minutos, por CLAE/EM/EM. Cinco anos mais
tarde um novo artigo utilizando o0 mesmo modelo de espectrébmetro de massas

aumentou o nimero de substancias identificadas simultaneamente para 700.”

A maioria dessas metodologias desenvolvidas para toxicologia forense inclui
em suas varreduras o0s alcaloides cocaina e seus principais metabdlitos
benzoilecgonina e metilecgonina e a maior parte dos adulterantes citados no item
1.8.

Duas publicacdes recentes propuseram a aplicacao de cromatografia liquida
de ultra eficiéncia acoplada com espectrometria de massas tfandem
(UPCLAE/EM/EM) em modo MRM para o estabelecimento do perfil quimico de

amostras de heroina.”"®

b) Analisador de massas por Tempo de Voo (TOF)

Trabalhos recentes tém desenvolvido métodos usando cromatografia liquida
acoplada com espectrometria de massas por tempo de voo (CLAE/TOF-EM) para
analises qualitativas e quantitativas.
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A importancia de se utilizar TOF para analises de drogas esta relacionada
com a determinacdo exata da massa molecular dos analitos, com precisdo de até
quatro casas decimais. A capacidade de determinar a relagcdo massa/carga (m/z) de
um fon com precisdo de até 5 ppm’’ permite a determinacdo de uma férmula
molecular Unica baseada na massa atdémica dos atomos constituintes, ou pelo
menos sugere poucas formulas possiveis. A capacidade de se obter uma massa
observada préxima da massa tedrica esperada permite a identificacdo positiva do
analito, removendo-se efetivamente os efeitos da matriz, reduzindo-se o ruido e o
namero de outras possibilidades para a identificacdo. Resumindo, quanto melhores
forem a exatiddo e a precisdo da medicdo de massa molecular, menor serd o
namero de compostos teoricamente possiveis. Atualmente, a maior parte dos
instrumentos de CLAE-TOF sdo capazes de oferecer precisbes de massa menores
que 5 ppm. Além disso, quando operados em modo de varredura completa, esses
instrumentos podem fornecer sensibilidades significativamente melhores quando
comparados com instrumentos do tipo triplo quadrupolo’®. Também tém-se
observado alguns desenvolvimentos importantes em hardware e software que
levaram a um aumento da robustez geral de CLAE-TOF, por exemplo, a facilidade
de permitir a introducdo simultanea de uma solugcéo de referéncia, que serve para
garantir a obtencdo de massas moleculares exatas durante toda a corrida analitica,
utilizando fontes de electrospray com duas sondas, uma para a amostra e outra para

a solucao de referéncia.

Além da determinacdo da massa molecular exata e proposicao de possiveis
férmulas moleculares a partir da massa obtida, espectrémetros de massa do tipo
TOF apresentam resolucdo suficiente para que seja observada a distribuicao
isotépica das massas das substancias, isto é a contribuicdo dos is6topos dos dtomos
(®c, 2H, 0, ®0, N, ¥s, **s, ¥Cl, ®Br, etc) que compdem a molécula em

questao. (Figura 21)
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Figura 21 - Espectro de massas da cocaina em instrumento de CLAE/TOF-EM, os ions
[M+H]* esperados para a distribuicao isotopica da cocaina apresentam os seguintes
m/z com as respectivas abundancias relativas: m/z 304,1543 (abund. 100%); 305,1576
(abund. 17,41%); 306,1601 (abund. 2,24%); e 307,1627 (abund. 0,21%).

Esta andlise permite a reducdo ainda maior do numero de formulas
moleculares possiveis a partir da massa molecular exata obtida ou mesmo a
confirmagédo da formula molecular. Softwares de alguns equipamentos ja realizam
este tipo de analise, propondo a distribuicdo isotdpica teodrica de determinada
férmula molecular para ser comparada pelo analista com o espectro de massas
obtido e ou até mesmo fazendo comparagdes automatizadas, que retornam um

resultado percentual desta comparacéo.

Além disso, equipamentos de CLAE/EM podem fragmentar ions na fonte de
ionizacao. Com isso, sao formados menos ions do que em fragmentacdes tipicas de
instrumentos de CLAE/EM/EM, porém esses ions podem ser muito importantes para
a caracterizacao/confirmacao de substancias. Essa geragéao de ions de confirmacéao
acontece as custas da intensidade do ion molecular, isto € quanto maior a
intensidade do ion molecular, menor sera a formacao de ions produto. Na técnica de
CLAE/EM-TOF este parametro pode ser particularmente importante, porque fornece
informacgdes estruturais valiosas (fragmentagéo caracteristica para cada substancia),

tornando possivel determinar a massa exata de cada ion produto caracteristico e
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juntamente com a massa molecular de seu ion precursor. Dessa forma, pode-se

cumprir os critérios de identificacado de um composto.

As técnicas de screening por espectrometria de massas tandem (EM/EM)
com monitoramento MRM sdo capazes de detectar somente os compostos alvos
previamente definidos no método, enquanto o espectrdbmetro de massas por TOF
pode-se pesquisar compostos ndo alvo, que nao eram originalmente suspeitos, ja
que os arquivos sdo salvos no modo de varredura completa (full scan data) com
massa exata e pode-se através da analise dos resultados, buscar as massas
moleculares exatas de novos compostos, sem a necessidade de reinjetar as

amostras.

No passado, uma das desvantagens da técnica de CLAE/TOF-EM era o
pequeno intervalo dindmico para andlises quantitativas, porém a instrumentacao
moderna é agora capaz de manter a linearidade da resposta em mais de 3 ou 4
ordens de magnitude, como pode ser observado em diversas publicagdes recentes.

Em 2010, Nielsen” desenvolveu um método de screening e quantificagéo de
52 substancias em cabelo, incluindo cocaina e benzoilecgonina, por UPLC/TOF-EM.
Além disso, em toxicologia forense, diversos métodos de screening de drogas e seus
principais metabolitos em matrizes bioldgicas utilizando CLAE/TOF-EM tém sido

publicados. 808182

Outras areas também tém utilizado este mesmo tipo de abordagem de
screening de substancias por meio da determinacdo de sua massa exata por
CLAE/TOF-EM. Zhou et al®® desenvolveram metodologia para a identificacdo e
quantificacdo simultadnea de 26 alcaloides naturais de origem vegetal por CLAE/TOF-
EM. Desde 2002 Thurman e Ferrer®*® tém publicado uma série de artigos sobre a
identificacdo e quantificacdo de agrotdxicos e outras substincias em agua e
vegetais utilizando CLAE/TOF-EM. Em 2007, eles publicaram uma metodologia para
a determinacado simultanea de 101 agrotdxicos e seus produtos de degradacao em
agua e comida por CLAE/TOF-EM.%®
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2. OBJETIVOS

» Desenvolvimento de metodologia analitica mais simples e direta para a
quantificacdo das truxilinas, que envolva menos etapas de preparacao de amostras,
utiizando cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a espectrometria de
massas (CLAE/EM). Para esse desenvolvimento, sdo propostas as seguintes
etapas: (a) testes e otimizacdo das condi¢cdes cromatograficas; (b) construcdo das
curvas de calibragdo experimentais; (c) comparagdo com a metodologia publicada
na literatura, que emprega cromatografia gasosa com detec¢cdo por captura de
elétrons (CG/DCE).

» Determinagdo dos perfis e teores de truxiinas em amostras de cocaina
provenientes dos estados do Acre, Amazonas, Distrito Federal, Mato Grosso, Mato
Grosso do Sul, Parana, Rondbnia, Sdo Paulo e avaliacdo da possibilidade de
distincdo entre as amostras, por origem geografica, com base nos perfis obtidos.
Para essa investigacdo, sdo propostas as seguintes etapas: (a) determinacdo do
teor de cocaina; (b) avaliacdo da forma de apresentacao da cocaina (cocaina base
ou cloridrato de cocaina); (c) determinagdo dos teores de cada uma das truxilinas;
(d) determinacao dos teores dos alcaloides.

» Desenvolvimento de metodologia analitica para determinagdo simultdnea dos
principais adulterantes e outros alcaloides tropanicos em amostras de cocaina,
utilizando cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a espectrometria de
massas (CLAE/EM). Para esse desenvolvimento, sdo propostas as seguintes
etapas: (a) testes e otimizacdo das condicbes cromatograficas; (b) construgdo das
curvas de calibracao experimentais para os alcaloides; (c) determinacao dos limites
de deteccgéo dos alcaloides.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1.

Materiais

3.1.1. Equipamentos, vidrarias e acessorios

CG/DIC: cromatégrafo gasoso Agilent Technologies® 6890N, detector por
ionizacdo em chama, injetor tipo split/splitless, amostrador automatico
Agilent Technologies 7693 O sistema cromatografico foi acoplado a um
microcomputador, e controlado com uso do software MSD Chem Station,
versao E.02.01.1177; e os dados analisados com auxilio do software
Enhanced Data Analysis, ambos da Agilent Technlogies®. Foi utilizada
coluna para CG DB1-MS (35 m x 0,20 mm, filme 0,33 pm), Agilent

Technlogies®;

CG/DCE: cromatégrafo gasoso Agilent Technologies® 6890N, detector por
captura de elétrons Ni®® (u-ECD - G2379A), injetor tipo PTV, amostrador
automatico Combi Pal-CTC Analytics, Agilent Technologies® (G6500-
CTC). O sistema cromatografico foi acoplado a um microcomputador, e
controlado com uso do software MSD Chem Station, versao E.02.00.4983;
e 0s dados analisados com auxilio do software Enhanced Data Analysis,
ambos da Agilent Technlogies®. Foi utilizada coluna para CG OV-1701 (30
m x 0,25 mm, filme 0,25 um), Ohio Valley Specialty Company-OV®;

CLAE/EM-EM: cromatografo liquido de ultra alta eficiéncia Agilent
Technologies® modelo 1290 Infinity, composto por bomba binaria
(G4220A), injetor automatico (G4226A), mébdulo para controle de
temperatura do injetor (G1316C), compartimento de coluna com
termostato (G1316A), detector de arranjo de diodos — DAD (G4212A) e
espectrébmetro de massas triplo quadrupolo 6460 Triple Quad LC/MS
(GB6460A). O sistema cromatografico foi acoplado a um microcomputador,
e controlado com uso do software Mass Hunter Workstation Acquisition
para QQQ, versao B.03.00; e os dados analisados com auxilio dos
softwares Mass Hunter Worksation Software — Qualitative Analysis,
versdao B.03.00 e Quantitative Analysis QQQ, versdo B.03.00, Agilent
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Technologies®. Foi utilizada coluna cromatografica para UHPLC Zorbax
Eclipse Plus (100 x 2,1 mm, 1,8 ym), Agilent Technologies®;

CLAE/EM: cromatdgrafo liquido de alta eficiéncia Agilent Technologies®
modelo 1100 Series, composto por degaseificador a vacuo (G1379A),
bomba quaternaria (G1311A), injetor automatico (G1329A), médulo para
controle de temperatura do injetor (G1330B), compartimento de coluna
com termostato (G1316A), detector de arranjo de diodos — DAD (G1315B)
e espectrdmetro de massas por tempo de voo LC/MSD TOF (G1969A). O
sistema cromatografico foi acoplado a um microcomputador, e controlado
com uso do software Mass Hunter Workstation Acquisition para TOF/Q-
TOF, versédo B.02.01; e os dados analisados com auxilio dos softwares
Mass Hunter Worksation Software — Qualitative Analysis, versao B.03.01
e Quantitative Analysis TOF, versao B.04.00, Agilent Technlogies®. Foram
utilizadas colunas cromatogréficas para CLAE: Zorbax 300SB-C18 (250 x
2,1 mm, 5 um), Zorbax Eclipse XDB-C18 (150 x 2,1 mm, 5 ym), Zorbax
Eclipse XDB-C18 (150 x 2,1 mm, 3,5 um) e Zorbax Eclipse Plus C18 (150
x 2,1 mm, 3,5 ym), todas da Agilent Technologies®;

agitador de tubos Denley Vibromix, Thermo Electron Corporation®;
balanca analitica XP 205, capacidade maxima 220 g, 0,01 mg, Mettler
Toledo®;

baldes volumétricos em vidro borosilicato de 10, 25, 50 e 1000 mL,
Pyrex®;

banho de ultra-som Bransonic 1510, Branson®;

bomba seringa KDS-100-CE, KD Scientific®;

centrifuga CR4i, Jouan, Thermo Electron Corporation®;

chapa de aquecimento Denley MagMix, Thermo Electron Corporation®;
conjunto para filtracdo a vacuo composto de funil, base e tampa tubulada
em vidro borosilicato e garra de aluminio anodizado, Millipore®;
erlenmeyers em vidro incolor de 25 mL;

fitros de amostras Millex em polietleno com membrana de PTFE
modificada, poro de 0,45 ym, 25 mm de diametro, ndo estéril, Millipore®;
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frascos incolores de vidro com capacidade de 1,8 mL, lacraveis, sem
inscricoes, Wheaton, tampas tipo lacre com septos de teflon/borracha Sun
Sr'®;

membrana de LCR em PTFE modificado, poro de 0,45 ym e 47 mm de
diametro, Millipore®;

peagametro digital 780 pH Meter, Metrohm®;

pipeta automatica Discovery +, com capacidade de 1 a 10 mL, High Tech
Lab — PZ HTL®;

pipeta automatica Discovery +, com capacidade de 1 a 5 mL, High Tech
Lab — PZ HTL®;

pipeta automética P100, com capacidade de 20 a 100 pL, Pipetman,
Gilson®;

pipeta automatica P1000, com capacidade de 200 a 1000 pL, Pipetman,
Gilson®;

seringa de vidro com capacidade para 1mL, Hamilton®;

seringas de plastico descartaveis com capacidade para 3 mL, Injex®;
sistema de purificacdo de agua Direct-Q 5, Millipore®.

.2. Solventes e reagentes

acetonitrila e metanol, grau de pureza adequado a cromatografia liquida,
J.T. Baker®;

formiato de aménio de grau analitico, Sigma-Aldrich;

isooctano, grau de pureza adequado a para espectrofotometria, Carlos
Erba;

anidrido heptaflurobutirico (HFBA) = 99,0%, Fluka;

acido sulfarico, acido férmico, bicarbonato de sdédio e hidroxido de

amonio, grau P.A., Merck;

éter etilico, Chromasolv®, grau de pureza adequado & cromatografia
liquida, Sigma-Aldrich;

cloroférmio, grau de pureza adequado a cromatografia liquida, Tedia.
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3.1.3. Padroes

2,2,2-trifenil-acetofenona e dipentil-ftalato, Acros Organics;
aldrin, Pestanal, Riedel — De Haen AG;

atropina, Sigma;

benzocaina 99,9%, Fluka;

cafeina 98,5%, Acros Organics;

cloridrato de lidocaina mono-hidratado, cloridrato de procaina = 97%,
cloridrato de tetramisol (levamisol), cloridrato de diltiazem, > 99%
dicloridrato de hidroxizina = 98%, todos da Sigma;

dimetil-mu-truxinato, Special Testing & Research Laboratory do Drug

Enforcement Administration (DEA);
fenacetina 99,9%, TCI-EP;

padrao de cloridrato de cocaina (RTI-DEA), contendo teores variando de
0,04 a 1,51% (m/m) de cada um dos isbmeros das truxilinas; 0,37%
(m/m) de benzoilecgonina; cis-cinamoilcocaina; 3,10% (m/m) de trans-
cinamoilcocaina; 0,80% (m/m) de ecgonina; 0,51% de metilecgonina;
2,72% (m/m) de 0,06% (m/m) de N-formilcocaina; 0,08% (m/m) de
trimetoxicocaina; e 0,05% (m/m) de tropacocaina e 83,4% de cocaina,
Special Testing & Research Laboratory do Drug Enforcement
Administration (DEA);

3.1.4. SolucGes-padrao e de trabalho

Solucdes-padrao estoque de benzocaina, cafeina, fenacetina, lidocaina,

procaina, levamisol, diltiazem, hidroxizina e do padrdo interno atropina foram

preparadas na concentracdo de 1,0 mg/mL em metanol, para as analises de
CLAE/EM e CLAE/EM-EM.

Foram preparadas solugcdes de trabalho de benzocaina, cafeina, fenacetina,

lidocaina, procaina, levamisol, diltiazem, hidroxizina e do padrao interno atropina, a

partir de dilui¢des das solucdes-padrao, obtendo-se concentracao final de 1,0 mg/L.

Solugbes-padrdao de benzoilecgonina e norcocaina com concentra¢do de 1,0

mg/mL em metanol foram obtidas da Cerilliant®, Round Rock, TX, USA, foram
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preparadas solucdes de trabalho, de concentracao final de 1,0 mg/L destes analitos,
e utilizadas somente para analises qualitativas de CLAE/EM e CLAE/EM-EM.

Para as andlises de alcaloides tropanicos por CLAE/EM e CLAE/EM-EM, foi
utilizado o padrdo de cloridrato de cocaina (RTI-DEA), gentilmente cedido pelo
Special Testing & Research Laboratory do Drug Enforcement Administration (DEA),
fortificado com quantidades estabelecidas de truxilinas, benzoilecgonina, ecgonina,
metilecgonina, trimetoxicocaina, tropacocaina, cis e trans-cinamoilcocaina. Este
padrao foi pesado e diluido em solucdo de 106 pg/mL de atropina em metanol,
sendo que esta solugédo estoque resultante apresentava as concentragdes de cada

alcaloide, descritas na Tabela 9.

Tabela 9 - Concentracoes dos alcaloides na solucao estoque para analises por CLAE/EM.

Alcaloide Tropanico Concentracao (mg/L)
Truxilinas (total) 72,02
Benzoilecgonina 5,80

Ecgonina 12,60
Metilecgonina 8,07
Trimetoxicocaina 1,32
Tropacocaina 0,78
Cis-cinamoilcocaina 42,91
Trans-cinamoilcocaina 48,98

Todas as solucdes (padrao e de trabalho) foram acondicionadas em frascos
de vidro &mbar ou incolor e mantidas sob refrigeragao (-20°C).

3.1.5. Amostras de cocaina

As 160 amostras de cocaina analisadas neste trabalho sao provenientes de
apreensdes realizadas pela Policia Federal no periodo compreendido entre os anos
de 2009 a 2011 e encaminhadas pelos Setores Técnico-Cientificos (SETEC’s) das
Superintendéncias Regionais da Policia Federal nos estados do Acre (16 amostras),
Amazonas (15), Distrito Federal (16), Mato Grosso (16), Mato Grosso do Sul (14),
Parana (39), Rondénia (20) e Sao Paulo (24).

Todas as amostras de cocaina foram homogeneizadas antes das analises,
com auxilio de almofariz e pistilo de vidro, sendo que para as amostras de cocaina
na forma de base foi utilizado nitrogénio liquido para aumentar a eficiéncia do

processo.
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3.2. Métodos

3.2.1. Analises de truxilinas por CG/DCE

A metodologia de CG/DCE foi utilizada neste trabalho para a quantificacao
dos dez isbmeros das truxilinas nas amostras e comparacdo com o novo método
proposto por CLAE/EM. O método de CG/DCE empregado foi 0 mesmo publicado

por Moore et al.?’

, com pequenas modificacbes implementadas pelo Special Testing
& Research Laboratory, grupo responsavel pelo desenvolvimento deste método.
Como esta foi considerada a metodologia de referéncia ndo foi necessaria a
otimizacdo da mesma, somente foram aplicados controles diarios de solucdes
padrdao para verificacdo da precisdo e exatiddo da metodologia em nosso
laboratério, durante o periodo de construcdo da curva de calibracao e analise das

amostras.

a) Procedimentos de reducao e derivatizacao

Foi preparada uma solucdo estoque do padrao interno dimetil-mu-truxinato
(C20H2004) com concentracdo 0,987 mg/mL em cloroférmio. Tal solugao foi diluida
50 vezes obtendo-se a concentracao de 19,74 ug/mL para a solugdo de padrao
interno de trabalho. Foram transferidos 500 uL dessa ultima solugdo para tubos de

ensaio e deixou-se evaporar o cloroférmio a temperatura ambiente em capela.

As amostras, controles e padrbes de calibragdo foram adicionados nos tubos
anteriormente preparados com padrdo interno. Para amostras de cloridrato de
cocaina foram pesados entre 3,5 e 4,5 mg e para amostras de cocaina base foram
pesados entre 2,5 e 3,5 mg.

Em seguida adicionaram-se 100 pL de cloroférmio seco e 4 mL de éter etilico
seco em cada tubo. Depois foram adicionados 200 uL de solugcdo 1 mol/L de hidreto
de aluminio e litio em éter etilico para amostras de cloridrato de cocaina e 400 pL
para amostras de cocaina base. Ap6s breve agitacdo em vortex, os tubos foram
colocados em banho-maria a 55 °C até a evaporacéao total dos solventes.

Adicionaram-se 5 mL de solucdo de acido sulfarico 2 mol/L e 5 mL de éter
etilico em cada tubo, fechando-os e agitando-os, em seguida, por cerca de 2
minutos. Entdo, o material foi centrifugado e a fase de éter obtida foi transferida para
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novos tubos, que foram submetidos a evaporacdo em banho-maria a 55 °C até
restarem cerca de 100 pL de éter etilico. O restante do éter foi evaporado em fluxo

de nitrogénio.

Depois foi adicionado 1 mL de acetonitrila e 50 uyL de HFBA em cada tubo,
qgue foram colocados em banho-maria a 75 °C durante 15 minutos. Depois, os tubos
foram retirados do banho-maria e esperou-se 15 minutos para que 0s mesmos
retornassem a temperatura ambiente e foram adicionados 5 mL de solug&o de aldrin
(200 pg/L) em isooctano e 5 mL de solugdo aquosa saturada de bicarbonato de
sédio em cada tubo. Finalmente, apds agitacdo vigorosa os tubos foram
centrifugados e foi transferido 1 mL da fase de isooctano para vials de vidro de 1,8

mL, que foram analisados por CG-DCE.

b) Condicoes cromatograficas

A temperatura do forno foi programada inicialmente a 100 °C (5 min), rampa
de 25 °C/min até 160 °C (1 min), depois de 4 °C/min até 245 °C (1 min), e entdo de
25°C/min até 280 °C (5 min), tempo total de 37,45 minutos. Gas Hélio (He) foi usado
como gas de arraste a um fluxo de 1,0 mL/min. O injetor foi mantido a 250 °C, com
injecao de 1,0 uL de amostra em modo splitless. O detector por captura de elétrons
(DCE) foi mantido a uma temperatura de 300 °C, com fluxo de nitrogénio (N.) de
60,0 mL/min.

c) Preparacao das curvas analiticas

Foram adicionadas a tubos de ensaio, contendo 9,87 ug de padrao interno
(dimetil-mu-truxinato), massas de aproximadamente 1, 2, 4, 6, 8 e 10 mg do padrao
de cloridrato de cocaina RTI-DEA. Cada um destes tubos foi submetido ao processo
de reducao e derivatizacdo descrito no subitem 3.2.2.a. As curvas analiticas foram
obtidas pela projecdo das razdes das concentracdes de cada um dos isébmeros das
truxilinas pela concentracdo do padréo interno no eixo das abscissas e das relacdes
de areas referentes a cada um deles e o padrdo interno no eixo das ordenadas,
utilizando-se a regressao linear pelo método dos minimos quadrados para a
obtencdo da equacao da reta. A linearidade, definida como a capacidade do método
gerar resultados proporcionais das espécies em estudo, foi avaliada através do
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coeficiente de determinacgdo (r’) da curva. As concentragdes obtidas para cada

isdbmero das truxilinas estao descritas na Tabela 10.

Tabela 10 - Concentracoes das truxilinas nas solucoes utilizadas para a construcao das

curvas de calibracao.

Concentracao (mg/L)

Truxilina 1 2 3 4 5 6
epsilon 0,84 1,69 3,40 5,15 6,90 8,50
delta 1,09 2,20 4,41 6,69 8,96 11,05
beta 2,10 4,22 8,46 12,83 17,18 21,18
peri 0,16 0,32 0,64 0,97 1,29 1,60
heo 0,50 1,01 2,02 3,06 4,10 5,05
epi 0,08 0,16 0,32 0,48 0,65 0,80
alfa 3,00 6,03 12,08 18,32 24,53 30,25
omega 0,61 1,23 2,47 3,74 5,01 6,18
gama 0,49 0,99 1,98 3,01 4,02 4,96
zeta 0,16 0,31 0,63 0,95 1,28 1,57

d) Limite de deteccao e limite de quantificacao

O limite de deteccgéao (LD) foi determinado por meio da anélise de solucdes de
padrao de cocaina RTI-DEA preparadas de acordo com o método descrito no item
3.2.2.a, em concentrac6es decrescentes. Considerou-se como LD aquele referente a
menor concentracdo na qual foi possivel obter picos integrados pelo equipamento,
em seis replicatas, nas condicdes especificadas, com relacao sinal/ruido (altura do
pico) maior que 3.

O limite de quantificacdo (LQ) foi determinado da mesma forma que o LD,
sendo a menor concentracao que pbéde ser determinada com precisao (coeficiente
de variagcdo menor que 20%) e exatidao adequada (erro relativo de + 20%).

Como o padrao de referéncia RTI-DEA utilizado, contém teores diferenciados
de cada um dos isbmeros das truxilinas, os procedimentos para determinacao de LD
e LQ foram realizados para quatro (peri, epi, gama e zeta) dos dez isbmeros e em
virtude da semelhanca dos isdmeros e resposta similar no detector, considerou-se
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por aproximacdo o LD e LQ destes quatro isbmeros como sendo os mesmos dos

demais isbmeros.

e) Analise das amostras selecionadas por CG/DCE

Apbs a homogeneizacgao, as 160 amostras de cocaina foram preparadas para

andalise conforme descrito no subitem 3.2.2.a.

3.2.2. Analises de CLAE/EM (TOF)

A metodologia de CLAE/EM proposta neste trabalho foi desenvolvida para a
deteccao simultdnea dos adulterantes benzocaina, cafeina, diltiazem, fenacetina,
hidroxizina, lidocaina e levamisol e para detec¢do e quantificacdo prioritaria das
truxilinas, além dos demais alcaloides minoritarios benzoilecgonina, ecgonina,
metilecgonina, trimetoxicocaina, tropacocaina, cis e trans-cinamoilcocaina, utilizando
como padrao interno a atropina. As condigdes cromatograficas e do espectrometro
de massas foram otimizadas, conforme descricdo detalhada no item 3.2.4.c, a
seqguir. Todas as amostras de cocaina objeto deste trabalho foram analisadas por

esta técnica, além das solugdes padrao e controles.

a) Condicoes cromatograficas

Eluente A: solucado de formiato de aménio/acido férmico foi preparada em
agua purificada no sistema Direct-Q 5, na concentragdo de 2 mmol/L (2 mL da
solucao estoque de formiato de aménio 1 mol/L — 65,01 g de formiato de amdnio em
1000 mL de agua purificada - em 1000 mL de agua purificada) e de 0,1% de &cido
férmico, (adicdo de 1 mL de acido formico em 1000 mL da solucdo 2 mmol/L de

formiato de amédnio). O pH desta solugao é de 4,0;

Eluente B: metanol.

A fase moével foi utilizada nas andlises através de gradiente, conforme a
Tabela 11, com fluxo constante de 0,45 mL/min, e o tempo de equilibrio pés-corrida
para retornar a composicao inicial da fase mével foi de 5 minutos, sendo o tempo
total de andlise igual a 23 minutos e a temperatura da coluna mantida a 40°C. O

volume de injecao foi de 1 pL.
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Tabela 11 - Gradiente utilizado nas analises por LC-EM.

Tempo (min) Eluente A - % (v/v) Eluente B - % (v/v)
Inicial 90 10
1,0 80 20
13,0 45 55
14,0 0 100
18,0 0 100

b) Condicoes do espectrometro de massas

As condigcdes da fonte de ionizagdo ESI foram as seguintes: ionizacéao
positiva; temperatura e fluxo do gas secante (drying gas) (N2), 350 °C, 12 L/min;
pressdo do gas nebulizador (nebulizer), 40 psi; voltagem do capilar (capillary
voltage), 3500V; voltagem de fragmentacao (fragmentor), 200V. Os espectros de
massas foram adquiridos na faixa de m/z 100 a 1000, no modo scan. Foram
selecionados os ions protonados [M+H]" de cada analito investigado e para fins de
quantificacdo os cromatogramas foram reconstruidos pds-andlise, extraindo-se a
intensidade de cada ion, através da sua massa exata, com uma janela de + 0,01

(m/z).

c) Otimizacao das condi¢cdes analiticas

A metodologia foi otimizada para atingir a melhor seletividade possivel, com
objetivo de minimizar co-eluicbes que porventura pudessem causar supressao de
ions ou aumento artificial na suas intensidades no espectrémetro de massas. Foram
testadas as diversas condicoes descritas a seguir. Como eluentes aquosos
testaram-se (eluente A): H.0O/0,1% acido formico/2 mmol/L formiato de aménio (pH =
2,8), H-0O/0,1% acido férmico/2 mmol/L formiato de aménio (pH = 4,0), e H.0/0,03%
dietilamina (pH = 11,3); como eluentes organicos (eluente B): acetonitrila/0,1% &cido
férmico, e metanol; temperaturas do compartimento de colunas: 30 °C, 40 °C e 50
°C; colunas: Zorbax 300SB-C18 (250 x 2,1 mm, 5 uym), Zorbax Eclipse XDB-C18
(150 x 2,1 mm, 5 ym), Zorbax Eclipse XDB-C18 (150 x 2,1 mm, 3,5 ym) e Zorbax
Eclipse Plus C18 (150 x 2,1 mm, 3,5 ym); e gradientes de fase médvel: 0 mesmo
descrito na Tabela 13, um de 5% a 95% de eluente B em 15 minutos, e um de 5% a
95% de eluente B em 25 minutos.
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Uma solucao de trabalho do padrao de cocaina RTI/DEA foi enriquecida com
solugdes padrdao dos farmacos mais comuns encontrados em amostras de cocaina,
como benzocaina, cafeina, diltiazem, fenacetina, hidroxizina, lidocaina, levamisol e
procaina obtendo concentracdo igual a 100 mg/L de cada farmaco. Esta solucao foi
aliquotada em dezenas de vials que foram mantidos a -20°C. Entdo, a solucao foi
injetada em cada uma das combinagbes de condi¢cées cromatogréaficas descritas
acima. Para a determinagdo das melhores condigdes cromatograficas foram
avaliados os parametros de fator de retencéo (k), simetria do pico obtido, fator de
separagao (a) e resolugao (Rs).

Foram otimizadas, ainda, as voltagens de fragmentacdo e do capilar do
espectrémetro de massas para as truxilinas. Uma solucao padrao de truxilinas em
metanol foi infundida diretamente no equipamento com fluxo de 50 plL/min, a
voltagem de fragmentacgéo foi variada de 60 a 270 V e a voltagem do capilar testada
a 3500 e 4000 V.

e Fator de retencao (k’)

O fator de retencao € a medida de quando o pico de interesse elui em relacéao
ao tempo de eluicdo de compostos ndo retidos. O fator de retencao foi calculado

através da equacado descrita abaixo®’:

t,—t
NG 0
to
em que t; e tp sdo respectivamente os tempos de retencao do analito e de um

composto nao retido.

O tempo de retencdo do composto ndo retido foi determinado através da
injecdo, nas condi¢cées cromatogréaficas, de 10 pL de metanol (substéncia que

sabidamente ndo interage com a coluna cromatogréfica octadecil).
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e Fator de separacao (a)

O fator de separacao foi obtido através da razao entre os fatores de retencao
de dois compostos de eluicdes adjacentes, conforme a equacao®’:

k2

= = @)

a

¢ Resolucao (Rs)

A separacao entre dois picos tende a ser gaussiana e € dada pela distancia
entre o centro dos picos dividido pela largura média desses picos, entdo quanto
maior a separacao nos tempos de retencdo e mais estreitos os picos mais alta é a
resolucdo obtida. A equacao para definir a resolucdo esté descrita a seguir®’:

_ 2(t; —t)

Ry
Wy — Wy

(3)
em que t; e t, representam os tempos de retencdo dos analitos 1 e 2 e wy e
Wy representam as larguras dos picos dos analitos 1 e 2.

« Fator de alargamento (T;)®

Um pico é considerado assimétrico quando ele desvia do comportamento
simétrico ideal de um pico gaussiano. O problema de assimetria mais comum em
CLAE ¢é alargamento no final do pico (ou na “cauda”). A exatiddo de uma
quantificacdo pode diminuir com o aumento no alargamento do pico em virtude das
dificuldades encontradas pelos sistemas de integragdo em determinar onde o pico
comeca e termina, na determinacao da area a ser integrada. Uma das medidas para
mensurar o alargamento de picos € o fator de alargamento (T;, do inglés “Tailing
Factor”), que pode ser determinado pela equacao abaixo:

W

Tr=3f (4)
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em que Wy representa a largura do pico a 5% da sua altura, a partir da linha
de base e f representa a distancia entre 0 maximo do pico e a parte frontal do pico a
5% da sua altura.

d) Preparacao das curvas analiticas

A partir da solugdo estoque preparada conforme descricdo do item 3.1.4,
foram realizadas diluicbes em triplicata para obter as concentracées descritas na
Tabela 12. As curvas analiticas foram obtidas pela projecdo das razbes das
concentracdes de cada um dos analitos pela concentracédo do padrao interno no eixo
das abscissas e das médias das relacbes de areas referentes a cada um deles e o
padrao interno no eixo das ordenadas, utilizando-se a regressao linear pelo método
dos minimos quadrados para a obtengédo da equacao da reta. No caso das truxilinas
foram somadas as areas de todos os picos de m/z 659,3327 em cada concentracao
para a construcdo da curva, ja que o padrao disponivel RTI-DEA, possuia uma
mistura dos isdmeros, ndo sendo possivel diferencia-los, ou seja foi construida uma
Unica curva de total de truxilinas e ndo uma curva para cada isdmero. A linearidade
foi avaliada por meio do coeficiente de determinacéo (r?) da curva.

Tabela 12 - Concentragées totais dos analitos nas solucées utilizadas para a construcao das
curvas de calibracio.

Concentracao (mg/L)

Analito
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Truxilinas 5,762 11,52 23,048 34,572 46,096 57,620 72,025
Benzoilecgonina 0,116 0,290 0,464 0,928 1,857 2,785 3,713 4,642 5,802

Cis-cinamoilcocaina 0,858 2,146 3,433 6,866 13,731 20,597 27,462 34,328 42,910

Trans-cinamoilcocaina 0,980 2,449 3918 7,836 15673 23,509 31,346 39,182 48,978

Ecgonina 0,252 0,630 1,008 2,016 4,032 6,047 8,063 10,079 12,599
Metilecgonina 0,161 0,404 0,646 1,292 2,584 3,876 5,167 6,459 8,074
Trimetoxicocaina 0,026 0,066 0,105 0,211 0,421 0,632 0,842 1,063 1,316
Tropacocaina 0,016 0,039 0,062 0,124 0,249 0,373 0,498 0,622 0,777
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e) Parametros de confianca analitica
e Especificidade e seletividade

Um método que produz resposta para apenas um analito é chamado
especifico. Um método que produz respostas para varios analitos, mas que pode
distinguir a resposta de um analito da de outros, é chamado seletivo®.

A fim de se avaliar possiveis substancias que viessem a interferir nas
analises, solugdes de trabalho do padrdo de cocaina RTI/DEA foram enriquecidas
com solugbes padrao dos farmacos mais comuns encontrados em amostras de
cocaina, benzocaina, cafeina, diltiazem, fenacetina, hidroxizina, lidocaina, levamisol
e procaina obtendo concentracao igual a 1 mg/L de cada farmaco. Estas amostras
enriguecidas foram entao submetidas aos procedimentos analiticos propostos.

¢ Limite de deteccao e limite de quantificacao

O limite de detecc¢éao (LD) foi determinado por meio da anélise de solucdes de
padrao de cocaina RTI/DEA preparadas de acordo com o método descrito no item
3.2.2.a, em concentrac6es decrescentes. Considerou-se como LD aquele referente a
menor concentracdo na qual foi possivel obter picos integrados pelo equipamento,
em sete replicatas, nas condigdes especificadas, com relacao sinal/ruido (altura do

pico) maior que 3.

O limite de quantificacao (LQ) foi determinado da mesma forma que o LD,
sendo a menor concentracao que pode ser determinada com precisao (coeficiente

de variacdo menor que 20%) e exatidao adequada (erro relativo £ 20%).

f) Precisao e Exatidao

¢ Precisao intra-ensaio e inter-ensaio

A precisdo de um método analitico trata-se uma medida do erro aleatério e €
definida como a concordancia de resultados obtidos durante as analises de
replicatas de amostras. Este parametro avalia a proximidade entre varias medidas
efetuadas em uma mesma amostra®. Neste estudo, a precisdo intra-ensaio foi
determinada por meio da analise, em um mesmo dia, de seis replicatas de solucdes
do padrdao RTI-DEA em concentragbes totais de truxilinas: baixa (9 mg/L), média

(23mg/L) e alta (46 mg/L), com padrdo interno, dentro da faixa de linearidade dos
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analitos. Para determinacao da precisao inter-ensaio foram analisadas, em seis dias
diferentes, trés replicatas de solucdes do padrao RTI-DEA em concentragdes baixa,
média e alta, com padrdo interno. Em ambos os casos a precisdo foi calculada
através do coeficiente de variacdo (CV) das areas relativas (razdo entre area
absoluta dos analitos e a area absoluta do padrao interno), segundo a equacgéao a
sequir:

desvio padrao
% CV = mézm x 100  (4)

o Exatidao

A exatiddo de um método analitico € definida como sendo a concordancia
entre o resultado de um ensaio e o valor de referéncia aceito como
convencionalmente verdadeiro®. Pode ser definido como a proximidade entre a
concentracdo do analito determinado pela metodologia proposta e a real
concentracdo desta substancia no material analisado. Neste estudo, a exatidao foi
determinada através da analise de seis replicatas de solugcbes do padréao RTI-DEA
em concentragées baixa, média e alta com padrdo interno, dentro da faixa de
linearidade dos analitos.

Os valores de area relativa foram convertidos de concentragéo de analito por
mililitro de amostra através das respectivas equacoes de regressao linear obtidas
das curvas analiticas. As concentragdes obtidas foram comparadas com as
concentracdes reais de cada analito presentes nas solu¢des padrdo. Uma forma de
avaliar a exatiddo do método é por meio do calculo do erro relativo (ER), expresso

em percentagem por meio da equacdo®:

(concentracao experimental — concentracgao real)

Erro Relativo = — x 100 (5)
concentragio real

g) Analise das amostras selecionadas por CLAE/EM

Apo6s a homogeneizagao, foram transferidos entre 8 e 10 mg das amostras de
cocaina na forma de base livre e entre 10 a 12 mg das amostras de cloridrato de
cocaina para erlenmeyers de 25 mL, depois foram adicionados 10 mL de solucao de
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106,4 ug/L de atropina em metanol. Em seguida procedeu-se leve agitacdo manual
da solucéo e transferiram cerca de 1 mL dessa solug¢ao para vials de vidro de 1,8
mL, que foram lacrados e injetados no equipamento. As amostras, que apds a
adicao da solucao de atropina em metanol, apresentavam material particulado visivel
e nao dissolvido foram filtradas com um conjunto de seringa descartavel e filtro de

amostra, diretamente nos vials de vidro.

3.2.3. Quantificacao de cocaina por CG/DIC

A técnica de CG/DIC foi utilizada neste trabalho para a determinagdo do teor
de cocaina das amostras, ja que os teores de alcaloides minoritarios devem ser
expressos em relagao ao teor de cocaina como forma de normalizar as diluigbes que
as amostras possam ter sofrido. Além disso, através desta técnica foi possivel
determinar os teores dos alcaloides cis e trans-cinamoilcocaina e confirmar a
presenca dos adulterantes benzocaina, cafeina, diltiazem, fenacetina, hidroxizina,

lidocaina, levamisol, e procaina.

a) Condicoes cromatograficas

A temperatura do forno foi programada inicialmente a 150 °C (2 min), rampa
de 40 °C/min até 315 °C (3,87 min), tempo total de 9,99 minutos. Gas Hélio (He) foi
usado como gas de arraste a um fluxo de 1,0 mL/min. O injetor foi mantido a 280 °C,
com injecao de 1,0 uL de amostra com razao de split 50:1. O detector por ionizacéo
em chama (DIC) foi mantido a uma temperatura de 320 °C, com fluxo de hidrogénio
(Hz2) de 60 mL/min, fluxo de ar sintético de 350 mL/min e fluxo de nitrogénio (Nz) de
35 mL/min.

b) Preparacao das curvas analiticas

Foram preparadas em triplicata solucbées com concentracdes de 8,0; 40,2;
80,4; 160,8; 321,7; 482,5; 603,2; 804,2 mg/L de cocaina e 2,68; 5,35; 10,71; 13,38;
20,01 mg/L de trans-cinamoilcocaina. A solucao de padrdes internos utilizada foi
preparada em cloroférmio com as seguintes concentracées 51,0 mg/L de 2,2,2-
trifenil-acetofenona (padrdo interno para as cinamoilcocainas), 490,1 mg/L de
dipentil-ftalato (padrao interno para a cocaina), e 3% (v/v) de dietilamina. A curva
analitica foi obtida pela projecdo das concentragcdes de cada um dos analitos
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(cocaina e trans-cinamoilcocaina) no eixo das abscissas e das relacées de areas
referentes a cada um deles e dos respectivos padrbes internos no eixo das
ordenadas, utilizando-se a regressao linear pelo método dos minimos quadrados
para a obtencdo da equacéo da reta. A linearidade, definida como a capacidade do
método gerar resultados proporcionais da espécie em estudo, foi avaliada através do
coeficiente de determinacado (r2) da curva (CHASIN et al., 1998). A resposta obtida
para o padrao de trans-cinamoilcocaina foi utilizado para construir a curva da cis-

cinamoilcocaina.

c) Analise das amostras selecionadas por CG/DIC

Apo6s a homogeneizagao, foram transferidos entre 8 e 10 mg das amostras de
cocaina para erlenmeyers de 25 mL. Depois foram adicionados 10 mL de solucdo de
0,051 mg/mL de 2,2,2-trifenil-acetofenona, 0,4901 mg/mL de dipentil-ftalato, e 3%
(v/v) de dietilamina em cloroférmio. Em seguida procedeu-se leve agitacdo manual
da solucao e transferiram cerca de 1 mL dessa solucédo para vials de vidro de 1,8
mL, que foram lacrados e injetados no equipamento.

3.2.4. Analises de alcaloides e adulterantes por CLAE/EM-EM (Triplo

quadrupolo)

A técnica de CLAE/EM-EM foi utilizada neste trabalho apenas com propésitos
qualitativos. O meétodo empregado nao foi otimizado, somente uma condicido
cromatografica e coluna foram testadas. O método foi construido para a deteccéo,
em uma mesma corrida, dos alcaloides truxilinas, benzoilecgonina, ecgonina,
metilecgonina, norcocaina, trimetoxicocaina, tropacocaina, cis e trans-
cinamoilcocaina e dos adulterantes benzocaina, cafeina, diltiazem, fenacetina,
hidroxizina, lidocaina e levamisol. As amostras de cocaina objeto deste trabalho ndo
foram analisadas por esta técnica, somente solu¢cdées padrdo e de controle foram
testadas com objetivo de verificar as potencialidades desta técnica em analises de
perfil quimico de cocaina.

a) Condicoes cromatograficas

Eluente A: solucdo de formiato de amoénio/acido férmico foi preparada em

agua purificada no sistema Direct-Q 5, na concentracao de 5 mol/L (5 mL da solucao
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estoque de formiato de amdnio 1 mol/L — 65,01 g de formiato de ambnio em 1000
mL de agua purificada - em 1000 mL de agua purificada) e de 0,01% de acido
formico, (adicdo de 100 pL de acido férmico em 1000 mL da solugdo 5 mmol/L de

formiato de amdnio). O pH desta solugao é de 4,0;

Eluente B: solugéo de acetonitrila com 0,01% de acido férmico.

A fase moével foi utilizada nas anélises por meio de gradiente, conforme a
Tabela 13, com fluxo constante de 0,5 mL/min, e o tempo de equilibrio pés-corrida
para retornar a composicao inicial da fase mével foi de 3 minutos, tempo total de
analise de 9 minutos e temperatura da coluna mantida a 60 °C. O volume de injecao
foi de 2 pL.

Tabela 13 — Gradiente utilizado nas analises por CLAE/EM-EM.

Tempo (min) Eluente A - % (v/v) Eluente B - % (v/v)
Inicial 90 10
0,5 85 15
3,0 50 50
4,0 5 95
6,0 5 95

b) Condicoes do espectrometro de massas

As condicoes da fonte de ionizacdo AP-ESI foram as seguintes: ionizagao
positiva; temperatura e fluxo do sheath gas (N»), 380 °C, 12 L/min; nozzle voltage,
500V; temperatura e fluxo do gas secante (drying gas) (N2), 320 °C, 8 L/min; pressao
do géas nebulizador (nebulizer), 27 psi; voltagem do capilar (capillary voltage), 3750V.
No software de aquisicdo de dados o método foi programado para adquirir duas
transicoes de MRM de cada composto, sendo que o0s ions precursores selecionados
eram protonados [M+H]". A voltagem de fragmentacao (fragmentor) e a energia de
colisao EM/EM (CID) foram otimizadas para cada analito e juntamente com os pares

de MRM monitorados no método estido detalhadas na Tabela 14.
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Tabela 14 - Transicoes de MRM monitorados, voltagem de fragmentacao e energia de colisao
(CID) para cada analito investigado por CLAE/EM-EM.

_ Voltagem de 1 2

Analito fragmentacao Transicao CID Transicao CID
1 Metilecgonina 101 200,1 -> 182,0 13 200,1 -> 82,0 25
2 Benzoilecgonina 111 290,1 -> 168,0 13 290,1 ->105,0 29
3 Tropacocaina 80 246,1 ->124,0 30 246,1 -> 67,0 30
4 Cocaina 138 304,2 -> 182,0 17 304,2 -> 77,0 61
5 Trimetoxicocaina 80 394,2 -> 195,0 30 394,2->182,0 30
6 Cis-cinamoilcocaina 108 330,2 -> 182,0 13 330,2 -> 82,0 29
7 Trans-cinamoilcocaina 108 330,2 -> 82,0 13 330,2 -> 82,0 29
8 Truxilinas 177 659,3 -> 182,0 37 659,3->131,0 50
9 Levamisol 116 205,1 ->177,9 21 205,1-> 90,9 45
10 Cafeina 96 195,1 -> 137,9 17 195,1 ->110,0 25
11 Lidocaina* 100 235,2 -> 86,0 13 - -
12 Fenacetina 96 180,1 -> 109,9 21 180,1-> 137,9 13
13 Benzocaina 230 166,1 -> 137,8 10 166,1 ->119,8 5
14 Diltiazem 131 415,2 ->177,9 21 415,2 -> 309,8 17
15 Hidroxizina 104 375,2 -> 200,9 13 375,2-> 165,5 41

* A lidocaina apresenta praticamente um s6 ion produto em seu espectro de massas de fragmentagao, portanto
s06 foi monitorada uma transigao para este composto.
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4. RESULTADOS

4.1. Analises de truxilinas por CG/DCE

As condicdes cromatogréaficas para o método foram descritas detalhadamente
no item 3.2.2. A Tabela 15 apresenta os tempos de retencéo obtidos e a Figura 22 o
cromatograma tipico dos padrdes internos e dos derivados di-heptafluorobutiricos
dos diois truxilil e truxinil de cada um dos isbmeros das truxilinas, que sao os
compostos detectados indiretamente apds a reducao e derivatizacdo das truxilinas,
identificados como (3) na Figura 23.

Tabela 15 - Tempos de retencao por CG/DCE dos derivados
di-heptafluorobutiricos dos diols truxilil e truxinil.

Truxilina tr (min)
PI1 Aldrin (P1)®® 21,75
1 Epsilon 24,91
2 Delta 25,03
3 Beta 25,18
4 Peri 25,39
5 Neo 25,45
6 Epi 25,61
7 Alfa 25,84
8 Omega 26,02
9 Gama 26,23
P12 Mu (PI)° 26,45
10 Zeta 26,74

4Aldrin foi usado como padréo interno do instrumento.
°p|; padréo interno.
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Figura 22 - Cromatograma tipico dos derivados di-heptafluorobutiricos dos diols truxilil e
truxinil por CG/DCE. Picos: mesma numeragao utilizada na Tabela 15.
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Figura 23 - Reac6es de reducao e derivatizacao sofridas pelas truxilinas na sua preparacao
para analise por CG/DCE.
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Tabela 16 - Areas relativas obtidas para a elaboracio das curvas analiticas dos isdbmeros e respectivos coeficientes de variacdo (%CV).

Areas relativas médias dos isdmeros de truxilinas

Goncentragso Epsilon ((ZA’V) Delta (Co/:l) Beta ((ZA’V) Peri (co/:,) Neo ((z/ov) Epi &V) Alfa &V) Omega ((z/ov) Gama &V) Zeta ((z/ov)
1 0,213 9,65 0,271 8,83 0,591 9,52 0,029 720 0,083 6,77 0,014 845 0,678 552 0,110 6,74 0,101 5,00 0,034 0,43
2 0,397 3,11 0,542 436 1,187 559 0,053 2,14 0,167 2,06 0,026 2,79 1,387 238 0,201 1,09 0,196 1,50 0,064 3,86
3 0,839 1,52 1,216 1,9 2613 1,92 0,103 0,97 0,353 0,85 0,049 1,63 2993 0,87 0,399 0,51 0,38 0,81 0,117 1,86
4 1,346 0,78 1,953 0,41 4,116 044 0,164 094 0,572 048 0,075 060 4,972 0,21 0617 023 0,635 050 0,176 0,50
5 1,610 2,49 2519 2,73 5338 296 0,204 245 0,774 229 0,091 1,82 6,239 152 0,743 1,66 0,788 0,58 0,230 0,98
6 2,070 1,16 3,118 0,64 6,55 0,59 0,265 0,55 0949 033 0,117 0,97 8,048 0,27 0,90 0,53 1,015 0,59 0,276 0,20
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4.1.1. Curvas Analiticas

As curvas analiticas (Figuras 24 a 33) foram obtidas por meio dos dados
apresentados na Tabela 16. A equacao de regressao linear foi estabelecida pelo
método dos minimos quadrados e empregada na quantificacdo dos dez isémeros de
truxilinas selecionados para analise. As concentragdes utilizadas em cada ponto da
curva para cada isdmero estdo detalhadas na Tabela 10.

Nos controles diarios de solugbes do padrdo RTI-DEA, a exatidao (erro
relativo) obtida foi sempre menor que 15% e a precisdo (coeficiente de variacao)
sempre menor que 7%. Deve-se destacar que tais controles foram submetidos ao
mesmo procedimento descrito no subitem 3.2.2.a, sendo 3 ou 6 replicatas injetadas

por dia, durante 18 dias (n= 90).

Epsilon
25 s Réplica 1
=  Réplica2
Réplica 3
2,0
g 1,5 -
©
o
< 10
Q
<
0,5
y =0,9663x + 0,0148
R2 = 0,9949
0,0
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5
Concentragdo relativa

Figura 24 - Representacao da curva analitica para a determinacao do
isdmero Epsilon nas concentragdes de 0,84 a 8,50 pug/mL.

Delta
3,5 ¢ Replica1
®  Replica2
3,0 * Replica 3
25 -
- 2,0 -
2
© ]
o] 1,5
(3]
e 1,0 -
<
05 - y =1,159x - 0,0552
R2 =0,9988
0,0
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
Concentragao relativa

Figura 25 - Representacao da curva analitica para a determinacao do
isomero Delta nas concentracoes de 1,09 a 11,05 pg/mL.
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Figura 26 - Representacao da curva analitica para a determinacao do
isdbmero Beta nas concentragcoes de 2,10 a 21,18 pg/mL.
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Figura 27 - Representacao da curva analitica para a determinacao do
isomero Peri nas concentracoes de 0,16 a 1,60 pg/mL.
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Figura 28 - Representacao da curva analitica para a determinacao do

isomero Neo nas concentracoes de 0,13 a 1,26 pg/mL.
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Figura 29 - Representacao da curva analitica para a determinacao do

isdbmero Epi nas concentra¢des de 0,02 a 0,20 ug/mL.

Figura 30 - Representacao da curva analitica para a determinac¢ao do

isomero Alfa nas concentracées de 0,75 a 7,54 pg/mL.
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Figura 31 - Representacao da curva analitica para a determinacao do
isbmero Omega nas concentracoes de 0,15 a 1,54 pg/mL.
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Gama
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Figura 32 - Representacao da curva analitica para a determinacao do
isomero Gama nas concentracoes de 0,12 a 1,24 pg/mL.
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Figura 33 - Representacao da curva analitica para a determinacao do
isdbmero Zeta nas concentragoes de 0,04 a 0,39 ug/mL.

4.1.2. Limite de deteccao e de quantificacao

Tanto o limite de deteccao quanto o limite de quantificacdo da técnica de
CG/ECD para a andlise de truxilinas foram estimados para os isdbmeros peri, epi,
gama e zeta. Para o primeiro, obtiveram-se valores entre 8 e 19 ug/L, enquanto que
para o segundo os valores situaram-se entre 39 e 80 pg/L. Estas faixas foram
consideradas como validas para as demais truxilinas.

Cabe ressaltar que por este método foram detectados os derivados di-

heptafluorobutiricos dos diois truxilil e truxinil.
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4.1.3. Resultados das analises das amostras e classificacdao por origem
geografica

12!, pode-se sugerir a origem geogréfica

Baseado no trabalho de Moore et a
de amostras de cocaina de acordo com o seu teor total de truxilinas. Amostras com
teor total de truxilinas menor que 3% sao classificadas como de origem boliviana;
amostras com teor total entre 3% e 4,9%séo classificadas como de origem peruana;
e amostras com teor total maior que 4,9% séao classificadas como de origem
colombiana.

Nas Figuras 34 e 35 sdo apresentadas as origens geogréaficas das amostras
analisadas baseadas no teor total de truxilinas por CG/DCE, sendo que na Figura 35
as origens estao separadas por forma de apresentacdo da cocaina. Na Tabela 17,
estdo resumidos os resultados de classificagdo de origem geogréafica das amostras,

separadas por estado de apreenséo.

Origem:
® Bolivia
u Colémbia

= Peru

Figura 34 - Origem geografica das amostras, de acordo com o
teor total de truxilinas por CG/ECD. (n=160)

60

50
o Forma de
= 40 - apresentacio:
% 30 - EmBase
o mHCI
S 20
=

N B

0 - T T

Bolivia Colémbia Peru
Pais de origem

Figura 35 - Origem geografica das amostras analisadas separadas conforme
a sua forma de apresentacao. (n=160)
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Tabela 17 - Origem geografica das amostras analisadas por estado de
apreensao de acordo com o teor total de truxilinas por CG/ECD. (n=160).

Pais de origem

Estado — —— Total
Bolivia Colombia Peru
AC 3 0 13 16
AM 6 9 0 15
RO 6 2 12 20
DF 12 0 4 16
MS 7 1 6 14
MT 9 0 7 16
PR 33 0 6 39
SP 19 0 5 24

Os teores totais de truxilinas, obtidos por CG/ECD, variaram de 0,28 a
11,89%, com média de 2,75% em relacdo ao teor de cocaina. Os resultados
detalhados dos teores totais de truxilinas, obtidos pela técnica de CG/DCE, nas
amostras analisadas estdo detalhados no Apéndice 1 desta dissertagéo.

4.2. Metodologia de identificacao e quantificacao de truxilinas
por CLAE/TOF-EM

4.2.1. Resultados qualitativos

A Figura 36 apresenta o cromatograma reconstruido da extracao do ion (EIC)
de m/z 659,3327, ion monocarregado das truxilinas, apo6s injecdo da solugcao do
padrao RTI-DEA em metanol. Como se pode notar € possivel identificar 9 dos dez

isdOmeros das truxilinas.

410 5 | *ESI EIC(659,3327) Scan

3811 !
361
3,41
3.2

3,
28
261
2,44
2,21

24
1,81
1,61
1,41
1,21

14
081
0,61
0,41
0,21

0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Counts vs. Acquisition Time (min)

Figura 36 - Cromatograma reconstruido (EIC), padrao RTI-DEA em metanol, do ion de m/z
659,3327, ion [M+H]" das truxilinas.
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A Figura 37 apresenta o espectro de massas de um dos picos das truxilinas

identificadas no cromatograma anterior.

x10 5 [+ESI Scan:
330,1706
5,5 (M+2H)+2
5,
4,59
44
3,59
3,
2,59
24
1,54 659,3322
14 (M+H)+
478,2224
0,54 L
, |
120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560 580 600 620 640 660 680 700
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Figura 37 - Espectro de massas do pico 3 da Figura 22, no tempo de retencao 10,11 minutos.
Destaque para o ion [M+H]": 659,3327 e [M+2H]2+: 330,1706, ambos ions moleculares das
truxilinas.

A Figura 38 mostra que o ion duplamente carregado das truxilinas possui a
mesma massa exata tedrica do ion mono carregado das cinamoilcocainas (m/z
330,1700), porém as truxilinas apresentam o ion m/z 330,6721, que esta ausente na
distribuicao isotopica das cinamoilcocainas.

x10 5 [*ESI Scan
55 330,1706 (@)

4,51 “\‘
3,59 I'l
2,59 [

1,51 |
331,1727

7N
[\
o

0,51

x10 6 *ESIScan
4,5 M
351 i
2,54 B
1,59 (- 331,1743

051 \ 332,1766

0 L L N N

3292 3294 3296 3298 330 3302 3304 3306 3308 331 3312 3314 3316 3318 332 3322 3324
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Figura 38 - Comparacao entre a ampliacdo dos espectros de massas do ion duplamente
carregado das truxilinas (a) e o ion monocarregado da trans-cinamoilcocaina (b).
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A Figura 39 apresenta uma comparacdo entre os cromatogramas de
extracdo de ions de m/z 330,1700, que inclui a contribuicdo dos ions monocarregado
das cinamoilcocainas e o duplamente carregado das truxilinas; do ion de m/z
330,6716; e do ion m/z 659,3327, ambos s6 presentes nos espectros de massas das

truxilinas.

A Tabela 18 detalha as distribuicoes isotopicas obtidas experimentalmente e
calculadas dos ions mono e duplamente carregados das truxilinas e do ion

monocarregado das cinamoilcocainas.

10 6 |+ESI EIC(330,1700) Scan 1 5

6 10,7 (@)

12,0

5,

4,

3,

2] 10,1

13,3
14 13,9
g4 90 /\ M 146

0

4105 +ESI EIC(330,6716) Scan

7,

6,

5,

4,

3,

2 9,0

Ly f

N 2 A

<105 +ESI EIC(659,3327) Scan

3,51

3,

251

2,

1,51

1] 1 2

9,0
0,59 84 .
o AN
7 75 8 85 9 95 10 105 11 115 12 125 13 135 14 145 15 155 16 165
Counts vs. Acquisition Time (min)

Figura 39 - Ampliacao dos cromatogramas reconstruidos (EIC), injecdo do padrao RTI-DEA em
metanol: (a) cromatograma do ion de m/z 330,1700 (1 e 2: cis e trans-cinamoilcocaina); (b)
cromatograma do ion de m/z 330,6716; (c) cromatograma do ion m/z 659,3327 (mesma

numeracao da Figura 22).
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Tabela 18 - Medidas de massas exatas e abundancia isotopica experimentais e calculadas dos
ions mono e duplamente carregados das truxilinas e cinamoilcocainas.

. . Abundancia % Abundancia % Erro
Analito lon selec. (altura) exp (altura) calc m/z exp m/z calc (ppm)
100,0 100,0 659,3322  659,3327 0,64
39,5 42,7 660,3363  660,3360  -0,47
[M+H]* 9,8 10,5 661,3384  661,3389 0,74
22 1,9 662,3395  662,3417 3,39
(CTrLlﬁlX"',[l‘aS ) 0.6 0.3 6633462 6633444  -2,62
381 1461N2\g
100,0 100,0 330,1706  330,1700  -1,87
, 35,8 42,7 330,6721 330,6716  -1,46
[M+2H]*
11,0 10,5 331,1727  331,1731 1,13
1,7 1,9 331,6757 331,6745  -3,74
100 100 330,1709  330,1700  -2,64
Cinamoil-
cocaina M 235 21,3 331,1740 331,1733  -2,12
+
(C1oH25NOy) 3,3 3,0 332,1766 332,759  -2,06
0,3 0,3 333,1789  333,1785  -1,09

Além dos ions mono e duplamente carregados das truxilinas foi possivel
detectar quatro produtos derivados das truxilinas (Tabela 19 e Figura 40) pela
metodologia proposta. Tais compostos ja haviam sido descritos por Moore et al?',
como sendo produtos da hidrélise das truxilinas.

Esses produtos foram detectados ao longo do cromatograma, alguns destes
ions coeluem com os ions das truxilinas, outros estdo separados, por isso acredita-
se que alguns deles possam ter origem também na fragmentagdo das truxilinas na
fonte de ionizagao electrospray.

Tabela 19 - Medidas de massas exatas experimentais e calculadas dos produtos
detectados de hidrdlise das truxilinas.

Analito Férmula ion m/z exp m/z calc Erro (ppm)
Produto 1 C37H44N2Og [M+H]* 645,3173  645,3170 -0,28
Produto 2 CasH42N2Og [M+H]"* 631,3010  631,3014 0,74
Produto 3* CosH31NOg [M+H]" 478,2225  478,2224 -0,14
Produto 4 Co7H2gNOg [M+H]* 464,2071 464,2068 -0,74

* Este composto pode ser observado no espectro de massas da Figura 37.
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CHs~—~— ﬁ (H) N~ TeC ﬁ —HC

CaH42N20s _—HC
[M+H]*: 631,3014 Co7H29NOg HiC0s N
) / [M+H]*: 464,2068

H H
/ CagH31NOg
[M+H*: 4782224

@)

/ B~truxilina \

CHy— ﬁ __HC
—OH HsCO2 f i
HO— —OH
H H
Q m O + Ecgonina + Metanol
H H

C18H1GO4
[M+H]*: 296,1049

®)

Chemical Formula: Ca37H44N2Og
[M+H]*: 645,3170

)

Figura 40 - Estruturas dos produtos de hidrélise do isomero beta das truxilinas, em amostras
de cocaina refinadas, de acordo com numeracao da Tabela 19.

4.2.2. Otimizacao das condicoes analiticas

As condicbes cromatograficas para o método foram otimizadas e os
parametros cromatograficos para as condigdes propostas encontram-se expressos
nas Tabelas 20 e 21.
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Tabela 20 - Tempo de retencao, retencao relativa, fator de retencao e fator de alargamento dos

picos cromatograficos obtidos para as truxilinas e padréo interno (PI).?

o Tempoderel.  Relco "
Atropina (PI) 6,4 1,00 6,1 1,3
Truxilina 1 8,5 1,31 8,4 1,9
Truxilina 2 9,1 1,41 9,0 1,4
Truxilina 3 10,1 1,58 10,2 1,4
Truxilina 4 11,7 1,81 11,9 0,7
Truxilina 5 11,9 1,86 12,3 0,8
Truxilina 6 12,2 1,89 12,5 1,6
Truxilina 7 13,3 2,08 13,8 1,4
Truxilina 8 13,9 2,16 14,4 1,7
Truxilina 9 14,7 2,30 15,3 1,9

# A numeragcéo das truxilinas esta de acordo com a Figura 22.
® Tempo de retencdo do analito dividido pelo tempo de retencéo do padrao interno.

Tabela 21 - Parametros cromatograficos utilizados para avaliar a eficiéncia

na separacao dos analitos nas condicoes cromatograficas propostas.

Analito

Fator de separacao

(@)

Resolucao (Rs)

Atropina (PI)

Truxilina 1
Truxilina 2
Truxilina 3
Truxilina 4
Truxilina 5
Truxilina 6
Truxilina 7
Truxilina 8

Truxilina 9

1,38
1,07
1,13
1,17
1,03
1,02
1,10
1,04
1,06

71,6
9,6
2,4
4,9
6.1
1,0
0.8
4.8
2,0
2,7

4.2.3. Curva Analitica

A curva analitica (Figura 41) foi obtida por meio dos dados apresentados na

Tabela 22. A equacgéao de regressao linear foi estabelecida pelo método dos minimos

quadrados e foi empregada na quantificacdo do total de truxilinas nas amostras.
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Tabela 22 - Areas relativas totais obtidas para a elaboracéo da curva analitica de
truxilinas e respectivos desvio padrao (DP) e coeficientes de variacao (%CV).

Ponto Concentracao Area relativa DP CV (%)
(mg/L) total (média)
1 5,76 0,3683 0,0107 2,91
2 11,52 0,9612 0,0260 2,70
3 23,05 2,3038 0,0346 1,50
4 34,57 3,7877 0,0979 2,58
5 46,10 5,2406 0,1501 2,86
6 57,62 6,6815 0,1545 2,31
7 72,02 8,4555 0,0460 0,54

Truxilinas total
9 7 =mReplicata 1
8 1 4Replicata 2
71 * Replicata 3
o 6 1
2
8 5 -
e
® 4 1
o
< 3
2 4
1 - y = 0,1232x - 0,4408
R2 = 0,9996
0 T
0 20 40 60 80
Concentracao (mg/L)

Figura 41 - Representacao da curva analitica para a determinacao
do total de truxilinas nas concentracoes de 5,8 a 72,0 mg/L.

4.2.4. Limite de deteccao e limite de quantificacao

Os limites de deteccdo e de quantificacdo da técnica de CLAE/EM proposta
para a analise de truxilinas foram estimados para as truxilinas 3 e 5. Para o primeiro
obtiveram-se valores entre 170 e 240 ug/L, para o ion de quantificagdo de m/z
659,3327. Ja para o segundo, obtiveram-se valores entre 330 e 480 ug/L, para o ion
de quantificacado de m/z 659,3327. Estas faixas foram consideradas como validas

para as demais truxilinas.
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Para se obterem os limites de deteccdo e quantificagdo, as truxilinas 3 e 5
foram consideradas como sendo os isomeros beta e alfa, respectivamente, em
virtude de serem os isdmeros com maiores teores no padrao RTI-DEA. E importante
frisar que para os demais isdbmeros nao é possivel fazer esta inferéncia com

seguranga.

4.2.5. Precisao e exatidao intraensaio e interensaio

Os coeficientes de variacdo (precisdo) e erros relativos (exatiddo) obtidos
para o0 método proposto nas andlises de solu¢gées com concentracdes totais baixa,
média e alta de truxilinas estdo expressas na Tabela 23.

Tabela 23 - Precisao e exatidao do método proposto para quantificacao de truxilinas, em trés
concentracoes diferentes.

Concentracao Baixa Concentracao Média Concentracao Alta
Interdia Intradia Interdia Intradia Interdia Intradia
(n=6) (n=18) (n=6) (n=18) (n=6) (n=18)
Precisao
4,04 4,61 4,28 5,92 2,16 6,77
(CV %)
Exatidao
0,69 4,26 -2,47 6,02 0,76 6,72

(Erro relativo %)

4.2.6. Resultados das analises de amostras por CLAE/EM

Os resultados detalhados dos teores totais de truxilinas, obtidos pela técnica

proposta, nas amostras analisadas estdo detalhados no Apéndice 2.

4.3. Analises de alcaloides e adulterantes por CLAE/TOF-EM

A Tabela 24 apresenta os alcaloides e adulterantes comumente encontrados
em amostras de cocaina, que puderam ser detectados pelo método de CLAE/TOF-
EM proposto. Como descrito no item 3.2.2.b, a aquisicdo de dados foi feita no modo
scan, e os cromatogramas com os ions de cada analito foram reconstruidos poés-
analise. Dessa forma, as corridas monitoraram simultaneamente as truxilinas ou
outros alcaloides e os adulterantes. Os cromatogramas (EIC) dos alcaloides e
adulterantes identificados estdo mostrados nas Figuras 42 e 43, respectivamente.
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Figura 42 - Cromatogramas tipicos reconstruidos (EIC) dos ions [M+H]" dos alcaloides
investigados (padroes) em uma mesma injecao. Picos: mesma numeracao da Tabela 24.
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Figura 43 - Cromatogramas tipicos reconstruidos (EIC) dos ions [M+H]" dos adulterantes

investigados (padroes) em uma mesma injecdo. Picos: mesma numeracao da Tabela 24.
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Tabela 24 - Medidas de massas exatas de padroes de alcaloides e adulterantes em
solucao de metanol por CLAE/TOF-EM.

Analito tr (min) Formula si?:c. m/z exp. m/z calc (FE’::')\)
1 Ecgonina 0,9 CoH15NO3 [M+H]* 186,1122 186,1125 1,56
2 Metilecgonina 0,9 C1oH17NO3 [M+H]*  200,1278 200,1281 1,77
3 Benzoilecgonina 7.3 C16H1gNO4 [M+H]*  290,1392 290,1387 -1,79
4 Tropacocaina 8,0 C15H19NO> [M+H] 246,1485 246,1489 1,60
5 Cocaina 8,2 C17H21NO4 [M+H]"  304,1552 304,1543 2,96
6 Trimetoxicocaina 9,2 CooH27NO7 [M+H] 394,1859 394,1860 0,22
7 Norcocaina 9,6 Ci6H19NO4 [M+H] 290,1387 290,1384 1,06
8 Cis-cinamoilcocaina 10,8 C19H23NO4 [M+H] 330,1706 330,1700 -1,95
9 Trans-cinamoilcocaina 12,1 C1gH23NO4 [M+H]" 330,1699 330,1700 0,35
10 Procaina 3,2 C13H20N>02 [M+H]*  237,1601 237,1598 -1,57
11 Levamisol 4,2 C11H12N>S [M+H]"  205,0796 205,0794 -0,76
12 Cafeina 6,0 CgH10N4O2 [M+H]* 195,0878 195,0877 -0,56
13 Lidocaina 6,1 C14H22N20 [M+H]*  235,1807  235,1805 -0,96
14 Fenacetina 11,3 C10H13NO2 [M+H]* 180,1021 180,1019 -1,25
15 Benzocaina 11,9 CoH11NO2 [M+H]* 166,0866 166,0863 -2,10
16 Diltiazem 16,4 C22H26N204S [M+H]*  415,1693 415,1686 -1,66
17 Hidroxizina 16,6 C21H27CIN2O2  [M+H]"  375,1838 375,1834 -1,17

4.3.1. Curvas Analiticas

As concentragdes utilizadas em cada ponto para construir as curvas
analiticas, mostradas nas Figuras 44 a 49, estdo detalhadas na Tabela 12. A
equacao de regressao linear foi estabelecida pelo método dos minimos quadrados e
empregada para verificar a faixa de linearidade dos alcaloides ecgonina,
metilecgonina, benzoilecgonina, tropacocaina, trimetoxicocaina e cis-cinamoilccaina,
na metodologia proposta. Os dois pontos de maior concentragéo relativa mostrados
nas Figuras de 43 a 46, e os quatro pontos de maior concentragao relativa
mostrados na Figura 48 ndo foram considerados para determinacdo das equacdes
das retas. Tais pontos foram mantidos nas respectivas Figuras apenas para ilustrar
as faixas de linearidade dos analitos, e estdo excluidos das faixas de concentracao

informadas nas legendas das Figuras.
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Benzoilecgonina - 9 Levels, 7 Levels Used, 27 Points, 21 Points Used, 0 QCs
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Figura 44 - Representacao da curva analitica para a determinacao de benzoilecgonina
nas concentracoes de 0,116 a 3,713 mg/L.

Cis-cinamoilcocaina - 3 Levels, 7 Levels Used, 27 Points, 21 Points Used, 0 QCs
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Figura 45 - Representacdao da curva analitica para a determinacdao de cis-
cinamoilcocaina nas concentracoes de 0,858 a 27,462 mg/L.
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Figura 46 - Representacdao da curva analitica para a determinag¢do de ecgonina nas
concentracoes de 0,252 a 8,063mg/L.
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Metilecgonina - 3 Levels, 7 Levels Used, 27 Points, 21 Paoints Used, 0 QCs
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Figura 47 - Representac¢ao da curva analitica para a determinacdo da metilecgonina nas
concentracoes de 0,161 a 5,167 mg/L.
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Figura 48 - Representacao da curva analitica para a determinacao da trimetoxicocaina
nas concentracoes de 0,026 a 1,316 mg/L.
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Figura 49 - Representacdao da curva analitica para a determinacédo da tropacocaina
nas concentracoes de 0,016 a 0,249 mg/L.
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4.3.2. Limite de deteccao

Os limites de detecgcdo estabelecidos para os alcaloides investigados pela

técnica de CLAE/EM proposta estdo mostrados na Tabela 25.

Tabela 25 - Limites de deteccdo estabelecidos para os
alcaloides pela metodologia proposta.

Alcaloide Limite de deteccao (pg/L)
Benzoilecgonina 5,8
Cis-cinamoilcocaina 4,3
Trans-cinamoilcocaina 4,9
Ecgonina 6,3
Metilecgonina 8,0
Trimetoxicocaina 2,6
Tropacocaina 3,9

4.4. Identificacao de adulterantes nas amostras

A identificacdo de adulterantes nas amostras de cocaina analisadas foi
realizada por CLAE/EM e confirmadas pelos resultados de CG/DIC, na mesma
injecao utilizada para a quantificagéo de cocaina.

Na Figura 50 pode-se observar a presenca de adulterantes no conjunto de
amostras analisadas, sendo que pouco mais da metade ndo apresenta nenhum
adulterante, o que nao significa que possuam maiores teores de cocaina, ja que
podem apresentar em suas composi¢des diluentes inorganicos ou acgucares, por

exemplo, que ndo foram objeto deste trabalho.

Os resultados obtidos mostram uma predominancia da fenacetina como
principal adulterante, encontrado em 35% das amostras. E esta € uma tendéncia
também observada em todas as regides analisadas.

Cabe ressaltar que algumas amostras apresentam mais de um adulterante,
motivo pelo qual na Figura 50 a soma das porcentagens sera maior que 100%.

As Figuras 51 a 54 mostram os mesmos resultados da Figura 49, porém
separando as amostras por regido de apreensao e identificando as que contém mais
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de um adulterante. Nessas Figuras, as regidoes Sudeste e Sul sao representadas,
respectivamente, por Sao Paulo e Parana.
Os resultados detalhados da presenca de adulterantes no conjunto de

amostras analisadas estdo descritos no Apéndice 3 desta dissertacao.

60% - 54%
50% -
40% - 35%
30% -
20% -

% de amostras

10%

0% -

Adulterante

Figura 50 - Presenca de adulterantes no total de amostras analisadas. (n=160)

Norte

® Fenacetina
m Cafeina
= Fenacetina+Cafeina

® Nenhum

Figura 51 - Presenca de adulterantes nas amostras provenientes da Regiao Norte. (n=51)
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Centro-Oeste

m Fenacetina

m |_evamisol

= Hidroxizina

m Misturas com fenacetina

= Nenhum

Figura 52-Presenca de adulterantes nas amostras provenientes da Regido Centro-Oeste. (n=46)

Sudeste

B Fenacetina

® Misturas com levamisol
m Lidocaina

m Cafeina

® Lidocaina+Hidroxizina

® Nenhum

Figura 53 - Presenca de adulterantes nas amostras provenientes da Regidao Sudeste. (n=24)
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B Fenacetina

H | evamisol

m Cafeina

m Paracetamol

m Misturas com fenacetina

® Nenhum

Figura 54 - Presenca de adulterantes nas amostras provenientes da Regiao Sul. (n=39)
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4.5. Determinacao dos teores de cocaina nhas amostras

Para o conjunto das 160 amostras analisadas foram observadas grandes
variagcdes no teor de cocaina (Apéndice 3), abrangendo o intervalo de 12,0% até
88,7% de pureza, sendo que o teor médio global foi de 70,5%. Os teores de cocaina
foram expressos em porcentagem de cocaina na forma de base para todas as

amostras independentemente de suas formas de apresentacao.

Os teores médios de cocaina apresentaram valores proximos entre 0s
estados, variando de 62,4% a 73,3% (Figura 55).

As Figuras 56 a 63 mostram a distribuicdo dos teores de cocaina nas
amostras por estado. Pode-se constatar que a maioria das amostras (47,5%)
apresentou teores entre 70 e 80% de cocaina. Observa-se que as amostras
provenientes do Parana apresentam os maiores teores de cocaina. De fato,
aproximadamente metade (46,2%) das amostras provenientes deste estado
apresentou alto teor de cocaina variando entre 80 e 90% de pureza.
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Figura 55 - Teores médio, minimo e maximo de cocaina por estado, nas amostras
analisadas.
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Figura 56 — Distribuicao dos teores de cocaina das amostras do Acre.
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Figura 57 - Distribuicao dos teores de cocaina das amostras do Amazonas.
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Figura 58- Distribuicdo dos teores de cocaina das amostras de Rondonia.
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Distrito Federal
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Figura 59 - Distribuicao dos teores de cocaina das amostras do Distrito Federal.
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Figura 60 - Distribuicao dos teores de cocaina das amostras de Mato Grosso.
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Figura 61 - Distribuicao dos teores de cocaina das amostras do Mato Grosso do Sul.
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Figura 62 - Distribuicao dos teores de cocaina das amostras do Parana.
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Figura 63 - Distribuicao dos teores de cocaina das amostras de Sao Paulo.

4.6. Determinacao dos teores de cis e trans-cinamoilcocaina
e grau de oxidacao das amostras.

Conforme discutido no item 1.7 o teor total de cinamoilcocainas em uma
amostra indica o grau de oxidacao que ela sofreu durante o processo de refino. De
acordo com a classificagdo sugerida por Casale®®, as amostras foram classificadas
de acordo com o seu grau de oxidagao a partir de seus teores de cinamoilcocainas
(relativos ao teor de cocaina). Amostras contendo menos do que 2% de
cinamoilcocainas sdo consideradas altamente oxidadas, amostras contendo entre
2% e 6% sao consideradas medianamente oxidadas, e amostras contendo mais de

6% sao consideradas levemente oxidadas ou ndo sofreram nenhuma oxidacao.
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A partir desta classificacdo os resultados demonstram que a minoria das
amostras sofreu alta oxidacao (Figura 64) e também que a maioria das amostras de
cocaina na forma de base sofreu baixa oxidagcao ou ndo foram oxidadas (Figura 65).
Por outro lado, as amostras na forma de cloridrato (Figura 66), em sua maioria

sofreram média ou alta oxidagéo.

Na Figura 67 esta detalhada a distribuicdo das amostras por estado

considerando o grau de oxidagdo das mesmas.

Nacional

Grau de Oxidacao:
u Alto
u Médio

= Baixo

Figura 64 - Grau de oxidacao de todas as amostras analisadas.

Nacional - Cocaina Base

Grau de oxidagao:
u Alto
u Médio

= Baixo

Figura 65 - Grau de oxidagcao de amostras de cocaina na forma de base.
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Nacional - Cloridrato de cocaina
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u Médio

= Baixo

Figura 66 - Grau de oxidacao em amostras de cocaina na forma de sal cloridrato.
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Figura 67 - Grau de oxidacao: alto, médio, e baixo das amostras analisadas por estado.

4.7. Analises de alcaloides e adulterantes por CLAE/EM-EM
(Triplo quadrupolo)

As Figuras 68 e 69 apresentam os cromatogramas das transicbes MRM dos
alcaloides e adulterantes investigados. Com excecdo da lidocaina, em todos os
compostos foi possivel monitorar duas transigbes MRM. Cabe ressaltar que, as
transicdes inscritas nos cabecalhos de cada cromatograma sdo exatamente as

transi¢cdes que apresentam a maior intensidade.
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Figura 68 - Cromatogramas das duas transicées MRM de cada um dos alcaloides investigados
(padroées) em uma mesma injecao. Picos: mesma numeracao da Tabela 14.
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Figura 69 - Cromatogramas das duas transicoes MRM de cada um dos adulterantes
investigados (padroes) em uma mesma injecao. Picos: mesma numeracao da Tabela 14.
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Nas Figuras de 70 a 72 sao apresentados espectros de massas de
fragmentacdo, em experimentos de EM/EM, dos ions de m/z 330,0, em diferentes

tempos de retencao e do ion m/z 659,0, em diferentes energias de colisao.
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Figura 70 - Espectros de massas de fragmentacao (EM/EM) do ion de m/z 330,0, no tempo de retencao da
cis-cinamoilcocaina, em trés energias de colisao (CID): (a) CID = 5, (b) CID = 10 e (c) CID = 20.
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Figura 71 - Espectros de massas de fragmentag¢ao (EM/EM) do ion de m/z 330,0, no tempo de retengao de
um dos isdmeros da truxilina, em trés energias de colisao (CID): (a) CID = 5, (b) CID =10 e (c) CID = 20.
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Figura 72 - Espectros de massas de fragmentacdao (EM/EM) do ion de m/z 659,0, no tempo de

retencao de um dos isdmeros da truxilina, em cinco energias de colisao (CID): (a) CID = 10, (b) CID =
20, (c) CID = 30, (d) CID = 40, e (e) CID = 50.
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5. DISCUSSAO

5.1. Introducao

Como ja foi descrito anteriormente, este trabalho tem como principal objetivo
apresentar uma nova metodologia analitica que possibilite a analise de truxilinas por
CLAE/EM. Para complementar este desenvolvimento, optou-se por tentar, com a
mesma metodologia, detectar os principais adulterantes e alcaloides encontrados em
amostras de cocaina simultaneamente.

A relevancia deste trabalho reside no fato de que, conforme mostrado na
Introducdo, ainda ndo existe no Brasil qualquer informacédo sobre os perfis de
truxilinas em amostras de cocaina. Até mesmo as informacdes de teor de cocaina e
grau de oxidacdo das amostras ndo sao rotineiramente estabelecidas e publicadas
no pais. Dessa forma, € necessario que a Policia Federal tenha a sua disposicao um
laboratério forense que seja capaz de desenvolver metodologias apropriadas e
criteriosamente validadas para que os resultados emitidos sejam inequivocos e
incontestaveis, contribuindo para o estabelecimento do perfil quimico da cocaina

apreendida no pais, do qual este trabalho é parte integrante.

5.2. Desenvolvimento da metodologia proposta e analise de
truxilinas

Os coeficientes de variagdo obtidos para as curvas de calibracdo dos
isdbmeros das truxilinas por CG/DCE foram satisfatorios, pois apresentaram
excelente linearidade dentro do intervalo dinAmico da curva analitica, com valores de

coeficientes de regressao linear sempre superiores a 0,99 para todos os isémeros.

O método proposto de quantificacdo de truxilinas por CLAE/EM também
apresentou excelente linearidade dentro do intervalo dindmico da curva analitica,

com valor do coeficiente de regresséo linear superior a 0,999.

Foi proposto por Anastassiades et al.’’, em 2003, uma metodologia inovadora
para extracdo e preparo de amostras de residuos de pesticidas denominado
QuEChERS (do inglés, Quick, Easy, Cheap, Effective, Rugged, Safe), que foi
traduzido para o portugués, segundo Prestes et al.%?, como rapido, facil, econémico,
efetivo, robusto e seguro. Com desenvolvimento do trabalho de 2003, os autores
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buscavam um novo método de extracdo simultdnea de multiplos residuos de

pesticidas, para depois serem analisados por alguma analise cromatografica.

Os parametros sugeridos por Anastassiades para um método rapido, facil,
econbmico, efetivo, robusto e seguro podem servir para avaliar qualguer nova
metodologia analitica. Desta forma, esta abordagem sera utilizada para comparar a
nova metodologia de analise de truxilinas por CLAE/EM, desenvolvida nesta

dissertacdo, com aquela publicada na literatura por CG/DCE?".

No que tange a rapidez, o método de CLAE/EM proposto é mais vantajoso
que o de CG/DCE, pois € mais rapido tanto na preparagdo de amostras quanto no
tempo de analise nos cromatdgrafos. A preparacao (reducéo e derivatizacdo) de 20
amostras, pelo método CG/DCE, leva 6 horas (sem considerar a etapa de pesagem
das amostras, que é comum aos dois métodos), resultando em um tempo estimado
de 18 minutos por amostra. Somados aos 38 minutos de analise no CG/ECD, gasta-
se quase 1 hora de andlise por amostra. Ja na nova metodologia proposta o tempo
de preparacao da amostra é bastante reduzido, ja que, desconsiderando a pesagem,
basta se adicionar 10 mL de solucao de padrao interno e transferir para o vial. Com
isso, a andlise de CLAE/EM dura praticamente 23 minutos por amostra, que
corresponde ao tempo de analise no cromatdgrafo.

Uma possivel melhoria para a metodologia de CLAE/EM proposta seria a
utilizacdo de um equipamento de UHPLC acoplado ao espectrobmetro de massas,
que poderia diminuir o tempo de analise para menos de 10 minutos, mantendo ou
melhorando a resolug¢éo de picos do método proposto.

Quanto a facilidade, o método de CG/DCE é muito mais trabalhoso do que a
nova metodologia proposta. Como ja discutido, a preparacdo de amostras no
método de CG/DCE envolve etapas de redugado e derivatizagdo, o que exige um
laborioso procedimento de bancada, no qual as possibilidades de erros por parte do
analista sdo significativamente ampliadas. Ja no caso do método de CLAE/EM, por

tratar-se de uma preparacao direta, o trabalho do analista é simplificado.

Analisando somente a preparacdo de amostra, no quesito economia 0 novo
método proposto € cerca de 7 vezes mais barato que o método de CG/ECD. Para tal
estimativa foram contabilizados os custos dos reagentes mais caros, em que no

caso do método por CG/DCE - HFBA, LiAlH4, mu-truxinato, aldrin, isooctano e éter
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etilico >99% - o custo é de cerca de R$ 7,00 por amostra. No caso da preparacao de
amostras pelo método de CLAE/EM - metanol, seringa descartavel e filtro para
amostras (aproximadamente 20% das amostras precisaram ser filtradas) - o custo é
de R$ 1,00 por amostra".

Além disso, outro fato que torna o método de CG/ECD menos vantajoso
economicamente € o custo por analista’hora. Enquanto no método de CLAE/EM o
analista gasta menos de 10 minutos na preparag¢ao de 20 amostras, no método de
CG/ECD ele gastaria 6 horas.

Os teores totais de truxilinas obtidos pela metodologia de CLAE/EM proposta
foram notadamente diferentes dos obtidos pelo método de referéncia por CG/DCE.

Os resultados podem ser observados nos Apéndices 1 e 2.

Sem dulvida, esta é a grande desvantagem apresentada pelo método
proposto, o que inviabiliza sua utilizagdo em uma rotina de anadlise de truxilinas,

nesta fase de desenvolvimento em que se encontra.

Considerando efetividade como sendo a capacidade de um método de gerar
resultados confiaveis e responder ao que ele se propde de maneira eficiente, pode-
se concluir que o método proposto ndo logrou o éxito esperado neste quesito.

Algumas hipéteses podem ser propostas para tentar explicar a diferenca de
teores obtida pelos dois métodos. Porém, antes de apresenta-las é importante
discutir os resultados obtidos nas analises realizadas nas solucées do padrao de
truxilinas RTI-DEA.

Nos experimentos planejados para a verificacdo da confiabilidade do método,
diversos parametros foram avaliados durante o desenvolvimento proposto. A
exatidao, a precisdo, a linearidade e os parametros cromatograficos, como fator de
retencao, fator de alargamento, fator de separacéao e resolucéo foram avaliados e os
valores obtidos se mostraram adequados ao exigido para uma nova metodologia
analitica. Portanto, as diferencas observadas nos teores de truxilinas na amostras
analisadas por CLAE/EM nado foram observadas nos padrées durante o
desenvolvimento da metodologia.

¥ Precos consultados no site www.aldrich.com em 29/10/2011.

114



5. Discussao

Ao invés de se calcular o erro relativo para avaliar a exatiddo de um método,
pode-se efetuar o calculo da recuperacdo, que € definido como sendo a razao
percentual entre a concentracdo experimental e a concentracdo real (ou entre a
concentragdo encontrada e a tedrica). Segundo Epshtein®, para a determinagéo
quantitativa de impurezas de até 1%, a recuperag¢ao nao pode ficar fora da faixa de
90 a 110%. No caso das avaliacbes de exatidado realizadas por CLAE/EM, na
quantificacdo das truxilinas, esta faixa variou de 97,5 a 106,7%, incluindo as
concentracdes baixa, média e alta.

Ja em relagdo a precisdo inter e intra-ensaio, Epshtein® sugere coeficientes
de variacdo menores ou iguais a 10% para impurezas variando entre 0,1 a 1%. No
Nnosso caso, 0s coeficientes de variacao obtidos para o método variaram entre 0,5 a
6,8%, incluindo todas as concentragbes analisadas na curva de calibracao e nos
ensaios inter e intra-dia, conforme pode ser observado nas Tabelas 22 e 23.

Sugere-se que o fator de retencdo (k') deve ser maior que 2, segundo o
CDER/FDA®, ou seja, que os picos estejam bem resolvidos em relagcdo aos
compostos nao retidos na coluna. Neste sentido, os picos de todos os isbmeros das
truxilinas e o padrdao interno (atropina) analisados pelo método proposto

apresentaram valores maiores que 2.

De acordo com a referéncia 92, recomenda-se que o T; (fator de alargamento)
seja maior ou igual a 2, e, segundo Epshtein® valores fora da faixa de 0,75 e 2,5
devem ser evitados. Valores de Tr menores que 1 significam que o pico apresenta
uma assimetria frontal, enquanto valores maiores que 1 implicam que o pico
apresenta uma assimetria final (cauda). Na metodologia proposta, apenas o pico da

truxilina 4 ficou fora desta faixa.

A resolucao (Rs) entre um pico de interesse e o pico mais proximo (por
exemplo, interferentes, produtos de degradagcdo, padrdes internos), para fins
quantitativos, deve ser maior do que 1, segundo Lurie!” ou 2, segundo o
CDER/FDA®. No método proposto, com excecdo das truxilinas 5 e 6, foi possivel
obter uma resolucdo maior que 2 entre cada uma das truxilinas e o padrao interno
escolhido. Considerando o critério mais tolerante, apenas a truxilina 6 ndo foi
resolvida adequadamente.
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Em virtude das consideracdes acima, ou seja, da dificuldade em se obter uma
boa resolucdo e uma boa simetria (fator de alargamento) para os picos da truxilinas
4, 5 e 6, 0 que gera dificuldades em se conseguir uma integracdo reprodutiva no
software de analise de dados, optou-se por integrar estes picos de forma conjunta,

considerando-0s como uma area unica.

Apbs a discussdao destes resultados, deve-se retornar a proposicdo de
explicagoes para as diferengas observadas nas analises de truxilinas nas amostras
pelas duas técnicas.

Em metodologias instrumentais as medicées podem ser alteradas porque os
reagentes, a matriz da amostra ou outros componentes alteram a sensibilidade do
detector que mede o analito de interesse ou porque estes compostos afetam
diretamente sua resposta, por meio da saturacao do detector, por exemplo. Além
disso, os efeitos de erros constantes (interferéncias) e erros proporcionais (efeito de

matriz) podem ocorrer simultaneamente.

Como as diferencas de exatidao foram observadas apenas nas amostras
analisadas e ndo nas analises das solucoes padrdes RTI-DEA, esse fato indica que

0s erros encontrados apontam para um efeito de matriz nas amostras.

E importante ressaltar que o padrao utilizado neste trabalho (RTI-DEA), ndo é
um padrao analitico puro e sim um padrdo de controle que apresenta a composi¢ao
similar a uma amostra de cocaina, porém as amostras apreendidas apresentam
composicao muito variada, no que diz respeito aos teores de alcaloides e da
presenca de adulterantes e diluentes.

Segundo Kaufmann®, muitas vezes, um espectrometro de massas para
CLAE nao responde com a mesma a intensidade se uma concentragao idéntica de
analito esta presente em uma solucdo de padrao puro ou em uma amostra. Tal
comportamento é geralmente relacionado a eficiéncia da ionizacdo, que pode ser
afetada por outros compostos presentes na matriz, mas ndo na solugéo padrdo pura.
No caso deste trabalho, isto se relaciona aos interferentes que nao estao presentes
no padrao RTI-DEA utilizado.

Dependendo dos analitos monitorados e dos compostos interferentes da
matriz, pode ser observada supressdo ou ganho de sinal. Tais efeitos tém sido

relatados, em diversos graus, para todos os tipos de fontes de ionizacao.
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Ainda segundo Kauffmann, acredita-se que a supressdo do sinal na fonte
electrospray pode ocorrer se ions de um analito ndo conseguem se desvencilhar das
gotas de fase movel, que estdo secando, em virtude de alguns efeitos fisicos e/ou
quimicos. Isto pode envolver a presenca de alguns compostos da matriz, que podem
ocupar predominantemente a superficie das goticulas, portanto dificultando a saida
dos ions do analito.

A formagdo de adutos (por exemplo, sbédio, amoénio, cloreto), que séao
frequentemente observados no electrospray, afeta a quantificacdo por meio da
producdo de picos de massa adicionais as custas da intensidade dos ions
moleculares [M+H]*. A razdo de [M+H]" e [M+Na]®" pode ser afetada pela
concentracao de sédio de uma amostra particular, que dificultara a quantificacdo. Em
alguns casos, os ions do analito podem até perder sua carga, como causado pela

reacdo com um ligante presente na matriz que seja capaz de formar complexos.

Da forma similar, com o que ocorre com a formacdo de adutos, pode-se
sugerir que a competicado na formacao de ions mono e duplamente carregados de
truxilinas na fonte electrospray pode variar de amostra para amostra dependendo de
sua composicdo quimica. E uma diminuicdo ou aumento da ionizacdao do ion
monocarregado, que foi o ion escolhido para quantificacao, alteraria os teores de
truxilinas obtidos. Se tal fenbmeno também ocorre nas solu¢cdes de padrao
utilizadas, ele poderia ser constante e nao ser observado em virtude disso, ja que o
efeito de matriz do padrdo seria 0 mesmo para todos os ensaios feitos com ele
(construcao da curva de calibragéo, controles, etc.).

A supressao do sinal ou a sua melhoria pode ser eficientemente reduzida por
um bom processo de clean up (procedimentos antes da injecdo no CLAE/EM) ou
pela separacdao cromatografica do analito dos compostos supressores da matriz.
Uma fonte de ionizacdo alternativa, como APCI pode ser testada se estas
abordagens falharem. Em muitos casos, a supressao de sinal ou 0 seu aumento
pode ser reduzida, mas nao eliminada. Tais situagdes requerem o uso de técnicas
de calibragdo adequadas, como a producao de solugdes de calibragdo em matriz

“branca” (livre do analito questionado) em vez de padrées em solvente puro.

Porém, a utilizagdo de uma matriz Unica livre de truxilinas € praticamente

impossivel neste caso, pois como mostrado anteriormente, as amostras de cocaina
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sdo matrizes de composi¢ao extremamente variada. Assim é impossivel definir uma
matriz “branca” universal, que possua todos os efeitos matriz, cada amostra pode ter

seu proprio efeito matriz.

Para areas em que a composicao da matriz é relativamente constante, como
em toxicologia forense, pode-se determinar a supressdo, que pode ser definida
como a razao da area do pico de um determinado analito na matriz e a area do

mesmo pico, na mesma concentragdo, em solvente puro.

Como mostrado por Ferrer e Thurman®® o analisador de massas tipo TOF é o
que possui 0 menor intervalo dindmico, o que nao impossibilita sua utilizacdo em

métodos quantitativos.

Kaufmann®* discute uma série de aspectos de um analisador de massas tipo
TOF, e ressalta que fungdes de calibracao, tanto do TOF quanto de um quadrupolo,
podem ser perfeitamente lineares, enquanto algumas outras podem ser melhores se
tratadas com uma equacgdo quadratica. Além disso, o desvio da linearidade nao é

um problema com os softwares modernos.

Entretanto, problemas com a linearidade n&o afetaram a curva de calibragao
das truxilinas, mas podem ser interessantes para tentar enquadrar os dois pontos
mais concentrados das curvas de calibracdo da maioria dos alcaloides, que ficaram
fora da faixa de linearidade.

A linearidade das medidas de TOF é limitada por causa da maneira como 0s
ions sao detectados. A deteccdo exata do tempo de voo de um ion & muito
desafiadora do ponto de vista da engenharia do equipamento. Os tubos de voo
relativamente curtos dos instrumentos disponiveis no mercado exigem medicdes
muito precisas e de alta velocidade. A cadeia de gravacao a partir do detector para o

amplificador e 0 armazenamento de dados tem de ser extremamente rapida.

Mesmo um grupo de ions idénticos chegara ao detector como uma banda
minimamente espalhada, causada por alguma variagdo da energia de transicéao
inicial e por imperfeicbes durante a aceleragao dos ions. Um problema quantitativo e
qualitativo pode ser observado se dois ions chegarem dentro de um intervalo de
tempo mais curto do que aquele em que o detector pode se "recuperar" a partir do
choque do primeiro ion. O detector s6 vai registrar o tempo do primeiro ion. Com

isso, 0 segundo ion ndo sera detectado nem o tempo de voo conhecido.
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Consequentemente, o tempo médio de voo é tendencioso, ja que apenas 0S
primeiros ions a atingir o detector estdo disponiveis para o calculo da média de
tempo de voo e as respectivas massas exatas também resultardao em medicoes

erradas. E é exatamente este tipo de fendmeno que ocorre na saturagao do TOF.

Uma outra alternativa para a solucao deste problema seria implementar um
método de adicdo-padrdao, que consiste na adicdo de quantidades exatas e
conhecida dos analitos em estudo as solucoes de amostras a fim de preparas os
pontos da curva analitica. Este método vai requerer maior quantidade de padrao e,
normalmente, maior tempo de execucdo. Por outro lado, todas as amostras
preparadas estardo submetidas as mesmas condigbes de matriz, minimizando ao

maximo interferéncias desta natureza na andlise.

Além disso, pode-se testar trabalhar com amostras mais diluidas, para evitar
a saturacao do detector, as desvantagens seriam o maior consumo de solventes ou
tempo, em se tratando de diluicées sucessivas, e seria necessario reduzir o limite de

deteccéao das truxilinas.

Pode-se observar na curva de calibracao da tropacocaina (Figura 49), o que
aparentemente € um efeito claro de saturacdo do TOF ou supresséo da ionizacao na
fonte electrospray ou de ambos. Até o quinto ponto da curva, a tropacocaina
apresenta um comportamento linear. Porém a partir do sexto ponto, ela perde
completamente este comportamento. O problema é que a tropacocaina tem um
tempo de retencdo muito préximo ao da cocaina. A partir do momento em que a
tropacocaina aumenta de concentracdo, a cocaina também aumenta (o padrao RTI-
DEA tem 83,4% de cocaina) e estes analitos passam a ter uma coeluigcdo parcial,
principalmente em virtude do alargamento do pico da cocaina. E é a partir deste
ponto que o comportamento da tropacocaina se torna problematico. As alternativas
sao a melhoria da separacao cromatégrafica dos analitos ou retirada da cocaina em
uma etapa pré CLAE/EM.

As limitagdes produzidas por concentragbes fora do intervalo dindmico do
TOF poderiam ser resolvidas com a utilizacao de funcdes de calibracdo nao-lineares.
Entretanto, o problema principal est4 associado com os deslocamentos nas medidas
de massa exata que sao observadas quando o detector atinge essa saturagao.
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Outra diferenca fundamental entre as técnicas proposta e de referéncia é que
na preparagdo das amostras no método de analise de truxilinas por CG/DCE a
cocaina é eliminada durante a etapa de reducao. Seus grupos ésteres sao reduzidos
a alcodis e sao extraidos pela fase aquosa. Isto minimiza os possiveis efeitos de
matriz (normalmente a cocaina é o principal componente das amostras) que
poderiam influenciar na separacdo e deteccdo dos analitos. No método proposto,
como ja discutido, ndo existe etapa prévia de limpeza da amostra, para eliminar a

cocaina e outros possiveis interferentes.

A Orientagdo publicada pelo Inmetro®® apresenta robustez como traducéo de
“robustness”, parametro bastante comum na validagdo de métodos analiticos, com a
seguinte definicdo: “A robustez de um método de ensaio mede a sensibilidade que
este apresenta face a pequenas variacdées. Um método diz-se robusto se revelar
praticamente insensivel a pequenas variacdes que possam ocorrer quando esse
esta sendo executado.” Esta definicdo é a mesma apresentada no guia® do Center
of Drug Evaluation and Research (CDER) — Food and Drug Administration (FDA)

para “robustness”.

Por isso, como definicdo de “rugged”, apresentado por Anastassiades®', sera
utilizado o conceito de “ruggedness”, que é mais amplo e engloba a precisdo
intermediaria, a reprodutibilidade e o de “robustness” de um método. Portanto,
infere-se que a robustez de um método analitico € o grau de reprodutibilidade dos
resultados obtidos pelas andlises das mesmas amostras sob uma variedade de
condigdes, tais como diferentes laboratérios, diferentes analistas, em condi¢cdes
ambientais e operacionais, que podem variar, mas que se mantenham dentro dos

parametros estabelecidos pelo método.

Interpretando desta maneira, a “ruggedness” € uma das ultimas etapas para a
validacdo de um método, e, portanto ndo foi executada neste trabalho em virtude
das diferencas obtidas nas analises de truxilinas totais pelos dois métodos. Nao é
apropriado prosseguir com o processo de validacdo, antes de se descobrirem as

causas deste problema.

Finalmente, comparando a seguranca dos métodos proposto e de referéncia,
mais uma vez as etapas de reducdo e derivatizacdo sao determinantes nesta

comparacao, pois 0s reagentes utilizados sdo extremamente toxicos. Com especial
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destaque para o aldrin, que é um composto organoclorado com acao agrotoxica,
proibido no pais desde 1985, dado sua alta toxicidade para saude humana e
periculosidade para o meio ambiente. Além disso, o HFBA e o LiAlH, também sao
téxicos para a saude humana, e podem causar severas queimaduras na pele. Além
destes reagentes, no método de referéncia sdo manipulados solventes inflamaveis
como éter etilico, cloroférmio e isooctano e solugdo de &acido sulfurico. Cabe
ressaltar, ainda, que o LiAlH; em contato com &agua pode ser extremamente
perigoso, em razao da possibilidade de explosdao. No método proposto, por outro
lado, os fatores de risco a seguranca sao significativamente menores, pois existe

somente a manipulacado de metanol e atropina, como reagentes toxicos.

Boa parte da discussdo acima menciona a utilizacdo do padrao RTI-DEA
como Unica alternativa para a quantificacao de truxilinas, sendo que ele funcionou
satisfatoriamente nas analises de truxilinas por CG/ECD. No mercado, ndo existem
padrées analiticos disponiveis de nenhum dos isdbmeros das truxilinas. Neste
sentido, o trabalho desenvolvido nesta dissertacéo so foi possivel em virtude de uma
doacdo desse padrao de cocaina RTI-DEA, que contém teores especificados dos
isbmeros das truxilinas, pelo Special Testing & Research Laboratory do Drug
Enforcement Administration (DEA). Porém, este padrao se trata de uma mistura de
diversos alcaloides. A falta de um padrdo analitico das truxilinas, ou de ao menos
algum de seus isdbmeros, impossibilitou uma série de testes e otimizacées no
espectrébmetro de massas, como por exemplo testes de supressdo de ions das
truxilinas com os alcaloides que coeluem parcialmente com as mesmas, como € 0
caso da trans-cinamoilcocaina. Seria possivel estabelecer, com isso, o intervalo
dindmico mais confiavel das truxilinas neste método, sem a presenca de

interferentes.

Uma alternativa viavel a esta limitagdo seria purificar as truxilinas a partir de
amostras de cocaina, tentando isola-las para servir de padrdo, como foi realizado
por Lurie et al®®*°. Contudo, além de fugir do escopo proposto neste trabalho, o

tempo nao seria suficiente para a implementacao deste método de purificacao.

Os limites de detecgdo obtidos por Moore et al*' na metodologia de CG/ECD
foram de 4 a 8 vezes mais baixos que os obtidos durante os ensaios realizados, com

a mesma metodologia, no desenvolvimento dessa dissertacdo. E provavel que essa
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distincdo seja explicada pelas diferencas nos instrumentos utilizados. Por exemplo,
durante os exames, foi utilizado um injetor tipo PTV, enquanto no artigo de Moore e
colaboradores utilizou-se um injetor tradicional tipo split/splitless. Outras hipéteses
podem ser levantadas como diferentes modelos do detector ECD.

Comparando-se os limites de deteccdo e quantificacdo obtidos
experimentalmente, pelo método de CG/DCE, nas condicdes e equipamento
testados, e na nova metodologia proposta por CLAE/EM, o limite de deteccao da
técnica de CG/DCE é cerca de 12 a 20 vezes menor e o de quantificacao cerca de 8

vezes menor do que por CLAE/EM.

Como ja foi discutido, a determinacédo de truxilinas por CG/DCE envolve a
derivatizacao prévia com anidrido heptafluorobutirico (HFBA), os derivados formados
apresentam dois grupos heptafluorobutiricos (HFB) o que gera uma grande resposta
no detector por captura de elétrons, que é um detector muito sensivel para
compostos halogenados.

Além disso, parte dessa diferenca pode ser explicada pela propria resposta
das truxilinas na técnica de CLAE/EM. Para os demais alcaloides tropanicos de
coca, que tém estruturas semelhantes as das truxilinas, foram obtidos limites de
deteccdo bem menores que os das mesmas, entre 2,6 e 8,0 ug/L, de 60 a 80 vezes
menores, no mesmo equipamento e método. Nos ensaios qualitativos por CLAE/EM
ja era perceptivel esta diferenca nos limites de deteccao dos demais alcaloides em

relacao as truxilinas.

E provavel que as truxilinas sofram fragmentagdo e/ou nao ionizem tdo bem
na fonte de ionizacao electrospray. Elas formam mais espécies do ion duplamente
carregado (m/z 330,1700) em detrimento do ion mono carregado (659,3327), que foi
o ion utilizado na determinacdo do LD e LQ, por se tratar do ion exclusivamente
formado na ionizacdo das truxilinas. Parte da diferenga nas abundancias dos ions
mono e duplamente carregados foi minimizada pelo aumento da energia de
fragmentacdo no equipamento, que permitiu um aumento no sinal do ion mono
carregado em relacdo ao ion duplamente carregado. Infelizmente, pela
indisponibilidade de padrées puros de truxilinas, o comportamento das truxilinas na
fonte electrospray néo pode ser completamente elucidado.
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Apesar de os limites de deteccao e quantificacao obtidos para as truxilinas por
CLAE/EM serem mais altos que os obtidos por CG/ECD, eles sao suficientes para

analisar os teores de truxilinas normalmente encontrados em amostras de cocaina.

No inicio do desenvolvimento desta metodologia objetivou-se estabelecer
uma técnica para deteccao e quantificacao de truxilinas, porém com os ensaios
qualitativos extremamente promissores buscou-se estabelecer condi¢des
experimentais e instrumentais que permitissem a deteccao simultinea de todos os
analitos. Por exemplo, a voltagem de fragmentacdo do CLAE/EM que gera o maior
sinal para do ion m/z 659,3327 das truxilinas € de cerca de 250 V, porém essa
energia é muito alta para a maioria dos outros analitos investigados, que se
fragmentam acentuadamente, diminuindo radicalmente seus sinais, por isso optou-
se por uma energia menos alta de 200 V, que também apresenta um bom sinal do
ion m/z 659,3327.

Como perspectiva futura, seria interessante testar faixas de voltagem de
fragmentacdo diferentes durante a andlise, objetivando selecionar as melhores
voltagens de fragmentacdo para cada analito, dependendo de seu tempo de
retencdo. A ressalva estaria na velocidade com que o equipamento estabiliza o sinal
a cada nova voltagem selecionada. Talvez o uso de faixas fixas de alguns minutos
para grupos de analitos ao invés de estabelecer faixas para cada analito fosse a

alternativa mais indicada.

E importante ressaltar que um grande esforco foi despendido na otimizacdo
das condi¢des cromatograficas durante o desenvolvimento do método proposto. O
objetivo foi resolver da melhor forma possivel os dez isdmeros das truxilinas. Grande

parte do trabalho experimental desta dissertacao foi gasto neste desenvolvimento.

Dezenas de condicoes foram testadas, combinando-se os parametros
descritos no subitem 3.2.2.c, incluindo testes com quatro colunas cromatograficas
diferentes. As colunas que possuem particulas de 3,5 um apresentaram resolucao

sensivelmente melhor que as colunas de 5 um.

Além disso, a troca do eluente orgéanico acetonitrila/0,1% acido férmico por
metanol também gerou uma significativa melhora na resolucdo. O metanol tem sido

uma opgao eficaz para substituir a acetonitrila nos ultimos anos, quando ocorreu um
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desabastecimento de acetonitrila no mercado, gerando um aumento em seus

pregos.

S6 foi possivel identificar os nove isdbmeros mostrados apds a utilizagcdo das
colunas com particulas de 3,5 um e metanol como eluente organico. Acredita-se que
a décima truxilina ndo observada nos cromatogramas esteja coeluindo com algum
dos picos dos demais isbmeros das truxilinas. Como todos os isbmeros possuem o
ion molecular com a mesma massa exata torna-se impossivel, com o detector de

massas utilizado, identificar em que ponto ocorre esta coeluicéo.

Mesmo nos testes de fragmentagdo das truxilinas por CLAE/EM-EM néo foi
possivel observar diferengas entre os espectros de massas (EM-EM) das truxilinas.
Os espectros de massas dos diferentes picos cromatograficos do ion m/z 659,00

apresentaram os mesmos ions produto, com intensidades similares.

Nas medidas de massa molecular exata dos ions [M+H]", por CLAE/EM, os
erros obtidos foram menores que 2,5 ppm. As medidas foram realizadas em uma
solugdo-padrao, com todos os analitos. Os erros aceitaveis para confirmagao de

massa molecular devem ser menores do que 5 ppm’’.

Analisando os espectros de massas dos fons de m/z 330,1700 ([M+2H]**) e
659,3327 ([M+H]"), no equipamento de CLAE/TOF-EM, com ionizacao electrospray,
observou-se que o ion de 330,1700, apesar de ter o mesmo m/z do ion
monocarregado das cinamoilcocainas, também é formado como ion duplamente
carregado das truxilinas. Este fato € comprovado primeiramente pela presenca do
fon de m/z 330,6716 em sua distribuicdo isotépica. lons duplamente carregados
apresentam distribuicdo isotépica diferente (Figura 38) dos monocarregados. Além
disso, a sobreposicao praticamente perfeita dos cromatogramas reconstruidos dos
ions de m/z 330,6716 e 659,3327 das truxilinas.

Observou-se que o cromatograma do ion de m/z 330,6716 apresenta
pequena contribuicdo do ion monocarregado das cinamoilcocainas. No tempo de
retencdo da cis-cinamoilcocaina, aparece um pequeno pico no cromatograma
reconstruido do ion 330,6716, ndo observado no cromatograma do ion de m/z
659,3327, e no tempo de retencédo da trans-cinamoilcocaina, o pico da truxilina 6 €
proporcionalmente maior no cromatograma do ion de m/z 330,6716 que no
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cromatograma do ion de m/z 659,3327. Em virtude destes resultados, o ion de m/z

659,3327 foi o ion escolhido para quantificagdo das truxilinas.

Os experimentos de CLAE/EM-EM também confirmaram a formagdo de um
ion duplamente carregado das truxilinas, por meio da ionizacao electrospray. Nos
experimentos de EM/EM de fragmentacao de ions precursores, o ion de m/z 330,0
foi fragmentado. Nos tempos de retencdo das cinamoilcocainas, os espectros de
massas de EM/EM obtidos ndo apresentaram nenhum ion produto maior que 330,0.
Ja nos tempos de retencao da truxilinas, os espectros de massas de EM/EM do
mesmo ion apresentaram o ion de m/z 478, que é um dos ions produto da

fragmentacao do ion monocarregado das truxilinas (m/z 659,0).

Outro fato importante a se destacar € que os espectros de massas de
fragmentacdo EM/EM dos ions de m/z 330,0, nos tempos de retencdo das
cinamoilcocainas e das truxilinas, e do ion de m/z 659,0 das truxilinas, apresentam
0s mesmos ions produto. Isto indica claramente que sdo compostos com estruturas
bastante similares, o que é exatamente o caso, ja que as truxilinas sao formadas
pela fotodimerizagao das cinamoilcocainas.

12! descreveram a detecgao de produtos de hidrélise das truxilinas

Moore et a
por CLAE/EM-EM em amostras de cocaina. Tais produtos também foram
observados neste estudo por CLAE/EM e CLAE/EM-EM, principalmente os produtos
1 e 3, conforme numeracdo da Figura 40. Além das massas exatas obtidas por
CLAE/EM serem as esperadas (Tabela 19), a confirmacdo de que estes ions se
referem a estes produtos foi feita pela fragmentacdo EM-EM destes ions. Seus
espectros de massas de fragmentacdo apresentam os mesmos ions produtos

obtidos na fragmentacao dos ions das truxilinas, sugerindo estruturas semelhantes.

O ion com m/z 478,2, além de ser a massa do produto 3 de hidrélise das
truxilinas, também é um dos ions produtos da fragmentacdo EM-EM dos ions das
truxilinas (Figura 71). Este resultado somado ao fato dos cromatogramas
reconstruidos dos ions de m/z 478,2 e 659,3 terem apresentando alguns picos
coeluindo, sugere que parte dos ions de m/z 478,2 pode ser resultado da
fragmentacao dos ions das truxilinas ainda na fonte de ionizacao electrospray.
Porém, tal fato s6 poderia ser confirmado com a analise de um padrao de truxilinas
puro por CLAE/EM ou CLAE/EM-EM.
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Os teores totais de truxilinas foram estabelecidos pela técnica de CG/ECD, ja
que os teores obtidos por CLAE/EM nao foram confidveis, conforme discussao

anterior.

Os resultados obtidos para origem geografica foram coerentes, para a maioria
das amostras, com os estados com o0s quais estes paises fazem fronteira e com as
informacgdes de inteligéncia/investigacao policial fornecidas pela CGPRE/DCOR/DPF
(Coordenacao-Geral de Policia de Prevencgao e Repressao a Entorpecentes/Diretoria
de Combate ao Crime Organizado).

Segundo as analises de truxilinas totais, nenhuma amostra de origem
colombiana foi apreendida em Sdo Paulo e Parana, e somente uma foi apreendida
no Centro-Oeste. A maioria das amostras de origem colombiana foi apreendida no
estado do Amazonas, estado que faz fronteira com a Colémbia.

A maioria das amostras aprendidas no Parana (85%), em Sao Paulo (79%),
Distrito Federal (75%) e Mato Grosso (56%) sdo de origem boliviana, o que esta em

conformidade com as informagdes investigativas da CGPRE/DCOR/DPF.

Todas as amostras apreendidas no estado do Acre sao de origem peruana
(80%) ou boliviana (20%), o que € perfeitamente coerente, uma vez que sao paises

com o0s quais o Acre possui fronteira.

Cabe ressaltar que, apesar dos resultados promissores, ndo € possivel
estabelecer inequivocamente a origem geografica de amostras de cocaina somente
com a andlise de truxilinas. Como discutido anteriormente, é necessario um conjunto

de técnicas instrumentais para esta conclusao.

Moore et al.?" estabeleceram uma faixa de 0,22 a 12,3% de variacdo no teor
total de truxilinas, nas amostras investigadas por eles, em 1996. Esta faixa é muito
préxima a obtida neste trabalho, que foi de 0,28 a 11,9%.

Pode-se evidenciar mais uma caracteristica interessante: quase todas as
amostras na forma de sal cloridrato sdo de origem boliviana (95%) enquanto todas
as amostras supostamente oriundas da Colémbia e a grande parte das oriundas do
Peru estdo na forma de base livre (94%). Isto revela um padrdao de
produgdo/consumo que se torna uma caracteristica importante dentro dos critérios

de identificagéo de origem geogréfica de apreensao.
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Aparentemente as propor¢des entre os teores de cada um dos isdmeros das
truxilinas nas amostras analisadas é visualmente muito similar a observada nas

/.21

analises de Moore et al.", sendo os isdbmeros alfa e beta os mais abundantes.

Uma futura analise destes resultados por quimiometria podera estabelecer
correlacbes mais efetivas, comparando-se os teores de cada um dos isémeros,
tentando agrupa-los por semelhancas entre as proporcdes relativas de cada

isdbmero.

Como nao era objetivo deste trabalho quantificar os outros alcaloides
minoritarios, o método proposto com enfoque para estes analitos néo foi validado e
nem comparado com outra técnica de referéncia. Portanto os dados de quantificacao
obtidos para estes alcaloides simultaneamente ao das truxilinas, a partir de suas
curvas de calibragdo, nao serao incluidos nesta dissertagao.

O objetivo principal foi o desenvolvimento de um método qualitativo,
simultaneo a quantificagéo das truxilinas. Porém, com as determina¢des do intervalo
dindmico e do limite de deteccdo destes alcaloides nas condicbes do método

proposto.

No método de quantificacdo por CLAE/EM obteve-se a faixa de linearidade de
aproximadamente duas ordens de magnitude e foi obtido um coeficiente de
regressao linear maior que 0,99 para todos os alcaloides, exceto para a cis-

cinamoilcocaina.

A quantificacdo das cinamoilcocainas provavelmente ndo sera mantida no
método, em etapas futuras, pois, por serem alcaloides com concentracbes
relativamente altas, elas estariam fora do intervalo dindmico de um analisador de

massas tipo TOF.

Nao foi possivel planejar a construcao das curvas de calibracdo, de acordo
com os valores tipicamente esperados para cada alcaloide na literatura. Como ja
discutido para as truxilinas, o padrao disponivel para a construcdo das curvas era o
padrao RTI-DEA, que possui concentracdoes variadas de cada um dos analitos. Se
for necessario testar um ponto mais concentrado de um dos analitos todos os outros
aumentam de concentracdo também, principalmente a cocaina, que é o componente

majoritario deste padréo.
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5.3. Determinacao do teor de cocaina nhas amostras

Alguns autores®' sugeriram relacdes entre o teor de cocaina e o tamanho da
apreensdo de cocaina em paises europeus. Barrio®® faz a separacéo entre “cocaina
de rua” (amostras com menos de 5 g e destinadas ao usuario) e “grandes lotes” ou
lotes em condicbes de trafico (grandes quantidades para trafico internacional e
interestadual). Observa-se que, de forma geral, na Europa a pureza da cocaina
aumenta com o aumento do volume da apreensido. Porém, Almeida® nao conseguiu

estabelecer essa relacdo em amostras brasileiras.

Essa relacdo é intuitiva, ja que durante a cadeia de distribuicdo da cocaina a
tendéncia € que a amostra tenha tido sua massa aumentada com substancias
(adulterantes e diluentes) mais baratas para aumentar a lucratividade dos
traficantes. Desta forma como as pequenas apreensdes sao efetuadas com
usuarios, a tendéncia é que este material ja esteja bastante diluido ou adulterado
(comumente chamado de “batizado”) com baixo teor de cocaina ao contrario das
grandes apreensoes.

As amostras selecionadas para analise neste trabalho sdo oriundas de
apreensdes acima de 5 kg, isto € buscou-se eliminar amostras de baixa pureza,
muito diluidas ou adulteradas, ja que nestes casos os teores de alcaloides também
estao reduzidos. Amostras nao “batizadas” mantém a composi¢ao constante desde a
sua producao, facilitando a determinacao da sua origem geografica.

Apesar das poucas publicagdes com este tipo de informacéo, principalmente
no Brasil, pode-se comparar com o trabalho de Almeida, em que o teor médio de
cocaina obtido foi de 28,8%, bem inferior ao o teor médio das amostras analisadas
nesse trabalho, que foi de 70,5% (teor médio de 62,4% a 73,3% por estado).

A maioria das amostras apresentou teores entre 70 e 80% de cocaina.
Acredita-se, portanto, que a selecao de amostras maiores que 5 kg para analise
tenha sido efetiva na obtencdo de amostras menos adulteradas ou diluidas.

Nao foi possivel estabelecer nenhuma diferenciagao evidente entre os teores
de cocaina nas amostras apreendidas em diferentes estados ou por regido. Os
estados apresentaram faixas similares de teores médios e maximos. Da mesma

forma, nao foi possivel constatar nenhuma relacdo entre forma de apresentacéo e
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teor de cocaina. As amostras de cocainas na forma de base apresentaram teor
médio de 69,8% e na forma de sal cloridrato de 71,5%.

5.4. Determinacao da presenca de adulterantes nas amostras

Em relacdo a presenca de adulterantes nas amostras analisadas, pode-se
observar que 46% do total de amostras estavam adulteradas, sendo que em Sao
Paulo esta porcentagem ficou em 33% e nas demais regides variou de 56 a 61%.
Almeida® observou, em 2003, em amostras apreendidas no pais, um indice de
adulteracao de 54%, pouco superior ao detectado neste trabalho, talvez pelo fato de
as amostras selecionadas e analisadas serem de grandes apreensdes.

O principal adulterante encontrado (35%) em todos os estados foi a
fenacetina, como também foi observado por Brunt®, na Holanda em 2009.

A mesma caracteristica também foi ressaltada por Almeida®, 2003, em
amostras do estado do Amazonas, em que a fenacetina era o principal farmaco
adulterante, presente em 40,7% das amostras deste estado. Ja nas amostras do Rio
Grande do Sul o principal adulterante encontrado foi a lidocaina, que neste trabalho
nao foi detectada nas regides Norte e Centro-Oeste e estava presente em apenas

4% das amostras dos estados do Parana e Sdo Paulo.

Esta tendéncia de queda na presenca de lidocaina em amostras de cocaina

também foi observada por Barrio®®, na Espanha.

Outra caracteristica importante observada nas amostras analisadas foi a
presenga de levamisol em 11% delas. Em nenhuma publicagdo anterior sobre
amostras apreendidas no pais havia sido descrita a deteccdo deste farmaco,
somente em publicacbes sobre apreensdes de cocaina em outros paises, como foi
discutido na Introdugéo.

Nao foi detectado nenhum farmaco diferente dos comumente descritos em
publicacdes anteriores, exceto o paracetamol, que foi detectado em apenas uma
amostra, que aparentemente se trata de um caso isolado.

Trabalhos futuros com maior quantidade de amostras e quantificacdo dos
adulterantes deverao ser executados para confirmar estas tendéncias de

adulteracao com farmacos.
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5.5. Determinacao do grau de oxidacao das amostras

Analisando os teores de cis e trans-cinamoilcocaina e relacionando os
mesmos com o grau de oxidacado sofrido pelas amostras, conforme classificacao

mostrada anteriormente pode-se estabelecer algumas caracteristicas importantes.

Apenas 15% das amostras passaram por processos muito oxidativos. Porém,
quando as amostras sao separadas por forma de apresentacdo, observa-se que as
amostras de cloridrato de cocaina tendem a ser mais oxidadas que as amostras de
cocaina na forma de base, que podem nao ter passado por nenhum processo
oxidativo, como foi discutido nos processos de refino apresentados na Introducéo.

Ainda em relacao ao grau de oxidagao, nao foi observada nenhuma tendéncia
regional clara, ja que no Acre, Ronddnia e Mato Grosso a maioria das amostras era
baixamente oxidada, enquanto as amostras do Amazonas, Distrito Federal, Parana e

Sao Paulo sofreram majoritariamente uma oxidagcdo mediana.

5.6. Analises por CLAE/EM-EM

Como o equipamento de CLAE/EM-EM (Triplo quadrupolo) utilizado neste
trabalho foi uma versdo “demo” em nosso laboratério, a metodologia proposta foi
desenvolvida somente no equipamento de CLAE/EM. O método de CLAE/EM-EM
testado apresentou bons resultados na deteccado de todos os compostos analisados
objetos dos estudos. A principal vantagem da técnica de CLAE/EM-EM reside no
fato do tempo de andlise ser de apenas 9 minutos, enquanto que no método de
CLAE/EM testado, o tempo de analise foi de 23 min. Tal fato se deve as diferengas
existentes entre os equipamentos de CLAE utilizados, pois o equipamento de
CLAE/EM-EM estava acoplado a um UHPLC, que permite o uso de colunas com
dimensdes menores e com particulas de 1,8 um, que conseguem manter a
resolucéo dos picos em tempos de analise significativamente menores.

Além disso, como discutido anteriormente com o equipamento de CLAE/EM-
EM foi possivel realizar experimentos de fragmentagdo EM/EM dos ions das

truxilinas.
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6. CONCLUSOES

Os resultados das analises de 160 amostras de cocaina apreendidas em 8
estados brasileiros foram apresentados. Determinaram-se o teor de truxilinas, de

cocaina, e de cis e trans-cinamoilcocaina, além da presencga de adulterantes.

No método de quantificacdo de truxilinas por CG/DCE os teores obtidos
variaram entre 0,28-11,89% (m/m relativo a cocaina), faixa muito préxima a

estabelecida em publicacdes anteriores.

No método de quantificagdo de truxilinas por CLAE/EM obteve-se um
coeficiente de regressdo linear maior que 0,999 e uma excelente separacdo

cromatografica, que resolveu nove dos dez isdmeros das truxilinas.

Os resultados obtidos por experimentos de CLAE/EM-EM foram comparaveis
aos resultados obtidos por CLAE/EM e demonstrou-se que os experimentos de MRM
sdo uma abordagem analitica promissora para a identificagdo e quantificagéo
rotineiras de alcaloides de cocaina e adulterantes.

Foi possivel comprovar a formacdo do ion duplamente carregado na
ionizacdo por electrospray das truxilinas, bem como estabelecer o seu perfil de
fragmentacao em equipamentos do tipo EM/EM, resultados que ainda ndo foram
publicados na literatura.

Em virtude das vantagens (rapido, facil, econdmico, efetivo, robusto e seguro)
e potencialidades do método de CLAE/EM proposto, esforcos continuardo sendo
dedicados para a correcdo dos erros encontrados, para que enfim seja possivel
valida-lo e utiliza-lo como uma metodologia na rotina de analises para o
estabelecimento do perfil quimico de amostras de cocaina apreendidas pela Policia
Federal.

Os experimentos futuros que devem ser testados para superar os problemas
encontrados com a metodologia proposta sdao: método de adicdo-padrao, insercao
de uma etapa de pré-tratamento, melhorias na separacdao cromatografica, e novos
parametros na deteccéo por TOF.
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APENDICE 01

RESULTADOS DAS ANALISES
QUANTITATIVAS DE TRUXILINAS
POR CG-ECD

(% m/m relativo a cocaina)
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Classificacao.

Total de

épsilon

delta

beta

peri

neo

epi

alfa

omega

gama

zeta

Amostra | Estado | Forma Origem trw((i/loi)nas (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
1 AC1 AC Base Peru 4,057 0,409 0,467 0,973 0,050 0,209 0,038 1,317 0,306 0,217 0,073
2 AC2 AC Base Peru 3,093 0,321 0,355 0,696 0,041 0,158 0,029 1,023 0,258 0,159 0,053
3 AC3 AC Base Bolivia 0,546 0,033 0,091 0,139 0,014 0,040 0,007 0,182 0,017 0,016 0,007
4 AC4 AC Base Peru 3,022 0,294 0,312 0,687 0,048 0,157 0,030 1,034 0,245 0,161 0,055
5 AC5 AC Base Bolivia 2,737 0,232 0,253 0,640 0,033 0,147 0,026 0,977 0,219 0,163 0,049
6 AC6 AC Base Peru 3,702 0,370 0,415 0,874 0,047 0,196 0,030 1,216 0,291 0,200 0,063
7 AC7 AC Base Peru 3,596 0,348 0,418 0,902 0,053 0,183 0,029 1,164 0,259 0,180 0,060
8 AC8 AC Base Peru 3,676 0,356 0,427 0,811 0,059 0,203 0,034 1,214 0,310 0,199 0,062
9 AC9 AC Base Peru 3,235 0,318 0,358 0,756 0,053 0,165 0,029 1,091 0,245 0,167 0,054
10 AC10 AC Base Peru 3,476 0,346 0,392 0,828 0,045 0,182 0,029 1,142 0,266 0,183 0,062
11 AC11 AC Base Peru 3,506 0,343 0,382 0,856 0,044 0,181 0,030 1,166 0,263 0,180 0,061
12 AC12 AC Base Bolivia 2,694 0,211 0,232 0,661 0,034 0,146 0,021 0,962 0,216 0,162 0,048
13 AC13 AC Base Peru 3,555 0,328 0,362 0,856 0,040 0,187 0,029 1,209 0,281 0,201 0,063
14 AC14 AC Base Peru 3,325 0,319 0,379 0,746 0,043 0,168 0,033 1,133 0,280 0,162 0,062
15 AC15 AC Base Peru 3,479 0,322 0,408 0,840 0,041 0,185 0,031 1,163 0,252 0,176 0,061
16 AC16 AC Base Peru 4,153 0,424 0,466 1,002 0,062 0,208 0,044 1,337 0,318 0,216 0,076
17 AM1 AM Base Colémbia 7,887 0,817 1,057 1,816 0,119 0,379 0,078 2,370 0,724 0,374 0,153
18 AM2 AM Base Colémbia 6,045 0,649 0,903 1,386 0,077 0,313 0,058 1,780 0,506 0,254 0,119
19 AM3 AM Base Colombia 11,735 1,287 1,715 3,068 0,198 0,543 0,138 3,125 0,877 0,522 0,263
20 AM4 AM Base Colémbia 6,516 3,503 3,845 8,436 0,560 1,819 0,404 9,633 3,057 1,829 0,679
21 AM5 AM Base Colémbia 11,885 1,413 1,655 3,322 0,209 0,527 0,130 3,081 0,828 0,494 0,226
22 AM6 AM HCI Bolivia 0,451 0,019 0,064 0,134 0,008 0,034 0,005 0,158 0,011 0,014 0,004
23 AM7 AM HCI Bolivia 0,428 0,015 0,064 0,136 0,008 0,033 0,005 0,144 0,008 0,011 0,004
24 AM8 AM Base Colémbia 6,019 0,598 0,830 1,337 0,078 0,350 0,062 1,946 0,406 0,309 0,104
25 AM9 AM HCI Bolivia 0,779 0,072 0,111 0,228 0,028 0,045 0,013 0,214 0,032 0,027 0,009
26 | AM10 AM Base Colombia 7,648 0,769 0,789 1,921 0,135 0,358 0,081 2,360 0,681 0,397 0,157
27 AM11 AM Base Colémbia 10,260 1,082 1,265 2,763 0,155 0,470 0,109 2,904 0,827 0,475 0,213
28 | AM12 AM Base Colombia 7,234 0,807 0,816 1,793 0,109 0,338 0,068 2,205 0,607 0,362 0,128

139




Classificacao.

Total de

épsilon

delta

beta

peri

neo

epi

alfa

omega

gama

zeta

Amostra | Estado | Forma Origem trw((i/loi)nas (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
29 AM13 AM HCI Bolivia 0,799 0,058 0,095 0,260 0,023 0,046 0,013 0,232 0,031 0,031 0,009
30 | AM14 AM HCI Bolivia 0,626 0,030 0,076 0,213 0,014 0,040 0,009 0,198 0,020 0,020 0,006
31 AM15 AM HCI Bolivia 0,442 0,013 0,055 0,145 0,006 0,033 0,005 0,156 0,011 0,014 0,004
32 DF1 DF Base Peru 3,080 0,277 0,413 0,763 0,042 0,167 0,033 1,002 0,178 0,146 0,059
33 DF2 DF Base Bolivia 2,520 0,227 0,333 0,510 0,040 0,113 0,212 0,763 0,150 0,105 0,067
34 DF3 DF Base Bolivia 2,707 0,229 0,342 0,590 0,032 0,172 0,032 0,943 0,171 0,147 0,049
35 DF4 DF Base Peru 4,508 0,458 0,585 1,242 0,057 0,217 0,042 1,316 0,296 0,189 0,105
36 DF5 DF Base Peru 4,639 0,497 0,638 1,282 0,066 0,205 0,045 1,336 0,286 0,196 0,089
37 DF6 DF Base Bolivia 2,962 0,261 0,435 0,719 0,038 0,168 0,038 0,953 0,154 0,138 0,059
38 DF7 DF HCI Bolivia 0,488 0,020 0,061 0,152 0,006 0,034 0,006 0,172 0,015 0,016 0,005
39 DF8 DF HCI Bolivia 0,453 0,016 0,058 0,137 0,007 0,033 0,006 0,165 0,012 0,014 0,005
40 DF9 DF HCI Bolivia 1,675 0,116 0,244 0,378 0,030 0,130 0,017 0,563 0,079 0,084 0,033
41 DF10 DF HCI Bolivia 1,804 0,129 0,258 0,407 0,032 0,136 0,019 0,608 0,085 0,095 0,035
42 DF11 DF HCI Bolivia 1,438 0,087 0,210 0,382 0,024 0,108 0,015 0,472 0,055 0,061 0,023
43 DF12 DF HCI Bolivia 1,389 0,083 0,196 0,371 0,024 0,104 0,014 0,458 0,056 0,060 0,023
44 DF13 DF HCI Bolivia 0,572 0,028 0,068 0,205 0,010 0,036 0,008 0,175 0,019 0,018 0,006
45 DF14 DF Base Peru 3,068 0,295 0,383 0,843 0,040 0,139 0,034 0,938 0,207 0,132 0,058
46 DF15 DF Base Bolivia 2,538 0,207 0,381 0,594 0,032 0,152 0,035 0,856 0,115 0,118 0,049
47 DF16 DF Base Bolivia 2,527 0,186 0,281 0,535 0,036 0,169 0,026 0,935 0,161 0,153 0,046
48 MSH1 MS HCI Bolivia 0,728 0,046 0,100 0,232 0,010 0,044 0,007 0,222 0,031 0,025 0,011
49 MS2 MS Base Colombia 5,413 0,007 0,864 1,664 0,120 0,259 0,056 1,734 0,357 0,242 0,111
50 MS3 MS Base Peru 3,339 0,350 0,437 0,902 0,064 0,141 0,032 0,999 0,211 0,139 0,064
51 MS4 MS Base Peru 4,619 0,501 0,579 1,149 0,066 0,218 0,043 1,439 0,328 0,214 0,084
52 MS5 MS HCI Bolivia 1,025 0,082 0,118 0,339 0,025 0,055 0,014 0,284 0,054 0,038 0,016
53 MS6 MS Base Peru 4,005 0,399 0,492 0,935 0,063 0,224 0,031 1,294 0,293 0,210 0,065
54 MS7 MS Base Peru 3,897 0,330 0,597 0,981 0,064 0,225 0,042 1,215 0,195 0,172 0,076
55 MS8 MS Base Bolivia 2,406 0,209 0,362 0,565 0,035 0,144 0,028 0,782 0,121 0,114 0,045
56 MS9 MS Base Bolivia 2,241 0,158 0,287 0,476 0,032 0,157 0,021 0,838 0,113 0,123 0,036
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57 MS10 MS Base Bolivia 2,824 0,219 0,502 0,608 0,043 0,177 0,033 0,953 0,121 0,113 0,055
58 MS11 MS Base Bolivia 2,280 0,166 0,299 0,496 0,031 0,156 0,022 0,833 0,117 0,122 0,038
59 MS12 MS HCI Peru 3,404 0,357 0,436 0,793 0,054 0,154 0,054 1,108 0,238 0,147 0,063
60 MS13 MS Base Bolivia 2,669 0,226 0,421 0,643 0,031 0,156 0,047 0,865 0,116 0,115 0,049
61 MS14 MS Base Peru 3,732 0,351 0,402 0,892 0,045 0,194 0,033 1,257 0,292 0,198 0,068
62 MTH MT HCI Bolivia 2,528 0,184 0,408 0,615 0,034 0,186 0,027 0,795 0,108 0,118 0,053
63 MT2 MT Base Bolivia 2,699 0,187 0,364 0,570 0,030 0,214 0,026 0,978 0,129 0,148 0,053
64 MT3 MT Base Peru 3,048 0,240 0,469 0,740 0,038 0,207 0,032 0,989 0,125 0,145 0,062
65 MT4 MT Base Bolivia 2,807 0,213 0,449 0,685 0,040 0,191 0,033 0,894 0,119 0,129 0,055
66 MT5 MT Base Peru 3,709 0,358 0,389 0,914 0,047 0,191 0,027 1,229 0,292 0,196 0,067
67 MT6 MT Base Bolivia 2,260 0,154 0,376 0,496 0,029 0,179 0,025 0,771 0,087 0,105 0,038
68 MT7 MT Base Bolivia 1,637 0,218 0,251 0,315 0,028 0,097 0,053 0,455 0,125 0,060 0,036
69 MT8 MT Base Peru 3,343 0,376 0,430 0,893 0,037 0,186 0,099 0,957 0,168 0,125 0,071
70 MT9 MT Base Peru 4,524 0,439 0,438 1,039 0,054 0,223 0,042 1,569 0,388 0,256 0,078
71 MT10 MT HCI Bolivia 0,775 0,036 0,068 0,330 0,015 0,039 0,009 0,212 0,033 0,026 0,008
72 MT11 MT HCI Bolivia 0,617 0,027 0,064 0,247 0,011 0,034 0,006 0,182 0,020 0,019 0,006
73 MT12 MT Base Bolivia 2,511 0,170 0,385 0,568 0,025 0,198 0,025 0,862 0,109 0,122 0,048
74 MT13 MT Base Peru 3,840 0,397 0,516 1,070 0,062 0,165 0,040 1,142 0,218 0,156 0,073
75 MT14 MT Base Peru 3,919 0,403 0,519 1,098 0,067 0,169 0,044 1,160 0,224 0,161 0,075
76 MT15 MT Base Peru 3,991 0,395 0,550 1,152 0,063 0,179 0,042 1,151 0,221 0,158 0,079
77 MT16 MT Base Bolivia 1,798 0,137 0,317 0,403 0,005 0,113 0,039 0,612 0,065 0,074 0,033
78 PRF1 PR HCI Bolivia 0,715 0,035 0,088 0,245 0,006 0,048 0,012 0,222 0,027 0,026 0,007
79 PRF2 PR HCI Bolivia 0,906 0,052 0,102 0,332 0,016 0,051 0,009 0,258 0,042 0,031 0,012
80 PRF3 PR HCI Bolivia 0,974 0,047 0,095 0,442 0,019 0,046 0,012 0,241 0,035 0,028 0,011
81 PRF4 PR HCI Bolivia 0,617 0,026 0,076 0,211 0,013 0,040 0,007 0,201 0,020 0,017 0,007
82 PRF5 PR HCI Bolivia 0,502 0,014 0,051 0,171 0,005 0,029 0,004 0,191 0,019 0,015 0,005
83 PRF6 PR HCI Bolivia 2,832 0,265 0,307 0,740 0,044 0,146 0,029 0,896 0,214 0,138 0,054
84 PRF7 PR HCI Bolivia 0,943 0,091 0,123 0,196 0,020 0,057 0,012 0,326 0,060 0,044 0,015
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85 PRF8 PR HCI Bolivia 0,475 0,013 0,047 0,163 0,005 0,029 0,003 0,178 0,017 0,016 0,005
86 PRF9 PR HCI Bolivia 0,610 0,043 0,090 0,160 0,016 0,040 0,009 0,200 0,024 0,019 0,008
87 PRF10 PR HCI Bolivia 0,476 0,014 0,056 0,154 0,007 0,032 0,005 0,175 0,014 0,015 0,005
88 | PRF11 PR HCI Bolivia 0,463 0,004 0,055 0,157 0,001 0,033 0,003 0,186 0,010 0,010 0,003
89 | PRF12 PR Base Bolivia 2,541 0,033 0,349 0,747 0,017 0,191 0,017 1,055 0,050 0,066 0,017
90 PRF13 PR Base Peru 1,871 0,172 0,313 0,419 0,020 0,106 0,021 0,629 0,093 0,070 0,030
91 | PRF14 PR Base Peru 1,926 0,186 0,318 0,436 0,021 0,114 0,020 0,619 0,100 0,079 0,033
92 PRF15 PR Base Peru 3,130 0,265 0,380 0,690 0,039 0,205 0,033 1,084 0,204 0,171 0,059
93 | PRF16 PR Base Bolivia 2,674 0,211 0,354 0,598 0,039 0,179 0,027 0,931 0,145 0,140 0,048
94 PRF17 PR Base Bolivia 2,956 0,209 0,467 0,678 0,045 0,204 0,026 1,028 0,124 0,129 0,047
95 PRF18 PR Base Bolivia 2,874 0,231 0,412 0,666 0,041 0,185 0,030 0,964 0,164 0,134 0,047
96 | PRF19 PR Base Bolivia 3,289 0,257 0,516 0,722 0,047 0,220 0,028 1,150 0,135 0,156 0,057
97 PRF20 PR Base Bolivia 2,905 0,245 0,327 0,581 0,042 0,187 0,031 1,064 0,202 0,174 0,053
98 | PRF21 PR Base Bolivia 2,846 0,224 0,333 0,573 0,040 0,188 0,029 1,054 0,188 0,168 0,049
99 PRF22 PR Base Bolivia 3,136 0,262 0,421 0,725 0,049 0,202 0,031 1,042 0,189 0,158 0,057
100| PRF23 PR HCI Bolivia 0,734 0,026 0,108 0,155 0,005 0,059 0,005 0,310 0,030 0,030 0,007
101 PR1 PR HCI Bolivia 0,290 0,009 0,044 0,070 0,001 0,025 0,001 0,128 0,004 0,007 0,001
102 PR2 PR Base Bolivia 2,578 0,189 0,388 0,621 0,036 0,188 0,030 0,835 0,108 0,129 0,054
103 PR3 PR HCI Bolivia 2,324 0,172 0,375 0,555 0,032 0,163 0,024 0,751 0,103 0,106 0,044
104 PR4 PR Base Bolivia 1,469 0,064 0,216 0,487 0,029 0,111 0,017 0,455 0,032 0,044 0,015
105 PR5 PR HCI Bolivia 0,280 0,010 0,044 0,073 0,001 0,024 0,002 0,115 0,001 0,007 0,002
106 PR6 PR Base Bolivia 2,099 0,147 0,353 0,509 0,033 0,152 0,026 0,649 0,095 0,092 0,043
107 PR7 PR HCI Bolivia 0,697 0,031 0,102 0,258 0,012 0,048 0,008 0,198 0,014 0,019 0,007
108 PR8 PR HCI Peru 0,634 0,025 0,107 0,195 0,014 0,054 0,006 0,195 0,011 0,020 0,006
109 PR9 PR Base Bolivia 2,954 0,260 0,398 0,583 0,048 0,178 0,027 1,073 0,184 0,157 0,046
110| PR10 PR HCI Bolivia 0,638 0,028 0,108 0,199 0,012 0,053 0,007 0,193 0,011 0,019 0,007
111 PR11 PR HCI Bolivia 0,618 0,023 0,107 0,196 0,012 0,055 0,006 0,190 0,008 0,017 0,006
112| PR12 PR Base Peru 2,757 0,182 0,437 0,676 0,039 0,198 0,037 0,880 0,124 0,125 0,057
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113 PR13 PR Base Bolivia 4,527 0,335 0,634 0,935 0,069 0,340 0,049 1,592 0,238 0,250 0,086
114| PR14 PR HCI Bolivia 3,713 0,371 0,512 1,135 0,069 0,160 0,042 1,007 0,207 0,137 0,073
115 PR15 PR HCI Peru 3,097 0,311 0,413 0,955 0,060 0,128 0,038 0,852 0,166 0,114 0,060
116| PR16 PR Base Bolivia 1,939 0,131 0,305 0,432 0,024 0,149 0,018 0,667 0,083 0,094 0,036
117 RO1 RO Base Peru 3,447 0,384 0,526 0,915 0,045 0,136 0,069 0,957 0,189 0,132 0,093
118 RO2 RO Base Bolivia 2,247 0,221 0,316 0,562 0,035 0,114 0,024 0,681 0,153 0,097 0,044
119 RO3 RO HCI Bolivia 0,587 0,013 0,070 0,229 0,007 0,039 0,005 0,189 0,013 0,017 0,004
120 RO4 RO Base Peru 4,500 0,401 0,702 1,060 0,070 0,274 0,004 1,498 0,211 0,212 0,070
121 RO5 RO Base Peru 3,886 0,296 0,367 0,674 0,042 0,176 0,033 1,047 0,247 0,164 0,053
122 RO6 RO HCI Bolivia 2,415 0,158 0,342 0,543 0,031 0,180 0,022 0,876 0,127 0,105 0,031
123 RO7 RO Base Bolivia 2,930 0,264 0,511 0,669 0,049 0,161 0,061 0,927 0,120 0,117 0,052
124 RO8 RO Base Peru 3,638 0,346 0,492 0,902 0,059 0,186 0,051 1,100 0,242 0,141 0,118
125 RO9 RO Base Peru 3,643 0,347 0,496 0,876 0,048 0,189 0,049 1,119 0,249 0,144 0,127
126| RO10 RO Base Peru 3,886 0,311 0,479 0,883 0,059 0,240 0,059 1,378 0,209 0,207 0,060
127 RO11 RO Base Peru 4,287 0,343 0,510 0,990 0,069 0,266 0,041 1,537 0,232 0,233 0,066
128| RO12 RO Base Colombia 5,094 0,428 0,653 1,108 0,073 0,306 0,044 1,843 0,305 0,256 0,078
129| RO13 RO Base Peru 3,273 0,277 0,438 0,661 0,051 0,203 0,030 1,211 0,195 0,156 0,051
130 RO14 RO Base Colémbia 6,003 0,524 0,709 1,352 0,090 0,346 0,054 2,135 0,380 0,314 0,100
131| RO15 RO Base Bolivia 2,838 0,261 0,282 0,643 0,045 0,153 0,021 0,977 0,234 0,171 0,051
132 RO16 RO HCI Bolivia 2,678 0,198 0,330 0,722 0,041 0,168 0,025 0,889 0,163 0,107 0,036
133| RO17 RO Base Peru 4,529 0,464 0,586 1,204 0,078 0,197 0,220 1,251 0,262 0,186 0,082
134 RO18 RO Base Peru 3,982 0,415 0,539 1,108 0,060 0,179 0,044 1,147 0,242 0,169 0,080
135 RO19 RO Base Peru 3,104 0,295 0,333 0,714 0,040 0,164 0,032 1,048 0,248 0,173 0,057
136 RO20 RO Base Peru 4,308 0,417 0,418 0,978 0,053 0,218 0,035 1,497 0,373 0,247 0,071
137 SP1 SP HCI Bolivia 0,514 0,016 0,068 0,181 0,006 0,038 0,005 0,171 0,010 0,016 0,004
138 SP2 SP HCI Bolivia 0,917 0,060 0,106 0,252 0,014 0,066 0,011 0,299 0,048 0,047 0,015
139 SP3 SP Base Peru 3,472 0,291 0,444 0,750 0,046 0,220 0,037 1,224 0,215 0,187 0,060
140 SP4 SP Base Peru 3,898 0,358 0,499 0,969 0,062 0,190 0,132 1,161 0,246 0,172 0,107
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141 SP5 SP Base Bolivia 2,990 0,234 0,365 0,565 0,045 0,214 0,031 1,117 0,181 0,185 0,054
142 SP6 SP HCI Bolivia 0,460 0,021 0,062 0,131 0,007 0,034 0,005 0,163 0,015 0,018 0,005
143 SP7 SP Base Peru 3,655 0,348 0,410 0,870 0,042 0,190 0,030 1,230 0,280 0,195 0,060
144 SP8 SP HCI Bolivia 0,489 0,013 0,062 0,118 0,010 0,038 0,005 0,200 0,018 0,020 0,005
145 SP9 SP HCI Bolivia 2,090 0,156 0,301 0,467 0,031 0,137 0,020 0,740 0,099 0,102 0,035
146 SP10 SP HCI Bolivia 2,220 0,168 0,325 0,526 0,043 0,161 0,025 0,713 0,104 0,108 0,046
147| SP11 SP HCI Bolivia 0,422 0,012 0,062 0,111 0,004 0,034 0,004 0,167 0,013 0,012 0,002
148 SP12 SP HCI Bolivia 0,813 0,036 0,114 0,266 0,014 0,063 0,009 0,249 0,023 0,029 0,010
149| SP13 SP HCI Bolivia 1,998 0,159 0,301 0,457 0,026 0,135 0,022 0,667 0,091 0,100 0,039
150 SP14 SP Base Peru 3,157 0,294 0,487 0,767 0,040 0,173 0,047 0,986 0,155 0,144 0,064
151 SP15 SP HCI Bolivia 0,744 0,050 0,115 0,210 0,016 0,055 0,011 0,229 0,023 0,026 0,009
152| SP16 SP HCI Bolivia 1,136 0,087 0,145 0,315 0,022 0,075 0,014 0,351 0,057 0,053 0,017
153 SP17 SP Base Peru 3,285 0,295 0,458 0,757 0,047 0,202 0,049 1,038 0,191 0,179 0,068
154| SP18 SP HCI Bolivia 0,879 0,050 0,118 0,275 0,014 0,058 0,010 0,275 0,041 0,029 0,009
155 SP19 SP Base Bolivia 2,322 0,163 0,390 0,563 0,036 0,168 0,029 0,718 0,105 0,102 0,047
156 | SP20 SP Base Bolivia 2,642 0,218 0,413 0,623 0,040 0,162 0,032 0,855 0,122 0,126 0,052
157| SP21 SP Base Bolivia 0,792 0,045 0,111 0,257 0,014 0,057 0,010 0,236 0,022 0,029 0,010
158 SP22 SP HCI Bolivia 0,542 0,024 0,073 0,159 0,008 0,041 0,006 0,186 0,018 0,019 0,006
159 | SP23 SP HCI Bolivia 0,563 0,021 0,071 0,178 0,008 0,042 0,006 0,195 0,016 0,022 0,005
160 SP24 SP HCI Bolivia 0,478 0,021 0,074 0,151 0,009 0,037 0,006 0,153 0,010 0,014 0,003
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APENDICE 02

RESULTADOS DAS ANALISES
QUANTITATIVAS DE TRUXILINAS
POR CLAE/EM

(% m/m relativo a cocaina)
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Total de

Amostra | Estado | Forma truxilinas (%)
1 AC1 AC Base 16,204
2 AC2 AC Base 13,000
3 AC3 AC Base 3,138
4 AC4 AC Base 1,196
5 AC5 AC Base 8,955
6 AC6 AC Base 9,091
7 AC7 AC Base 7,636
8 ACS8 AC Base 1,046
9 AC9 AC Base 7,398
10 AC10 AC Base 11,899
11 AC11 AC Base 8,484
12 AC12 AC Base 8,337
13 AC13 AC Base 8,744
14 AC14 AC Base 1,349
15 AC15 AC Base 9,335
16 AC16 AC Base 10,610
17 AMA1 AM Base 1,213
18 AM2 AM Base 2,674
19 AM3 AM Base 5,909
20 AM4 AM Base 2,557

Amostra| Estado | Forma tru-)r(mﬁlagi% )
21 AM5 AM Base 36,074
22 AM6 AM HCI 1,112
23 AM7 AM HCI 1,268
24 AM8 AM Base 3,549
25 AM9 AM HCI 0,766
26 AM10 AM Base 23,940
27 AM11 AM Base 10,003
28 AM12 AM Base 10,688
29 AM13 AM HCI 1,869
30 AM14 AM HCI 0,898
31 AM15 AM HCI 1,722
32 DF1 DF Base 11,260
33 DF2 DF Base 3,749
34 DF3 DF Base 5,008
35 DF4 DF Base 14,773
36 DF5 DF Base 17,936
37 DF6 DF Base 17,706
38 DF7 DF HCI 1,079
39 DF8 DF HCI 1,048
40 DF9 DF HCI 3,652
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Total de

Amostra | Estado | Forma truxilinas (%)
41 DF10 DF HCI 4,032
42 DF11 DF HCI 5,938
43 DF12 DF HCI 5,548
44 DF13 DF HCI 1,537
45 DF14 DF Base 4,301
46 DF15 DF Base 20,329
47 DF16 DF Base 12,008
48 MS1 MS HCI 0,609
49 MS2 MS Base 1,763
50 MS3 MS Base 2,644
51 MS4 MS Base 9,920
52 MS5 MS HCI 1,315
53 MS6 MS Base 1,019
54 MS7 MS Base 3,592
55 MS8 MS Base 12,444
56 MS9 MS Base 7,887
57 MS10 MS Base 3,692
58 MS11 MS Base 7,220
59 MS12 MS HCI 1,383
60 MS13 MS Base 13,341

Amostra | Estado | Forma trulﬁ:ﬁilg ?%)
61 | Ms14 MS Base 3,923
62 | MTH MT HCI 5,885
63 MT2 MT Base 10,190
s | wra MT Base 16,393
65 | MT4 MT Base 12,412
JUN MT Base 13,375
67 MT6 MT Base 9,415
68 MT7 MT Base 3,192
69 MT8 MT Base 13,007
70 MT9 MT Base 18,206
71 | MT10 MT HCI 2,191
72 | MT11 MT HCI 1,877
73 | MT12 MT Base 1,278
74 | MT13 MT Base 16,342
75 MT14 MT Base 17,343
76 | MT15 MT Base 16,212
77 | MT16 MT Base 8,534
78 | PRF1 PR HCI 1,037
79 | PRF2 PR HCI 1,151
80 | PRF3 PR HCI 2,032
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Total de

Amostra | Estado | Forma | ;.\ -0 o)
81 | PRF4 PR HCI 1,512
82 | PRF5 PR HCl 0,941
83 | PRF6 PR HCI 4,470
84 | PRF7 PR HCI 2,248
85 | PRF8 PR HCl 1,617
86 | PRF9 PR HCl 1,313
87 | PRF10 PR HCI 0,853
88 | PRF11 PR HCl 0,683
89 | PRF12 PR Base 2,684
90 | PRF13 PR | Base 6,135
91 | PRF14 PR Base 5,970
92 | PRF15 PR Base 11,769
93 | PRF16 PR Base 9,051
94 | PRF17 PR Base 16,220
95 | PRF18 PR Base 1,097
96 | PRF19 PR Base 13,796
97 | PRF20 PR Base 10,087
98 | PRF21 PR Base 8,437
99 | PRF22 PR Base 10,928
100| PRF23 PR HCl 1,340

Amostra| Estado | Forma tru-)r(ﬁ:ﬁ!ag?% )
101 PR1 PR HCI 0,540
102 PR2 PR Base 16,681
103 PR3 PR HCI 9,470
104 PR4 PR Base 4,934
105 PR5 PR HCI 2,094
106 PR6 PR Base 13,471
107 PR7 PR HCI 2,562
108 PR8 PR HCI 2,814
109 PR9 PR Base 5,505
110 PR10 PR HCI 2,559
111 PR11 PR HCI 2,601
112 | PR12 PR Base 15,595
113 PR13 PR Base 13,419
114 | PR14 PR HCI 10,610
115 | PR15 PR HCI 5,327
116 | PR16 PR Base 18,639
117 RO1 RO Base 11,997
118 RO2 RO Base 8,789
119 RO3 RO HCI 1,350
120 RO4 RO Base 19,058
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Amostra | Estado | Forma truxilinas (%)
121 RO5 RO Base 26,974
122 RO6 RO HCI 1,819
123 RO7 RO Base 12,704
124 RO8 RO Base 12,817
125 RO9 RO Base 13,613
126 RO10 RO Base 19,042
127 RO11 RO Base 13,970
128 RO12 RO Base 7,253
129| RO13 RO Base 13,958
130| RO14 RO Base 33,995
131 RO15 RO Base 6,647
132| RO16 RO HCI 3,230
133| RO17 RO Base 2,006
134 RO18 RO Base 10,476
135 RO19 RO Base 1,065
136| RO20 RO Base 6,800
137 SP1 SP HCI 0,973
138 SP2 SP HCI 4,364
139 SP3 SP Base 7,230
140 SP4 SP Base 12,186

Amostra | Estado | Forma trulﬁ:ﬁilg ?%)
141 SP5 SP Base 7,891
142 | SP6 sP HCI 0,788
143 | sp7 sp Base 4,344
144 | SP8 sp HCI 1,518
145 | SP9 sp HCI 7477
146 | SP10 sp HCI 13,143
147 | SP11 sP HCI 0,821
148 | SP12 SP HCI 2,896
149 | SP13 SP HCI 3,206
150 | SP14 sp Base 15,829
151 | SP15 sp HCI 2,259
152 | SP16 SP HCI 3,863
153 | SP17 sp Base 14,152
154 | SP18 SP HCI 2,124
155 | SP19 sP Base 1,803
156 | SP20 sp Base 16,208
157 | SP21 sP Base 3,739
158 | SP22 sp HCI 1,666
159 | SP23 sP HCI 2,117
160 | SP24 SP HCI 1,006
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APENDICE 03

RESULTADOS DA DETERMINACAO DOS TEORES DE
COCAINA, CIS E TRANS-CINAMOILCOCAINA
POR CG/DIC;

E PRESENCA DE ADULTERANTES
POR CG/DIC E CLAE/EM

(% de cis e trans-cinamoilcocaina

expressos em m/m relativo a cocaina)
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Amostra | Estado | Forma | 01;2?;:?%) ifc::::'?;')' Tf::;r::a(;:;"' cinamc(:%ocaina éf(’iil‘;ggo BEN | FEN | CAF | LEV | LID | PRO | HID | DIL | PAR
1 | Act AC | Base | 82,640 7,652 5,546 13,20 Baixo ; A
> | Ac2 AC | Base | 77,992 7,308 5,422 12,73 Baixo S lem| - -
3| Acs AC | Base | 76,759 2,034 1,352 3,39 Medio | - |sm| - | - | - | - | -] -1 -
4| Acs AC | Base | 73,193 1,164 0,613 178 Alto ; A N e
5 | Acs AC | Base | 76,286 5,099 2,914 8,01 Baixo ; A
6 | Ace AC | Base | 75991 6,903 4,593 11,50 Baixo e - o -]
7 | Ac7 AC | Base | 71,756 3,792 3,010 6,80 Baixo } R e
8 | Acs AC | Base | 60,937 0,581 0,272 0,85 Alto CJemlsm | - - -
9 | Ace AC | Base | 66,563 4,439 3,183 7,62 Baixo ; A
10| AC10 AC | Base | 79,569 5,413 3,441 8,85 Baixo } A
1| Acti AC | Base | 73,477 5,360 3,739 9,10 Baixo e - o -]
12| AC12 AC | Base | 85005 4,803 2,475 7,28 Baixo } R e
13| AC13 AC | Base | 73215 4,899 2,975 7,87 Baixo A PV N R N N R O B
14| AC14 AC | Base | 73,626 1,608 0,621 2,23 Médio | - A
15 | AC15 AC | Base | 55624 7,384 4,906 12,29 Baixo S lesm| - - -
16 | AC16 AC | Base | 70,993 4,930 3,330 8,26 Baixo A PV N R N N R O B
17| AW AM | Base | 41,143 0,612 0,207 0,82 Alto CJemlsm | - - -
18] AM2 AM | Base | 42,861 1,650 0,747 2,40 Médio | - |sm|sm| - | - | - [ - -] -
19| AM3 AM | Base | 52,124 1,333 1,065 2,40 Médio | - A N e
20 |  AM4 AM | Base | 19,298 0,000 0,000 0,00 Alto ; A e
21| AMs AM | Base | 70,206 6,652 5,256 11,91 Baixo } R e
22 | Ame AM | Hcl 78,409 1,052 0,957 2,01 Medio | - R e
23 | AM7 AM | HCI 75,067 1,096 0,964 2,06 Meédio | - N e
24 | AMS AM | Base | 70,921 1,369 0,594 1,96 Alto S lem| - - -
25 | AM9 AM | HCI 77,624 0,047 0,710 1,66 Alto } S lsm | - - - -
%6 | AMI0 | AM | Base | 40,807 5,798 6,107 11,90 Baixo AR PV N R N N O O B
27 | AM11 AM | Base | 56,860 0,118 0,348 0,47 Alto } A
28 | AM12 | AM | Base | 71828 3,141 1,935 5,08 Médio | - |sm| - | - | - | - [ -1 -1 -
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Amostra | Estado | Forma | 01;2?;:?%) ifc::::'?;')' Tf::;r::a(;:;"' cinamc(:%ocaina éf(’iil‘;ggo BEN | FEN | CAF | LEV | LID | PRO | HID | DIL | PAR
29| AM13 | AM | Hci 79,622 1377 1,160 2,54 Medio | - B
30| AMi4 | AM | HCI 79,401 1,178 1,033 2,21 Médio | - e -] ] -
31| AMI5 | AM | HCI 79,390 1,218 1,470 2,69 Medio | - RN R e
32 | DF DF | Base | 76,515 0,000 0,271 0,27 Alto Jem| - Jesm| -] - oo -
33| DF2 DF | Base | 59,990 2,547 1,889 4,44 Medio | - |sm| - | - | - | - | -] -1 -
34 | DF3 DF | Base | 71,988 3,030 1,677 4,71 Médio | - |sm| - | - | - | - | - -] -
35 | DF4 DF | Base | 71,341 6,627 4,881 11,51 Baixo e - - -] -]
36 | DF5 DF | Base | 77,631 7,073 4,501 11,57 Baixo } RN R e
37 | DF6 DF | Base | 76,634 5,312 3,625 8,94 Baixo Clem| - o -
38 | DF7 DF HCl 81,371 1,485 1,371 2,86 Médio | - A
39 | DF8 DF HCl 83,055 1,489 1,326 2,82 Medio | - I e
40| DF9 DF HCl 72,259 0,100 0,185 0,29 Alto ~Jsm| - Jsm| -] -] -] - -
41| DF10 DF HCl 75,104 0,122 0,252 0,37 Alto e - Jsm| -] -] - -] -
42| DF11 DF HCl 61,838 1,255 1753 3,01 Médio | - |SM|sm|sm| - | - | - | -] -
43| DF12 DF HCl 66,227 1,357 1,738 3,10 Médio | - |SM|sm|sm| - | - | - | -] -
44 | DF13 DF HCl 79,916 0,090 0,987 1,98 Alto ; AR e
45 | DF14 DF | Base | 72,626 0,096 0,205 0,30 Alto ; A R TV I R R
46 | DF15 DF | Base | 71,185 6,636 6,749 13,38 Baixo ; AN R e
47| DF16 DF | Base | 74,029 3,426 3,139 6,56 Baixo } A N
48| Mst MS | Hcl 71,999 0,658 0,853 1,51 Alto } A SV
49| Ms2 MS | Base | 46,757 1,818 2,201 4,02 Médio | - RN R e
50 | MS3 MS | Base | 78,189 1,636 0,785 2,42 Médio | - |sm| - | - | - | - [ -1 -1 -
51| MS4 MS | Base | 74,793 3,788 2,088 6,78 Baixo Clsm| - o -
52 | MS5 MS | Hcl 76,419 1,548 0,971 2,52 Meédio | - A
53 | MS6 MS | Base | 55700 0,610 0,293 0,90 Alto } A
54| Ms7 MS | Base | 59,434 1,923 0,791 2,71 Médio | - |sm| - | - | - | - [ -1 -1 -
55 | MS8 MS | Base | 82585 6,452 3,870 10,32 Baixo } RN R e
56 | MS9 MS | Base | 77,928 3,798 1,939 5,74 Medio | - |sm| - | - | -] - | -] -1 -
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Amostra | Estado | Forma | 01;2?;:?%) ifc::::'?;')' Tf::;r::a(;:;"' cinamc(:%ocaina éf(’iil‘;ggo BEN | FEN | CAF | LEV | LID | PRO | HID | DIL | PAR
57| MS10 | MS | Base | 39,660 3,376 2,945 6,32 Baixo : B
58 | MS11 MS | Base | 73,589 3,833 2,061 5,89 Medio | - AR e
59| MS12 | MS | HCl 42,859 2,438 3,766 6,20 Baixo ; RN R e
60| MS13 | MS | Base | 73,895 6,118 5,279 11,40 Baixo } A
61| MS14 | MS | Base | 69,186 1,919 1,366 3,29 Medio | - |sm| - | - | - | - | -] -1 -
62| MT1 MT | HCI 73,486 0,000 2,146 2,15 Medio | - S fem| - -
63| MT2 MT | Base | 75804 4,026 3,584 7,61 Baixo e - o - -]
64 | MT3 MT | Base | 70,957 5,275 3,867 9,14 Baixo } RN R e
65 | MT4 MT | Base | 76,625 4,855 3,256 8,11 Baixo } A N
66 | MT5 MT | Base | 78125 4,884 3,864 8,75 Baixo } A N
67| MTe MT | Base | 44,730 4,892 4,650 9,54 Baixo e - oo -] -]
68 | MT7 MT | Base | 78619 1,495 1,099 2,59 Medio | - RN R e
69 | MTs MT | Base | 69,465 7,166 6,433 13,60 Baixo ; RN R e
70 | MTo MT | Base | 81,734 6,439 5,096 11,53 Baixo S lem| - o -
71| MTi0 MT | HCl 77,904 1,578 1,893 3,47 Médio | - A N
72 | MT11 MT | HCI 78,632 1,580 2,252 3,83 Medio | - AR e
73 | MT12 MT | Base | 52,449 3,979 4,143 8,12 Baixo } RN R e
74 | MT13 MT | Base | 64,198 6,212 4,718 10,93 Baixo } AN R e
75 | MT14 MT | Base | 72,867 6,467 4,939 11,41 Baixo } A
76 | MTi5 MT | Base | 70,910 6,446 4,896 11,34 Baixo } A
77 | MT16 MT | Base | 66,204 4,426 3,133 7,56 Baixo ; RN R e
78 | PRF1 PR HCl 82,045 1,084 1,379 2,46 Medio | - RN R e
79 | PRF2 PR HCl 76,245 1,146 1,415 2,56 Meédio | - A N e
80 | PRF3 PR HCl 83,470 1,138 1,326 2,46 Meédio | - Clem | - - -
81 | PRF4 PR HCl 85,725 1,633 1,453 3,09 Meédio | - A N
82 | PRF5 PR HCl 85,032 1,195 1,356 2,55 Medio | - RN R e
83 | PRF6 PR HCl 68,669 0,149 0,048 1,10 Alto } I R TV I R N R
84 | PRF7 PR HCl 86,396 1,663 0,918 2,58 Meédio | - A N e
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Amostra | Estado | Forma | 01;2?;:?%) ifc::::'?;')' Tf::;r::a(;:;"' cinamc(:%ocaina éf(’iil‘;ggo BEN | FEN | CAF | LEV | LID | PRO | HID | DIL | PAR
85| PRF8 PR HCl 86,690 1,463 0,929 2,39 Medio | - B
86 | PRF9 PR HCl 87,488 0,809 0,616 1,43 Alto ; A R TV N R R
87 | PRF10 | PR HCl 87,021 1,284 1,276 2,56 Medio | - RN R e
88 | PRF11 | PR HCl 67,578 0,975 1,253 2,23 Meédio | - A N
89 | PRF12 | PR | Base | 12,043 0,000 0,000 0,00 Alto } A R N N ST,
9 | PRF13 | PR | Base | 76,682 5,327 4,879 10,21 Baixo ; I e
91 | PRF14 | PR | Base | 75,756 5,437 4,759 10,20 Baixo ; AN R e
92| PRF15 | PR | Base | 82377 4,475 2,837 7,31 Baixo e - - - -]
93 | PRF16 | PR | Base | 85242 2,340 2,434 477 Medio | - |sm| - | - | - | - | -] -1 -
94 | PRF17 | PR | Base | 42625 1,225 2,102 3,33 Medio | - |sm| - | - | - | - | -] -1 -
95| PRF18 | PR | Base | 46,382 1,434 2,242 3,68 Medio | - I e
9 | PRF19 | PR | Base | 50,536 3,038 3,140 7,08 Baxo | SM |sm|sm]| - | - | - | -] -1 -
97 | PRF20 | PR | Base | 81,64 5,179 3,312 8,49 Baixo } AN R e
98 | PRF21 | PR | Base | 78,119 3,970 2,540 6,51 Baixo } A
99 | PRF22 | PR | Base | 78,323 4,460 3,097 7,56 Baixo Clesm| - o -
100| PRF23 | PR HCl 57,505 1,661 0,930 2,59 Medio | - A R TV I R R
101| PRi PR HCl 76,792 0,718 0,952 1,67 Alto ; NN N e
102| PR2 PR | Base | 77,632 6,296 4,569 10,87 Baixo ; RN R e
103| PR3 PR HCl 66,176 0,302 3,285 3,59 Meédio | - A R TV I R R
104| PR4 PR | Base | 34310 1,274 1,038 2,31 Medio | - |sm| - | - | - | - [ -] -1 -
105| PRS PR HCl 86,643 4,932 2,500 7,43 Baixo e - - - -]
106| PR6 PR | Base | 76,853 1,520 1,425 2,94 Médio | - AN R e
107| PR7 PR HCl 85,195 1,380 1,507 2,89 Meédio | - A N e
108| PRs PR HCl 80,932 1,405 1,362 2,77 Meédio | - A
109| PRo PR | Base | 73,181 3,592 2,842 6,43 Baixo Clsm| -] s - oo -
110| PR10 PR HCl 84,263 1,468 1,572 3,04 Medio | - AN R e
11| PR11 PR HCl 84,313 1,403 1,430 2,83 Medio | - A e
112| PR12 PR | Base | 51,000 7,104 5,233 12,34 Baixo Clsm| - o -
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Amostra | Estado | Forma | 01;2?;:?%) ifc::::'?;')' Tf::;r::a(;:;"' cinamc(:%ocaina éf(’iil‘;ggo BEN | FEN | CAF | LEV | LID | PRO | HID | DIL | PAR
113| PR13 PR | Base | 40,840 5,813 5,218 11,03 Baxo | SM |sm| - | - | - | - | -] -] -
114| PR14 PR HCl 84,115 0,000 0,350 0,35 Alto ; A e
115| PR15 PR HCl 84,306 0,280 0,553 0,83 Alto ; A e
116| PR16 PR | Base | 55137 7,353 5,503 12,86 Baixo Clem| - o -
117| Rof RO | Base | 75,061 4,600 3,327 7,93 Baixo } A
118| RO2 RO | Base | 88,659 5,236 3,177 8,41 Baixo ; I e
119 RO3 RO | Hal 81,615 1,353 1,505 2,86 Medio | - AN R e
120] RO4 RO | Base | 75977 5,267 2,682 7,95 Baixo } AN R e
121] ROS5 RO | Base | 73327 1,714 0,702 2,42 Médio | - |sm|sm| - | - | - | -] -1 -
122]  RO6 RO | Hcl 22,820 1,258 2,226 3,48 Médio | - A
123| RO7 RO | Base | 67,709 5,442 3,045 8,49 Baixo : I e
124] ROS8 RO | Base | 64426 6,693 5,006 11,70 Baixo ; RN R e
125| RO9 RO | Base | 63,102 6,986 5,329 12,31 Baixo } RN R e
126/ RO10 | RO | Base | 69,498 7,874 6,215 14,09 Baixo } A
127| RO11 RO | Base | 67,709 5,442 3,045 8,49 Baixo Clem| - o -
128] RO12 | RO | Base | 67,569 3,482 2,683 6,17 Baixo } AN R e
129| RO13 | RO | Base | 76878 5,241 5,785 11,03 Baixo } RN R e
130| RO14 | RO | Base | 71,274 8,033 8,218 17,15 Baixo } RN R e
131 RO15 | RO | Base | 82,394 3,896 1,901 5,80 Meédio | - A
132| Rot6 | RO | Hcl 19,676 1,311 1,138 2,45 Medio | - |sm| - | - | - | - [ -] -1 -
133] RO17 | RO | Base | 65550 1,431 0,805 2,24 Medio | - AN R e
134| RO18 | RO | Base | 88387 4,676 2,280 6,96 Baixo ; AN R e
135| RO19 | RO | Base | 79,280 1,042 0,816 2,76 Medio | - |sm| - | - | -] - | -] -1 -
136| RO20 | RO | Base | 76,976 2,727 1,549 4,28 Medio | - |sm| - | - | - | - | -] -1 -
137| SP1 SP HCl 76,996 1,036 1,621 2,66 Meédio | - A
138| sP2 SP HCl 85,055 0,482 0,596 1,08 Alto ; I N TV I N B TV A
139| sP3 SP | Base | 56,791 5,240 4,309 9,55 Baixo - Jsm[sm| - Jsm| - | -] -] -
140| sP4 SP | Base | 66,144 4,557 2,086 7,54 Baixo Jsmlsm] - -] ] - -
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Amostra | Estado | Forma | 01;2?;:?%) ifc::::'?;')' Tf::;r::a(;:;"' cinamc(:%ocaina éf(’iil‘;ggo BEN | FEN | CAF | LEV | LID | PRO | HID | DIL | PAR
141| sPs SP | Base | 74,745 4,743 2,880 7,62 Baixo s - o -] -] -
142| spe SP HCl 84,266 1,153 1,398 2,55 Medio | - |sm| - | - | - | - | -] -1 -
143|  sp7 SP | Base | 59,997 4,625 4,217 8,84 Baixo e - - - -]
144| sPs SP HCl 79,326 2,250 0,969 3,22 Médio | - |sm| - |sm| - | - | - | -] -
145| SP9 SP HCl 73,501 0,502 0,433 0,03 Alto } S femlsm] -] -] o -
146| SP10 SP HCl 69,146 0,000 2,349 2,35 Medio | - S fem| - -
147| SP11 SP HCl 81,677 0,900 0,812 1,71 Alto ; A e
148| sP12 SP HCl 79,589 1617 1,612 3,23 Medio | - A e
149| sP13 SP HCl 76,772 0,617 1,643 2,26 Médio | - |sm| - |sm| - | - | - -] -
150| SP14 SP | Base | 71,717 5,940 4,625 10,57 Baixo } A
151| sP15 SP HCl 73,918 1,069 1,031 2,10 Médio | - S Jsm|sm]| - | -] -] -
152| SP16 SP HCl 77,204 1,495 1,504 3,00 Médio | - |sm| - |sm| - | - | -] -] -
153| sP17 SP | Base | 56,952 5,612 3,210 8,82 Baixo e - o -] -]
154| SP18 SP HCl 58,249 1,068 1,133 2,20 Meédio | - A N R TV N R R
155| SP19 SP | Base | 69,479 0,763 0,750 1,51 Alto } A
156| SP20 SP | Base | 69,718 5,485 3,328 8,81 Baixo e - o -] -]
157| SP21 SP | Base | 71,886 1,504 1,416 2,92 Medio | - AR e
158| SpP22 SP HCl 77,895 1,220 0,992 2,21 Médio | - AN R e
159| sP23 SP HCl 77,068 1,296 1,129 2,43 Meédio | - A
160| SP24 SP HCl 86,815 0,915 1,161 2,08 Meédio | - A R N TV R TV N

Nota: BEN (Benzocaina), FEN (Fenacetina), CAF (Cafeina), LEV (Levamisol), LID (Lidocaina), PRO (Procaina), HID (Hidroxizina), Diltiazem (DIL) e Paracetamol

(PAR).
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