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APRESENTACAO

O presente trabalho destinou-se a estudar amostras de cocaina apreendidas no
municipio de Diamantina-MG. A utilizagdo de conhecimentos oriundos de diferentes areas
como guimica analitica, estatistica, farmacologia e toxicologia confere a interdisciplinaridade
proposta pelo Programa de Pds Graduacdo em Saude, Sociedade e Ambiente (PPGSaSA). A
abordagem de questdes de interesse forense e de saude reforca o carater interdisciplinar do
presente estudo. Este trabalho insere-se na linha de pesquisa tecnologia e vigilancia em saide
do PPGSaSA.

O trabalho em pauta estd alinhado ao Plano Mineiro de Desenvolvimento Integrado
(PMDI) no tocante as estratégias da Rede de Atencdo em Salde e em relacdo aos objetivos
estratégicos da Rede de Defesa e Seguranca. Este trabalho esta também em convergéncia com
0 Plano Plurianual de A¢do Governamental (PPAG) 2012-2015-Exercicio 2015 e com a
Agenda Nacional de Prioridades de Pesquisa em Salde do Ministério da Saude no tocante a
subagenda 7.1.3.5: Riscos associados ao uso de drogas licitas e ilicitas, doencas sexualmente
transmissiveis/HIV, violéncia e deficiéncia.

Esta dissertacdo encontra-se na forma de apresentagdo de capitulos, conforme disposto
no Manual de Normalizacdo: Monografias, dissertacdes e Teses, 2% edigdo, da Universidade

Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri.
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RESUMO

O Brasil encontra-se entre os paises de maior consumo de cocaina no mundo. As questfes
relacionadas ao uso da cocaina provocam preocupacfes, uma vez que sao acompanhadas de
consequéncias que atingem multiplas dimensGes da sociedade moderna. Os problemas
associados ao trafico e ao consumo de drogas estdo difundidos por todo o pais, alcangcando,
inclusive, municipios de pequeno porte. A presenca de adulterantes pode ocasionar reacdes
inesperadas bem como potencializar os danos a saude dos usuarios. Este trabalho teve como
objetivo caracterizar amostras de cocaina apreendidas no municipio de Diamantina, Minas
Gerais, quanto ao teor de cocaina e presenca de adulterantes. Em uma primeira etapa do
trabalho, foi validada uma metodologia analitica para quantificacdo de cocaina em amostras
apreendidas com uso da Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas com
monitoramento de ions selecionados (selected-ion monitoring - SIM) (CG-EM-SIM). Em uma
segunda etapa, foram analisadas cento e vinte e nove amostras, sendo destas sessenta e sete
apreendidas na forma de po e sessenta e duas como crack. Foram realizadas analises para a
identificacdo de adulterantes e para determinacdo do teor de cocaina nas amostras, sendo a
identificacdo de adulterantes realizada por Cromatografia Gasosa acoplada Espectrometria de
Massas (CG-EM), no modo full scan, e a quantificacdo da cocaina por CG-EM-SIM. Foi
realizada a comparacdo do teor médio entre as amostras apreendidas na forma po e de crack
pelo teste U de Mann-Whitney. A fenacetina foi o principal adulterante encontrado. Outros
adulterantes como benzocaina, cafeina, levamisol, lidocaina e procaina também foram
detectados. As amostras apreendidas como crack apresentaram notorio predominio da
fenacetina como adulterante. O teor de cocaina das amostras estudadas apresentou variagdo
dentro de um amplo intervalo (0-93%). Os teores médios de cocaina observados para as
formas de p6 e de crack foram, respectivamente, 31,7% e 54,3%, sendo tais valores
estatisticamente distintos. A vigilancia em relacdo as caracteristicas de drogas ilicitas deve ser
uma atividade continua para fornecer aos 6rgdos de controle e de satde publica elementos de
auxilio as atividades de repressao e também para tomadas de decisdo e de diagndstico por
parte dos profissionais de saiude que lidam com atendimento aos usuarios de drogas. As
informacdes obtidas neste trabalho poderéo contribuir para futuras agfes de educacdo e

conscientizagdo em relagdo aos riscos associados ao uso de drogas.

Palavras-chave: Adulterantes. CG-EM. Cocaina. Validagdo intralaboratorial.






ABSTRACT

Brazil is among the countries with the highest cocaine use in the world. The issues related to
cocaine use raise concerns, since they are accompanied by consequences that affect the
modern society multiple dimensions. The problems associated with illicit trafficking and drug
abuse are widespread throughout the country, reaching small towns. The adulterants presence
can cause unexpected reactions as well as potentiate the damages to the users’ health. This
study aimed to characterize the cocaine samples seized in Diamantina, Minas Gerais, Brazil,
regarding the cocaine content and the adulterants presence. In the study’s first phase, an
analytical methodology was validated for the cocaine quantification in samples seized using
Gas Chromatography coupled to a Mass Spectrometry with Selected-lon Monitoring (GC-
MS-SIM). In a second phase, one hundred and twenty-nine samples were analyzed, from
which sixty-seven were seized as powder and sixty-two as crack. Analyzes were performed to
identify adulterants and to determine the cocaine content in the samples. The identification of
adulterants were carried out by a Gas Chromatography coupled to a Mass Spectrometry (GC-
MS) in the full scan mode, and quantification of cocaine contend by GC-MS-SIM. The mean
content comparison between the samples seized as powder and crack was performed by the
Mann-Whitney U test. Phenacetin was the main adulterant found. Other adulterants such as
benzocaine, caffeine, levamisole, lidocaine and procaine were also detected. The samples
seized as crack showed a predominance of phenacetin as adulterant. The cocaine content of
the samples studied varied within a wide range (0-93%). The average cocaine contents
observed for the powder and crack forms were, respectively, 31,7% and 54,3%, and these
values were statistically different. The surveillance in relation to the illicit drugs
characteristics should be a continuous activity to provide control to the public health agencies
with support elements for repression activities, as well as decision-making and diagnosis by
the health professionals dealing with the drug users’ care. The information obtained in this
study may contribute to the future education and awareness actions regarding the risks

associated with the drug use.

Keywords: Adulterants. Cocaine. GC-MS. In-house validation.
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1 Introducéo
1.1 Histérico do uso da cocaina

O uso da cocaina tem suas origens nas civilizacbes pré-colombianas dos Andes que ja
conheciam e utilizavam a folha extraida da planta Erythroxylon coca (FERREIRA;
MARTINI, 2001). Durante o império Inca, o uso das folhas de coca era um privilégio da
nobreza; ja no periodo colonial na América, 0 uso da coca tornou-se disponivel para as
demais classes, de forma que o consumo se popularizou entre os indigenas (BAHLS; BAHLS,
2002; STOLBERG, 2011). A posicdo dos colonizadores espanhois em relacdo ao uso das
folhas de coca era divida. De um lado, a igreja catolica via no uso das folhas de coca uma
barreira a conversao religiosa; de outro, os colonizadores espanhois consideravam o habito
importante para a salde e motivacdo da populacdo indigena (PETERSEN, 1977). Neste
contexto, os interesses econdémicos do império colonial sobrepujaram aos apelos da igreja
catdlica ao perceberem que o desempenho dos trabalhadores indigenas nas minas de prata,
ouro, cobre e estanho era expressivamente melhorado quando os trabalhadores mascavam
folhas de coca (UNITED NATIONS OFFICE ON DRUGS AND CRIME - UNODC,
[20107]).

Até o isolamento do alcaloide cocaina pelo alemdo Albert Niemann, em 1860, o
consumo das folhas de coca permanecia concentrado na regido andina e com pouco impacto
fora dos Andes, uma vez que as folhas de coca, por serem pereciveis, ndo resistiam as longas
viagens (KARCH, 1999; UNODC, [20107]). Avancos tecnoldgicos permitiram a obtencdo da
cocaina em sua forma semirrefinada. A partir de entdo, a remessa e estocagem da cocaina
foram simplificados, o que acarretou em reducao do preco e aumento da demanda pela forma
semirrefinada (KARCH, 1999).

Em 1863, o quimico Angelo Mariani patenteou uma preparacao a base de extrato de
coca e vinho batizado de Vinho Mariani (GRINSPOON; BAKALAR, 1981). O Vinho
Mariani continha aproximadamente 6 mg de cocaina por onga — 1 onga equivale a 28,3
gramas — (KARCH, 1999) A cocaina foi um ingrediente popular em bebidas e recebeu a
aprovacdo de autoridades, personalidades importantes da época e, até mesmo, do Papa
(GOLDSTEIN; DESLAURIERS; BURDA, 2009). A figura 1.1 exibe a imagem do Papa Leé&o

XI11 em apologia ao Vinho Mariani.
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Figura 1.1 - Papa Le&o XIIl em apologia ao Vinho Mariani.
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Fonte: CHASIN; LIMA, 2008.

A coca-cola foi outra bebida contendo cocaina que ficou internacionalmente
conhecida. Criada por Jonh Styth Pemberton, a bebida era isenta de &lcool e como outras
bebidas do tipo cola do periodo (1886-1903) usava extrato de folhas de coca contendo
cocaina, juntamente com outros ingredientes aromatizantes (CHASIN; LIMA, 2008). Esta
bebida foi promovida como um remédio para dor de cabeca e estimulante (HAAS, 1995).
Estimou-se que um copo de coca-cola possuia aproximadamente 9 mg de cocaina. Em 1903,
houve a remocéo da substancia da composicdo da bebida (GOLDSTEIN; DESLAURIERS;
BURDA, 2009).

Na area da medicina, em 1884, Sigmund Freud publicou o livro “Uber Coca” (Sobre a
Cocaina) no qual recomendava o uso da substancia para uma série de distdrbios, entre eles:
depressdo, distdrbios digestivos, asma, alcoolismo e para o tratamento de dependéncia a
morfina. Posteriormente, em 1887, Freud publicou “Fissura e medo da Cocaina”, no qual
relatou efeitos paranoides, alucinaces e a deterioracdo fisica e mental associados ao uso
repetido da cocaina (BAHLS; BAHLS, 2002).

Em 1884, Carl Koller demonstrou as propriedades anestésicas da cocaina sobre o olho
(GRZYBOWSKI, 2008; REIS JR, 2009). Posteriormente, a cocaina foi empregada como
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anestésico local em cirurgias ndo somente na area da oftalmologia, mas também em outras
especialidades, como exemplo: ginecologia, urologia, e odontologia (GRINSPOON;
BAKALAR, 1981; HAAS, 1995).

No final do século XIX, a cocaina atingiu seu auge de popularidade nos Estados
Unidos, sendo utilizada como ténico capaz de auxiliar no tratamento de varios disturbios
incluindo sinusite e febre (GRZYBOWSKI, 2008; UNODC, [20107?]). Uma infinidade de
produtos contendo cocaina inundou o comércio. Entre estes produtos, havia pastilhas, pos,
supositorios, spray de garganta, cigarros e até produtos infantis (CHASIN; LIMA, 2008). A
cocaina foi usada também recreacionalmente nesta fase (UNODC, [20107]).

Com a expansdo do uso da cocaina, tornou mais perceptivel uma série de efeitos
colaterais relacionados a exposi¢cdo a esta substancia. (UNODC, [20107]). A Conferéncia
Internacional do Opio (1912) que, apesar do nome, objetivou tratar do controle internacional
sobre a morfina, heroina e cocaina e o Harisson Act (1914), nos Estados Unidos, — que
introduziu medidas de controle conforme preconizadas na Conferéncia Internacional do Opio
— contribuiram para o declinio no consumo de cocaina (MUSTO, 1991, 1998). No Brasil, o
Decreto-Lei Federal n° 4.292 de 6 de julho de 1921 tornou a cocaina menos acessivel para a
populacdo (FERREIRA; MARTINI, 2001). Nos anos de 1920, o uso da cocaina declinou,
sendo este declinio ainda mais acentuado nos anos de 1930 em virtude da popularizacdo das
anfetaminas entre os usuarios (GOLDSTEIN; DESLAURIERS; BURDA, 2009).

O ressurgimento do uso da cocaina ocorreu no final da década 60 e inicio da década de
70 (PETERSEN, 1977). Até os anos 70, o uso da cocaina mantinha-se marginal, mas a partir
de entdo, nos Estados Unidos, passou a ser associado a imagem de éxito social, de forma que
0 consumo desta substancia alcangou diferentes classes sociais e obteve grande aceitacdo
entre consumidores de outras drogas como heroina, alcool e anfetaminas (SILVA et al.,
2010). O ressurgimento da cocaina nos Estados Unidos influenciou o crescimento do uso pela
populacdo brasileira no final dos anos 80 e inicio da década de 90, de forma a se tornar um
problema de saude publica (BAHLS; BAHLS, 2002).
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1.2 Aspectos epidemioldgicos

O levantamento mais recente sobre o panorama mundial das drogas — Relatorio
Mundial Sobre Drogas 2016 (WORLD DRUG REPORT 2016) — publicado pelo Escritorio
das Nacdes Unidas sobre Drogas e Crime — estima em 18,3 milhdes o nimero de usuarios de
cocaina em todo o mundo. O relatério indica ainda reducdo do numero de usuarios na
América do Norte e Europa e aumento na América do Sul e Oceania (UNODC, 2016).

Ao longo dos anos, foi evidenciada a expansdo do consumo de produtos a base de
cocaina no Brasil. Galdur6z, Noto e Carlini (2004), a partir da comparacédo dos resultados de
quatro estudos nacionais de prevaléncia de uso de drogas psicotropicas entre estudantes do
primeiro e segundo graus da rede publica de ensino (1987, 1989, 1993 e 1997), demonstraram
que ao longo do periodo pesquisado houve elevacdo de quatro vezes no consumo de cocaina.
Segundo Duailib, Ribeiro e Laranjeira (2008), o uso da cocaina atinge parcela da populacao
brasileira composta em sua maioria por adolescentes e adultos jovens. Corroborando com o
trabalho mencionado acima, 0 UNODC, no Relatério Mundial Sobre Drogas 2013, destaca
que a prevaléncia do uso da cocaina entre universitarios brasileiros (3%) é expressivamente
superior a prevaléncia estimada para a populacdo brasileira em geral (1,75%). Além disso, 0
mesmo relatorio, afirma que o consumo de cocaina no Brasil aumentou acentuadamente,
enquanto outros paises da América do Sul mantiveram estdvel ou aumentaram em menor
extensdo o consumo.

O Brasil é um pais vulneravel tanto ao trafico quanto ao consumo da cocaina, devido a
sua localizacdo geografica e numerosa populacdo. Do ponto de vista geografico, as extensas
fronteiras do pais com os principais paises produtores (Peru, Coldmbia e Bolivia) e o vasto
litoral que proporciona acesso ao Oceano Atlantico para o trafico em direcdo & Europa e
Africa contribuem para que o pais seja, simultaneamente, pais de destino e de transito para o
trafico (UNODC, 2013, 2014). Os resultados do Il Levantamento Nacional sobre Alcool e
Drogas (Il LENAD) sugerem que o Brasil esteja entre os paises de maior consumo de cocaina
do mundo (ABDALLA et al., 2014).

1.3 Impactos sociais relacionados ao consumo de cocaina

Os custos sociais decorrente do uso de drogas podem ser classificados como tangiveis
e intangiveis. Os custos tangiveis sdo aqueles decorrentes da reducdo da capacidade de
trabalho, morbidade, de morte prematura, de custos da assisténcia médica e hospitalar; e de

impactos na segurancga publica bem como nos processos judiciais. Os custos intangiveis séo
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mais dificeis de serem mensurados e incluem dor e sofrimento por parte das vitimas ou
familiares (COLLINS; LAPSLEY, 2002).

As questdes relacionadas ao uso da cocaina provocam preocupacdes, uma vez que as
consequéncias do consumo desta droga atingem multiplas dimensdes da sociedade moderna.
Os danos relacionados a cocaina incluem problemas fisicos e mentais, prejuizo em
relacionamentos sociais e familiares, e envolvimento em episodios de violéncia, incluindo
mortes, sendo a maioria por causas externas como homicidios e intoxicacfes agudas
(ABDALLA et al., 2014;,CARVALHO; SEIBEL, 2009, RIBEIRO et al., 2007).

Os impactos das drogas no nucleo familiar estdo relacionados as questes envolvendo
violéncia, risco de vida pessoal e dos familiares diante do trafico de drogas, além de
consequéncias que envolvem o relacionamento intrafamiliar (HENRIQUES; ROCHA,;
REINALDO, 2016). Branco et al. (2015) verificaram que a dependéncia quimica da cocaina
exerce papel potencializador de rompimento de vinculo das relagfes interpessoais,
principalmente as familiares. Neste sentido, para Bassan et al. (2016), o crescimento do
consumo do crack é acompanhado da desestruturacdo familiar e social o que acarreta em
aumento de desemprego e da criminalidade.

Questdes associadas a cocaina levam ao aumento da criminalidade principalmente em
decorréncia de atividades voltadas para a aquisicdo da droga (BESSA, 2006). Conflitos entre
traficantes pela disputa de pontos de venda e roubos cometidos pelos usuarios para sustentar o
vicio sdo exemplos de reflexos das drogas sobre a criminalidade (UNITED NATIONS
INTERNATIONAL DRUG CONTROL PROGRAMME, 1998). Dias et al. (2011), em estudo
de coorte envolvendo dependentes de crack, verificaram que ao final do periodo avaliado a
maioria dos oObitos de individuos do grupo estudado foi por homicidio. Ferreira Filho et al.
(2003), em pesquisa envolvendo dependentes quimicos internados em hospitais psiquiatricos
da regido metropolitana de Séo Paulo, Brasil, encontraram que mais da metade dos pacientes
ja haviam sido detidos, sendo a maior parcela destes pacientes usuarios de crack. No mesmo
estudo, Ferreira Filho et al. (2003) encontraram que 31% daqueles pacientes que ja haviam
sido presos relataram consumo de drogas dentro dos presidios.

A magnitude e diversidade dos impactos das drogas sobre a sociedade impde a
necessidade da elaboragéo de politicas publicas que envolvam acdes intersetoriais como meio

de superar os desafios impostos pela complexa questao do trafico e uso de drogas no Brasil
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1.4 Ocorréncia

A cocaina é um alcaloide que ocorre naturalmente em folhas de determinadas de
plantas do género Erythroxylum. A maioria das espécies do género Erythroxylum é encontrada
em regides tropicais da América do Sul, embora haja presenca do género também em regides
da Africa, Madagéascar, india, Oceania e zonas tropicais da Asia (GRIFFIN; LIN, 2000;
PLOWMAN, 1984). Existem mais de duzentas espécies diferentes de Erythroxylum, mas
somente duas variedades (var.) das espécies, Erythroxylum coca (figura 1.2) e Erythroxylum
novogranatense, apresentam teores significativos de cocaina: Erythroxylum coca var. coca
(ECVC) — originaria dos Andes da Bolivia e do Peru —; Erythroxylum coca var. ipadu
(ECVI) — coca amazodnica — ; Erythroxylum novogranatense var. novogranatense (ENVN)
— propria da Colémbia e Venezuela —; e Erythroxylum novogranatense var. truxillense
(ENVT) — coca de Trujillo (BACCHI, 2007; BRUNETON, 2001; CASALE; KLEIN, 1993).
O termo “folhas de coca” pode ser empregado para designar as folhas das quatro variedades
mencionadas anteriormente (BOTELHO, 2011).

Figura 1.2 - Erythroxylum coca.

) Smithsonian Institution

Fonte: HOWARD, 2017,
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A ECVC ¢ a principal fonte comercial de folhas de coca e maior suprimento de
cocaina do mundo (PLOWMAN, 1984). Esta variedade constitui-se em um arbusto de um a
trés metros de altura que cresce em altitudes entre 500 a 1.500 metros, podendo crescer
também em altitudes de até 2.000 metros em algumas areas (PLOWMAN, 1985). A ECVC ¢
cultivada em regibes montanhosas do leste dos Andes em ambiente tropical favoravel com
elevada pluviosidade, clima ameno, solo bem drenado e rico em minerais (BACCHlI, 2007).

As folhas de coca contém aproximadamente 0,7-1,5% de alcaloides totais, sendo o
teor influenciado por fatores: como espécie, variedade e origem geografica (BRUNETON,
2001; EVANS, 2002). As folhas de coca contém uma variedade de alcaloides que podem ser
separados em trés grupos (BACCHI, 2007; COSTA, 2002):

a) Derivados da ecgonina: cocaina, cinamoilcocaina, truxilinas, e produtos de
hidrolise parcial como benzoilecgonina e metilecgonina;

b) Derivados da tropina: tropacocaina e valerina;

c) Derivados da higrina: higrolina e cuscoigrina caracterizados pelo anel N-metil-
pirrolidina monociclico.

A cocaina é o principal alcaloide encontrado nas folhas de coca, 30-50% dos
alcaloides totais (BRUNETON, 2001; DIAZ; REQUENA, 2003). A tabela 1.1 demonstra
como o teor de cocaina presente nas folhas de coca é influenciado pela espécie e variedade de
Erythroxylum

Tabela 1.1 - Variacdo do teor de cocaina conforme a espécie e variedade de Erythroxylum.

Espécie/Variedade Teor de cocaina’ Teor médio®
ECVC 0,23 — 0,96 0,63
ECVI 0,11 —041 0,25
ENVN 0,55—0,93 0,77
ENVT 0,42 —1,02 0,72

Fonte: PLOWMAN; RIVIER, 1983.

1.5 Formas de obtencgéo

O processo para obtencdo da cocaina a partir das folhas de coca pode ocorrer de
diferentes formas. Na obtencdo ilicita, variacbes nos procedimentos e nos reagentes
empregados podem ocorrer (UNODC, 2012). O processo de obtencdo da cocaina basicamente
consiste em uma etapa de extracdo da cocaina a partir das folhas de coca, etapa esta que pode

ser realizada em meio cido ou basico, seguida de purificacdo (refino) do produto obtido

! Teor em mg/100mg de folhas secas.
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(pasta base) pelo emprego de agentes oxidantes e etapas de filtracdo e precipitacdo. O
emprego de agentes oxidantes como o permanganato de potéssio (KMnQO,) visa a oxidacao de
impurezas alcaloidais co-extraidas das folhas de coca e consequente purificacdo da cocaina. O
produto obtido desta etapa (cocaina base) pode ser consumido ou empregado para obtencoes
de outras formas de apresentacdo da cocaina (CASALE; KLEIN, 1993).

A figura 1.3 esquematiza o processo de obtencéo e refino da cocaina a partir das folhas

de coca e modos de interconversdes de suas formas de apresentacao.

Figura 1.3 - Processo de obtencdo da cocaina a partir das folhas de coca e etapas de
interconversdes em diferentes formas de apresentacdo de produtos a base de

cocaina.
[ FOLHAS DE COCA I

. Oxido de cdlcio

. Querosene

. Acido sulfurico (solugdo de bateria)

. Carbonato de sédio

. PASTA BASE E

. Acido sulfdrico . Acido doridrico

. Permanganato de potdssio . Bicarbonato de sédio

. Hidréxido de aménia -Aquecimento
. Resfriamento

. Acido doridrico COCAINA BASE
s Carbonsto dé sodlo (PASTA BASE REFINADA)
/ . Acido (|Ofidricx
| MERLA '. ...................................... :Curbonstodesédio . I CRACK I
. Acetona ,
. Acido cloridrico - Carbonato de sédio
. Aquecimento
. Resfriamento
CLORIDRATO DE COCAINA

Fonte: ZACCA et al., 2014. (Adaptado).

As formas de extracdo e purificacdo da cocaina sdo processos dinamicos e, assim,
passam por frequentes variacbes de procedimentos e reagentes empregados (CASALE;
KLEIN, 1993). A obtencdo ilicita da cocaina envolve reagentes e solventes pouco
dispendiosos e de facil obtencdo (FLORIANI, 2012)
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1.6 Propriedades fisicas e quimicas

A nomenclatura da International Union of Pure and Applied Chemistry® (IUPAC) para
a cocaina é éster metilico do acido-(1S, 3S, 4R, 5R)-3-benzoiloxi-8-metil-8-azabiciclo-[3.2.1]
octano-4-carboxilico (MOFFAT; OSSELTON; WIDDOP, 2011). A cocaina pode ser

encontrada tanto na forma de cloridrato como na forma de base livre (figura 1.4).

Figura 1.4 - Estruturas moleculares da cocaina na forma de cloridrato e de base livre.

/CH ;0O
CH 8
Ci-Hal ° " N 0,
: ! CH,
CH, -
0 (0]
H >_< > H
0] (0]
Cloridrato de cocaina Cocaina base livre

Fonte: SPECTROS ASSOCIATES, 2009.

O Quadro 1.1 apresenta algumas caracteristicas fisicas e quimicas da cocaina base

livre e do cloridrato de cocaina

Quadro 1.1 - Propriedades fisicas e quimicas da cocaina base livre e cloridrato.

Forma de Formula Massa pK Pf (°C) Solubilidade
apresentacio molecular molar
(g.mol)) H;O | MeOH | Et;0 | CHClz
Cocaina base C17H21NOy 3034 |pKb=354| 96-98 i s s s
livre
Cocama HCl | C;7H2i)NO4 HCL | 3398 |pKa=86 | 195-197 s s i s

Notas: s- soltvel; i- insolGvel.
Fonte: BOTELHO, 2011.

2 Uni#o Internacional de Quimica Pura e Aplicada.
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A cocaina € uma base fraca capaz de reagir com soluc6es aquosas de acidos organicos
ou inorganicos formando sais, como o cloridrato de cocaina (reacdo com HCI). De forma
inversa, a cocaina na forma de sal € facilmente convertida em base livre pela adicao de bases
inorganicas como NaOH e Na,CO; (MALDANER; BOTELHO, 2012). Estas reacdes,
exibidas na figura 1.5, sdo rotineiramente empregadas em processos de extragdo, refino e

producdo de diferentes formas de apresentacdo da cocaina.

Figura 1.5 - Conversao quimica entre cocaina formas base livre e cloridrato de cocaina.

oo /"
CH{;\N 3 \N,
CO,GH, CO,CHa
H HCI H
_—
0 NaOH 0
H
i S 0

Fonte: MALDANER; BOTELHO, 2012.

Os grupos ésteres da molécula sao particularmente importantes por serem hidrolisados
em processos de metabolismo e excregdo. De forma similar, a presenca de umidade e/ou de
substancias acidas ou alcalinas promove a hidrolise total ou parcial das ligacGes ésteres,
resultando em produtos de degradacdo como mostrado na figura 1.6. Verifica-se que a cocaina
na forma de base livre € mais propensa as reacdes de hidrélise que a forma de cloridrato de
cocaina (MALDANER; BOTELHO, 2012).
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Figura 1.6 - Reac0es de hidrdlise da cocaina.
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Fonte: BOTELHO, 2011.

1.7 Formas de apresentacao

A cocaina pode ser encontrada em diferentes formas, tanto sob o aspecto fisico quanto

em relacdo as
para as formas

caracteristicas quimicas. Zacca et al. (2014) sugerem a seguinte padronizacao
de apresentacdo da cocaina:

Pasta base: Cocaina na forma de base livre. E o primeiro produto da extraco
das folhas de coca, sendo comumente encontrada em p6 ou grumos, raramente
é encontrada na forma pastosa. Normalmente apresenta coloracdo bege ou
pardacenta escura. Pode ser consumida fumada pura ou misturada com tabaco
ou Cannabis.

Cocaina base: Cocaina na forma de base livre. Corresponde a pasta base apos
processos de oxidacdo e remocdo de determinados alcaloides com o objetivo
de obter-se um produto mais puro. Apresenta coloracdo bege mais clara na
forma de pd e/ou grumo. Consome-se fumada pura ou misturada com tabaco

ou Cannabis.
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e Crack: Cocaina na forma de base livre, de coloracdo marfim ou pardacenta, é
encontrada na forma de pedras. Corresponde a cocaina que passou por etapas
de aquecimento, onde a cocaina base é fundida, e ao resfriar se solidifica
formando pedras. A definicdo desta forma de apresentacdo depende da
caracteristica fisica da pedra fundida, que néo é friavel (ndo se esfarela com
facilidade). Esta forma é consumida na forma fumada.

e Merla: Cocaina na forma de base livre. Apresenta elevado teor de 4gua (70%) e
de sais de sddio (sulfato, bicarbonato e carbonato). Apresenta aspecto de uma
pasta branca molhada. Esta forma de apresentagdo é fumada geralmente junto
com tabaco ou Cannabis.

e Cloridrato de cocaina: Cocaina na forma de sal, sendo obtida pela reacdo da
cocaina base com &cido cloridrico e precipitado em solventes organicos (éter
etilico, acetona, acetato de n-butila, entre outros). Esta forma é geralmente
encontrada na forma de p6 de cor branca e seu uso pode ocorrer pelas vias

intranasal ou intravenosa.

A partir da segunda metade da década passada, diversos meios de comunicacdo do
Brasil tém noticiado o surgimento de uma forma de apresentacdo da cocaina conhecida como
Oxi. Segundo a midia, o Oxi seria uma “nova droga” mais potente que o crack (MENICONI,
2011). Foi amplamente divulgado que o Oxi seria diferente do crack por este conter sais de
carbonato ou bicarbonato, enquanto o Oxi teria 6xido de calcio e querosene ou gasolina em
sua formulacdo (MALDANER; BOTELHO, 2012). Estudo de Silva Junior et al. (2012)
comprovou ndo haver diferencas quimicas significativas entre a composicdo do Oxi e as
demais formas de apresentacdo da cocaina. O estudo demonstrou que o Oxi ndo encontra
respaldo técnico para ser classificado uma como nova droga e tampouco como uma nova
forma de apresentacdo da cocaina, uma vez que seus componentes majoritarios e minoritarios,
bem como os adulterantes, sdo 0s mesmos observados em formas de apresentacdo comumente
encontradas da cocaina. O que seria uma nova droga ou uma nova forma de apresentagéo da

cocaina constitui-se como uma nomenclatura arbitraria sem qualquer rigor cientifico.
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1.8 Aspectos toxicoldgicos
1.8.1 Toxicocinética
1.8.1.1 Absorcéao

A cocaina pode ser administrada por diferentes vias, entretanto, as mais comuns séo as
vias intranasal, intravenosa e pulmonar (forma fumada). Outras vias, porém, menos usuais,
séo a ingestdo oral ou aplicacdo em membranas mucosas (BORTOLOTTI et al., 2012).

A velocidade de absorcdo da cocaina e o pico de concentracdo plasmatica alcangado
sdo influenciados pela via de administracdo (CONE, 1995; JENKINS, 2008). As formas
fumada e intravenosa de administracdo da cocaina resultam em picos mais rapidos e intensos
em relacdo a via intranasal. A via intranasal de uso acarreta em inicio mais lento de acdo e
maior tempo de duracdo do efeito da droga, o que pode ser explicado pela acéo
vasoconstritora local promovida pela cocaina, de forma a retardar a absorcdo e, ao mesmo
tempo, garantir uma absorc¢do gradual determinando assim uma maior duragdo de agédo da
droga (FLEMING; BYCK; BARASH, 1990; POMARA et al., 2012). A absorc¢do pulmonar é
extremamente eficiente em virtude da extensa area de absorcdo e intenso fluxo sanguineo
local. A tabela 1.2 apresenta intervalos de tempo de inicio de agdo, pico plasmatico e duragdo
do efeito da cocaina, conforme a via de administragao.

Tabela 1.2 - Variacdo de parametros toxicocinéticos de acordo com a via de administracao.

Via Inicio Pico Duracéo
Intranasal Em até 5 minutos 15 a 20 minutos 60 a 90 minutos
Intravenosa 10 a 60 segundos 3 a 5 minutos 20 a 60 minutos
Inalatéria 3 a 5 segundos 1 a 3 minutos 5 a 15 minutos

Fonte: GOLDSTEIN; DESLAURIERS; BURDA, 2009. (Adaptado).

A biodisponibilidade estimada para a via intranasal ap6s um periodo de
monitoramento de 12 horas é de aproximadamente 94%, enquanto para a forma fumada é de
70% (CONE, 1995). Para a forma fumada, nem toda a cocaina empregada € vaporizada. A
biodisponibilidade depende de uma série de aspectos tais como temperatura de volatilizacao,
correntes laterais de fumaca e habilidade do usuério em manusear dispositivo gerador da
fumaca (JENKINS, 2008).
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1.8.1.2 Distribuicado

A fase de distribuicdo é répida. Ap6s 15 minutos da administracdo intravenosa,
concentragfes mais elevadas sdo encontradas no cérebro, bago, rins e pulmdes; concentracdes
menores sdo encontradas no sangue, coracdo e musculos (JENKINS, 2008). A cocaina
fumada pode alcangar o cérebro mais rapidamente que a forma intravenosa (CONE, 1995). A
caracteristica lipofilica da molécula de cocaina favorece a transposicao de barreiras bioldgicas
como as barreiras hematoencefalica e a placentaria (CHASIN; MiDIO, 1997). A cocaina liga-
se as proteinas plasmaticas albumina e a-1-glicoproteina &cida, em percentual de
aproximadamente 90% (CHASIN; SILVA, 2003; JENKINS, 2008).

1.8.1.3 Metabolismo

O metabolismo da cocaina pode ocorrer por via hidrolitica, oxidativa ou pela
combinacdo de ambas (CONE et al., 1998). A principal rota de metabolismo da cocaina ¢ pela
hidrolise das ligacdes ésteres. A pseudocolinesterase e esterases hepaticas produzem o
metabdlito éster metilecgonina (EME). O segundo maior metabolito da cocaina, a
benzoilecgonina (BE), é gerado espontaneamente em pH fisioldgico. Evidéncias indicam que
a BE pode também ser gerada pela acdo de carboxiliesterases hepaticas (JENKINS, 2008).
Hidrolises adicionais da EME e BE resultam na ecgonina. Metab6litos minoritarios como o
meta- e para—hidroxi-cocaina e meta- e para-BE sdo resultantes de hidroxilacGes da cocaina e
BE (KOLBRICH et al., 2006). A cocaina pode ser N desmetilada pelo sistema citocromo P
450 e originar o metabolito ativo norcocaina (JENKINS, 2008).

A co-administracdo de cocaina e etanol leva a formacdo do metabdlito cocaetileno via
reacao de transesterificacdo que ocorre no figado (BORTOLOTTI et al., 2012; POMARA et
al.,, 2012). O cocaetileno € um metabdlito ativo que apresenta muitas propriedades
neuroquimicas e farmacoldgicas em comum a cocaina (HERBST et al., 2011). Este
metabdlito pode ser empregado como um marcador da co-administracdo de cocaina e etanol.

Na forma fumada, devido a pirdlise, forma-se o éster metilanidroecgonina (EMA),
também conhecido como metilecgonidina, que no organismo é convertido em anidroecgonina
(AE). Essas substancias permitem diferenciar a forma de uso da cocaina, evidenciando 0 uso
do crack (CHASIN; CARVALHO, 2008).

A figura 1.7 ilustra rea¢des envolvidas no metabolismo da cocaina.
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Figura 1.7 - ReacOes envolvidas no metabolismo da cocaina.
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Fonte: JENKINS, 2008. (Adaptado).

1.8.1.4 Excrecao

Somente uma pequena parcela da cocaina (1-9%) é eliminada inalterada na urina
(dependendo do pH), sendo possivel a deteccdo em intervalo de 3-6 horas ap0s 0 uso
(FLEMING; BYCK; BARASH, 1990; JENKINS, 2008). Os principais metabdlitos
excretados na urina sdo o0 EME (32-49%), BE (35-54%) (JENKINS, 2008).

Em um intervalo de 72 horas, a eliminacdo de BE, EME e cocaina, somadas,
representam em média 55,5%, 43,3% e 24,2% das doses administradas pelas vias intravenosa,
intranasal e inalatéria, respectivamente (CONE et al., 1998). Os metabdlitos BE e EME
podem ser detectados em urina em periodo de 2 a 3 dias apds a exposi¢do, enquanto 0s
demais metabdlitos tendem a ndo serem detectados em um periodo superior a 48 horas
(CONE et al., 1998; PASSAGLI; CARVALHO, 2013).

1.8.2 Toxicodinamica

Os mecanismos moleculares da atuacdo da cocaina no organismo humano séo
multiplos e complexos. Entre os mais destacados mecanismos estdo a inibicdo da recaptacéo

dos neurotransmissores nas fendas sinapticas e o bloqueio de canais de sddio em membranas
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celulares (BORTOLOTTI et al., 2012; VONGPATANASIN et al., 1999; ZIMMERMAN,
2012).

A cocaina é um agente simpatomimético de acdo indireta que se liga a transportadores
pré-sinapticos bloqueando a recaptacdo de noradrenalina, dopamina e serotonina
(LIZASOAIN; MORO; LORENZO, 2002; TREADWELL; ROBINSON. 2007). Como
consequéncia deste bloqueio, ocorre potencializagdo da neurotransmisséo associada aos trés
neurotransmissores mencionados anteriormente (POMARA et al, 2012). As alteracbes no
sistema dopaminérgico sdo as mais relevantes e estdo relacionadas ao mecanismo de
recompensa e adi¢do (PULCHERIO et al., 2010).

A cocaina blogueia os canais de sodio produzindo efeito anestésico local. Além disso,
¢ capaz de estimular a liberacdo do vasoconstritor endotelina-1 e de inibir a formacdo do
oxido nitrico pelas células endoteliais (MO et al., 1998; PRADHAN et al., 2008; WILBERT-
LAMPEN et al., 1998).

A cocaina promove 0 aumento da ativacdo plaquetéria contribuindo para a ocorréncia
de eventos adversos relacionados a formacdo de trombos (HEESCH et. al.,, 2000;
KUGELMASS et. al.,, 1993). Adicionalmente, a cocaina induz o aumento de calcio
intracelular na musculatura vascular lisa e no cérebro (FLEMING; BYCK; BARASH, 1990;
ZHANG et al., 1996). O aumento do influxo de célcio pode desempenhar relevante papel em

eventos isquémicos envolvendo a exposi¢do a cocaina (ZHANG et al., 1996).

1.8.3 Toxicidade

As consequéncias do uso abusivo da cocaina se expressam no aparecimento de efeitos
toxicos, cuja intensidade varia de acordo com as condicBes de exposicdo (CHASIN; SILVA,
2003). O quadro 1.2 apresenta as principais manifestacfes decorrentes da toxicidade da

cocaina.
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Quadro 1.2- Toxicidade da cocaina em diferentes sistemas fisiologicos.

Sistema fisioldgico

Manifestacdes clinicas

Referéncias

Sistema nervoso central

Sistema cardiovascular

Sistema respiratorio

Sistema gastrintestinal

Sistema renal

Euforia, agitacéo,
convulsoes, acidente
vascular cerebral,

hipertermia, ansiedade e
alucinacoes.

Infarto do  miocérdio,
angina pectoris,
aterosclerose, miocardites,
cardiomiopatias, arritmias,
endocardites, disseccdo da
aorta, vasculites e
hipertenséo.

Isquemia e destruigdo da
cartilagem do septo nasal,

seios nasais, cornetos e
palato, epiglotite, asma,
edema e  hipertensdo
pulmonar.

Ulceras gastroduodenais,
infarto mesentérico,
isquemia intestinal e

pancreatite.

Rabdomidlise, nefrite
intersticial,

glomeronefrite,
microangiopatia
trombdtica, infarto renal.

CALLAWAY; CLARK,
1994; FLEMING; BYCK;

BARASH, 1990;
PASSAGLI;
CARVALHO, 2013;

ZIMMERMAN, 2012.

BOGHDADI; HENNING,
1997; EGRED; DAVIS,
2005.

BOGHDADI; HENNING,
1997; MAYO-SMITH,;
SPINALE, 1997,
RESTREPO et al., 2007;
SEYER; GRIST;
MULLER, 2002; TSENG,;
SUTTER; ALBERTSON,
2014.

CARLIN; NGUYEN;
DEPASQUALE, 2014,
CEREZO-RUIZ et al,
2012; LOUREIRO et al.,
2012.

NZERUE; HEWAN-
LOWE; RILEY, 2000;
WHITE; LAMBE 2003;
ZIMMERMAN, 2012.

Fonte: o autor.

Além das manifestacBes clinicas apresentadas no quadro 1.2, as complicacOes
associadas ao uso da cocaina podem afetar as gestantes e os fetos. Os efeitos adversos
dependem da dose, do tempo de uso e do estagio da gravidez (FAJEMIRIKUN-ODUDEY];
LINDOW, 2004). As complica¢des incluem: parto prematuro, ruptura da placenta e aborto

espontaneo, retardo do crescimento intra-uterino e alteragcBes no sistema nervoso central que
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podem afetar permanentemente o funcionamento cerebral de forma a prejudicar, em fases
posteriores, respostas aos estimulos ambientais (BEHNKE; SMITH, 2013; GLAUSER;
QUEEN, 2007; GOLDSTEIN; DESLAURIERS; BURDA, 2009)

1.9 Adulterantes em amostras de cocaina

A cocaina de rua® é normalmente uma mistura de cocaina e de diferentes substancias.
Bermejo-Barrera et al. (1999) dividem estas substancias em quatro categorias distintas:
impurezas, diluentes, adulterantes e contaminantes.

As impurezas sdo produtos de origem natural presentes nas folhas de coca. Exemplos:
cis- e trans-cinamoilcocaina. Produtos de degradacdo da cocaina, como a benzoilecgonina e
acido benzoico também podem ser enquadrados nesta categoria.

Os diluentes sdo substancias farmacologicamente inertes adicionadas a cocaina com o
objetivo de apenas aumentar o volume da droga. Exemplos: amido, agucares, acido borico,
carbonatos e bicarbonatos.

Adulterantes sdo compostos farmacologicamente ativos adicionados com o intuito de
mimetizar ou potencializar o efeito da droga. A adicdo de adulterantes ao produto final
permite ndo apenas mimetizar o efeito da droga, mas também aumentar o volume final.
Destaca-se que a adicdo de adulterantes permite a obtencdo de produto com caracteristicas
que ddo a impressao de melhor qualidade ou, pelo menos, mascaram a baixa qualidade do
produto (COLE et al., 2011) . Enquadram-se nesta categoria, entre outras substancias, 0s
anestésicos locais (lidocaina, benzocaina, etc.) e substancias estimulantes como a cafeina.

Contaminantes sdo substancias presentes em amostras em decorréncia de
contaminacdo durante a preparacdo do produto final a partir das folhas de coca. Exemplos:
solventes e cétions oriundos de produtos empregados no refino. Além de contaminantes de
origem quimica, pode ocorrer também a presenca de contaminantes de origem biolégica como
bactérias e fungos (BERMEJO-BARRERA et al.,1999).

1.10 Aspectos analiticos
1.10.1 Técnicas de analise de amostras de cocaina

Existem diferentes técnicas disponiveis para a analise de amostras apreendidas

suspeitas de conterem cocaina. Na rotina de laboratérios forense, ocorre o predominio das

% O termo cocaina de rua ser4 empregado neste trabalho para designar amostras de cocaina vendidas pelos
traficantes aos usuarios.
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técnicas cromatograficas. Destaca-se a Cromatografia em Camada Delgada (CCD), a
Cromatografia Gasosa (CG) e a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE). Outras
técnicas para a analise de amostras de cocaina incluem a Espectrometria na regido do
Infravermelho e a Eletroforese Capilar (SCIENTIFIC WORKING GROUP FOR THE
ANALYSIS OF SEIZED DRUGS - SWGDRUG, 2005).

Neste trabalho serd dado destaque para a Cromatografia Gasosa acoplada a
Espectrometria de Massas (CG-EM)

1.10.2 CG-EM

Na cromatografia gasosa, a amostra, no estado gasoso, é transportada por uma fase
movel (gés de arraste), geralmente hélio, nitrogénio ou hidrogénio, em uma coluna geralmente
revestida por um liquido de alto ponto de ebulicdo (fase estacionaria). A medida que a
amostra vai fluindo pela coluna, os componentes desta amostra vao sendo gradualmente
separados. A separacdo é resultante da interacdo diferencial entre os componentes da amostra
e a fase estacionaria. As interacGes diferenciais podem ser decorrentes de diferentes pontos de
ebulicdo, solubilidade, volatilidade, polaridade, interacdo quimica especifica ou qualquer
outra propriedade que distinga um componente da amostra em relacdo aos demais (AGILENT
TECHNOLOGIES, 2002).

A figura 1.8 mostra de forma esquematica 0s componentes basicos de um
cromatografo a gas.

Figura 1.8 - Componentes basicos de um cromatdgrafo a gés.
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Fonte: HARRIS, 2011. (Adaptado).
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A amostra € injetada através de um septo para o interior da entrada aquecida onde
ocorre a vaporizacdo da amostra. O vapor é arrastado pela coluna por meio do gés de arraste e
os analitos separados fluem pelo detector, cuja resposta € observada em um computador. A
coluna é mantida aquecida para proporcionar uma pressao de vapor que possibilite a eluicao
dos analitos em um tempo razodvel. O detector deve ser mantido em uma temperatura que
possibilite os analitos permaneceram no estado gasoso (HARRIS, 2011). O resultado do
processo de separacdo pode ser acompanhado pelo cromatograma gerado. A figura 1.9 exibe

um cromatograma resultante da analise de uma amostra apreendida de cocaina.

Figura 1.9 - Cromatograma de uma amostra de cocaina analisada por CG-EM.
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Fonte: MAGALHAES et al., 2013.(Adaptado).

Diferentes sistemas de detec¢cdo podem ser empregados na CG. Um dos sistemas mais
empregados para analises forenses & a espectrometria de massas. Neste caso, ocorre 0
acoplamento de um espectrometro de massas na saida da coluna cromatografica de forma a
permitir a deteccdo dos componentes da amostra previamente separados na coluna. Um
software apropriado processa os dados obtidos fornecendo informagfes qualitativas e
quantitativas (BONATO, 2006). Um espectrometro de massas € composto basicamente por

quatro partes: sistema de introducdo das amostras, fonte de ions, analisador de massas e
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detector (SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 2007). A figura 1.10 ilustra de forma

esquematica os principais componentes de um espectrometro de massas.

Figura 1.10 - llustracdo esquematica dos principais componentes de um

espectrometro de massas.
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Fonte: LANCAS, 2009.

Quando se acopla um espectrdometro de massas a um cromatografo, este funciona
como o sistema de introducdo de amostra para o espectrometro de massas. Neste caso, as
substancias previamente separadas na coluna cromatografica sdo introduzidas na fonte de
ionizacdo do espectrémetro de massas, onde as moléculas dos analitos sdo convertidas em
fragmentos idnicos (LANCAS, 2009). Os fragmentos i6nicos gerados sao direcionados para o
analisador de massas onde sdo separados conforme suas razGes massa/carga (m/z) e
posteriormente encaminhados para a deteccdo, onde um software adequado efetua calculos e
gera o espectro de massas (LANCAS, 2009; SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 2007).

A figura 1.11 exibe o espectro de massas da cocaina.



37

Figura 1.11 - Espectro de massas da cocaina obtido por ionizagdo por impacto
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Fonte: MOFFAT; OSSELTON; WIDDOP, 2011.

O acoplamento de um espectrébmetro de massas a um cromatografo permite estudar a
eluicdo de cada composto sob a forma de um cromatograma de corrente idnica total (total
ionic current, - TIC) de uma faixa de massas ou pelo monitoramento de ions selecionados
(selected-ion monitoring, - SIM). Cromatogramas obtidos no modo SIM s&o altamente
seletivos, enquanto aqueles obtidos com TIC possibilitam, além da visualizacdo do pico no
cromatograma, também a observacdo do espectro do composto (SOARES, 2006). Os
espectros obtidos de uma amostra desconhecida podem ser comparados aos presentes em um
banco de espectros de softwares especificos (bibliotecas) ou aos espectros de padres para
identificacdo de seus componentes.

1.11 Validacdo de metodologia analitica

Os métodos empregados em laboratorios de analises quimicas devem ser avaliados e
testados para assegurar que fornecam resultados confiaveis para a aplicacdo pretendida
(UNODC, 2009). Validar uma metodologia analitica significa confirmar por exame e
fornecimento de evidéncia objetiva que o0s requisitos especificos para determinado uso
pretendido sdo atendidos (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS -
ABNT, 2005). Em outras palavras, € um conjunto de procedimentos que certifica que o
método analitico é adequado para a finalidade a qual se destina.

A ABNT NBR ISO/IEC 17025:2005* estabelece que os laboratérios devam validar os
métodos nas seguintes ocasides:

e Métodos ndo normalizados;

e Meétodos desenvolvidos pelo préprio laboratério;

* Norma que estabelece requisitos gerenciais e técnicos para a implementacéo de sistema de gest&o da qualidade
em laboratorios de ensaio e calibracéo.
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e Métodos normalizados usados fora dos escopos para 0s quais foram
concebidos;
o Ampliacdes e modificagdes de métodos normalizados.

O processo de validacdo também deve ser realizado se é necessario demonstrar a
equivaléncia de resultados obtidos por dois métodos, por exemplo: entre um método
desenvolvido pelo laboratdrio e outro normalizado (EURACHEM, 2014).

Para avaliar a adequabilidade de um determinado método em um procedimento de
validacdo, sdo necessarios estudos dos pardmetros analiticos de validagdo, também
conhecidos como figuras de mérito ou parametros de desempenho (PASSAGLI; MARINHO;
LORDEIRO, 2013). Os parametros analiticos normalmente empregados em validacdo de
métodos de separacdo sdo: seletividade, linearidade e faixa de aplicacdo, precisdo, exatidao
limite de deteccdo, limite de quantificacdo e robustez (RIBANI et al., 2004). Diferentes
6rgdos como International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human use (ICH), International Union of Pure and Applied Chemistry
(IUPAC), International Organization for Standardization (ISO), Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e o Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia
(INMETRO) definem quais parametros devem ser avaliados e seu critério de aceitaco,
conforme os objetivos do método (PASSAGLI; MARINHO; LORDEIRO, 2013). O que se
observa é que ndo ha um procedimento padronizado para a execu¢do de uma validacdo
analitica. Como existem diferentes Orgdos responsaveis pelo acompanhamento e
credenciamento de laboratérios, é importante destacar que as diferentes terminologias e
parametros de validacdo tém, em geral, o0 mesmo significado, porém, descrito de maneira
distinta para aplicacdes diferentes (RIBANI et al., 2004).

O Quadro 1.3 exibe os parametros definidos pelo INMETRO conforme o tipo de

analise.
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Quadro 1.3 - Parametros de validagdo conforme o tipo de ensaio.

Tipo de ensaio
Parametros Determinagéo do Anilise
Qualitativo componente (ou | deelementos | Propriedades
analito) em maior menores e Fisicas
teor (1) Tragos (2)
Precis&o v N N
Seletividade v v N N
Tendéncia / recuperagao \ V \
Robustez v v N N
Sensibilidade /
linearidade / faixa de ~ ~ ~
trabalho
Limite de detecgao v V
Limite de quantificagéo V

Fonte: INMETRO, 2011.

O Quadro 1.4 exibe os parametros de validagdo recomendados pelo UNODC para
métodos qualitativos e quantitativos em amostras apreendidas de drogas ilicitas.

Quadro 1.4 - Parametros de validacdo recomendados pelo UNODC (2009) para analise de

drogas ilicitas.

Parametro Ensaio Ensaio
Quialitativo Quantitativo
Seletividade sim sim
Linearidade e faixa de trabalho néo sim
Limite de Deteccéo sim sim
Limite de quantificacdo nédo sim*°
Precisdo (em condicGes de repetitividade e/ou sim sim

de precisdo intermediéria)

Reprodutibilidade nédo sim*
Exatiddo (Tendéncia) nado sim
Recuperacéo nédo sim
Incerteza da medicéo nédo sim
Estabilidade sim sim
Robustez néo sim*

FONTE: O autor.

% * parametro n&o obrigatorio.
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1.11.1 Parametros analiticos de validacéo
1.11.1.1 Seletividade/Especificidade

Os termos seletividade e especificidade referem-se a capacidade do método analitico
determinar um analito em particular sem a interferéncia de outros componentes de
comportamentos similares presentes na matriz (EURACHEM, 2014). Estes interferentes
podem incluir impurezas, produtos de degradacdo, elementos da matriz entre outros (ICH,
2005). O termo seletividade é preferido pela IUPAC (ASSOCIATION OF OFFICIAL
ANALYTICAL CHEMISTS — AOAC, 2012). Como regra geral, a seletividade deve ser boa o
suficiente para garantir que o desempenho do método ndo seja afetado pela presenca de
interferentes (THOMPSON; ELLISON; WOOD, 2002).

1.11.1.2 Linearidade e faixa de trabalho

A linearidade é a capacidade de uma metodologia analitica demonstrar que 0s
resultados obtidos sdo diretamente proporcionais a concentracdo do analito na amostra, em
um dado intervalo de concentracdes (ANVISA, 2003). Na prética, a linearidade ¢é avaliada
através de curvas de calibragdo, seguido de um tratamento estatistico apropriado (LANCAS,
2004).

A faixa de trabalho é o intervalo entre as concentrag¢fes superior e inferior do analito
na amostra para o qual o procedimento analitico apresenta niveis adequados de precisdo,
exatidao e linearidade, devendo abranger todo o intervalo de aplicacdo para o qual o0 método
serd empregado (ICH, 2005; INMETRO, 2011). E recomendavel que a concentragio mais
esperada da amostra situe-se, sempre que possivel, no centro da faixa de trabalho, e que a
extremidade inferior da curva de calibracdo coincida com o limite de quantificacdo (LQ) para
analises em nivel de tracos (INMETRO, 2011) A figura 1.12 ilustra uma curva de calibracdo

com as indicacOes da faixa de trabalho e LQ.
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Figura 1.12 - Curva de calibragdo com a indicagdo do LQ e da faixa de trabalho.
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Fonte: EURACHEM, 2014. (Adaptado)

1.11.1.3 Limite de detecgdo

O limite de deteccdo (LD) é a menor quantidade ou concentracdo de um analito que
pode ser detectado, mas ndo necessariamente quantificado, sob as condigOes experimentais
estabelecidas (ANVISA, 2003; ICH, 2005). O LD pode ser estimado de diferentes maneiras:
pela relacdo sinal/ruido, pelo método baseado no desvio padrdo do branco da amostra e pelo
método baseado em parametros da curva analitica.

O LD pode ser considerado como a concentracdo ou quantidade do analito que gere
um sinal trés vezes maior que o ruido do sistema (N) (ICH, 2005; LANCAS, 2004). Neste
caso, 0 LD pode ser obtido pela equacéo 1.1:

LD = 3N (1.1)

O método para estimar LD com base na variabilidade do branco da amostra consiste
em realizar n medidas do branco da amostra e considerar o LD como a média (X) obtida para
0 branco mais trés vezes o desvio padréo (s) das leituras do branco, conforme apresentado na
equacdo 1.2 (AOAC, 2012; INMETRO, 2011).
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LD = X+3s (1.2)

Para estimar o LD a partir da curva de calibracdo, no minimo trés curvas devem ser
construidas contendo concentracfes proximas ao suposto limite de quantificacdo (ANVISA,
2003). O LD pode ser estimado a partir do o desvio padrdo (s) do intercepto no eixo Y e do
coeficiente angular (S) da reta obtida, conforme equacdo 1.3 (ANVISA, 2003; ICH, 2005):

S
LD=33¢ (1.3)

Nos casos em que o LD ¢ estimado a partir de calculos e extrapolagdes, o valor obtido
pode ser validado por meio de anélises independentes de um numero apropriados de amostras

contendo concentragBes conhecidas no LD ou proximas a ele (ICH, 2005).

1.11.1.4 Limite de quantificacao

O limite de quantificacdo (LQ) é a menor quantidade ou concentra¢do de um analito
que pode ser quantificado com precisdo e exatiddo aceitaveis, sob as condi¢es experimentais
estabelecidas (ANVISA, 2003; ICH, 2005). Assim como o LD, o LQ pode ser estimado de
diferentes maneiras.

O LQ pode ser considerado como a concentracdo ou massa do analito que gere um
sinal dez vezes maior que o ruido do sistema (N) (ICH, 2005). Neste caso, 0 LQ pode ser

obtido pela equagéo 1.4:
LQ=10N (1.4)
O método para estimar LQ com base na variabilidade do branco da amostra consiste
em realizar n medidas do branco da amostra e considerar o LQ como a média (X) obtida para
0 branco mais dez vezes o desvio padrdo (s) das leituras do branco, conforme equagéo 1.5

(INMETRO, 2011).

LQ =X+10s (1.5)
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Para estimar o LQ a partir da curva de calibragdo, no minimo trés curvas devem ser
construidas contendo concentragdes proximas ao suposto limite de quantificagdo (ANVISA,
2003). O LQ pode ser estimado a partir do desvio padrdo (s) do intercepto no eixo Y e do
coeficiente angular (S) da reta obtida, conforme equacdo 1.6 (ANVISA, 2003; ICH, 2005):

S
LQ= 10 (1.6)

O LQ estimado deve ser validado subsequentemente pela analise independente de um
numero apropriado de amostras de concentracdes conhecidas preparadas no valor de LQ ou
préximas a ele (ICH, 2005).

1.11.1.5 Precisdo

A precisdo de um método analitico expressa a concordancia dos resultados (ou grau de
dispersdo) de uma série de medidas de uma mesma amostra homogénea em condicOes
definidas (ANVISA, 2003; ICH, 2005). Reflete erros indeterminados e aleatorios, impossiveis
de serem eliminados, e que resultam em flutuacGes ocasionais nos resultados (PASSAGLI;
MARINHO; LORDEIRO, 2013). A precisdo pode ser avaliada a partir do coeficiente de
variacdo de uma série de medidas e pode ser determinada em trés niveis: repetitividade,
precisdo intermediaria e reprodutibilidade (ANVISA, 2003; ICH, 2005; INMETRO, 2011).

A repetitividade (precisdo intra-corrida) avalia a concordancia entre os resultados em
um curto periodo de tempo, com o mesmo analista e mesma instrumentacdo (ANVISA,
2003). Conforme o INMETRO (2011), as condicdes de repetitividade podem ser
caracterizadas utilizando:

e Mesmo procedimento de medicao;

e Mesmo observador (analista);

e Mesmo instrumento e sob mesmas condicdes;

e Mesmo local;

e Repeti¢cbes no menor espaco de tempo possivel.

A precisdo intermediaria € a concordancia entre os resultados dentro do mesmo
laboratdrio, mas obtidos em diferentes dias, com diferentes analistas e /ou equipamentos
diferentes (ANVISA, 2003). O objetivo é obter uma estimativa que reflita as fontes de
variacdo que ocorrem na rotina do laboratorio, como diferentes analistas, diferentes dias etc

(EURACHEM, 2014). A precisdo intermediaria é estudada avaliando a mesma amostra,
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amostras idénticas ou padrdes, utilizando 0 mesmo método, no mesmo laboratério e definindo
no minimo uma condicao a ser variada (INMETRO, 2011).

A reprodutibilidade expressa a concordancia entre resultados obtidos em laboratorios
diferentes como em estudos colaborativos usualmente empregados para padronizacdo de
metodologias (ANVISA, 2003; ICH, 2005). A reprodutibilidade expressa a variagdo entre
laboratorios (EURACHEM, 2014).

1.11.1.6 Exatidao

A exatiddo de um método analitico expressa a concordancia entre a média de um
namero infinito de resultados obtidos pelo método e o valor referéncia. Uma vez que nao é
possivel realizar um numero infinito de medicdes, a exatiddo ndo pode ser mensurada
(EURACHEM, 2014). Assim, a exatiddo € avaliada numericamente pela Tendéncia
(INMETRO, 2011).

Os processos mais empregados para avaliar a exatiddao sdo: analise de materiais de
referéncia; comparacdo entre métodos e ensaios de recuperacdo (THOMPSON; ELLISON;
WOOD, 2002).

Os Materiais de Referéncia Certificados (MRCs) sdo materiais de referéncia
acompanhados de um certificado que possui o valor de concentracdo de uma dada substancia,
ou grandeza, para cada pardmetro, e uma incerteza associada. E importante que o
fornecimento desses MRCs seja realizado por organismos reconhecidos e confidveis como
INMETRO, National Institute of Standards and Technology (NIST), Laboratory of the
Government Chemist (LGC) entre outros (INMETRO, 2011). Os valores obtidos pelo
laboratorio (média e estimativa de desvio padrdo de um conjunto de replicatas) devem ser
comparados com os valores do material de referéncia (MARTINS, 2008). Quando os MRCs
ndo estdo disponiveis, podem-se empregar materiais suficientemente bem caracterizados para
0 estudo. Exemplos destes materiais incluem: materiais caracterizados por um produtor de
materiais de referéncia, mas desprovidos de certificados de incerteza ou outros dados
qualificadores; materiais caracterizados pelo fabricante do material; materiais distribuidos em
testes de proficiéncia; materiais caracterizados no laboratério para uso como material de
referéncia (THOMPSON; ELLISON; WOOD, 2002).

Um método de referéncia pode ser usado para avaliar a tendéncia de um outro método
em validagdo (THOMPSON; ELLISON; WOOD, 2002). Consiste na comparacdo da
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proximidade dos resultados obtidos por um método em desenvolvimento em relacdo a um
método de referéncia (RIBANI, 2004).

Na auséncia de materiais de referéncia, a tendéncia pode ser investigada pela
fortificacdo e recuperacdo (THOMPSON; ELLISON; WOOD, 2002). A recuperacdo do
analito pode ser estimada pelas analises de amostras fortificadas com quantidades conhecidas
do analito. As amostras podem ser fortificadas pelo menos em trés niveis diferentes de
concentracdo: baixa, média e alta da faixa de trabalho do método (INMETRO, 2011). Estes
estudos podem ser realizados adicionando-se uma quantidade conhecida do padrao analitico a
matriz isenta do analito (LANCAS, 2004).

A recuperacédo pode ser calculada pela equagéo 1.7:

valor obtido

Recuperagio (%)=100x (1.7)

valor adicionado

Os limites para aceitacdo de valores de recuperagdo variam em funcdo da
concentracdo. Os critérios de aceitacdo de recuperacdo para a AOAC estdo apresentados na
tabela 1.3:

Tabela 1.3 - Critérios de aceitacdo para ensaios de recuperagao.

Concentracéao Limite de recuperacao (%o)

100% 98-101

10% 95-102

1% 92-105

0,1% 90-108

0,01% 85-110

10 pg/g (ppm) 80-115
1ug/g 75-120
10pg/kg (ppb) 70-125

Fonte: AOAC, 2012.

A UNODC (2009) estabelece que, para analises de substancias ilicitas em materiais

apreendidos, a recuperacgéo deve ser reprodutivel dentro de uma margem de + 15% .
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1.11.1.7 Robustez

A robustez refere-se a capacidade do método de ndo sofrer alteracdes em virtude de
pequenas alteracOes deliberadamente introduzidas em seus parametros (LANCAS, 2004).
Essas alterac6es podem incluir condi¢cBes ambientais como a temperatura e também condicgdes
operacionais como fluxo de fase modvel, tempo de agitacdo, variacdo de pH, etc. Este
parametro analitico fornece uma indicagdo da seguranga do método durante seu uso de rotina
(UNODC, 2009).

Para avaliacdo da robustez de um método, pode-se empregar o teste de Youden. Trata-
se de um teste para avaliar a robustez e a influéncia de cada uma das fontes variacdes
introduzidas (INMETRO, 2011). Outras formas de se avaliar a robustez sdo por meios de
testes estatisticos como t de Student ou Analise de Variancia (ANOVA) (PASSAGLI,
MARINHO; LORDEIRO, 2013).

1.11.1.8 Estabilidade

A estabilidade de um analito refere-se ao tempo durante o qual as solucdes-padréo e da
amostra contendo o analito podem ser empregadas nas analises, sem que ocorra decomposicao
apreciavel dentro das condicBes experimentais estabelecidas (LANCAS, 2004). O estudo de
estabilidade deve abranger todo o procedimento analitico, incluindo o armazenamento
anterior e posterior as analises. Em geral, a avaliacdo da estabilidade é realizada pela
comparagdo de padrdes de concentracdo conhecida preparados recentemente com padrbes
similares armazenados por diferentes periodos de tempo e em condigfes variadas (UNODC,
2009).

1.11.1.9 Incerteza da medicao

A incerteza da medicdo é um parametro associado ao resultado de uma medida que
caracteriza a dispersao dos valores que podem ser atribuidas ao mensurando (AOAC, 2012).
Para toda medida realizada haver4 uma incerteza associada a ela e o intervalo de incerteza
declarado devera incluir uma faixa na qual se encontram os valores verdadeiros em um certo
nivel de confianca. Em geral, utiliza-se o intervalo de 95% de confianca (UNODC, 2009).

Para a estimativa da incerteza todos os efeitos reconhecidos que podem influenciar o
resultado deverdo ser considerados, de forma que a incerteza associada a cada efeito deve ser

combinada (EURACHEM, 2014). A incerteza é calculada estimando-se os erros associados as
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diversas etapas do processo analitico como pesagem, homogeneizacao, pipetagem, extracéo,
curvas de calibracéo, etc. (UNODC, 2009).

Cada incerteza isoladamente é denominada incerteza padronizada (u;), sendo i
designativo da cada fonte de incerteza. A combinacdo das incertezas padronizadas gera a

incerteza combinada (uc), sendo esta dada pela equacéo 1.8:

u,= /u%Jru%Jr... u2 (1.8)

onde uj, Up,U, S80 0s componentes individuais da incerteza ou as incertezas padronizadas
(LEITE, 2008).
Para a uc atingir nivel de confianca de 95%, esta deve ser multiplicada pelo fator 2,

resultando assim na chamada incerteza expandida (U), conforme equacéo 1.9 (LEITE, 2008):

U2 o (L9)

Incertezas padronizadas inferiores a 20% da incerteza padronizada de maior

contribuicdo podem ser desprezadas nos calculos (UNODC, 2009).

2 Objetivos
2.1 Objetivo geral

Caracterizar amostras de cocaina apreendidas no municipio de Diamantina, Minas

Gerais, entre os anos de 2014 e de 2015, quanto ao teor de cocaina e presenca de adulterantes.

2.2 Objetivos especificos

o Validar uma metodologia analitica para quantificacdo de cocaina em amostras
apreendidas com o emprego da CG-EM;

o Identificar os principais adulterantes presentes nas amostras estudadas;

o Determinar o teor de cocaina nas amostras estudadas e comparar o teor das

amostras apreendidas na forma p6 em relacdo as apreendidas como crack.
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CAPITULO 2: VALIDACAO INTRALABORATORIAL DE METODO ANALITICO
PARA QUANTIFICACAO DE COCAINA EM AMOSTRAS APREENDIDAS COM
USO DA CROMATOGRAFIA GASOSA ACOPLADA A ESPECTROMETRIA DE

MASSAS COM AQUISICAO DE DADOS NO MODO DE MONITORAMENTO DE
IONS SELECIONADOS
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RESUMO

Entre outros aspectos, o teor de cocaina das amostras de rua pode impactar diretamente na
sintomatologia das intoxicagdes aguda e cronica. Em geral, na rotina dos laboratorios de
Pericia Criminal no Brasil, as analises de amostras suspeitas de conterem cocaina restringem-
se a identificacdo desta substancia, uma vez que, para a legislacdo brasileira, a pureza ou
demais caracteristicas da droga ndo sdo relevantes. Técnicas hifenizadas tais como a
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplada a Espectrometria de Massas (CLAE-EM)
e Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (CG-EM), apesar do custo
elevado e da complexidade da instrumentacdo, estdo geralmente disponiveis em laboratorios
forenses em razdo da versatilidade, da sensibilidade e da riqueza de informac6es estruturais
que estas técnicas podem fornecer. Este trabalho teve como objetivo validar um método
analitico para a quantificacdo de cocaina em amostras apreendidas usando a CG-EM com o
monitoramento ions selecionados (selected-ion monitoring - SIM) (GC-EM-SIM). O
procedimento de validacdo incluiu estudos de seletividade, linearidade, limite de deteccédo
(LD), limite de quantificacdo (LQ), recuperacdo e precisdo, sendo esta ultima avaliada em
condicdes de repetitividade e precisdo intermediaria. Tetracosano foi usado como padrdo
interno. O método mostrou-se seletivo para a cocaina em relacdo aos adulterantes comumente
encontrados em amostras apreendidas. A faixa de trabalho estudada (10 a 60 pg.mL™)
apresentou coeficiente de correlacédo (r) superior a 0,997. LD e LQ foram respectivamente 2,8
e 8,5 pg.mL™?, sendo o LQ pratico adotado no estudo 10 pg.mL™. As taxas de recuperacéo
avaliadas em trés niveis distintos da curva (10, 30 e 60 pg.mL™) oscilaram entre 102-108%.
Os coeficientes de variacdo (CV) obtidos em trés niveis distintos da curva na avaliacdo da
repetitividade variaram entre 0,80 e 3,0%. Os testes da Andlise de Variancia (ANOVA)
mostraram que ndo houve diferenca estatistica significante entre as amostras estudadas na
avaliacdo da precisdo intermediaria, conforme os niveis de concentracdo avaliados. O método
analitico proposto apresentou os parametros de validagdo avaliados dentro dos critérios de
aceitacdo adotados por diferentes entidades, 0 que mostra que o método € adequado a

aplicacdo pretendida.

Palavras-chave: CG-EM-SIM. Cocaina. Validag&o intralaboratorial.
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ABSTRACT

Among other aspects, the cocaine content of the street samples may influence the acute and
chronic intoxications symptomatology. Generally, in the forensic laboratories routine in
Brazil, the analyses of samples suspected of containing cocaine is restricted to this substance
identification, since, for the Brazilian legislation, the drug purity or other characteristics are
not relevant. Hyphenated techniques such as High-Performance Liquid Chromatography
coupled with Mass Spectrometry (HPLC-MS) and Gas Chromatography coupled to a Mass
Spectrometry (GC-MS), despite the high cost and instrumentation complexity, are generally
available in the forensic laboratories because of the versatility, sensitivity and abundance of
structural information that these techniques can provide. This study aimed to validate an
analytical method for the cocaine quantification in seized samples using Gas Chromatography
coupled to a Mass Spectrometry with Selected-lon Monitoring (GC-MS-SIM). The validation
of analytical method included selectivity, linearity, limit of detection (LOD), limit of
quantification (LOQ), recovery and precision studies, the latter being evaluated under
conditions of repeatability and intermediate precision. Tetracosane was used as the internal
standard. The method was selective for cocaine in relation to the adulterants commonly found
in the seized samples. The working range (10 to 60 pg.mL™) presented a correlation
coefficient (r) greater than 0,997. LD and LQ were respectively 2,8 and 8,5 pg.mL™. The
practical LQ adopted in the study was 10 ug.mL™. The recovery assessed at three distinct
curve levels (10, 30 and 60 pg.mL-1) ranged from 102-108%. In the repeatability evaluation,
the variation coefficient (CV) obtained at three different curve levels ranged between 0,80 and
3,0%. The Variance Analysis (ANOVA) tests showed that there were no statistically
significant differences between the samples studied in the intermediate precision evaluation,
according to the assessed concentration levels. The proposed analytical method presented the
validation parameters evaluated within the acceptance criteria adopted by different entities,

which shows that the method is suitable for the intended application.

Keywords: Cocaine. GC-MS-SIM. In-house validation.
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1 Introducéo

Entre outros aspectos, o teor de cocaina das amostras de rua pode impactar
diretamente na sintomatologia das intoxicagdes aguda e cronica. Estudo de Zhu et al. (2014)
revelou correlacdo positiva entre a demanda de servigos médico de emergéncia em casos de
intoxicacdo aguda envolvendo cocaina e a pureza da droga.

Estudos no Brasil e no exterior mostram que as caracteristicas de amostras de rua
podem variar expressivamente conforme a regido e também ao longo dos anos (EVRARD;
LEGLEYE; CADET-TAIROU, 2010; FLORIANI et al., 2014; MAGALHAES et al., 2013;
SCHNEIDER; MEYS, 2011; SOUZA et al., 2016). Em geral, na rotina dos laboratérios de
Pericia Criminal no Brasil, as anélises de amostras suspeitas de conterem cocaina restringem-
se a identificacdo desta substancia, uma vez que, para a legislacéo brasileira vigente, a pureza
ou demais caracteristicas da droga nao sdo relevantes. Portanto, informacdes que poderiam ser
de interesse dos servicos de salde, como a pureza da droga em uma dada regido, ndo sdo
obtidas.

Em laboratérios forenses, ocorre o predominio do uso de técnicas cromatograficas
com destaque para a Cromatografia Gasosa (CG) e para a Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE). Tanto os métodos de CG quanto os de CLAE apresentam bons resultados
para propostas qualitativas e quantitativas (BRANCACCIO et al., 2013; FLORIANI et al.,
2014; MALDANER et al., 2015; SCIENTIFIC WORKING GROUP FOR THE ANALYSIS
OF SEIZED DRUGS - SWGDRUG, 2005; SOUZA et al., 2016; UNODC, 2012). Técnicas
hifenizadas tais como a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplada a Espectrometria
de Massas (CLAE-EM) e Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (CG-
EM), apesar do custo elevado e da complexidade da instrumentacdo, estdo geralmente
disponiveis em laboratérios forenses em razdo da versatilidade, da sensibilidade e da riqueza
de informacdes estruturais que estas técnicas podem fornecer. O uso da espectrometria de
massas permite 0 monitoramento de ions ou grupo de ions especificos, de forma a aumentar a
seletividade para os compostos de interesse, em especial para analises quantitativas de rotina.

Poucos métodos de CG-EM para analise quantitativa de amostras apreendidas de
cocaina estdo descritos na literatura. Magalhdes (2012) desenvolveu método de analise
guantitativa para cocaina e adulterantes por CG-EM no qual importantes pardmetros de
validacdo como recuperacdo, repetitividade e precisdo intermediaria ndo foram avaliados.
Além disso, o tempo total de analise foi de 14,4 minutos e a quantificacdo foi realizada pelo

método de adigdo de padrdo. Para anélises de grande nimero de amostras, 0 método de adi¢do
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de padrdo pode ser mais dispendioso em relacdo ao consumo de tempo e de materiais. Souza
(2014) prop6s método para quantificacdo de cocaina e adulterantes por CG-EM com o
monitoramento de ions selecionados (selected-ion monitoring - SIM) (CG-EM-SIM). No
procedimento de validacdo realizado por Souza (2014), os parametros analiticos estudados
restringiram-se a linearidade, limite de detec¢do e limite de quantificacdo. Broséus, Huhtala e
Esseiva (2015) propuseram uma metodologia analitica com uso de CG-EM para quantificacdo
simultanea de cocaina, adulterantes, alcaloides minoritarios e majoritarios em amostras
apreendidas. Entretanto, o tempo de analise no método proposto foi de relativamente longo
(aproximadamente 28 minutos).

Os métodos empregados em laboratorios de anélises quimicas devem ser avaliados e
testados para assegurar que fornecam resultados confidveis para a aplicacdo pretendida
(UNODC, 2009). O processo pelo qual se demonstra, por meio de dados objetivos, que um
determinado método analitico possui desempenho adequado ao objetivo ao qual se propGe é
denominado validagdo de metodologia analitica (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
NORMAS TECNICAS - ABNT, 2005). Este trabalho teve como objetivo validar um método
analitico rapido e de simples preparo de amostra para a quantificacdo de cocaina em amostras
apreendidas usando a CG-EM-SIM.

2 Material e métodos
2.1 Padroes e solventes

Cocaina base 87% fornecida pelo Instituto de Criminalistica de Minas Gerais.
Benzocaina, cafeina, (-) cloridrato de tetramisol (cloridrato de levamisol), cloridrato de
procaina, fenacetina, lidocaina e tetracosano da Sigma-Aldrich®. Acido bérico Quimidrol®,
bicarbonato de sédio e carbonato de célcio ambos da Exodo Cientifica®, e amido de milho
adquirido no mercado local foram empregados. Metanol grau HPLC da Merck® e cloroférmio

grau HPLC Dinamica®.
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2.2 Preparo das solugdes estoque

Solucdes estoque de cocaina de 2 mg.mL™ foram preparadas pela solubilizacdo de
quantidade apropriada de cocaina em metanol. Solugdes estoque de tetracosano (padrdo
interno) 1 mg.mL™ foram preparadas pela solubilizacdo de quantidade apropriada em

cloroférmio.

2.3 Amostras

O branco da matriz foi preparado pela combinacdo de partes iguais dos diluentes
4cido bérico, amido, bicarbonato de sédio e carbonato de calcio; e dos adulterantes?
benzocaina, cafeina, fenacetina, lidocaina, procaina e levamisol. O branco da matriz foi
empregado no estudo da seletividade conforme item 2.7.1.

Ao branco da matriz, foi adicionada quantidade apropriada de cocaina de forma a
obter-se amostras de teores de 10, 30 e 60% (m/m). As amostras em pauta foram empregadas

nos ensaios de recuperacao e de precisdo conforme itens 2.7.4 e 2.7.5.

2.4 Preparo das amostras

O preparo da amostra consistiu na pesagem de 10 mg, seguido da adicdo de 5 mL de
metanol com posterior agitacdo em vortex por 1 minuto. A amostra foi entéo filtrada em filtro
de seringa de fluoreto de polivinilideno (PVDF) de 0,45 um. Em seguida, 40 pL da solucédo
de tetracosano 1 mg.mL™ foram adicionados a 100 pL do extrato e diluidos em metanol para
volume final de 2 mL. Foi transferido 1 mL desta solugdo para um vial de 2 mL. Nestas
condicgdes de preparo, obteve-se uma solugdo de 100 pg de amostra para cada mililitro de
solucdo. Como as amostras empregadas neste estudo continham 10, 30 e 60% (m/m) de

cocaina, isto implicou em solucdes para injec&o de 10, 30 e 60 pg.mL™.

2.5 Instrumentagéo

Cromatégrafo a gas Agilent Technologies® 7890B acoplado ao detector seletivo de
massas Agilent Technologies® 5977A, com fonte de ionizacdo por impacto de elétrons (70
eV), e amostrador automatico CTC GC sampler 80 Agilent Technologies®. Coluna capilar DB

5-ms (30m x 0,25mm x 0,25um) foi empregada. O liner usado, Agilent Technologies® (N°

! Substancias farmacologicamente inertes adicionadas as amostras para aumentar o volume.
2 Substancias farmacologicamente ativas adicionadas as amostras para potencializar ou mimetizar o efeito da
cocaina.
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5183-4711), foi do tipo split e com & de vidro. O software usado para aquisi¢cdo de dados foi
0 Agilent MassHunter Data Acquisition. O software Agilent MSD ChemStation
G1701FA.F.01.01.2317 foi empregado para analise dos dados.

2.6 Condic0es analiticas

O procedimento analitico empregado neste trabalho partiu de modificacbes do método
para andlise qualitativa proposto pela Secretaria Nacional de Seguranca Publica (SENASP),
(2013). As injecOes foram realizadas no modo split com razéo de 1:10. O volume de injecéo
foi de 1 pL. A temperatura do injetor foi ajustada em 280 °C. O forno foi programado com a
temperatura inicial de 200 °C por 0,5 minutos, seguido de aquecimento linear de 40 °C.min™
até 230 °C e depois aquecimento linear de 30 °C.min™ até 290 °C, sendo mantida esta
temperatura por 1,5 minutos. Hélio foi usado como fase mével com fluxo de 1 mL.min™. A
linha de transferéncia foi ajustada em 280 °C. Nestas condi¢Ges, o tempo total de corrida foi
de 4,75 minutos. A fonte de fons foi mantida a 230 °C e o quadrupolo a 150 °C. O solvent
delay foi ajustado em 3 minutos. A aquisicdo de dados ocorreu no modo SIM. Os ions
monitorados foram divididos em dois grupos: um grupo para a cocaina e outro para 0
tetracosano, sendo o grupo referente a cocaina monitorado entre 3 e 3,9 minutos e 0 grupo
referente ao tetracosano monitorado a partir de 3,9 minutos até o final da corrida. Para a
cocaina, foram monitorados os ions de m/z 82,1; 182,1 e 303,1, sendo o0 m/z 82,1 usado na
quantificacdo e os demais como qualificadores de identidade. Para o tetracosano, foram
monitorados os ions m/z 57,1 e 71,1, sendo o primeiro usado para quantificacdo e o segundo
como qualificador de identidade. O dwell time para os ions referentes a cocaina foi de 25
milisegundos e para os ions referentes ao tetracosano de 40 milisegundos. Os valores para
dwell time foram otimizados de forma a obter-se entre 15 e 20 ciclos por pico cromatografico.

Em relacdo ao método da SENASP, foram modificados a razdo do split (1:20 para
1:10) , o solvent delay ( 1,6 para 3 minutos), e 0 modo de aquisi¢do de dados de full scan para
SIM.

2.7 Procedimento de validacéo

Os pardmetros de validacdo avaliados para o método analitico em pauta foram:
seletividade, linearidade, limite de deteccdo (LD), limite de quantificacdo (LQ), recuperagéo e
precisdo, sendo esta ultima avaliada sob condi¢bes de repetitividade e de preciséo

intermediaria.
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2.7.1 Seletividade

A seletividade foi avaliada pela comparacdo de cromatogramas obtidos de solugdes

contendo apenas cocaina e tetracosano com cromatogramas do branco da matriz.

2.7.2 Linearidade

A linearidade foi avaliada a partir da constru¢cdo de nove curvas de calibragéo,
independentes, com seis niveis de concentragdo de cocaina (10; 20; 30; 40; 50 e 60 ug.mL™)
com tetracosano 20 pg mL™. Os diferentes niveis de concentracéo foram preparados a partir
de diluicdes das solucbes estoques.

Os gréaficos referentes as curvas de calibracdo foram plotados de forma a apresentar a
razdo das areas da cocaina e tetracosano no eixo Y e a razdo das concentra¢cdes dos compostos
em pauta no eixo X, sendo a curva obtida pelo Método dos Minimos Quadrados Ordinérios
(MMQO). A presenca de pontos discrepantes (outliers) foi avaliada pelo teste de Grubbs As
premissas de normalidade dos residuos, de homogeneidade das variancias
(homocedasticidade) e de independéncia dos erros foram verificadas respectivamente pelo
teste de Shapiro-Wilk, teste de Cochran e teste de Durbin-Watson.

O coeficiente de correlacdo (r) foi utilizado para avaliacdo do ajuste da curva aos

pontos do gréfico.

273LDelLQ

O LD e o LQ foram determinados a partir dos parametros da curva de calibracao,
conforme proposto pelo International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (2005). As equacbes 2.1 e 2.2 foram
utilizadas na determinacdo de LD e LQ respectivamente. Nas equacdes em pauta s indica o
desvio padrdo do intercepto do eixo Y/(coeficiente linear) e S indica a inclinacdo da reta
(coeficiente angular). Foram utilizados dados de nove curvas de calibracao.

LD = 3,3% @.1)

LQ=10~ 2.2)
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2.7.4 Ensaios de recuperacgao

A recuperacéo foi avaliada pela analise de amostras em trés niveis de concentragdo da
curva analitica (10, 30 e 60 ug.mL™). Foram avaliadas nove amostras independentes em cada
nivel estudado.

A presenca de pontos discrepantes foi avaliada pelo teste de Grubbs.

A recuperacdo foi expressa em percentual de recuperacdo, conforme exibido na
equacéo 2.3.

valor obtido

Recuperagido (%)=100x (2.3)

valor tedrico

2.7.5 Preciséo
2.7.5.1 Repetitividade

A repetitividade foi avaliada pela analise de amostras em trés niveis distintos da curva
de calibracdo (10, 30 e 60 pg.mL™). Foram realizadas nove replicatas para cada nivel
estudado.

A presenca de pontos discrepantes foi avaliada pelo teste de Grubbs.

Os resultados foram expressos em termos do coeficiente de variagdo (CV) das medidas

em cada nivel.

2.7.5.2 Precisao intermediaria

A precisdo intermediaria foi avaliada pela anélise de amostras em trés niveis distintos
da curva de calibracéo (10, 30 e 60 pg.mL™), sendo as mesmas amostras analisadas em trés
dias distintos. Foram realizadas nove replicatas para cada nivel de concentracao estudado. Os
resultados dos diferentes dias de analise foram comparados estatisticamente pela Analise da
Variancia (ANOVA).

A presenca de pontos discrepantes foi avaliada pelo teste de Grubbs.

As premissas da normalidade da distribuicdo em cada grupo e da homocedasticidade
para a realizacdo da ANOVA foram verificadas pelo teste de Shapiro-Wilk e Cochran

respectivamente.
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3 Resultados e discussao
3.1 Seletividade

Os cromatogramas obtidos de solugbes contendo apenas cocaina e tetracosano e 0s
cromatogramas obtidos do branco da matriz mostraram que o método foi seletivo para a
deteccdo da cocaina e do tetracosano. Na figura 2.1, o cromatograma superior (A) é referente
a solucdo contendo apenas cocaina e tetracosano e o cromatograma inferior (B) é referente ao

branco da matriz.

Figura 2.1- Cromatogramas obtidos no estudo da seletividade. A: solucdo contendo
apenas cocaina e tetracosano. Em A, 1 indica o pico da cocaina e 2 o pico

do tetracosano ( padrdo interno). B: branco da matriz.
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Fonte: O autor.
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O modo de aquisi¢do de dados SIM conferiu a seletividade requerida ao método, uma
vez que foram selecionados ions para 0 monitoramento de forma a garantir a ndo interferéncia
de ions provenientes de adulterantes comumente encontrados em amostras de cocaina. O ion
m/z 82,1 selecionado para a cocaina é o fragmento de maior abundéancia relativa (pico base)
no espectro de massas da cocaina. Os demais ions selecionados (ions qualificadores) para a
cocaina (m/z 182,1; e m/z 303,1) representam, respectivamente, o pico de segunda maior
abundancia e o ion molecular no espectro de massas da cocaina. No ajuste das condi¢bes
analiticas, o solvent delay ajustado em 3 minutos impediu, independente dos ions
selecionados para 0 monitoramento ou do modo de aquisicéo de dados (SIM ou full scan), que
ions provenientes da benzocaina, cafeina, fenacetina e lidocaina fossem observados em razéo
dos compostos anteriormente mencionados possuirem tempo de retencdo inferior a 3 minutos
na condicdo cromatografica empregada. Os demais interferentes avaliados (levamisol e
procaina), além de possuir tempo de retencdo diverso da cocaina e do tetracosano, possuem
padrdo de fragmentacdo bem distinto, de forma que, com o0s ions selecionados para o
monitoramento, nenhum sinal referente ao levamisol e a procaina foi observado no
cromatograma. A figura 2.2 exibe 0s espectros de massas, obtidos por impacto de elétrons, da
cocaina, levamisol e procaina. Observa-se que 0s ions selecionados para monitoramento da

cocaina ndo estdo presentes nos espectros do levamisol e da procaina.
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Figura 2.2- Espectros de massa da cocaina, levamisol e procaina.
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Fonte: O autor.

Vaérios estudos indicam que benzocaina, cafeina, fenacetina, lidocaina, procaina e
levamisol sdo amplamente empregados como adulterantes em amostras de cocaina de rua
(BOTELHO et al.,2014; COLE et al., 2011; FUKUSHIMA et al., 2014; SCHNEIDER,;
MEYS, 2011). Por esta razdo, estes compostos foram selecionados para avaliacdo da
seletividade do método em estudo.

O tetracosano foi anteriormente utilizado como padrdo interno em outros trabalhos
envolvendo a andlise de amostras apreendidas de cocaina (SENASP, 2013; SWGDRUG,
2005). O emprego do tetracosano como padrdo interno se deve ao fato de ser um composto
relativamente mais estavel que 0os compostos similares a cocaina; de ndo ser proveniente de
nenhuma fonte das quais se originam a cocaina ou seus adulterantes; e ndo reagir com
nenhum componente da matriz examinada (RODRIGUEZ, 2011). Para o padrdo interno,
foram selecionados dois ions para monitoramento, uma vez que apenas um ion é suficiente
como qualificador (AGILENT TECHNOLOGIES®,[200-7]).
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3.2 Linearidade

N&o foram detectados valores discrepantes em nenhum dos niveis de concentracéo
avaliados. A tabela 2.1 exibe os resultados das médias obtidas em cada nivel de concentracdo

bem como os resultados referentes ao teste de Grubbs.

Tabela 2.1- Valores médios em cada nivel de concentracdo e dados do teste de Grubbs.

Nivel® Média* G superior G inferior G 0059
0,5 0,146 1,41 1,45 2,21
1,0 0,439 1,90 1,50 2,21
15 0,828 1,79 1,53 2,21
2,0 1,316 1,40 1,89 2,21
2,5 1,706 1,68 1,29 2,21
3,0 2,165 1,49 1,73 2,21

Notas: G superior- valor Grubbs calculado para o valor mais disperso acima da média; G inferior- valor Grubbs
calculado para o valor mais disperso abaixo da média; G ¢¢s.9- Valor Grubbs tabelado para nivel de
significancia de 0,05 e 9 medidas.

A equacdo da reta obtida foi y = 0,8218x - 0,3385, com r = 0,9977. O valor de r obtido
indicou uma boa qualidade do ajuste da reta aos pontos do grafico. A figura 2.3 exibe a curva
de calibracéo obtida das médias das nove medidas em cada nivel de concentragéo.

¥ Valores apresentados como a raz&o concentracéo de cocaina /concentragéo de tetracosano.
* Valores apresentados como a razéo area do pico de cocaina/area do pico de tetracosano.
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Figura 2.3- Curva de calibragéo obtida.
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Fonte: O autor.

A utilizacdo do MMQO para ajuste da curva de calibracdo requer que determinados
pressupostos (normalidade, homocedasticidade e independéncia) sejam verificados, sendo a
ndo verificacdo destes pressupostos uma fonte importante de erro em quimica analitica
(SOUZA; JUNQUEIRA, 2005). As premissas de normalidade dos residuos,

homocedasticidade e independéncia foram atendidas, conforme mostra a tabela 2.2.

Tabela 2.2- Resultados dos testes de avaliacio da normalidade dos residuos,

homocedasticidade e independéncia.

Shapiro-Wilk Cochran Durbin-Watson
w Valor-p C Valor-p d Valor-p
0,96 > 0,05 0,368 > 0,05 1,73 >0,05

Notas: W- valor calculado no teste de Shapiro-Wilk; C- valor calculado no teste de Cochran; d- valor calculado
para o teste de Durbin-Watson.
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33LDelLQ

A tabela 2.3 exibe os parametros obtidos a partir das curvas de calibracdo para a
estimativa de LD e LQ, bem como os valores de LD e LQ obtidos.

Tabela 2.3 - Parametros obtidos a partir das curvas de calibracdo para estimativa de
LD e LQ, bem como valores de LD e LQ obtidos.
S S LD (ug.mL™) LQ (ug.mL™)
0,035 0,823 2,8 8,5

Notas: s- desvio padrdo do intercepto em Y; S- inclinacdo da reta.

Os valores de LD e LQ apresentados na tabela 2.3 s&o resultantes da aplicacdo das
equacOes 2.1 e 2.2 seguidas da multiplicagéo pelo fator 20, devido ao fato de a concentracédo
do padréo interno empregada ser de 20 pg.mL™. No caso concreto, a simples aplicacdo das
equacdes 2.1 e 2.2 forneceria valores de LD e LQ em termos da razdo concentracdo de
cocaina / concentracdo do padréo interno.

Embora o valor teérico de LQ obtido tenha sido 8,5 ug.mL™?, o LQ adotado neste
trabalho foi 10 pg.mL™, pois o resultado teérico encontra-se fora da faixa de trabalho
avaliada (10 a 60 pg.mL™).

3.4 Ensaios de recuperacao

N&o foram detectados valores discrepantes em nenhum dos niveis de concentracdo

avaliados. A tabela 2.4 exibe os dados referentes ao teste de Grubbs.

Tabela 2.4- Dados do teste de Grubbs para as medidas nos niveis de concen-

tracdo estudados.

Nivel (ug.mL™) G superior G inferior G 0059
10 1,24 1,07 2,21
30 1,30 1,76 2,21
60 0,99 1,33 2,21

Notas: G superior- valor Grubbs calculado para o valor mais disperso acima da média;
G inferior- valor Grubbs calculado para o valor mais disperso abaixo da média;
G o0s:9— Valor Grubbs tabelado para nivel de significancia de 0,05 e 9 medidas.
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A tabela 2.5 exibe os resultados dos ensaios de recuperagdo nos trés niveis de
concentragéo estudados

Tabela 2.5- Dados obtidos para 0s ensaios de recuperacao.

Nivel (ug.mL™")  Média (ug.mL™) CV(%) Recuperagéo
(%)
10 10,8 2,4 108
30 30,6 4,8 102
60 61,2 2,96 102

Nota: CV- coeficiente de variagéo.

Os critérios de aceitacdo de ensaios de recuperacdo variam em funcdo da concentracdo
do analito. Os valores de recuperacdo obtidos encontram-se dentro dos critérios de aceitacdo
da Association of Official Analytical Chemists (AOAC) e da UNODC. A AOAC (2012)
admite valores de recuperagdo entre 80-115% para a faixa de concentragdo estudada. A
UNODC (2009) admite desvio de até 15% para analises quantitativas de drogas ilicitas.

3.5 Precisao
3.5.1 Repetitividade

Nédo foram detectados valores discrepantes em nenhum dos niveis de concentracdo

avaliados. A tabela 2.6 exibe os dados referentes ao teste de Grubbs realizado.

Tabela 2.6- Dados do teste de Grubbs para as medidas nos niveis de con-

centracdo estudados.

Nivel (ug.mL™) G superior G inferior G 0,059
10 1,90 1,26 2,21
30 1,30 2,02 2,21
60 1,29 1,57 2,21

Notas: G superior - valor Grubbs calculado para o valor mais disperso acima da média;
G inferior - valor Grubbs calculado para o valor mais disperso abaixo da média;
G o059~ valor Grubbs tabelado para nivel de significancia de 0,05 e 9 medidas.

A tabela 2.7 exibe os coeficientes de variacdo (CV) obtidos no estudo da precisdo em
condicdes de repetitividade.
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Tabela 2.7 — Coeficiente de variagdo para os niveis de
concentracgdo estudados.

Nivel (ug.mL™) CV(%)
10 2,9
30 3,0
60 0,80

A repetitividade (precisdo intra-corrida) avalia a concordancia entre os resultados em
um curto periodo de tempo com o mesmo analista e mesma instrumentacdo (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA - ANVISA, 2003). Os valores de disperso de
medidas que atendem aos critérios de aceitagdo para o estudo de repetitividade variam
conforme a faixa de concentracdo. A AOAC (2012) admite desvios inferiores a 6% para a
faixa de concentracdo avaliada neste trabalho. A UNODC (2009) estabelece como critério de
aceitacdo, desvios inferiores a 20% para o nivel de concentracdo mais baixo e inferiores a

15% para os demais niveis.

3.5.2 Precisdo intermediaria

N&do foram detectados valores discrepantes em nenhum dos niveis de concentracdo
avaliados nos trés dias distintos de analise. A tabela 2.8 exibe os dados referentes ao teste de
Grubbs.
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Tabela 2.8- Dados do teste de Grubbs conforme nivel de concentragdo e dia de analise.

Nivel (ug.mL™) Dia G superior G inferior G 0,059
10 1 0,82 2,04 2,21
10 2 1,53 1,81 2,21
10 3 1,24 1,07 2,21
30 1 1,30 1,76 2,21
30 2 1,83 1,18 2,21
30 3 1,15 1,28 2,21
60 1 0,99 1,33 2,21
60 2 1,03 1,65 2,21
60 3 1,34 1,32 2,21

Notas: G superior - valor Grubbs calculado para o valor mais disperso acima da média; G inferior - valor Grubbs
calculado para o valor mais disperso abaixo da média; G o5 - Valor Grubbs tabelado para nivel de
significancia de 0,05 e 9 medidas.

Foram verificados desvios na distribuicdo normal dos resultados obtidos em dois
grupos de analise: um referente & concentracdo de 10 pg.mL™ no dia 1 e outro na
concentracdo de 60 pg.mL™ também no dia 1. Os demais grupos se ajustaram & distribuicio

normal. A tabela 2.9 exibe os resultados referentes ao estudo de normalidade.
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Tabela 2.9- Resultados do teste Shapiro-Wilk conforme os niveis de concentra-
cao estudados e o dias de analises.

Nivel (ug.mL™) Dia Valor-p p critico
10* 1 0,04 0,05
10 2 0,93 0,05
10 3 0,07 0,05
30 1 0,80 0,05
30 2 0,65 0,05
30 3 0,10 0,05
60* 1 0,04 0,05
60 2 0,13 0,05
60 3 0,52 0,05

Nota:* desvio da distribuigdo normal.

A ANOVA ¢ um procedimento robusto que fornece resultados confiaveis ainda que
um grupo de dados tenha sua distribuicdo desviada da normal (CALLEGARI-JACQUES,
2003). A ndo normalidade tem pouco efeito nas inferéncias quando o modelo é de efeitos
fixos (VIEIRA, 2006).

A premissa da homocedasticidade foi atendida nos trés niveis de concentracdo

estudados. A tabela 2.10 exibe os resultados dos estudos de homocedasticidade.

Tabela 2.10- Resultados do estudo da homocedasticidade.

Nivel (ug.mL™) Cealc Valor-p
10 0,36 > 0,05
30 0,38 > 0,05
60 0,41 > 0,05

Nota: Cqc- Valor calculado para teste de Cochran.

A ANOVA demonstrou que nos trés niveis de concentracdo estudados os resultados
ndo diferiram estatisticamente nos trés dias distintos de analise. A tabela 2.11 mostra os

resultados da razao F.
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Tabela 2.11- Resultados do teste ANOVA conforme nivel de
concentragdo estudado.

Nivel (ug.mL™) Fealc Fo,05:2;24
10 2,82 3,40
30 2,76 3,40
60 0,66 3,40

Notas: F - valor calculado F; Fqgs:2:34- valor critico para F no nivel de
significancia de 0,05, 2 graus de liberdade no numerador e 24 graus
de liberdade no denominador.

A precisdo intermediaria expressa a concordancia entre os resultados dentro do mesmo
laboratério, mas obtidos em diferentes dias, com diferentes analistas e/ou equipamentos
diferentes (ANVISA, 2003). O objetivo é obter uma estimativa que reflita as fontes de
variacdo que ocorrem na rotina do laboratorio, como diferentes analistas e diferentes dias
(EURACHEM, 2014).

4 Concluséo

O método quantitativo proposto apresentou os parametros de validagcdo estudados
dentro dos critérios de aceitacdo adotados por diferentes entidades, o que mostra que o
método é adequado a aplicacdo pretendida. O presente método analitico por apresentar
procedimento de preparo de amostra simples e tempo de andlise curto, inferior a 5 minutos

para cada amostra, torna-se vidvel para aplicacdo na rotina laboratorial.
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CAPITULO 3: CARACTERIZACAO DE AMOSTRAS DE COCAINA
APREENDIDAS NO MUNICIPIO DE DIAMANTINA, MINAS GERAIS.
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RESUMO

As complicacbes decorrentes da exposicdo aguda e crbnica a cocaina podem ser
influenciadas, entre outros aspectos, pelo grau de pureza droga e pela presenga de
adulterantes. Enquanto os riscos associados ao uso de drogas sao, em geral, bem conhecidos,
0s perigos associados aos adulterantes ndo sd@o bem determinados. A presenca de adulterantes
pode ocasionar reacdes inesperadas bem como potencializar os danos & salde dos usuarios.
Este trabalho teve como objetivo caracterizar amostras de cocaina apreendidas no municipio
de Diamantina, Minas Gerais. Foram analisadas cento e vinte nove amostras, sendo destas
sessenta e sete aprendidas na forma de pd e sessenta e duas como crack. Foram realizadas
andlises para a identificacdo de adulterantes e para determinagdo do teor de cocaina nas
amostras, sendo a identificacdo de adulterantes realizada por Cromatografia Gasosa acoplada
Espectrometria de Massas (CG-EM), no modo full scan, e a quantificacdo da cocaina por CG-
EM-SIM A comparacdo entre a pureza das amostras apreendidas como p6 e como crack foi
realizada pelo teste U de Mann-Whitney. Foi constatado que as amostras estudadas
apresentaram elevada frequéncia de adulteragédo, sendo a fenacetina o principal adulterante
encontrado. A fenacetina estava presente em 37% das amostras apreendidas como pé e 84%
das amostras apreendidas como crack. As amostras de pd apresentaram caracteristica mais
heterogénea de adulteracdo, sendo encontrados, além da fenacetina, outros adulterantes como
benzocaina, cafeina, levamisol, lidocaina e procaina. As amostras apreendidas como crack
apresentaram notério predominio da fenacetina como adulterante. O teor de cocaina das
amostras estudadas apresentou variacdo dentro de um amplo intervalo (0-93%). Os teores
médios de cocaina observados para as formas de po e de crack foram, respectivamente, 31,7%
e 54,3%, sendo tais valores estatisticamente distintos. A vigilancia em relacdo as
caracteristicas de drogas ilicitas deve ser uma atividade continua para fornecer aos 6rgéos de
controle e de saude publica elementos de auxilio as atividades de repressdo e também para
tomadas de decisdo e de diagndstico por parte dos profissionais de salde que lidam com
atendimento aos usuéarios de drogas. As informacGes obtidas neste trabalho poderdo contribuir
para futuras acdes de educacéo e conscientizacdo em relag@o aos riscos associados ao uso de

drogas.

Palavras-chave: Adulterantes. CG-EM. Cocaina. Crack.






87

ABSTRACT

The complications due to acute and chronic exposure to cocaine can be influenced, among
other aspects, by the drug purity and by the adulterants presence. While the risks associated
with the drug use are generally well known, the hazards associated with the adulterants are
not well determined. The adulterants presence can cause unexpected reactions as well as
potentiate the damages to the users’ health. This study aimed to characterize cocaine samples
seized in Diamantina, Minas Gerais, Brazil. One hundred and twenty-nine samples were
analyzed, from which sixty-seven were seized as powder and sixty-two seized as crack.
Analyzes were performed to identify adulterants and to determine the cocaine content in the
samples. The identification of adulterants were carried out by a Gas Chromatography coupled
to a Mass Spectrometry (GC-MS) in the full scan mode, and quantification of cocaine contend
by GC-MS-SIM. The mean content comparison between the samples seized as powder and
crack was performed by the Mann-Whitney U test. It was observed that the studied samples
presented a high adulteration frequency, with phenacetin being the main adulterant found. The
phenacetin was present in 37% of samples seized as powder and 84% of the samples seized as
crack. The samples seized as powder presented a more heterogeneous adulteration
characteristic, being found, besides phenacetin, other adulterants such as benzocaine, caffeine,
levamisole, lidocaine and procaine. The samples seized as crack showed a phenacetin
predominance as the adulterant. The cocaine content of the samples studied varied within a
wide range (0-93%). The average cocaine contents observed for the powder and crack forms
were, respectively, 31,7% and 54,3%, and these values were statistically different. The
surveillance in relation to the illicit drugs characteristics should be a continuous activity to
provide control to the public health agencies with support elements for repression activities,
as well as decision-making and diagnosis by the health professionals dealing with the drug
users’ care. The information obtained in this study may contribute to the future education and

awareness actions regarding the risks associated with the drug use.

Keywords: Adulterants. Cocaine. Crack. GC-MS.
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1 Introducéo

Os dados mais recentes em relacdo ao panorama mundial sobre drogas indicam que
em 2014 foram apreendidas 655 toneladas de cocaina, considerando todas as suas formas de
apresentacdo, e que o numero de usuarios em todo o mundo era da ordem de 18,3 milhGes
(UNITED NATIONS OFFICE ON DRUGS AND CRIME - UNODC, 2016). Os dados
mostram ainda reducdo do nimero de usuarios na América do Norte e Europa e aumento na
América do Sul e Oceania. No cenario nacional, os dados do Il Levantamento Nacional sobre
Alcool e Drogas (Il LENAD) sugerem que o Brasil esteja entre os paises de maior consumo
de cocaina do mundo (ABDALLA et al., 2014). Fatores que influenciam o elevado consumo
no pais incluem aspectos geograficos — fronteiras com os maiores produtores mundiais
(Peru, Colémbia e Bolivia) — e caracteristicas demograficas — populagdo jovem e
concentrada em centros urbanos (UNODC, 2013, 2014).

As amostras de cocaina vendidas nas ruas geralmente possuem uma série de
compostos adulterantes que sdo adicionados com a intencdo de mimetizar os efeitos da
cocaina e a0 mesmo tempo aumentar o volume do material, de forma a obter-se maior lucro
na atividade de trafico de drogas (COLE et al., 2010; MALDANER; BOTELHO 2012;
PASSAGLI; CARVALHO, 2013). Vaérios estudos tém indicado a presenca de diversos
adulterantes tanto na cocaina vendida no Brasil como em outros paises (BRUNT et al., 2009;
FUKUSHIMA et al., 2014; MAGALHAES et al., 2013; MALDANER et al., 2015a;
SCHNEIDER; MEYS, 2011).

As manifestacdes clinicas relacionadas a intoxicacdo aguda pelo abuso da cocaina sao
bem conhecidas e incluem agitacdo, euforia, ansiedade, psicose, convulsdes, infarto do
miocardio e arritmias, edema pulmonar, rabdomiolise e subsequente faléncia renal
(BOGHDADI; HENNING, 1997; SOUZA; FILHO, 2001; WHITE; LAMBE 2003;
VROEGORP et al., 2009; ZIMMERMAN, 2012). Entre outros aspectos, 0 grau de pureza das
amostras e a presencga de adulterantes podem influenciar diretamente na sintomatologia da
intoxicacdo aguda e cronica.

Enquanto os riscos associados ao uso de drogas sao, em geral, bem conhecidos, 0s
perigos associados aos adulterantes ndo sdo bem determinados (COLE et al., 2011). A
presenca de adulterantes pode ocasionar reagoes inesperadas bem como potencializar os danos
a saude dos usuarios. Na literatura, encontram-se relatos de casos nos quais as complicacdes

em quadros clinicos dos pacientes sdo atribuidas aos adulterantes presentes nas amostras de
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cocaina (CHAKLADAR et al., 2010; CHING; SMITH, 2012; HUNTER et al.,2011; LEE;
LADIZINSKI; FEDERMAN, 2012).

Como a analise de adulterantes, geralmente, ndo faz parte da rotina de analise forense,
informacdes sobre a adulteracdo de drogas ilicitas sdo frequentemente indisponiveis e este
fato dificulta distinguir as consequéncias sobre a saude dos usuérios dos efeitos causados
pelas drogas daqueles decorrentes da presenca de adulterantes (COLE et al., 2011).0 estudo
das caracteristicas de amostras de drogas apreendidas, incluindo informacdes referentes a
presenca de adulterantes, pode ser Gtil para a elaboracdo de politicas publicas voltadas para
prevencdo, reducio de danos a saude e atividades de controle (BROSEUS; GENTILE;
ESSEIVA, 2016; BRUNT et al., 2009) . A identificacdo de adulterantes pode fornecer
informacdes sobre a origem de drogas ilicitas, redes de distribuicdo e vias de entrada no pais
de destino (BROSEUS; GENTILE; ESSEIVA, 2016).

Os estudos publicados voltados para a avaliacdo de caracteristicas de amostras de
cocaina em sua maioria enfatizam amostras apreendidas em grandes centros urbanos e/ou em
regibes de fronteira. No Brasil, entretanto, as questdes sociais inerentes ao uso e trafico de
drogas estdo disseminadas por todo territério, alcangando também cidades de menor porte.
Este trabalho teve como objetivo caracterizar as amostras de cocaina apreendidas no

municipio de Diamantina, Minas Gerais, Brasil.

2 Material e métodos

O estudo foi dividido em duas etapas. A primeira etapa consistiu na identificacdo de
adulterantes nas amostras estudadas. A segunda consistiu na determinacdo do teor de cocaina

nas amostras.

2.1 Amostras

Foram analisadas cento e vinte e nove amostras apreendidas no periodo de setembro
de 2014 a dezembro de 2015 pela Policia Civil de Minas Gerais (PCMG) no municipio de
Diamantina, Estado de Minas Gerais, Brasil. Das amostras estudadas, sessenta e sete foram

aprendidas na forma de po e sessenta e duas como crack.

2.2 Padroes e solventes

Cocaina base 87% fornecida pelo Instituto de Criminalistica de Minas Gerais.
Benzocaina, cafeina, (-) cloridrato de tetramisol (cloridrato de levamisol), cloridrato de
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procaina, fenacetina, lidocaina e tetracosano adquiridos da Sigma-Aldrich®. Metanol grau
HPLC Merck® e cloroférmio grau HPLC Dinamica®.

2.3 Instrumentacgao

Cromatégrafo a gas Agilent Technologies® 7890B acoplado ao detector seletivo de
massas Agilent Technologies® 5977A, com fonte de ionizacéo por impacto de elétrons (70
eV), e amostrador automéatico CTC GC sampler 80 Agilent Technologies®. Coluna capilar DB
5-ms (30m x 0,25mm x 0,25um) foi empregada. O liner usado, Agilent Technologies® (N°
5183-4711), foi do tipo split e com & de vidro. O software usado para aquisicao de dados foi
0 Agilent MassHunter Data Acquisition. O software Agilent MSD ChemStation
G1701FA.F.01.01.2317 foi empregado para analise dos dados.

2.4 Procedimento
2.4.1 Identificacéo de adulterantes

Analises por Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (CG-EM),
no modo full scan, foram realizadas para a identificacdo de adulterantes. Os adulterantes
pesquisados foram benzocaina, cafeina, levamisol, procaina, fenacetina e lidocaina. O
procedimento analitico adotado foi o proposto pela Secretaria Nacional de Seguranca Publica
(SENASP), (2013). A identificacdo foi realizada a partir da avaliacdo do tempo de retencédo
das substancias pesquisadas em relacdo aos padrdes, além da comparacdo dos espectros
obtidos com espectros presentes em um banco de espectros (biblioteca) do National Institute
of Standarts na Technology (NIST).

2.4.2 Determinacao do teor de cocaina

Foi empregado o método de anélise por CG-EM, no modo de aquisi¢do de dados de
monitoramento de ions selecionados (selected-ion monitoring - SIM) (GC-EM-SIM),
validado e descrito no capitulo anterior. As amostras nas quais foram detectadas a presenca de
cocaina e os teores foram inferiores ao limite de quantificagdo do método em pauta foram
reanalisadas, sendo utilizado um fator de diluicdo inferior, de forma que os novos valores

obtidos se situassem dentro da faixa de trabalho.
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O teste U de Mann-Whitney para o nivel de significancia de 5% foi empregado para
comparacdo do teor de cocaina das amostras apreendidas como pd e como crack. O teste

estatistico em questéo foi realizado com o uso do software Statistica verséo 10.

3 Resultados
3.1 Identificacdo de adulterantes

Considerando o total de amostras analisadas, em 84% foram encontrados pelo menos
um dos adulterantes estudados. Considerando apenas as formas de p06, o percentual de
amostras com adulterantes foi de 82%, enquanto para o crack foi de 87%. A figura 3.1 exibe

os resultados referentes a presenca de adulterantes nas amostras estudadas.

Figura 3.1- Percentual de amostras adulteradas e ndo adulteradas.

Total

Po Crack

B Adulterada M N3o adulterada

Fonte: O autor.

O principal adulterante encontrado nas amostras foi a fenacetina, com frequéncia de
60% em relacdo ao total das amostras examinadas. Quando as formas de po e crack foram



93

avaliadas separadamente, a fenacetina também foi o principal adulterante em ambos os
grupos, estando presente em 37% das amostras de po6 e 84% das amostras de crack.

Foi observado que amostras de pO possuem distribuicdo de adulterantes mais
heterogénea que as amostras de crack. Nas amostras de pé foram encontrados todos 0s
adulterantes pesquisados, sendo os mais frequentes depois da fenacetina: lidocaina (33%),
levamisol (30%) e cafeina (28%). Nas amostras de crack, foi verificado predominio do uso da
fenacetina em relacdo aos demais adulterantes pesquisados. Enquanto a fenacetina estava
presente em 84% das amostras de crack, a cafeina foi detectada em 8%, levamisol e lidocaina
em apenas 2%. Os demais adulterantes pesquisados ndo foram encontrados no crack.

A figura 3.2 ilustra a distribuicdo de frequéncia dos adulterantes pesquisados para o

total de amostras pesquisadas, bem como para as formas de pé e crack separadas.

Figura 3.2- Distribuicdo de frequéncia dos adulterantes pesquisados nas amostras examinadas.
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® Fenacetina ™ Cafeina H Procaina

Fonte: O autor.
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3.2 Determinacédo do teor de cocaina

Considerando o total de amostras analisadas, o teor de cocaina variou de 0-93%, sendo
a média 42,6%. Nas formas de p0, o teor oscilou dentro do mesmo intervalo mencionado para
o total de amostras (0-93%), sendo o teor médio de 31,7%. Em quatro amostras de pd nao foi
detectado cocaina. Nas amostras de crack, o teor variou entre 0-91%, sendo o teor médio de
54,3%. Em uma amostra apreendida como crack ndo foi detectado cocaina. A figura 3.3 exibe
0s histogramas da varidvel teor de cocaina no total de amostras analisadas, bem como, em

separado, para as amostras apreendidas como po6 e como crack.

Figura 3.3- Histogramas da variavel teor de cocaina das amostras analisadas.
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Fonte: O autor.

O teste U de Mann-Whitney (Valor-p < 0,01) evidenciou que o conjunto de amostras
estudadas apreendidas como crack possuia teor médio de cocaina superior ao conjunto de
amostras estudadas apreendidas como p6. A figura 3.4 exibe o boxplot referente a variavel

teor de cocaina das amostras apreendidas como po e crack.
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Figura 3.4- Boxplot da variavel teor de cocaina das amostras apreendidas como po e crack.
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Fonte: O autor.

4 Discussao

As amostras estudadas apresentaram elevada frequéncia de adulteracdo. A frequéncia
de adulterantes encontrada considerando todas as formas de apresentacdo (84%) foi superior
as frequéncias de adulteracdo encontradas em outros estudos. Maldaner et al. (2015a)
estudaram amostras apreendidas pela Policia Federal do Brasil (PFB) no Distrito Federal entre
0s anos de 2010 e 2013 e verificaram que em mais de 40% das amostras ndo foram
identificados adulterantes. Botelho et al. (2014) pesquisaram amostras apreendidas pela PFB
entre 0s anos de 2009 e 2012 nos estados de Amazonas, Acre, Rondonia, Mato Grosso, Mato
Grosso do Sul e Parand — Estados da regido de fronteira com paises produtores — e nas
cidades de Brasilia (DF) e Sdo Paulo (SP), sendo constatado que em mais da metade das
amostras analisadas ndo havia adulterantes em sua composi¢do. Rodrigues et al. (2013)
analisaram amostras apreendidas pela PFB no Estado de Minas Gerais e encontraram
adulterantes em 22% das amostras. A observacdo de que a frequéncia de adulterantes nas

amostras examinadas neste estudo foi superior as frequéncias relatadas nos estudos de



96

Maldaner et al. (2015a), Botelho et al. (2014) e Rodrigues et al. (2013) pode ser explicada
pelo fato de as amostras examinadas nos estudos mencionados terem sido provenientes de
apreensdes da PFB, que envolve apreensdes de amostras ligadas ao trafico internacional,
enquanto as amostras avaliadas no presente estudo foram provenientes de apreensdes da
Policia Civil, que por sua vez envolve apreensdes ligadas ao mercado local, situado em nivel
da cadeia de distribuicdo mais préximo do consumidor final. A adicdo de adulterantes pode
ocorrer tanto em niveis mais préximos ao da produ¢do como em estagios avancados da cadeia
de distribuicio (BROSEUS; GENTILE; ESSEIVA, 2016).

A fenacetina foi o principal adulterante detectado nas amostras examinadas. Este
resultado é convergente com outros estudos no Brasil e no exterior. Botelho et al. (2014) e
Maldaner et al. (2015b) encontraram a fenacetina como principal adulterante presente em
amostras apreendidas em diferentes Estados do Brasil. Estudos de amostras de cocaina na
Franca, Holanda e Luxemburgo também indicaram a fenacetina como principal adulterante
(BRUNT et al., 2009; EVRARD; LEGLEYE; CADET-TAIROU, 2010; SCHNEIDER;
MEYS, 2011). Na dindmica do trafico internacional, tem-se observado que a fenacetina é
frequentemente encontrada em amostras apreendidas em regides proximas as fronteiras com
Bolivia e Peru (ZACCA et al., 2014). Além disso, estudos tém demonstrado que a fenacetina
é mais prevalente em amostras de cocaina na forma de base (MALDANER et al., 20153;
MALDANER et al., 2015b; MARCELO et al., 2015, 2016).

A fenacetina € uma substancia de propriedade analgésica banida em muitos paises
devido aos efeitos nefrotdxicos e associacdo com cancer de bexiga e de rins (COLE et al.,
2011). Outras manifestacOes toxicas da fenacetina incluem metahemoglobinemia e anemia
hemolitica (COLE et al., 2010; HUNTER et al., 2011). Brunt et al. (2009) mostraram
associacdo entre o uso de cocaina adulterada com fenacetina e o aparecimento de efeitos
toxicos cardiacos (p < 0,01) e alucinatérios (p < 0,05). Nao se conhece o motivo pelo qual a
fenacetina € usada como adulterante em amostras de cocaina, uma vez que a fenacetina nao
mimetiza nem potencializa os efeitos da cocaina e € potencialmente dispendiosa (HUNTER et
al., 2011).

A cafeina foi o segundo adulterante mais prevalente nas amostras estudadas.
Observou-se que a cafeina foi mais encontrada nas amostras em po (28%) que nas amostras
de crack (8%). Outros trabalhos indicaram a presenca de cafeina tanto em amostras na forma
de cloridrato (que € usualmente encontrada como p6 de cor branca) como em amostras na
forma de base, incluindo o crack (FUKUSHIMA et al., 2014; MALDANER et al., 2015c;
MARCELDO et al, 2016). Floriani et al. (2014) pesquisaram amostras apreendidas no Estado
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do Parand, Brasil, e observaram que a cafeina foi o adulterante mais frequente. Magalhdes et
al. (2013) avaliaram trinta e uma amostras apreendidas pela PCMG, e encontraram a cafeina
como o adulterante mais comum, presente em 76% das amostras. A divergéncia de resultados
entre o estudo de Magalhdes et al. (2013) e o presente estudo, ambos realizados no mesmo
Estado do Brasil, pode se justificar, em parte, pelo fato de o estudo de Magalhaes et al. (2013)
ndo ter incluindo a fenacetina no conjunto de adulterantes pesquisados e também pelo
nimero de amostras examinadas relativamente pequeno (n= 21). Em paises da Europa, a
cafeina também foi encontrada como adulterante. Brancaccio et al. (2013) encontraram esta
substancia em 50% das amostras pesquisadas na Italia. Evrard, Legleye e Cadet-Tairou (2010)
encontram a cafeina como o segundo adulterante mais frequente (17%) em amostras
analisadas na Franca, atras apenas da fenacetina (54%).

A cafeina € uma das substancias psicoestimulantes mais consumida em todo mundo.
Acredita-se que a cafeina seja adicionada a cocaina para mimetizar os efeitos estimulantes
centrais da cocaina. Muitos dos efeitos da cafeina no sistema nervoso central s&o atribuidos ao
antagonismo competitivo dos receptores adenosina (O 'BRIEN, 2011). Prieto et al. (2016), em
estudos em animais, mostraram a capacidade de a cafeina atuar como potencializadora das
propriedades de recompensa da cocaina quando co-administradas. Os resultados do estudo
supracitado sugerem que a cafeina possa atuar como um inicializador das vias de recompensa
associadas a cocaina, desta forma a combinacdo de cocaina e cafeina poderia elevar o
potencial de abuso da cocaina. Galvalisi et al. (2017) avaliaram os efeitos da exposicdo pela
via inalatoria a cafeina e verificaram um significante aumento da concentracdo de dopamina
no nacleo accumbens. Este achado é relevante no tocante a exposi¢do a cocaina na forma
inalatoria, como o crack, pois demonstra o potencial de a cafeina reforcar o efeito estimulante
da cocaina, bem como de favorecer o abuso de psicoestimulantes combinados a cafeina.

Anestésicos locais sdo amplamente mencionados como adulterantes de amostras de
cocaina de rua (COLE et al.,, 2011; SARAGHI; HERSH, 2014). No presente estudo,
benzocaina, lidocaina e procaina foram detectados nas amostras examinadas O anestésico
local mais frequente foi a lidocaina, sendo detectada tanto em amostras de pé como em
amostras de crack, com notavel predominio de aparecimento em amostras de p6 (33%) em
relacdo as amostras de crack (2%). Estudo de Maldaner et al. (2015b), que analisou amostras
de cocaina apreendidas em cinco estados do Brasil, encontrou lidocaina em 37% de amostras
de cloridrato de cocaina — que em geral sdo apreendidas com o aspecto fisico de pé branco
— e em apenas 2% das amostras de cocaina na forma de base (que incluem o crack). Estudos

anteriores no Brasil e no exterior indicaram a lidocaina como o principal anestésico local
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usado como adulterante, e benzocaina e procaina como adulterantes menos frequentes
(BROSEUS et al., 2015; FUKUSHIMA et al., 2014; MAGALHAES et al., 2013;
SCHNEIDER; MEYS, 2011).

A acdo anestésica da benzocaina, lidocaina e procaina esta associada ao blogueio dos
canais de sodio das membranas celulares. Como a cocaina também apresenta propriedade
anestésica local pelo bloqueio dos canais de sodio, acredita-se que anestésicos locais sejam
empregados como adulterantes da cocaina para fornecer a impressdo de melhor qualidade da
droga (COLE et al., 2011). Os riscos da presenca de anestésicos locais como adulterantes da
cocaina estdo relacionados aos efeitos cardiovasculares. Os efeitos cardiovasculares dos
anestésicos locais decorrem principalmente de depressao miocardica e vasodilatacdo (RANG
et al., 2004). Barbera et al. (2013) apresentaram estudo de caso no qual um individuo fez uso
de lidocaina vendida como cocaina e veio a Obito devido aos efeitos cardiovasculares
promovidos pela lidocaina. Casos de metahemoglobinemia associada ao uso de cocaina
adulterada com benzocaina também estdo descritos na literatura (CHAKLADAR et al, 2010;
HUNTER et al., 2011). A benzocaina possui um metabdlito derivado N- hidroxi com grupo
anilina em sua estrutura que possui propriedade oxidante (BITTMANN; KRUGER, 2011).

Levamisol foi encontrado principalmente em amostras apreendidas como p6 (30%).
Por outro lado, foi encontrado em apenas uma das amostras apreendidas como crack. Este
achado é coerente com estudos anteriores nos quais o levamisol foi encontrado apenas em
amostras de cocaina na forma de cloridrato (em geral apresentam aspecto fisico de p6 branco)
(MALDANER et al., 2015a; MARCELDO et al., 2016). A identificacdo do levamisol em uma
amostra apreendida como crack pode ser atribuida a contaminacdo cruzada por contato com
outras amostras em periodo entre a producdo e apreensdo. Lapachinske et al. (2015)
analisaram cinquenta e quatro amostras de cocaina apreendidas no aeroporto internacional de
Séo Paulo, Brasil, e o levamisol foi encontrado em mais da metade das amostras (55,6%).
Esta substancia também foi encontrada como adulterante em estudos na Europa (EVRARD;
LEGLEYE; CADET-TAIROU, 2010; SCHNEIDER; MEYS, 2011). Na dinamica do trafico
internacional, tem-se observado que o levamisol é frequentemente encontrado em amostras
apreendidas em regiBes proximas a fronteira com a Colémbia (ZACCA et al., 2014).

O Levamisol é um imidazotiazol com propriedades imunomoduladoras e anti-
helminticas (LEE; LADIZINSKI; FEDERMAN, 2012; RAYMON; ISENSCHMID, 2009).
Nos Estados Unidos foi empregado no tratamento de artrite reumatoide, doenca de Crohn,
sindrome nefrotica e de cancer, sendo retirado do mercado para uso em humanos em 2000

devido a ocorréncia de efeitos adversos como agranulocitose e vasculite (LAWRENCE et al.,
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2014; ROBERTS; CHEVEZ-BARRIOS, 2015). Atualmente, nos Estados Unidos é
empregado como agente antiparasitario em medicina veterinaria. Fora dos Estados Unidos, é
empregado no tratamento de sindrome nefrotica (LEE; LADIZINSKI; FEDERMAN, 2012).
No Brasil, além do uso em medicina veterinaria, € empregado como anti-helmintico para
humanos e no tratamento de sindrome nefrética (BRASIL, 2012; JANSSEN-CILAG
FARMACEUTICA®, [201-]).

Acredita-se que o levamisol ¢é adicionado a cocaina para potencializar ou mimetizar
seu efeito. Raymon e Insenschmid (2009) propuseram que o levamisol pode atuar de duas
formas distintas: pela elevacdo da atividade simpética através da acdo em receptores
nicotinicos, sendo que este mecanismo seria potencializado na presenca de cocaina devido ao
bloqueio da recaptacdo de catecolaminas promovido pela cocaina; e centralmente, pela
ativacdo de receptores nicotinicos que aumentaria a atividade glutamatérgica sobre os
neurbnios dopaminérgicos e, consequentemente, o efeito da cocaina. Outra alegacdo para o
uso desta substancia como adulterante da cocaina, é que o levamisol é metabolizado formando
0 aminorex. O aminorex apresenta efeitos estimulantes e simpatomiméticos similares ao da
cocaina (CHANG; OSTERLOH; THOMAS; 2010). O aminorex é classificado como uma
substancia do tipo anfetaminica por ser quimicamente relacionada e por suprimir o apetite de
forma similar as anfetaminas, sendo também capaz de afetar os transportadores de
noradrenalina, serotonina e dopamina de forma semelhante as anfetaminas (HOFMAIER et
al., 2014).

As complicacbes associadas ao uso de cocaina adulterada com levamisol incluem
efeitos dermatoldgicos e hematoldgicos. As manifestacfes clinicas incluem neutropenia,
agranulocitose, vasculite e necrose da pele (LEE; LADIZINSKI; FEDERMAN, 2012;
ROBERTS; CHEVEZ-BARRIOS, 2015). A neutropenia é decorrente da producdo de
anticorpos contra os neutréfilos; a vasculite é resultante da deposicdo de anticorpos ou
secundaria a inducdo de anticorpos anti-fosfolipideos que podem levar hipercoagulabilidade e
resultar em trombose e necrose tecidual (LAWRENCE et al, 2014). As lesdes cutaneas
manifestam-se principalmente nas orelhas, nariz, bochechas, bragos, nddegas e pernas
(BUCHANAN; LAVONAS, 2012; CHING; SMITH, 2012; LAWRENCE et al., 2014). A
figura 3.5 exibe paciente que fez uso de cocaina adulterada com levamisol e desenvolveu

leséo necrotica no nariz com consequente amputacdo (ARORA et al., 2012).
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Figura 3.5- Necrose na regido nasal com consequente

amputacao.

Fonte: ARORA et al., 2012.

O teor de cocaina nas amostras estudadas variou dentro de um intervalo amplo (O-
93%). Este resultado é convergente aos dados de outros estudos que demonstraram grande
heterogeneidade em relacdo ao teor de cocaina em amostras apreendidas (LAPACHINSKE et
al., 2015; MARCELO et al., 2016; RODRIGUES et al., 2013). As amostras de maior pureza
no presente estudo apresentaram maior teor de cocaina que amostras de maior pureza de
outros estudos de realizados no estado de Minas Gerais. Rodrigues et al. (2013) encontraram
amostras de maior pureza com teor de 73,6%, enquanto Magalhdes et al. (2013) encontraram
amostras de maior pureza com teor de 75,3%. Botelho et al. (2014) encontraram nos Estados
do Acre, Distrito Federal e Sdo Paulo amostras com teor minimo de cocaina superior a 47%.
O teor mais elevado de cocaina nas amostras analisadas por Botelho et al. (2014) pode ser
explicado pelo fato de o estudo ter sido realizado com amostras apreendidas pela PFB,
apreensdes estas que em geral incluem amostras inseridas em um contexto de tréafico
internacional, enquanto as amostras analisadas no presente trabalho foram provenientes de
apreensdes da PCMG no municipio de Diamantina, apreensdes que envolvem amostras em
nivel de distribuigdo mais proximo do usuério.

No presente estudo, o conjunto de amostras apreendidas como crack apresentou teor
médio de cocaina superior ao conjunto de amostras apreendidas como pé. Este resultado é
coerente com os estudo de Maldaner et al. (2015b) e Fukushima et al. (2014) que

encontraram amostras de crack com teor de cocaina relativamente elevado, com médias
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respectivamente de 68,3% e 71,3%. Adicionalmente, Maldaner et al. (2015b) encontraram
amostras de cocaina na forma de base (incluindo o crack) com maior pureza média que
amostras de cocaina na forma de cloridrato (que em geral possuem aspecto fisico de po
branco). O teor de cocaina relativamente elevado nas amostras de crack pode se constituir em
um fator que favoreca a dependéncia por parte dos usuarios. O uso da cocaina pela via
inalatoria acarreta em inicio de efeito mais rapido e de menor duragdo em comparagdo ao uso
pela aspiracdo nasal, isso leva o usuario de crack a experimentar o uso com uma frequéncia
maior, de forma a favorecer a dependéncia em relacdo a droga (CARRERA; MEILER;
JANDA, 2004; ZIMMERMAN, 2012). Outro aspecto relevante em relagéo ao impacto do uso
do crack na salde dos usuarios é o fato de o produto de pirdlise da cocaina, o éster
metilanidroecgonina (EMA), possuir neurotoxicidade superior a da cocaina e também possuir
efeito neurotoxico aditivo quando combinado com a cocaina (GARCIA et al., 2012).
Diferentes aspectos podem influenciar a composicdo das amostras de cocaina
apreendidas, tanto em relacdo ao teor de cocaina como em relacdo aos adulterantes presentes.
A localizacdo geografica e o nivel da rede de distribuicdo no qual ocorreu a apreensdo; a
eficiéncia das politicas puablicas voltadas para a contencdo da entrada de cocaina pelas
fronteiras e também a eficiéncia das ac¢Oes voltadas para a reducdo de cultivo clandestino de
coca nos paises produtores sdo aspectos relevantes. O espaco temporal das apreensdes
também é um fator importante. O trafico de drogas é uma atividade dindmica na qual se busca
otimizar os ganhos e, desta forma, de acordo com a disponibilidade e custo de determinados
produtos quimicos empregados em alguma etapa do preparo da droga, pode-se ter uma
tendéncia de uso determinadas substancias como adulterantes ou diluentes em detrimento de
outras. Muitos dos adulterantes podem ocasionar o aparecimento de reagdes inesperadas.
Embora a toxicidade de muitos adulterantes seja conhecida, a combinacdo com outras
substancias bem como o uso por outras vias de administracdo podem favorecer o
aparecimento de complicacBes de salde adicionais ou inesperadas. Portanto, a vigilancia em
relagdo a composicdo de amostras de drogas de rua deve ser uma atividade continua, de tal
maneira a fornecer elementos que possam subsidiar a¢fes de repressdo pelos 6rgdos de
controle e também a atuagdo de profissionais de saude no atendimento aos pacientes usuarios

de drogas ilicitas.
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5 Concluséao

As amostras de cocaina apreendidas no municipio de Diamantina, Minas Gerais,
possuiam elevada frequéncia de presenca de adulterantes. A fenacetina foi o principal
adulterante encontrado. A cocaina na forma de pd apresentou caracteristica mais heterogénea
de adulteracdo, sendo encontrados, além da fenacetina, outros compostos como benzocaina,
cafeina, lidocaina, levamisol e procaina. Por outro lado, as amostras apreendidas como crack
apresentaram notorio predominio da fenacetina como adulterante. O teor de cocaina nas
amostras estudadas apresentou variacdo dentro de um amplo intervalo, sendo constatado que o
conjunto de amostras apreendidas como crack possuia teor mais elevado de cocaina em

relacdo ao conjunto de amostras apreendidas como pé.
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Perspectivas

As informacdes obtidas neste trabalho poderdo fornecer aos 6rgéos de controle e de
salde publica elementos de auxilio as atividades de repressdo e também para tomadas de
deciséo e de diagnostico por parte dos profissionais de satude que lidam com atendimento aos
usuarios de drogas. Além disso, os achados deste trabalho poderdo contribuir para futuras
acOes de educacéo e conscientizacdo em relagdo aos riscos associados ao uso de drogas.

Devido ao dinamismo das questfes associadas ao trafico de drogas, é relevante a
vigilancia continua em relacdo as caracteristicas das drogas vendidas nas ruas para a
identificacdo de novos adulterantes que possam agravar os danos decorrentes do uso de
drogas. Portanto, no futuro, estudo semelhante podera ser desenvolvido para fins de
vigilancia, e, a0 mesmo tempo, é desejavel que possa haver um refinamento da metodologia
empregada para que seja possivel quantificar, além da cocaina, também os adulterantes

presentes nas amostras.



