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RESUMO

A cocaina € uma droga estimulante do Sistema Nervoso Central (SNC) e um potente
anestésico local. A duracdo de seus efeitos depende da forma consumida (sal,
principalmente o cloridrato de cocaina, ou de base, de base livre ou crack) e no modo
de administracéo (injetando, aspiracdo ou o fumo). A cocaina é definida como um
alcaloide tropanico por apresentar em sua estrutura o nucleo tropano. Entretanto,
apesar de sua composicio definida, com a finalidade de diluir e aumentar o volume
final da droga, o mercado ilicito se utiliza de uma grande diversidade de aditivos
quimicos como benzocaina, lidocaina, cafeina, procaina, entre outros. Esta
dissertacao foi dividida em trés capitulos destinados a: i) avaliar o teste colorimétrico,
ou seja, o teste de Scott, usando a espectroscopia de infravermelho com transformada
de Fourier utilizando acessorio de reflexdo total atenuada (ATR-FTIR). Dezessete
aditivos quimicos foram avaliados, onde quatro forneceram resultados falsos positivos
(prometazina, lidocaina, leite em pé e fermento). Quando o teste de Scott é realizado
e aliado a técnicas espectroscopicas como ATR-FTIR e quimiometria, resultados
conclusivos sao obtidos e podem ser usados a rotina de laboratorios forenses. ii) Foi
estudado o perfil quimico organico de amostras de cocaina apreendidas no ano de
2012 nos meses de janeiro a julho usando a cromatografia gasosa acoplada a um
espectrometro de massas quadrupolar (GC-MS). Neste capitulo, 101 amostras foram
analizadas no modo full scan e 83 destas usadas para construcdo de um modelo
quimiométrico usando a analise de componentes principais (PCA). Os principais
adulterantes encontrados foram lidocaina, fenacetina e cafeina. Adicionalmente,
cocaina, lidocaina e cafeina foram quantificadas a partir do monitoramento do ion
selecionado (SIM) e seus valores de linearidade, limites de deteccdo e quantificacédo
determinados. iii) as amostras de cocaina apreendidas pela policia civil foram
classificadas em funcéo do tempo (2008, 2009, 2010, 2011 e 2012) e da localizacao
de apreensao (em funcdo das quatro macrorregides do estado) usando a técnica de
GC-MS aliada a andlise multivariada (PCA), onde um total de 512 amostras foram
investigadas.

Palavras-chave: Cocaina. Analise Cromatografica. Espectroscopia de Infravermelho.

Quimiometria. Perfil Quimico.



ABSTRACT

Cocaine is a central nervous system (CNS) stimulant drug that causes psychological
dependence. The duration of its effects depends on the form consumed (salt, e.g.
cocaine hydrochloride, or base, e.g. crack) and on the mode of administration
(snorting, smoking or injecting). Cocaine is defined as a tropanic alkaloid present in its
structure by the tropane core. Despite its defined composition, aiming to increase the
final amount of drug, illicit market applies a wide variety of diluent chemicals such as
benzocaine, lidocaine, caffeine, procaine, among others. This project was divided into
three chapters dedicated to: i) evaluating colorimetric, ie, the Scott test, using infrared
spectroscopy with Fourier transform using Attenuated Total Reflection accessory
(ATR-FTIR). Seventeen chemical additives were evaluated, which provided four false
positives (promethazine, lidocaine, powdered milk and yeast). As the Scott test is
performed and combined with spectroscopic techniques such as ATR-FTIR and
chemometrics, conclusive results are obtained and can be used for routine forensic
laboratories. ii) organic chemical profile of samples seized in the year 2012 in the
months from January to July were analyzed using gas chromatography coupled to a
quadrupole mass spectrometer (GC-MS) was studied. In this chapter, 101 samples
were analyzed in full scan mode and 83 of these used to construct a model of principal
component analysis (PCA). The main adulterants found were lidocaine, phenacetin
and caffeine. Additionally, cocaine, lidocaine and caffeine were quantified from the
selected ion monitoring (SIM), and their values of linearity, limits of detection and
quantification determined. iii) samples of cocaine seized by the Civil Police were
classified according to the time (2008, 2009, 2010, 2011 and 2012) and the location of
apprehension (in relation to the four geographical regions of the state) using the
technigue of GC-MS associated with multivariate analysis (PCA), where a total of 512
samples were investigated.

Keyword: Cocaine. Chromatography Analysis. Infrared Spectroscopy. Chemometrics.

Chemical profile
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18

1. INTRODUGAO GERAL

Segundo o Relatorio Mundial de Drogras (WDR, World Drug Report) de 2011
da Organizacgao das Nag¢Oes Unidas sobre Drogas e Crimes (UNODC, United Nations
Office on Drugs and Crime), a cocaina € a segunda droga mais problematica em todo
o mundo %. Como consequéncia, o trafico de drogas vem desestruturando a sociedade
moderna em relacdo a aspectos sociais e econdmicos como a segurancga, saude,
violéncia e qualidade de vida. A colaboracao entre traficantes intensifica a competicéo
entre grupos criminosos locais, elevando os niveis de violéncia 2.

O consumo de cocaina vem aumentando significativamente na América do Sul,
e estimativas de 2011 da UNODC mostram que a América Latina, Caribe e a Africa
sdo responsaveis por 36 % do total de usuarios de cocaina. A UNODC estima ainda
gue 17 milhdes de pessoas usaram cocaina em 2011. Este nUmero corresponde a
0,37 % da populagédo mundial com idade entre 15 e 64 anos 2.

Ainda de acordo com o0 WDR de 2011, 54% da cocaina apreendida no Brasil
procedia da Bolivia, 38% do Peru e 7,5% da Colémbia. O Brasil € um pais de fronteira
com estes trés principais paises produtores de cocaina - Bolivia, Coldmbia e Peru — e
possui uma longa costa que facilita 0 acesso ao Oceano Atlantico visando o trafico
para a Europa e Africa. Além disso, possui uma grande populacio, fato que tende a
elevar o nimero de usuarios quando comparado a paises com populacées menores.
O Brasil € o pais com o maior nimero de usuarios de cocaina entre os paises da
América do Sul, atingindo um total de 900 mil usuérios. Além do seu mercado
consumidor, O Brasil € considerado um importante pais de distribuicdo secundaria de
cocaina, visando principalmente o mercado europeu 2.

Em 2012, a Secretaria Nacional de Seguranca Publica divulgou o diagnéstico
da pericia criminal no Brasil, relatando que em 2011 a maior producéo de laudos foi
em local de crime, correspondendo a 29,6 % do total, incluindo crimes contra a pessoa
e contra o patrimbnio. Em seguida estdo os laudos de quimica forense e balistica,
correspondendo a 15,79 % e 14,05% do total de laudos, respectivamente 3. A Figura
1 mostra percentual de laudos expedidos pelas unidades de criminalistica em todo o
Brasil, em 2011. Entre os estados brasileiros, o Espirito Santo aparece em destaque
como o estado com a maior producdo percentual de laudos produzidos nos

laboratorios de Quimica Forense, onde séo realizadas as analises de drogas brutas,



19

solventes, medicamentos e outros produtos quimicos.

Laudos de Quimica Forense 55.87 % no ES
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Percentual de laudos em 2011

W Quimica Forense W Local de crime contra a pessoa e o patrimdnio ® Balistica

Figura 1. Percentual de laudos expelidos pelas unidades de criminalistica, por tipo, por UF, 2011.

Fonte: Secretaria Nacional de Seguranga Publica/Ministério da Justica, 2012.

O relatério Brasileiro sobre drogas de 2009 (relatério mais atual) descreve que
0 numero de ocorréncias por posse para uso de drogas ilegais foi de 53.168 em 2004,
46.940 em 2005, 56.108 em 2006 e 51.608 em 2007. Os principais Estados
responsaveis pelos crimes de posse para uso de drogas ilegais neste mesmo periodo
foram Minas Gerais (1,5 %), S&o Paulo (1,5 %), Distrito Federal (1,3 %), Mato Grosso
do Sul (1,1 %), Rio de Janeiro (1,0 %), Rio Grande do Sul (1,0 %) e Goias (1,0 %). Ja
para o crime de trafico de drogas, destacaram-se Mato Grosso do Sul (1,5 %), Sdo
Paulo (1,3 %), Espirito Santo (1,2 %) e Acre (1,0 %). Este relatério também descreveu
a evolucao dos crimes de trafico de drogas para cada 100000 habitantes no periodo
de 2004-2007 (Figura 2) 4.
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Figura 2. Evolucao dos crimes de trafico de drogas por 100.000 habitantes no periodo de 2004-2007.

Fonte: Secretaria Nacional de Politicas sobre Drogas, 20094

Segundo a Organizacdo das Nacdes Unidas (ONU) via Business Insider, a
América Latina é responsavel por 28 % do total de homicidios do mundo. Entre as 50
cidades mais violentas do mundo, 41 sdo da América Latina, sendo que 13 cidades

sdo do Brasil. A Tabela 1 relaciona o nimero de homicidios por 100.000 habitantes °.

Tabela 1. Ranking das cidades brasileiras mais violentas, sendo relacionadas pelo nimero de

homicidios para cada 100.000 habitantes.

Cidades brasileiras Posicao Hom|c|d|o_s por 100.000
habitantes

Brasilia 49° 29,73
Belo Horizonte 48° 29,74
Curitiba 42° 34,08
Goiania 34° 42,01
Recife 30° 44 54
Cuiaba 28° 45,28
Sao Luis 23° 50,16
Vitoria 16° 60,40
Salvador 14° 65,64
Fortaleza 13° 66,39
Manaus 11° 70,37
Jodo Pessoa 10° 71,54
Maceid 6° 85,88

Fonte: Organizagéo das Nagdes Unidas (ONU) via Business Insider, 2013.
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Estes dados justificam o interesse no estudo de drogas de abuso. Este trabalho
€ resultado do primeiro acordo de colaboragéo assinado entre a Universidade Federal
do Espirito Santo (UFES) e a PC-ES em dezembro de 2012.

Entre as areas de interesse da criminalistica forense pode-se citar a toxicologia,
quimica, balistica, documentoscopia, papiloscopia, entomologia, engenharia, biologia,
informéatica, fonética, DNA, entre outras. Este trabalho pretende desenvolver novas
metodologias analiticas que possam ser aplicadas na rotina de laboratorios forenses
para descrever a composicao quimica da cocaina e seus adulterantes apreendidas no
Estado do Espirito Santo, abordando a area da Quimica Forense — drogas de abuso,

uma subarea da criminalistica.

1.1. Quimica Forense

Estudos em ciéncias forenses estdo associados a metodologias que visam
comprovar, detalhadamente, as evidéncias criminais pertinentes aos fatos ocorridos
ou tracar estratégias de combate a criminalidade. Segundo Zarzuela, quimica forense
é definida como a quimica que se dedica a investigacdo forense no campo da quimica
especializada com a finalidade judiciaria °.

A quimica forense é voltada para a busca de producdo de provas materiais
através da andlise de matrizes como drogas licitas e ilicitas, venenos, acelerantes e
residuos de incéndios, explosivos, combustiveis, tintas e fibras, reacdes envolvidas
em disparos de armas de fogo e residuos de disparos de arma de fogo, identificacao
de adulteracdo em veiculos, revelacao de impressdes digitais, identificacdo de sangue
em locais de crime e pecas relacionadas 7 8.

Nesse contexto, a pesquisa acerca de analise de drogas € um ramo de grande
interesse e é voltado para a identificacdo e caracterizacdo das drogas e de seus
componentes quimicos remanescentes dos processos de refino e fabricacdo. Com
isso, pode-se correlacionar diferentes amostras apreendidas pela determinacéo dos

perfis quimicos e associar com rotas e origem geogréfica de producao.
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1.2. Droga de Abuso - Legislagao

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) define droga como toda substancia
quimica, natural ou sintética, que introduzida no organismo vivo pode modificar uma
ou mais de suas fungées °. Alegislagdo nacional, a partir da Lei 11.343 de 23.08.2006,
institui o Sistema Nacional de Politicas Publicas sobre Drogas (Sisnad) e prescreve
medidas para prevencgao do uso indevido, atengao e reinser¢ao social de usuarios e
dependentes de drogas, além de estabelecer normas para repressao a produgéo néao
autorizada e ao trafico ilicito de drogas definindo crimes. Segundo esta Lei, no
paragrafo unico do Art. 1°, considera-se como drogas as substancias ou os produtos
capazes de causar dependéncia, assim especificados em lei ou relacionados em listas
atualizadas periodicamente pelo Poder Executivo da Unido 1°. Estas listas séo
emitidas pelo Ministério da Saude, por meio da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), érgao que define droga como toda substancias ou matéria-prima
que tenha finalidade medicamentosa ou sanitaria. Tais substancias podem ser
subdivididas como de uso prescrito (liberadas para fins de tratamento de saude) ou
de uso proscrito (substancia cujo uso € proibido no Brasil). De acordo com a ANVISA,
pela Portaria 344 de 1998, a cocaina € considerada uma substancia entorpecente
psicotrépica e proscrita, pertencente as listas E e F711.

O termo “Drogas de Abuso” € comumente associado ao uso indiscriminado
(abusivo) de substancias tanto licitas (alcool, tabaco) quanto ilicitas (cocaina,
maconha, ecstasy e LSD) que provocam dependéncia. Drogas de abuso sao definidas
pela farmacopeia como qualquer substancia, tomada através de qualquer forma de
administracdo, que altera o humor, o nivel de percepcdo ou o funcionamento do
Sistema Nervoso Central (SNC), incluindo medicamentos, alcool e solventes.

A partir da década de XX houve uma preocupagao sobre o abuso de drogas
devido a mortes por intoxicagdo. Em 1911, foi realizada uma reunido internacional que
visava coibir o uso de cocaina e opiaceos, caso nao fossem usados sob
recomendacgdes médicas. Em 1914, foi firmado o primeiro acordo na tentativa de
proibir o livre comércio de tais drogas. Em 1921, o uso de drogas no Brasil foi
criminalizado, sendo proibido vender, expor a venda e ministrar substancias
venenosas 2. Deste periodo até 2010 foram produzidas mais de trezentas leis, entre
decretos-leis, medidas provisorias e outras normativas 13.

A legislacado brasileira atual criminaliza mais rigorosamente o consumo e a
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venda de drogas, além de frisar aspectos de prevencado, atengdo e reinsergdo dos
usuarios com base na lei 11.343 de 23/08/2006 4.

1.3. Cocaina

A cocaina é uma droga estimulante do Sistema Nervoso Central (SNC) extraida
das folhas do vegetal Erytroxylum coca Lam (Lamarck). A duracdo de seus efeitos
depende da forma consumida (sal, principalmente o cloridrato de cocaina, ou de base,
de base livre ou crack) e no modo de administracao (injetando, aspiracéo ou o fumo)
12 E definida como um alcaloide tropanico por apresentar em sua estrutura o ntcleo
tropano.

Alcaloides sao substancias heterociclicas nitrogenadas principalmente de
origem vegetal. Sao divididos em diversas classes, entre os quais estao piridina,
piperidina, quinolina, imidazol, indol, pirrolidina, pirrolizinina e tropanica '6. Estes
compostos tem fortes efeitos psicotropicos e estimulantes. Sdo amplamente utilizados
como antidepressivos e como drogas de abuso *°. A Figura 3 mostra as estruturas

destes compostos.
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Figura 3. Estruturas dos alcaloides piridina (a), piperidina (b), quinolina (c), imidazol (d), indol (e),

pirrolidina (f), pirrolizinina (g) e tropanico (h).

Os alcaloides tropanicos sao agentes anticolinérgicos que atuam inibindo a
acao da acetilcolina 16. A acetilcolina € um neurotransmissor do sistema nervoso
central. Ela esta envolvida em um grande numero de processos no organismo, entre
eles os sensoriais, motores, associados ao sono, ao humor, a resposta ao estresse, a

atengdo, 8 memoria, 8 motivagdo e a recompensa 1’.



24

As principais formas de consumo da cocaina sdo como sal, o cloridrato de
cocaina, ou base livre, o crack. O cloridrato de cocaina é um sal soluvel em agua e
normalmente obtido na forma de p6. Sua administragao pode ser por aspiragao ou via
intravenosa. Ja o crack apresenta-se como pedra e € pouco soluvel em agua, mas &
facilmente volatilizado quando aquecido .

A Figura 4 mostra a formula estrutural da cocaina na forma de cloridrato e base

livre, destacando-se o nucleo tropano.

/ @)
Acido H—N o~ )
D — Cl
Base O
@)

(a) (b)

Figura 4. Estrutura da cocaina (a) em equilibrio acido-base formando cloridrato de cocaina (b). Em

destaque a estrutura do nucleo tropano.

As drogas psicotropicas atuam alterando as comunicagdes entre os neurdnios
produzindo efeitos diversos que dependem do neurotransmissor e da forma de
atuacao da droga. O uso da cocaina estimula o sistema cardiovascular e o sistema
nervoso central, isso porque a cocaina recaptura a norepinefedrina e a dopamina nas
terminagdes adrenérgicas, aumentando suas concentragdes na sinapse 8.

A absorcao da cocaina acontece pelas mucosas e membranas. O mecanismo
de atuagéo ocorre pelo bloqueio da geragéo e da condugéo do impulso nervoso devido
a presenca do atomo de nitrogénio, possivelmente na forma de cation, que se combina
com receptores da membrana celular e inibe a conducéo de ions sddio e potassio. A
reducdo do apetite esta associada ao efeito anestésico local da cocaina 2.

Entre outros efeitos da cocaina estdo sensacéo inicial de euforia e bem estar.
Em altas dosagens podem ocorrer tremores e crises convulsivas. Também podem
ocorrer alucinagoes, insuficiéncia respiratoria, paranoia, ansiedade, comportamento

estereotipado, alucinagdes visuais, auditivas e tateis 8.
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Os efeitos neurotransmissores da cocaina podem ser associados a
propriedades inseticidas apenas pela aproximacao do artropode a planta, atuantes no

sistema nervoso dos insetos 1°.

1.3.1. Propriedades Fisico Quimicas

Segundo a Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC -
International Union of Pure and Applied Chemistry), a cocaina € um éster metilico do
acido [1R- (exo,ex0) - 3 - (benzoiloxi) — 8 — metil — 8 — azabiciclo[3.2.1]octano-2-
carboxilico. A cocaina possui formula molecular C17H21NO4 (303,4 g/mol), ponto de
fuséo na faixa de 96-98 °C e pKp = 5,4. Ela é pouco solivel em agua quando na forma
de base, mas soluvel em metanol. O Cloridrato de cocaina € solivel em ambos os
solventes.

A cocaina é facilmente hidrolisada durante o metabolismo e os seus produtos
de hidrélise dependem do pH do meio. Entre alguns metabdlitos, destacam-se a
ecgonina, a benzoilecgonina e a metilecgonina quem podem também ser encontradas
nas folhas da Erytroxylum coca e extraidas na etapa de refino. A Figura 5 descreve

as reacdes de hidrélise da cocaina %°.

HsC
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HaC
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ou basica O’CH3 Esterificagdo
OH
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O
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Figura 5. Reages de Hidrdlise da Cocaina.

FONTE: Adaptada de BOTELHO, 2011.
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1.3.2. Aditivos da Cocaina (adulterantes e diluentes), impurezas e

contaminantes

Nos ultimos anos, o grau de pureza da cocaina “comercial” tem diminuido. Para
aumentar o seu volume e, consequentemente o lucro do trafico de drogas, aditivos
quimicos como adulterantes e/ou diluentes sdo misturados ao alcaloide. Entre os
adulterantes estao substancias psicoativas geralmente anestésicas, que usados para
imitar ou aumentar o efeito da droga sob o individuo ?1. A Figura 6 (a-g) mostra as
estruturas de alguns adulterantes encontrados em amostras de cocaina apreendidas

no mercado ilicito brasileiro. A Tabela 2 lista estes compostos e seus efeitos no SNC.
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Figura 6. Estrutura de alguns adulterantes: (a) hidroxizina, (b) levamisol, (c) procaina, (d)

benzocaina, (e) fenacetina, (f) cafeina, (g) lidocaina.

Tabela 2. Alguns adulterantes de cocaina e seus efeitos no SNC.

Adulterantes comuns encontrados na cocaina

Hidroxizina (6a) Anti-histaminico
Levamisol (6b) Apresenta sinergia estimulante com a cocaina
Procaina (6¢) Anestésico local
Benzocaina (6d) Anestésico local
Fenacetina (6e) Analgésico relacionado ao paracetamol
Cafeina (6f) Estimulante

Lidocaina (6g) Anestésico local (efeito similar a cocaina)
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Diferente dos adulterantes, os diluentes, em geral, sdo substancias que n&o
possuem sinergismo ou efeitos similares ao efeito da cocaina, mas sao usados
unicamente para aumentar o volume do produto final. Entre os diluentes mais
encontrados estao o amido (constituido por uma mistura de polissacarideos: amilose

e amilopectina), agucares, carbonatos, bicarbonatos e talco 4.

No periodo de 1997-2009 foi realizado o monitoramento de adulterantes
adicionados a cocaina na Holanda. Entre os adulterantes encontrados estavam a
benzocaina, fenacetina, lidocaina, diltiazen, levamisol, procaina, hidroxizina e
atropina. Em 2003, a fenacetina foi encontrada em 40,6% das amostras analisadas.
A partir de 2004 foram encontrados levamisol, diltiazen e hidroxizina. O estudo
identificou que em 1999 a porcentagem de amostras de cocaina com adulterantes era
de 6,5%, enquanto que em 2007 este nimero alcancou 53.6% 22

MAGALHAES et al. (2013)23 determinaram a pureza da cocaina de rua, seus
adulterantes e constituintes inorganicos para 31 amostras de apreensodes dos Estados
de Minas Gerais (MG) e Amazonas (AM). A pureza da cocaina variou de 6,4-97,8 %.
Entre as amostras do Estado de Minas Gerais, 72 % exibiu um grau de pureza inferior
a 20 %. A cafeina foi o adulterante mais comum e foi encontrada em 76 % das
amostras de MG, seguida da lidocaina. A benzocaina foi encontrada em apenas uma
amostra MG. As maiores concentragdes de constituintes inorganicos foram
observados nas amostras de MG em comparag¢édo com as amostras de AM 2,

RODRIGUES et al (2013)>* também estudaram cocaina apreendida em Minas
Gerais, identificando a composi¢do da cocaina no periodo de 2008-2010. Cafeina,
lidocaina e a benzocaina foram encontradas como principais adulterantes 24.

Desde 2006 a Policia Federal vem trabalhando com o objetivo de estudar o perfil
qguimico de impurezas da cocaina por meio do Projeto PeQui. Entre os componentes
majoritarios levados em consideracdo para a determinacao do perfil quimico estédo a
pureza da cocaina, o grau de oxidacdo e farmacos utilizados como adulterantes.
BOTELHO et al (2014)%° realizaram andlises de 210 amostras apreendidas em
diversos estados brasileiros entre 2009-2012. As amostras foram analisadas por
cromatografia gasosa com detector de ionizacao de chama (GC-FID). A pureza média
encontrada foi de 71 wt % e o grau de oxidacdo mostrou-se dependente do local de
apreensédo, sendo que amostras nao-oxidadas foram apreendidas nos Estados que

fazem fronteira com os paises produtores. Ja entre os adulterantes, o0 mais encontrado
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foi a fenacetina (30 % do total das amostras), além de levamisol, cafeina e a lidocaina
25

1.3.3. Obtenc¢ao da cocaina

A cocaina é obtida por uma sequéncia de extracdes liquido-liquido a partir da
folhna do vegetal Erytroxylum coca. A maceracdo das folhas é realizada em meio
alcalino, por uma base fraca ou derivada de um acido fraco. A aménia (NH4OH) é uma
base amplamente utilizada no processo de purificacdo, visando aumentar a
concentracdo de cocaina na forma de base livre (conforme ja mostrado na Figura 4,
p. 25). Por conseguinte, a forma n&o ionizada da cocaina pode ser extraida com
solventes organicos como gasolina e querosene, acido sulfarico, 6xido de calcio e
carbonato de sédio também s&o usados 2°.

A proxima etapa consiste em acidificar a fase organica extraida, geralmente com
acido sulftrico diluido. Essa etapa visa ionizar os alcaloides para realizar uma
extracdo em fase aquosa. A pasta base de cocaina é a cocaina na forma de base
livre, primeiro produto obtido a partir da extra¢éo das folhas de coca. E obtida na forma
de sulfato e pode ser convertida em crack (cocaina como base livre, de coloracao
marfim ou amarelada, na forma de pedras) ou merla (cocaina como base livre, na
forma de pasta branca e umida) a partir da alcalinizagdo do meio (por NH4OH).

A pasta base de cocaina também pode ser convertida em cocaina base e, em
seguida, convertida em merla, crack ou cloridrato de cocaina. A cocaina base é a
forma da cocaina base livre refinada, apds processos de oxidacio e lavagem. E obtida
pela adicdo de permanganato de potassio para remocao de isbmeros cis e trans
cinamoilcocaina, por uma reacao de oxidacao.

A adicdo de éter etilico e uma mistura de acetona e acido cloridrico a cocaina
base resulta no cloridrato de cocaina. O crack e a cocaina free base podem ser obtidas
pela solubilizacdo do cloridrato de cocaina em agua seguido pela adi¢éo de etanol em
meio basico e bicarbonato de sodio, respectivamente. A Figura 7 mostra o resumo da

obtencao de cocaina.
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Figura 7. Resumo das etapas de obtencao de cocaina.

Fonte: Policia Federal SEPLAB/INC/DITEC/DPF, 2007.

Outra forma de obtencdo da cocaina é a partir da sintese pela reacdo de
Mannich. Contudo, este processo € desvantajoso devido ao grande numero de etapas,
auto custo e longo tempo de sintese, infraestrutura complexa e baixo rendimento,
cerca de 10 wt %. Logo, a cocaina obtida a partir da extracéo pela folha vegetal ainda

é 0 processo mais vantajoso e lucrativo 2.

1.3.4. Métodos para identificagao de Cocaina

As metodologias da PC-ES para a andlise de drogas apreendidas como a
cocaina sdo, em sua maioria, qualitativas. Ao menos dois exames sao realizados: o
teste preliminar e um teste analitico. Os exames preliminares séo testes de via imida
colorimétricos ou pré-testes, e apresentam como vantagens a rapidez, o baixo custo,
a facil execucéo e interpretacdo. Entretanto, eles séo testes de baixa especificidade,
como por exemplo, na analise de amostras coloridas. Dentre os testes colorimétricos
para determinar a presenca de alcaloides destacam-se o testes com solucdo
Tiocianato de Cobalto, o Teste Scott, simples ou acidificado 5.

Entre as metodologias analiticas a PC-ES utiliza andlises de Cromatografia em

Camada Delgada (CCD) e Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de
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Massas (Gas Chromatography- Mass Spectrometry - GC-MS). A cromatografia é
amplamente utilizada na pesquisa forense 2% 0.

ROMAO, SCHWAB, BUENO et al (2011) descreveram a distribuicio das
técnicas relacionadas a analise de drogas de abuso mais citadas e utilizadas em
artigos entre os anos de 2001-2010. Entre as técnicas estdo Cromatografia Gasosa
(Gas Chromatography - GC), Cromatografia Liquida (Liquid Chromatography - LC),
Eletroforese, Raman e Espectrometria de Massas (Mass Spectrometry - MS). A
Figura 8 ilustra o niumero de publicacdes e citacbes no periodo de 2001-2010 dos

métodos analiticos utilizados para drogas de abuso.

I Artigos
~ Citagoes

Figura 8. Distribuicdo de artigos e cita¢cdes dos métodos analiticos aplicados a drogas de abuso no
periodo de 2001-2010.
Fonte: Adaptado de ROMAO et al. (2011) 7.

A andlise de drogas de abuso utilizando a GC é bastante explorada, como
mostra o levantamento descrito na Figura 8. As propriedades da cocaina, tal como
sua solubilizacdo em solventes utilizados nesta técnica, tornam a técnica de GC
apropriada para pesquisa, tanto para quantificacdo quanto para determinacéo
gualitativa dos componentes da amostra. Além disso, ela é a técnica indicada nos
guias de analise da UNODC e amplamente utilizada pela criminalistica em todo Brasil.

A Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier (Fourier
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Transform Infrared - FTIR) também tem sido empregada na analise e determinacao
preliminar de drogas de abuso 3! 32, Uma vantagem do uso desta técnica é a
existéncia de equipamentos portateis, além de ser uma analise rapida, ndo destrutiva

com um minimo ou nenhum preparo de amostra.

1.4. Quimiometria

A quimiometria pode ser definida como a area da quimica que utiliza métodos
matematicos e estatisticos para o tratamento dos dados experimentais, tanto no
planejamento do experimento quanto para obter informagbdes importantes, muitas
vezes pouco evidentes, dos resultados obtidos. O avanco da quimiometria esta
relacionado ao uso de modelos estatisticos multivariados, ou seja, considera a
correlagdo entre muitas variaveis, extraindo o maior numero de informagdes. A
quimiometria pode ser subdividida como analises nao-supervisionadas
(classificatérias ou exploratorias) e supervisionadas (calibragao ou pervisdo), além do
planejamento de experimentos 33. As principais vantagens do método multivariado

quando comparado com o univariado sao listados na Tabela 3.

Tabela 3. Comparacao entre métodos univariados e multivariados.

Univariado Multivariado

~ . Funcionam bem na presenca de erro
Informagdes pontuais ]
experimental

Interagdes entre fatores ndo sdo observados: ] ) _
. ] Estima bem a interag&o entre fatores
6timo global nunca poderé ser encontrado

E necessario um grande nimero de Economia de dinheiro e tempo (realizacdo de

experimentos menor numero de experimentos).

O termo quimiometria foi designado em 1972 por Svante Wold. Contudo,
definindo a quimiometria, teoricamente, como a aplicagcdo de métodos matematicos e
estatisticos para o tratamentos de dados quimicos, Lavoisier em 1772 pode ser
considerado o primeiro quimiometrista, por ter sido o primeiro a usar métodos
quantitativos em quimica. Entretanto, a quimiometria direcionada para analise de
dados multivariados se iniciou na década de 1970, tendo como grande divulgador
Bruce Kowalski. Hoje, a quimiometria € uma ciéncia consolidada, sendo a quimica

analitica a area de maior aplicagao 3*.
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Técnicas instrumentais, nas areas de cromatografia, espectroscopia,
eletroquimica e potenciometria, por exemplo, fornecem graficos que contém uma série
de variaveis e informagdes quimicas. Essas informagdes podem ser digitalizadas e
representadas como vetores e matrizes. Um vetor € uma sequéncia de informacdes
escalares que pode trazer alguma informagéo interpretavel. Ja a matriz € uma
sequéncia de vetores, todos com mesma dimensé&o e organizados em uma tabela 3.

Em quimiometria € comum se realizar pré-processamentos, ou pré-tratamentos
dos dados, objetivando eliminar informacdes que nao sao relevantes do ponto de vista
quimico. Entre os tipos de pré-processamentos existentes se pode citar, a
normalizacdo dos dados, a centralizagdo na meédia, o autoescalonamento, a
derivacao, a suavizagao utilizando o algoritmo de Savitzky-Golay, entre outros.

A normalizacdo para a area total do espectro visa reduzir a influéncia de
variagbes indesejadas e pode ser realizada a partir da razdo de cada variavel pela
soma dos valores absolutos de todas as variaveis para uma dada amostra. Centrar os
dados na média equivale geometricamente, a fazer uma translagcdo do sistema de
eixos ao longo do vetor das meédias, para o centro do conjunto de dados. A matriz
também pode ser escalada pela varidncia da coluna. Quando se realiza a
centralizacdo na média e o escalonamento da matriz pela variancia é dito que as
colunas da matriz estdo autoescaladas pela variancia, ou somente, que a matriz esta
autoescalada ou autoescalonada 2.

Por fim, a derivacdo dos espectros é bastante utilizada para corrigir o
deslocamento e inclinagao da linha de base. Os métodos de alisamento sao utilizados
para reduzir matematicamente o ruido, aumentando com isto a relagcéo sinal/ruido.
Nestes métodos, é selecionada uma janela, a qual contém certo numero de variaveis.
Os pontos na janela sao, entao, utilizados para determinar o valor no ponto central da
janela e, assim, o tamanho da janela influencia diretamente o resultado do alisamento.
No método de Savitzky-Golay, um polinémio de ordem baixa é ajustado aos pontos da
janela e utilizado para recalcular o ponto central 6.

O filtro de Savitzky-Golay € um filtro digital utilizado com a finalidade de minimizar os
ruidos nas medidas analiticas. E um classico entre os filtros de suavizacéo de sinais
analiticos e também encontra-se incorporado a outros softwares comerciais de
tratamento de dados. Basicamente o0s passos necessarios para se realizar a
suavizacao por Savitzky-Golay sao: definigao da origem do sinal, da largura e do ponto

central do intervalo; remocgao do ponto central do conjunto de pontos do intervalo,
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ajuste de um polindbmio de grau variavel do restante dos pontos através do método de
minimos quadrados parciais, o polinbmio € usado para estimar o valor do ponto
removido, Desloca-se o intervalo para o ponto seguinte do sinal original e repete-se o
processo anterior. O filtro de Savitzky-Golay € menos sensivel no intervalo quando
comparado a outros filtros, isso se deve ao ajuste dos pontos do intervalo ser dado

por um polindmio, resultando em picos mais estreitos 3.



34

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivos Gerais

Implantar novos métodos analiticos para analise do perfil quimico da cocaina
apreendidas pela Policia Civil do Estado do Espirito Santo usando técnicas

espectroscopicas (ATR-FTIR) e cromatograficas (GC-MS).

2.2. Objetivos Especificos

- Avaliar a aplicagéo de técnicas espectroscépicas (ATR-FTIR e UV/VIS) para analise
de cocaina e potenciais aditivos quimicos com o objetivo de auxiliar o teste de Scott,
reduzindo assim, resultados falso-positivos;

- Quantificar a presenga de cocaina em misturas binarias de cocainal/lidocaina;
cocaina/prometazina; cocaina/leite em po; e cocaina/fermento por ATR-FTIR aliado a
ferramentas quimiométricas;

- Quantificar amostras de cocainas e seus principais adulterantes (cafeina e lidocaina)
em amostras de cocaina referentes aos meses de janeiro a julho de 2012 por GC-MS
usando o método de padronizacio externa;

- Classificar amostras de cocaina em fungdo do tempo de apreenséo (2009; 2010;
2011 e 2012) e das quatro macrorregides (metropolitana, central, norte e sul) usando

o perfil quimico cromatografico (GC-MS) e analise multivariada (PCA);
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3. CAPITULO 1: ESTUDO DO TESTE SCOTT VIA TECNICAS
ESPECTROSCOPICAS: UM METODO ALTERNATIVO PARA
DIFERENCIAR CLORIDRATO DE COCAINA DE SEUS
ADULTERANTES

3.1. INTRODUGCAO

Aditivos quimicos como adulterantes e diluentes podem ser encontrados
misturados a cocaina, fornecendo, em alguns casos, resultados falso-positivos pelo
aparecimento da coloracéo azul no teste de Scott. Os adulterantes sédo substancias,
geralmente anestésicos, usados para imitar ou aumentar o efeito da droga sob o
individuo38. Entre os adulterantes mais encontrados estéo: lidocaina (anestésico local
— similar & cocaina), cafeina (estimulante), fenacetina (antipirético e analgésico) e
acido boérico (anestésico). Além desses, podem ser encontrados outras substancias
como: levamisol (apresenta sinergia estimulante com a cocaina), procaina (anestésico
local), hidroxizina (anti-histaminico), entre outros. Diferente dos adulterantes, os
diluentes ndo possuem sinergismo ou efeitos similares ao efeito da cocaina, mas séo
usados para aumentar o volume do produto final. Os diluentes mais encontrados sé&o
amido, acUcares, carbonatos, bicarbonatos e talco*.

Entre os aditivos, a lidocaina, derivados de alimentos e outras drogas ilicitas
como heroina e derivados do 6pio podem fornecer resultados falso-positivos ao teste
colorimétrico, como o teste de Scott.

O teste de Scott, amplamente utilizado para identificar o cloridrato de cocaina
em campo e em laboratério como pré-teste (ou triagem), foi criado por Scott em 1973
39 e modificado por Fasanello e Higgins para que pudesse ser aplicado para a cocaina
base #°. O teste de Scott é realizado utilizando uma solucéo de tiocianato de cobalto
em meio acido, que na presenca de cocaina (B), produz um complexo de cobalto Il de

coloracdo azul, equacao 1.

Co?* + 4SCN- + 2B: <« [CO(SCN)sB2]* 1)
(Cor Rosa) (Cor azul)
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Na literatura existem poucos estudos que descrevem as diferencas entre o

complexo de cobalto formado pelo alcaloide tropanico e os interferentes 0.

3.1.1. Espectroscopia no Ultravioleta/ Visivel e no Infravermelho com

Transformada de Fourier (Fourier Transform Infrared - FTIR)

Técnicas espectroscépicas na regidao do ultravioleta e visivel (UV/VIS) e do
infravermelho com transformada de Fourier e acessorio de reflexdo total atenuada
(ATR-FTIR) sdo usadas para estudar a formagdo do complexo de cobalto pelo
alcaldide tropanico e os interferentes.

A espectroscopia na regidao do UV/VIS esta associada as transi¢des eletrénicas,
na qual elétrons sdo promovidos de um estado de mais baixa energia para outro mais
energético. A transicdo mais provavel ocorre entre o elétron do orbital ocupado de
maior energia (HOMO) para o orbital desocupado de menor energia (LUMO). Entre as
possiveis transi¢cdes estdo n—1*, n—o*, T—>T*, 0—>1* € 0—0*. Em uma analise de
espectroscopia na regido do UV/VIS as intensidades das radiagdes transmitidas e
absorvidas sao detectadas pelo equipamento e a quantidade absorvida é calculada. A
concentragdo do analito pode ser determinada a partir da Lei de Lambert-Beer ..

A técnica de ATR-FTIR analisa a interagdo da matéria com a radiagéo
eletromagnética na regido do infravermelho (variando de 12 800 a 670 cm-"). Quase
todos os compostos que fazem ligagbes covalentes, absorvem em varias frequéncias
na regiao do IR (proximo, médio ou distante), entretanto, a mais empregada é a regiao
do IR médio (4000 a 200 cm™"). Esta técnica baseia-se no fato de que as ligacdes
quimicas das substancias possuem frequéncias de vibracdo especificas que
correspondem a niveis de energia vibracionais bem definidos caracterizando ligagbes
e consequentemente os grupos funcionais presentes nas moléculas 2. Em muitos
casos, podem ser realizadas analises quantitativas por meio desta técnica,
considerando-se que a resposta do sinal obtido pelo espectro de FTIR pode ser
associada a concentracao do analito na amostra. Em FTIR, o acessério de ATR é
bastante empregado para analise de substancias no estado sélido, onde um feixe de
radiacado passa de um meio mais denso (cristal de seleneto de zinco, por exemplo)
para um meio menos denso (amostra) ocorrendo o processo de reflexao. A fragao do

feixe de luz incidente é refletida e sua intensidade aumenta de acordo com o angulo
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de incidéncia. Este dispositivo € caracterizado pelas multiplas reflexdes da radiagao
do IR que ocorrem entre o cristal e a amostra.

Os espectrometros de infravermelho mais usados sdo os chamados
instrumentos dispersivos e de transfomada de Fourier. Espectrébmetros com
transformada de Fourier utilizam um dispositivo denominado interferobmetro de
Michelson. A transformada de Fourier trouxe avancgos significativos resultantes do
emprego de um interferbmetro que manipula a energia enviada para a amostra e gera
um padrdo chamado interferograma, considerado um sinal complexo que ao ser
manipulado pelo processo matemético de transfomada de Fourier separando as
frequéncias das absorc¢oes individuais contidas no interferograma resultando num
espectro semelhante aquele obtido pelo espectrémetro dispersivo. A técnica de FTIR
€ um método mais rapido e de melhor qualidade, com diminuicdo da razédo sinal-ruido
43_

A Figura 9 mostra um esquema do interferometro de Michelson. Um feixe da
fonte de luz a esquerda é dividido em dois feixes pelo divisor de feixes. Os dois feixes
percorrem caminhos separados e convergem sobre o detector. Os dois feixes, A’ e B
convergem-se na mesma regido do espaco e formam um padrdo de interferéncia. A
medida que o espelho movel a direita se desloca, o padréo de interferéncia se desloca
sobre o detector e modula o sinal 6ptico. O interferograma de referéncia resultante é
registrado e empregado como medida da poténcia do feixe incidente em todos os
comprimentos de onda. Uma amostra absorvente é inserida entdo no feixe e o
interferograma da amostra é registrado. Os dois interferogramas sdo empregados
para computar o espectro de absor¢cdo da amostra.

As analises por ATR-FTIR apresentam como vantagens o baixo custo de
manutenc¢do, boa sensibilidade e resolucao, rapidez na andlise, € uma técnica nao

destrutiva e com o uso do cristal de ATR n&o é necessario o preparo de amostra.
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Figura 9. Diagrama de um interferémetro de Michelson.

Fonte: Adaptado de SKOOG et al (2007) 433,

3.1.2. REGRESSAO POR MINIMOS QUADRADOS PARCIAIS (PLS)

A regressdo por minimos quadrados parciais (PLS*6) ¢ o método mais

utilizado para constru¢ao de modelos de calibragdo multivariada em quimica analitica.

Dado uma matriz de espectros amostrais X:(xl,---,xm) para m amostras e suas

respectivas concentragdes de interesse Yy =(y1,-~-,ym), o0 modelo PLS é construido

pela decomposigédo de X e y em um novo conjunto de variaveis geradas, denominado
variaveis latentes, com critério de maximizar sua covariancia:
T
X=T,-P] +E (2)
T

y=T.q, +f (3)
onde T € uma matriz de escores para h variaveis latentes, P matriz de loadings de X,
q um vetor de loadings de y, E e f os residuos. Uma importante etapa nesta
modelagem consiste na determinagdo do numero 6timo de variaveis latentes a serem
utilizadas no modelo final. A modelagem PLS é recomendada quando o numero de
varidveis € maior que o numero de amostras e também quando existe

multicolinearidade na matriz X*>*6¢ como normalmente ocorre com espectros de

infravermelho.



39

3.2. OBJETIVOS

3.2.1. Objetivo Geral

Avaliar o teste de Scott para amostras de cocaina e 17 padrdes de aditivos,

normalmente apreendidos pela policia civil do Estado do Espirito Santo.

3.2.2. Objetivos Especificos

i) Realizar o teste de Scott para amostras de cocaina e 17 padrbes de aditivos
normalmente apreendidos pela policia civil brasileira;

ii) Interpretar os resultados positivos e falso-positivos obtidos pelo teste de Scott
usando técnicas espectrofotométricas na regidao do ultravioleta e visivel (UV-VIS) e
infravermelho médio com transformada de Fourier e acessério de reflexdo total
atenuada (ATR-FTIR).

iii) Quantificar misturas binarias entre amostras de cocaina (com baixo teor de
contaminantes) e potenciais interferentes do teste de Scott usando ATR-FTIR aliada

a ferramentas quimiométricas.
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3.3. PARTE EXPERIMENTAL

3.3.1. Materiais e Reagentes

Uma solugcdo de tiocianato de cobalto (solugdo de cloreto de cobalto
hexahidratado e tiocianato de potassio, 99,0 %, Vetec Quimica Fina Ltda, Rio de
Janeiro) foi adquirido para realizagado do teste de Scott. Uma solucao de acetato de
etila (99,5 %, UV/HPLC, Vetec Quimica Fina Ltda, Rio de Janeiro) foi usado para as
analises de espectroscopia na regiao do UV-VIS. Os padrbes usados foram fenacetina
(98,0 %, grau HPLC, Sigma-Aldrich, Sdo Paulo); propilparabeno (Ueno Fine Chemical,
Sé&o Paulo); carboximetilcelulose (99,7 %, All Chemistry do Brasil Ltda, Sdo Paulo);
metilparabeno, benzocaina e lidocaina (99,0 %, Vetec Quimica Fina Ltda, Rio de
Janeiro); lactose (99,8%, Quimibras Industrias Quimicas S.A, Rio de Janeiro); acido
borico (99,8%, Minera Santa Rita, Sdo Paulo); cafeina anidra (98,5%, Bandeirante
Brazmo Industria e Comércio Ltda, S&o Paulo); manitol (Brenntag Quimica Brasil
Ltda, Sdo Paulo); e bicarbonato de sédio (98%, Quimica Geral do Nordeste, Bahia). A
amostras de biscoito de leite, leite em p6 (Nestlé Confectinery), amido (Maisena,
Unilever, Sdo Paulo), fermento (Royal, Kraft Foods Brasil, Sdo Paulo) e trigo (Regina,

Buaiz Alimentos, Espirito Santo) foram adquirido em estabelecimentos comerciais.

3.3.2. Anadlise por via umida - Teste de Scott

As amostras de droga bruta apreendidas foram fornecidas pelo Laboratério de
Quimica Legal da Superintendéncia da Policia Civil do Estado do Espirito Santo. O
teste de Scott foi aplicado a uma amostra de rua de cocaina (contendo cloridrato de
cocaina e confirmada por GC-MS) e 17 aditivos quimicos como adulterantes
(benzocaina, cafeina, fenacetina, lidocaina, metilparabeno, prometazina e
propilparabeno) e diluentes (acido bédrico, amido, bicarbonato, biscoito,
carboximetilcelulose, fermento, lactose, leite em pd, manitol, e trigo). Tais aditivos
foram obtidos nos laboratérios de quimica e os alimentos comprados em
supermercado. Utilizou-se 400 uyL da solugcdo de tiocianato de cobalto para
solubilizagcdo de 20 mg de cada sélido. O resultado positivo foi confirmado pelo

aparecimento da coloragao azul.
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3.3.3. UV-VIS

Para as analises de UV-VIS foram utilizadas as solugbes que forneceram
resultados positivos no teste de Scott. Cada solucao foi diluida em 1 mL de acetato de
etlila (grau PA, Vetec Quimica Fina Ltda, Brasil). A fase organica obtida foi
centrifugada, sendo novamente diluida em acetato de etila (100 yL do sobrenadante
foi diluido em 3 mL de acetato de etila).

As analises foram realizadas utilizando um espectrofotometro de UV-VIS
(Perkin Elmer, modelo Lambda 45, USA), no modo de feixe duplo, na regido de 200 e
700 nm, com um total de 64 varreduras e uma resolugdo de 4 cm-! para cada espectro.

Foi utilizada uma cubeta de quartzo de 10mm.

3.3.4. ATR-FTIR

As analises de FTIR foram realizadas por um FTIR Perkin EImer modelo
Spectrum 400 MID/NIR FTIR com acessorio ATR (cristal de Seleneto de Zinco) para
aquisicdo dos dados. Os espectros de ATR-FTIR foram adquiridos no modo single,
com resolugéo de 4 cm™', na regido de 4000 a 500 cm™' e registrados com uma média
de 16 varreduras.

Trés tipos de estudos foram realizados usando a técnica de ATR-FTIR: i) analise de
solugdes do complexo de cobalto com os ligantes que forneceram resultados positivos
no teste de Scott (cocaina, fermento, leite em pé, lidocaina e prometazina). Tal solugao
foi obtida a partir da dissolugado de 20 mg de cada aditivo em 400 pL de Tiocianato de
cobalto (como descrito no procedimento, p. 41); ii) misturas binarias entre cocaina e
os quatro aditivos em diferentes concentragdes (0, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 e
100 wt % de cocaina) sem adigdo do agente complexante; e iii) com adi¢cado do agente

complexante (Tiocianato de Cobalto).

3.3.5. Analises Quimiométricas

3.3.5.1. Calibracao Multivariada

Nesta analise foram utilizadas 39 amostras de misturas binarias de cocaina

com: fermento, leite em po, lidocaina e prometazina. Cada amostra contém duas
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informagdes, o espetro de ATR-FTIR e o teor de cocaina. As amostras foram
separadas aleatoriamente em dois conjuntos: calibracdo e previsdo, contendo
respectivamente 31 e 8 amostras. Antes de construir o modelo multivariado por
minimos quadrados parciais (PLS) a corregao da variagao da linha de base espectral
foi realizada pela primeira derivada utilizando o algoritmo de Savitz-Golay*’ com

suavizagao por um polinbmio de segundo grau e janela de 7 pontos.

3.3.5.2. Validacédo do Modelo

O numero 6timo de variaveis latentes do modelo PLS foi determinado pelo
método de validagao cruzada k-fold, onde o conjunto de amostras de calibragéo é
dividido em k subconjuntos disjuntos, um destes subconjuntos é retirado para
validagao enquanto os k-1 subconjuntos restantes sao utilizados para construgao do
modelo, em seguida as amostras do subconjunto retirado para validagdo tém seus
valores previstos. O procedimento é realizado até que todos os k subconjuntos tenham
sido previstos, assim o erro de calibragcédo cruzada € determinado por:

RMSE = \/E-Zn‘,(yi -9, f (4)

n o

onde n € o numero de amostras de calibragdo, y, o valor de concentragcdo de

referéncia e ¥, o valor de concentragdo estimado pelo modelo. O nimero 6timo de

variaveis latentes do modelo € determinado pelo minimo erro de validagdo cruzada
(RMSECV). Outro importante parametro estatistico calculado é o coeficiente de
determinagao R? dado por:
~ \2
) Z(yi —Yi )
RE=1-Zr— ()
Z(Yi —Yi )
onde Y; o valor médio da concentracao de referéncia. O coeficiente de determinacao
indica a proporgéao da variancia explicada pelo modelo. A partir do numero de variaveis
latentes otimizado foi estimado o teor de cocaina das amostras do conjunto de

previsdo. Todos os calculos foram realizados no software Matlab.*®
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3.3.5.3. Selec¢éo de Variaveis

Cada espectro de infravermelho contém originalmente 3351 variaveis (numeros
de onda espectrais). Assim a primeira etapa desta analise estatistica foi reduzir o
numero de variaveis utilizando o algoritmo genético (AG**-°1) com as configuragoes:
populagao inicial com 128 individuos, maximo numero de geragao de 100, taxa de
mutacéo de 1%, inicializagdo do algoritmo com 15% do total de variaveis, algoritmo
utilizado PLS com numero maximo de 8 variaveis latentes e otimizacdo do modelo
PLS com validagdo cruzado em 5 blocos escolhidos aleatoriamente. O algoritmo
genético foi executado 10 vezes para reduzir a convergéncia do algoritmo para

minimos locais. Os calculos foram realizados no PLS Toolbox.52
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3.4. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.4.1. Analise por via umida — Teste Scott

O teste de Scott foi aplicado a uma amostra de cocaina e 17 aditivos que
poderiam ser encontrados em apreensdes como adulterantes e diluentes da cocaina.
A Tabela 4 sumariza os resultados dos ensaios colorimétricos para todas as 18
substancias avaliadas. Note que resultados positivos foram encontrados para as
amostras de cocaina, lidocaina, prometazina, leite em p6* e fermento*. Os resultados
do teste de Scott sdo ilustrados pela Figura 10a-j, onde imagens de tubo de ensaios
contendo o agente complexante [Co(SCN)z] na presenga de fenacetina (10a), cafeina
(10b), amido (10c), acido bdrico (10d), manitol (10e), cocaina (10f), prometazina
(10g), lidocaina (10h), fermento (10i) e leite em po (10j) s&o destacados. A cor
vermelha indica um resultado negativo (10a-e) para o teste de Scott enquanto que a
variagdo para a coloragao azul indica um resultado positivo (10f-h). Um resultado
duvidoso foi observado para as amostras de fermento e leite em p6 (10i,j), com o
aparecimento de uma coloracdo lilas. Entretanto, essa coloracdo pode ser
transformada para azul, na presenca de acetato de etila, levando a resultados falso-
positivos. Além disso, a diluigdo das amostras de cocaina com esses aditivos

poderiam levar a resultados inconclusivos.

Tabela 4. Resultados do teste colorimétrico.

Resultados Positivos Resultados Negativos
Acido Bérico
Amido
Cocaina Benzocaina
Bicarbonato
Fermento* Biscoito (Nestlé)
Cafeina anidra
Leite em P6* Carboximetilcelulose (CMC)
Fenacetina
Lactose
Manitol
Metilparabeno
Prometazina Propilparabeno
Trigo
* Uma coloragao lilas foi observada. Porém em solvente organico como acetato de etila, ela adquire
uma coloragao azulada.

Lidocaina
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Figura 10. Imagens contendo o agente complexante [Co(SCN)z] na presenca de fenacetina, cafeina,
amido, &cido bdrico, manitol, cocaina, prometazina, lidocaina, fermento e leite em p6. A cor vermelha
indica um resultado negativo (a-e) para o teste de Scott enquanto que a cor azul indica um resultado
positivo (f-h). A cor lilas indica um resultado duvidoso (i-j) sendo transformada para azul, na presenca

de acetato de etila.

3.4.2. Analises UV-VIS

As analises de UV-VIS foram realizadas para as amostras que mostraram
resultados positivos (lidocaina e prometazina) e duvidosos (leite em po6 e fermento)
usando o teste de Scott. Todas as solucbes de complexos foram preparadas em
acetato de etila (branco do solvente) devido a uma melhor solubilidade do sistema.
AFigura 11 mostra os espectros de UV-VIS na regiao de 200-700 nm. Duas transi¢oes
eletronicas sédo detectadas com maximo de absorgéo na regido de 320-330 e 640 nm.
A primeira banda, correspondente a transigdo eletronica m—1* do grupo C=N do
complexo de cobalto, que apresenta uma maior absor¢éo quando os ligantes cocaina,
lidocaina e prometazina estdo presentes. Um menor grau de absorgao € observado
para os sistemas contendo leite em p6 e fermento. A segunda banda, 640 nm, é
apenas observada para o sistema [Co(SCN)sL2]%, onde L = prometazina, cocaina e
lidocaina 3. Portanto, a técnica de UV-VIS pode ser util para eliminar alguns
resultados falso-positivos, neste caso, interferentes ao teste de Scott como o fermento

e o leite em po.
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Figura 11. Espectros UV-VIS para o complexo obtido pelo Teste Scott.

3.4.3. ATR-FTIR

3.4.3.1. Teste de Scott —complexo [Co(SCN)4L2]%, onde L = prometazina,

cocaina, lidocaina, leite em p6 e fermento e misturas binarias

A Figura 12 apresenta os espectros de ATR-FTIR na regido de 4000 a 600
cm™' do teste de Scott contendo o complexo [Co(SCN)4]* na presenca de (12a) leite
em po, (12b) prometazina, (12c) fermento, (12d) lidocaina e (12e) cocaina. Note que
a banda na regidao de 2060 cm™', caracteristica de estiramento de nitrila 42, é (til para
detectar a presenga do complexo formado quando os compostos prometazina (12b),
lidocaina (12d) e cocaina (12e) estdo presentes, corroborando com 0s ensaios
colorimétricos, que indicaram a presenca de uma coloracdo azul. Diferentemente,
para as amostras de leite em po6 (12a) e fermento (12c), que apresentaram uma
coloragéo lildas, nenhuma banda foi observado na regido de 2060 cm', assim como

para o Tiocianato de Cobalto (12f).
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Quando comparamos os espectros de ATR-FTIR entre os complexos contendo
prometazina (12b), lidocaina (12d) e cocaina (12e), as regides de 1800-1000 e 2200-
2750 cm™ se mostram promissoras para quantificar as amostras em relagdo a
presenca de cocaina e seus adulterantes em amostras de drogas ilicitas. A banda na
regido de 3300 cm-'! poderia ser util para detectar a presenca de cocaina (ligagbes do
tipo amina - 3400 cm'), entretanto, a presenga de agua omite essa informagdo. Em
todos os casos, as analises de UV-VIS e ATR-FTIR mostram-se eficientes para auxiliar
0s ensaios colorimétricos, eliminando assim, a interpretacdo de resultados falso-

positivos devido a sua melhor seletividade analitica.

(a)

N A

(b)
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'S
c
(0
T |
0n
2
< w
(e)
(f)
v 1 v 1 v 1 v 1 v 1 v 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de Onda (cm™)

Figura 12. Espectros de infravermelho dos complexos [Co(SCN)aL2]z-, onde L = (a) leite em po; (b)

prometazina; (c) fermento; (d) lidocaina; (e) cocaina; e (f) Tiocianato de Cobalto.



48

A analise dos espectros de ATR-FTIR,
Figura 713a-d, de misturas binarias contendo (13a) cocaina/fermento, (13b)

cocainal/leite em pod, (13c) cocainal/lidocaina e (13d) cocaina/prometazina na
presenca da solucdo de tiocianato de cobalto foram estudados. Para as amostras de
fermento e leite em pd, nota-se o aumento na intensidade da banda de 2060 cm' e
uma diminui¢cdo da banda de 3250 cm-' com o aumento da concentracdo de cocaina
(0 —> 100 wt %). Por outro lado, uma maior similaridade nos espectros de ATR-FTIR
sdo observados para as misturas de (13c) cocainal/lidocaina e (13d)
cocaina/prometazina em fungdo da concentracdo de cocaina. Novamente, a banda
na regido de 2200-2750 cm™ varia em fungdo da concentragdo de prometazina,
enquanto que a regido de 1700 a 650 cm™' tem sua absorbéancia influenciada pela
concentracédo de cocaina. Nestes casos, a aplicagao de um tratamento quimiométrico
€ mais adequada para detectar e quantificar a presenca de cocaina em misturas de
cocaina/prometazina e cocaina/lidocaina. Devido a heterogeneidade do teste
colorimétrico, um modelo de calibragdo multivariada (PLS) foi, portanto, combinado
com um método de selecao de variaveis (algoritmo genético) para quantificar misturas
binarias de cocaina e aditivos no estado sélido sem a presenga do complexo tiocianato

de cobalto.
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Figura 13. Andlise de misturas binarias reveladas pelo teste de Scott: (a) cocaina/fermento; (b)

cocainal/leite em pé; (c) cocainal/lidocaina; e (d) cocaina/prometazina.
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3.4.3.2. ATR-FTIR para amostras puras e misturas binarias de cocaina,

prometazina, lidocaina, leite em p6 e fermento

A Figura 14a-e mostra os espectros de ATR-FTIR para as amostras de (a) leite
em po, (b) prometazina, (c) fermento, (d) lidocaina e (e) cocaina. Todos os espectros
foram adquiridos para amostras na forma de p6. As bandas foram atribuidas a fim de
se caracterizar as substancias. Trinta e duas principais bandas foram identificadas na
Figura 14a-e e as atribuicbes sdo mostradas na Tabela 5. Algumas bandas podem
ser destacadas. Para a amostra de leite em pd, Figura 14a, as regides de 3600 a
2800 cm™'! se destacam pela presenca das bandas de OH (1), deformacao axial de N-
H (2) e estiramento C-H (3). Similar ao leite em po, a lidocaina, Figura 14c, apresenta
bandas nas regides de 3500 a 2000 cm', correspondendo a deformagao axial N-H
(19), deformagdes de aminas secundarias (20) e vibragdes N-H (21) do cloridrato. Ja
a prometazina, Figura 14b, apresenta uma banda na regido de 2363 cm
correspondendo a vibragcbes de estiramento de grupos NH* (8) enquanto que a
cocaina apresenta duas bandas na regido de 1700 cm-' (28), correspondendo a

vibragbes C=0, Figura 14e.
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Figura 14. Espectros de ATR-FTIR das substéncias puras: (a) leite em pg; (b) prometazina; (c)

fermento; (d) lidocaina; (e) cocaina.
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Tabela 5. AtribuicGes dos espectros de ATR-FTIR para as amostras de leite em p6, prometazina,

fermento, lidocaina e cocaina.

Banda cm! Atribuicées
Leite em po
1 3524 Banda de O-H
2 3300-3500 (3331-3274) Deformacao axial de N-H
3 2911 e 2840 Estiramento C-H de C sp?
4 1743 e 1646 Carbonila de amida (C=0)
5 1535 Deformacao an,\?_ﬂar simétrica de
6 1436 Alcanos saturados (-C-H)
7 1250-1000 Estiramento axial —-C-O
Prometazina
8 2363 VibragéeerSOeSs:\ilrgEnento de
9 1600-1500 Estlramentgg;%t(igggl)‘lrmagao de
10 1490-1440 Cloridrato
11 1460 Estiramento Ligagéo C-S
12 1275-1234 Amina terciaria
13 1049, 759 Anel aromatico orto-substituidos
Fermento
14 3283 Banda de O-H
15 2912 C-H alifatico
16 1632 Amida (estiramento C=0)
17 1452 Deformacgao angular de CH:z
18 092 Alguenos in§gturados e
aromaticos
Lidocaina
19 3460 e 3388 Deformacgao axial de N-H
20 3187 N-H associad(? a aminas
secundarias
21 3000-2700 Vibragdes N-H de cloridrato
22 1655 Estiramento de Carbonila
Ligacdo N-H no plano (usada
23 1541 para caracterizar amidas
secundarias e aminas)
24 1490-1440 Cloridrato
25 1275-1234 Amina terciaria
26 1033 & 785 A asubstitiicos)
Cocaina
27 2540 Ligacédo N-H
28 1728 e 1712 Vibragao de C=0
C-H fora do plano do grupo
29 1273, 1227, 1107, 1068 e 1035 Bonsil & Acatato G0
30 799 & 712 C-H fora do plano do grupo

Benzil
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A analise dos espectros de ATR-FTIR, Figura 15a-d, de misturas binarias
contendo (15a) cocaina/fermento, (15b) cocaina/leite em po, (15¢) cocaina/lidocaina
e (15d) cocaina/prometazina sem a presenca da solugédo de tiocianato de cobalto
foram também estudados. Note que as bandas correspondentes a presenca de
cocaina s&o observadas principalmente na regido de 1700-650 cm-!, destacando a
banda de 730 cm™. Todas essas amostras foram submetidas ao tratamento
quimiométrico com o objetivo de quantificar a presenga de cocaina nas misturas

binarias.
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(e)

09

leite em po; (c) cocaina e lidocaina; (d) cocaina e prometazina.

Figura 15. Espectros de ATR-FTIR para misturas binarias contendo: (a) cocaina e fermento; (b)
cocaina e
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3.4.4. Analises Quimiomeétricas

O algoritmo genético foi executado 10 vezes e as variaveis selecionadas em
cada etapa foram combinadas. O modelo final foi construido apenas com as variaveis
selecionadas que sao visualizadas pelas barras dentro do espectro médio das 39
amostras estudadas, Figura 16. Este procedimento foi adotado para excluir eventuais
variaveis que nao possuem informagdes relevantes para o modelo PLS. Observa-se
que as variaveis foram selecionadas ao longo de todo o espectro de ATR-FTIR,
entretanto, a regido em torno de 700 cm™' bem caracteristica no espectro da cocaina,

foi selecionada em quase todas as vezes que o AG foi executado.
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Figura 16. Espectro médio das 39 amostras analisadas por ATR-FTIR. Note que as barras verticais
no espectro representam as variaveis selecionadas pelo algoritmo genético para modelagem por PLS,

onde sua intensidade aumenta em fung¢@o do nimero de vezes de escolha da variavel.

O AG reduziu de 3351 variaveis (numero de onda espectrais) para 498. O
modelo PLS final foi construido com 6 variaveis latentes que explicam 99,5% da
variancia espectral (X) e 96,9% da variancia do teor de cocaina nas amostras (y), com
RMSECV e RMSEP de 7,8% e coeficientes de determinagao para validacado cruzada

e previsdo de 0,936 e 0,955, respectivamente. A boa relagao dos valores de referéncia
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versus os valores previstos usando modelo PLS é mostrada na Figura 17

empregando as amostras de calibragéo e previsao.
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Figura 17. Relagdo do teor de concaina previsto e real (referéncia) pelo modelo PLS usando seis

variaveis latentes.
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3.5. CONCLUSAO

O teste de Scott utilizado pela policia civil para identificar cocaina em amostras
de drogas de rua pode conduzir a resultados falso-positivos na presenca de
substancias como lidocaina, prometazina, leite em p6 e fermento. Entretanto, o
emprego de técnicas espectroscépicas como UV-VIS e/ou ATR-FTIR as solugdes
colorimétricas podem atuar como um método analitico seguro para eliminar resultados
inconclusivos ou resolver problemas de falso-positivos. Além disso, a utilizacdo da
técnica de ATR-FTIR aliada a calibracado multivariada PLS é um método promissor
para quantificar o teor de cloridrato de cocaina em amostras de cocaina apreendidas

pela policia civil brasileira.
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4. CAPITULO 2. DETERMINACAO DO PERFIL QUIMICO E
QUANTIFICACAO DE AMOSTRAS DE COCAINA APREENDIDAS
EM VITORIA - ES VIA GC-MS

4.1. INTRODUGAO

O interesse no estudo de inteligéncia quanto ao mapeamento da distribuicéo
da cocaina apreendida no Estado do Espirito Santo € resultado do elevado e
crescente numero de apreensdes desta droga de abuso, além da inovagédo quanto a
pesquisa forense no Estado. A Figura 18 destaca o indice de apreensdes (em massa
e por numero de laudos) de 15 municipios do Estado do Espirito Santo relativo ao
periodo de Janeiro a Junho de 2012. Estes dados mostram que cerca de mil e
trezentas apreensdes de cocaina foram registradas pela policia civil, o que justifica

cada vez mais, o seu estudo.
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Figura 18. Apreensdes de amostras de cocaina em cidades do ES durante o periodo de Janeiro a

Junho de 2012.



58

Segundo Sapori, a consolidacao do trafico de drogas é o principal responsavel
pelos elevados indices de impunidade, necessitando assim de implantacdo de
medidas mais eficientes para combater estes problemas, que contribuem para o
aumento da violéncia®.

O Mapa da Violéncia 2013 — Mortes por Armas de Fogo relata que 36792
pessoas foram assassinadas a tiros em 2010. Neste contexto, o Espirito Santo
destaca-se como o segundo Estado com a maior taxa de homicidios®®.

A identificacdo e quantificagdo da cocaina, bem como de seus adulterantes,
caracterizam o perfil quimico das substancias apreendidas. A cocaina é uma droga
amplamente estudada quando associada a matrizes bioldgicas (sangue, urina, cabelo,
suor e saliva)®®°7.58, Contudo, a pesquisa relacionada aos estudos de inteligéncia que
visam mapear e identificar o perfil quimico de apreensdes ainda pouco é explorada 2%
24 principalmente na regido da américa do sul.

A cromatografia gasosa (GC — Gas Chromatography) é uma técnica com grande
aplicacao forense, usada para substancias gasosas ou volatilizaveis, mas que nao
sejam decompostas a altas temperaturas (300-400° C)>°. As analises do perfil quimico
sao preferencialmente realizadas por GC acoplada ao analisador de massas devido
ao acesso as bibliotecas eletrdnicas disponiveis. A técnica de GC-MS é uma técnica
que fornece resultados qualitativos seguros devido ao analisador de massas, pois
associa nao apenas o tempo de retengdo do analito, mas também a estrutura da

substancia a ser identificada.

Fingerprinting de Drogas de Abuso

A analise de quimica de um conjunto de amostras de modo rapida onde um
grande numero de compostos sao avaliados caracteriza o Fingerprinting ou impressao
digital do sistema em estudo. Este tipo de analise é usado para identificar e comparar
perfis ou modelos que podem variar em resposta a alteragbes de composicéao,
armazenamento, preparo, entre outras.

O Fingerprinting por ser realizado por analises de GC-MS, LC-MS, FTIR, NMR,
entre outras técnicas. A resposta gerada na forma de espectro ou cromatograma, por
exemplo, é tratada por analises quimiométricas. A amostra pode ser composta por
uma mistura de substancias. Por cromatografia se faz a separacéo desta mistura,

enquanto que a identificagao de cada constituinte pode ser feita tanto pelo tempo de
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retengao, a partir da analise de padrdes, e/ou pelo espectro de massas.

O intuito da expresséo é esclarecer que o estudo sera relacionado a determinacao de
um perfil de distribuicdo das drogas de abuso por meio de uma técnica que fornega
uma impressdo digital (perfil bem definido e que discrimina a substancia com

caracteristicas unicas/particulares) das amostras analisadas.

4.1.1. Cromatografia Gasosa

A cromatografia € um método analitico de separacdo, determinacdo e
identificacdo de componentes quimicos de uma mistura complexa. A andlise
cromatografica faz uso da interagédo entre duas fases: uma fase estacionéria (FE) e
uma fase mével (FM). A separacao é realizada pela passagem dos componentes da
mistura, auxiliados pelo fluxo da FM, através da FE, devido as diferencas de
velocidade de migracéo entre os componentes da FM.

Na GC sdo analisado compostos organicos volateis e termodinamicamente
estaveis, isso porque a amostra precisa ser vaporizada na coluna e permanecer neste
estado fisico para sua separacao e deteccdo. A eluicdo é feita pelo fluxo da FM de um
gas inerte, portanto, a fase mével ndo interage com as moléculas do analito e sua
funcdo é apenas transporta-lo através da coluna. O gas mais utilizado € o hélio (He),
mas também possuem aplicacdo o nitrogénio (N2), argdnio (Ar) e hidrogénio (H2). J&
a FE mais comum para analise de drogas de abuso é a 5% fenil- polidimetilsiloxano.

A GC-MS possui ampla aplicacdo devido ao espectrdbmetro de massas ser
considerado um dos detectores mais poderosos, por determinar o espectro de massas
de cada pico cromatografico. Segundo CHIARADIA (2008)%° o acoplamento de um
cromatografo com o espectrbmetro de massas combina as vantagens da
cromatografia (alta seletividade e eficiéncia de separacdo) com as vantagens da
espectrometria de massas (obtencdo de informacg&o estrutural, massa molar e
aumento adicional da seletividade). A Figura 19 esquematiza a instrumentacao de um
CG-MS.



60

Gas de arraste

Il

"SI I
e

Espectrémetro de massas

Cromatografo | I

Cromatograma

| | de ions totais

Espectro de massas

Figura 19. Esquematiza da instrumentacdo de um CG-MS.

Fonte: Adaptado de SILVERIO et al (2008) 6.

A fonte mais utilizada no espectrdmetro de massas de um GC-MS ¢é a ionizacao
por elétrons (Electrons lonization -El), mas também pode-se usar ioniza¢cao quimica
(Chemistry lonization - Cl). Na andlise por El, um feixe de alta energia incide sobre o
analito produzindo a fragmentacdo do soluto e a formacdo de ions positivos e
negativos, além de espécies neutras. Os ions positivos seguem para o analisador por
repulsao eletrostatica. Entre os analisadores, o tipo quadrupolar sdo os mais comuns
(baseia-se na movimentacdo do ion em campos de corrente continua (DP) e de
radiofrequéncia (AC), ou seja, ele pode trabalhar em uma regido dinamica de m/z 50
a 4000). Outros analisadores, sdo os ion trap, que aprisionam 0s ions em um espaco
definido a partir de eletrodos anelares e casquete. Por fim, o detector empregado em
CG-MS é o multiplicador de elétrons.

4.1.2. Andlise por Componentes Principais

A analise de componentes principais (PCA) € um procedimento matematico que
utiliza uma transformagdo ortogonal para converter um conjunto de variaveis
possivelmente correlacionadas a um conjunto de variaveis linearmente
descorrelacionadas denominadas componentes principais (PC) 9. Neste

procedimento, a PCA maximiza a variancia dos dados em poucas PC’s reduzindo
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assim sua dimenséo. As PC’s sdo ordenadas pela maxima variancia explicada, assim
a primeira componente principal explica uma maior variancia do conjunto de dados
que a segunda componente e assim por diante. Adecomposi¢cdo matematica realizada

pela PCA é ilustrada na Figura 20.
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Figura 20. llustracdo da decomposi¢do matemética realizada pela PCA em uma matriz X com m
amostras por n variaveis em T matriz de scores, P matriz de loadings com h componentes principais e

uma matriz E de residuos.

t

Onde " chamado de scores representam as coordenadas das amostras no

novo sistema de coordenadas dadas pelas componentes principais, e Pi chamado de
loadings sdo os pesos das variaveis no novo sistema de coordenadas. Originalmente
tem-se tantos componentes principais quanto variaveis, mas devido a maximizagao
da variancia, os dados podem ser analisados em poucas componentes principais (h)

que contém a maior parte da variancia dos dados.

4.1.3. Andlises Quantitativas

Para assegurar a confiabilidade dos resultados de analises quantitativas, semi-
guantitativas e qualitativas € importante o estudo das figuras de mérito. Sao figuras
de mérito: especificidade, seletividade, linearidade, preciséo, limite de deteccao, limite
de quantificacéo e exatidao.

O INMETRO considera um método como especifico quando tem a capacidade
de gerar uma resposta para apenas um analiito especifico. J& o método é considerado
seletivo quando produz resposta para varios analitos, mas pode distinguir a resposta
de um analito frente aos outros. A seletividade pode ser determinada por testes
estatisticos como Teste de Grubbs ou Teste F, por exemplo ©3.

A linearidade est4 relacionada com a capacidade do método de gerar uma resposta

deretamente proporcional as concentracdes de analise, dentro de uma faixa
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especifica. Em cromatografia a resposta esta associada a variacdo da area do pico
em relacdo a concentracdo do analito. Matematicamente, a equacao da reta obtida é
dotipoy=ax+b, onde: y é a aresposta da medida; x € a concentracao; a corresponde
ainclibnacdo da curva; e b € a intersecdo com o eixo y quando x = 0. Na determinacao
da linearidade é importante avaliar a homocedasticidade, ou seja, condi¢do uniforme
de variancia obtida a partir de testes estatisticos como o teste de Grubbs.

Segundo o INMETRO, na precisdo avalia-se a proximidade dos resultados
obtidos em uma série de medidas de uma amostragem multipla de uma mesma
amostra, ou seja, a disperséo dos resultados entre ensaios independentes, repetidos
de uma mesma amostra, de amostras similares ou padroes, em condi¢des definidas.
Esse parametro pode ser determinado por ensaois de repetibilidade, reprodutibilidade
ou preciséo intermediaria 3.

O limite de deteccao esta associado a menor quantidade de analito que pode
ser detectado, mas nao necessariamente quantificado. Este limite pode ser
determinado de trés modos principais: por analise visual; pela razdo sinal-ruido; pelo
desvio padréo obtido a partir da curva analitica.

O limite de quantificacdo é a menor quantidade de analito que pode ser
determinada com precisdo e exatiddo aceitavel sob as condi¢cdes estabelecidas.
Assim como o limite de deteccao é possivel determinar o limite de quantificacédo de
trés modos: por andlise visual; pela razdo sinal-ruido; pelo desvio padrdo obtido a

partir da curva analitica 3.
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4.2. OBJETIVOS

4.2.1. Objetivo Geral

Identificar e quantificar amostras de cocainas e seus principais adulterantes em
apreensdes da Policia Civil do Espirito Santo referentes aos meses de Janeiro a Julho
de 2012 por GC-MS.

4.2.2. Objetivos Especificos

i) Obter o perfil quimico cromatografico de amostras de cocainas apreendidas nos

meses de janeiro a julho de 2012 usando GC-MS;

i) Quantificar amostras de cocainas e seus principais adulterantes (cafeina e

lidocaina) usando a metodologia de padronizagao externa.

i) Classificar o perfil quimico cromatogréafico dessas amostras em funcéo do tempo de

apreensdo usando andlise multivariada (Analise de Componentes Principais, PCA).
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4.3. PARTE EXPERIMENTAL

4.3.1. Amostragem

As amostras de cocaina foram fornecidas pela PC-ES e sao referentes a
apreensfes do municipio de Vitoria-ES entre os meses de Janeiro a Julho de 2012.

4.3.2. Reagentes e Solugoes

As amostras de droga bruta foram dissolvidas em metanol P. A. (Labimpex
IndUstria e Comércio de Produtos para Laboratérios Ltda, Sdo Paulo). Foram usados
padrbes de fenacetina (98.0% HPLC, Sigma-Aldrich, Sdo Paulo); lidocaina (99.8%,
Cerilliant Analytical Reference Standards, USA), cafeina (99.9%, Cerilliant Analytical
Reference Standards, USA) e cocaina (99.4%, Cerilliant Analytical Reference
Standards, USA).

4.3.3. GC-MS (Quadrupolo)

O sistema de GC-MS é constituido por um fonte de ionizacéo por elétrons (El)
e um analisador de massas do tipo quadrupolo (marca Perkin Elmer modelo Clarus
600 T) com amostrador automético Gerstel (modelo MPS 2 Twister). A coluna
cromatografica usada foi de 30 m de comprimento, com diametro interno de 0.25 mm
e revestida com uma camada de espessura de 0.25 um composta por 5% fenil — 95%
dimetilpolisiloxano (marca Elite 5). O gas de arraste foi He com fluxo de 1,0 mL.min™.
A temperatura do injetor foi de 220 °C e temperatura do detector de 250 °C. A rampa
tem inicio em 150 °C com incremento de 20 °C.min! até a temperatura final de 280
°C. A pressao foi mantida constante em 8.3 psi. Foi utilizado o modo split na razdo de
1:20. Na fonte de EIl foi usada uma voltagem de 70 eV. Basicamente, dois tipos de
aguisicdes de ions foram feitas: a primeira usando o modo full scan - com faixa de
massa de m/z 40 a 400; e a segunda no modo de monitoramento de ions selecionados
(SIM) — nas regides de m/z 194, 109 e 67 (para a cafeina); 234, 87 e 86 (para a
lidocaina); e 303, 182 e 82 (para a cocaina). Todos esses valores sao
correspondentes a ions moleculares, M**, e fragmentos de maior intensidade da

cocaina e seus principais adulterantes.
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4.3.4. Fingerprinting — Modo Full Scan

Analises qualitativas foram realizadas a fim de se determinar quais os principais
adulterantes encontrados nas amostras apreendidas no Estado do Espirito Santo.
Analisou-se 101 amostras apreendidas em Vitéria entre Janeiro-Julho de 2012. De
modo geral, para cada més (de janeiro a julho), 10 a 20 amostras de cocaina foram
selecionadas no registro de apreensdo da PC-ES. Em cada andlise foi utilizada a
concentragdo de 6000 mg L-'. Antes da injegéo, as solugdes foram centrifugadas
proporcionando a precipitacdo de particulados maiores. Apenas o sobrenadante foi
usado nas injegdes. Os compostos encontrados foram identificados a partir dos
espectros de EI-MS gerado pela fonte de E/ acoplado a um sistema MS e a partir do
tempo de retencdo de padrées. Os cromatogramas foram adquiridos e uma matriz de
dados (X = tempo e Y = intensidade) foi construida e as amostras puderam ser

classificadas por analise multivariadas como a PCA.

4.3.5. Quantificagao

A quantificacao foi realizada pelo método do padrdo externo, e baseada na area
dos picos cromatograficos e da cocaina e dos principais adulterantes. Setenta
amostras foram quantificadas. Curvas de calibracao foram construidas para a cocaina
(sal), cafeina e lidocaina (sal) nas concentracdes de 100, 200, 400, 500, 600, 800 e
1000 mg L. Neste estudo foram também determinadas algumas figuras de mérito
como a linearidade, limite de deteccéo e quantificacdo. O célculo da area dos picos
adquiridos nos cromatogramas foi realizado pelo software TurboMass 5.4.2. As curvas
de calibracéo foram realizadas para o0 modo de aquisicéo fullscan, e SIM para os ions
moleculares (m/z 303, 234 e 194) e os fragmentos mais intensos da cocaina (m/z 182
e 82), lidocaina (m/z 87 e 86) e cafeina (m/z 109 e 67). As Figuras de méritos foram
obtidos para todas as curvas e comparadas. Apos a determinac¢do do melhor método
de quantificacdo (fullscan ou SIM), todas as amostras de cocaina foram quantificadas
e uma concentracdo de 500 mg.L™ foi injetada no GC-MS.
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4.3.6. Analises Quimiomeétricas

Como caélculos quimiométricos foi realizada a Analise dos Componentes
Principais (PCA, Principal ComponentAnalysis) obtida utilizando o software Matlab
R2012a (versao 7.14), e PLS toolbox 6.2 do Eingenvector e MCR Toolbox, a fim de
promover o agrupamento das amostras e definir o perfil quimico encontrado nas
apreensOes estaduais, relacionando-as tanto por periodo de apreensio. Todas as
variaveis foram usadas no calculo das PCs, resultando em uma matriz de dados de
83 X 1800 (amostras X variaveis). A primeira derivada e o alinhamento dos

cromatogramas foram usados como pré-processamento para a analise.



67

4.4, RESULTADOS E DISCUSSAO

4.4.1. Fingerprinting — Modo Full Scan

A Figura 21a-g mostra os cromatogramas de GC-MS adquiridos no modo full
scan para a determinacao de fingerprintings quimicos de amostras de cocaina
apreendidas na cidade de Vitoria entre janeiro e julho de 2012. Basicamente, trés
principais substancias estdo presentes como adulterantes: fenacetina, lidocaina e
cafeina; além da cocaina e cis e trans-cinamoilcocaina. As cis e trans-cinamoilcocaina
sdo alcaloides e seu teor em amostras de cocaina depende do grau de oxidagao da
droga, ou seja, esta relacionado aos processos de refino pelo qual a cocaina passou,
sendo encontradas com frequéncia no mercado brasileiro ilitico de cocaina 8. Note
que na maioria dos casos, a cafeina se destaca como o adulterante mais abundante,

sendo bastante evidenciada entre os meses de fevereiro a abril, Figura 21b-d.
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Figura 21. Cromatogramas de GC-MS das amostras de cocaina aprendidas em 2012 de Janeiro (a);
Fevereiro (b); Marco (c); Abril (d); Maio (e); Junho (f); Julho (g).
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A estrutura quimica da cocaina e seus adulterantes foram confirmados pelo
espectro de EI-MS, Figura 22, com um indice de similaridade superior a 70 %,
fornecido pela biblioteca NIST. Os compostos também foram identificados pelo tempo

de retencéo dos seus respectivos padrbes (detalhados no capitulo 3).
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Figura 22. Espectros de EI-MS da (a) Cocaina e dos principais adulterantes (b) Fenacetina; (c)

Lidocaina; e (d) Cafeina encontrados em amostras aprendidas na regido da grande Vitéria-ES.

4.4.2. Quantificagao

A presenga de cocaina e adulterantes foi confirmada em 83 amostras de
apreensodes das 101 amostras analisadas. A fim de otimizar a linearidade do método
de quantificacdo, usando a metodologia de calibracdo externa, dois diferentes
sistemas de aquisi¢cao de ions foram estudados: full scan (m/z 40 a 400) e SIM (para
ions moleculares e os fragmentos mais intensos). A Figura 23 mostra os tipicos
cromatogramas obtidos para a construgéo da curva de quantificagdo para cocaina via
full scan (23a) e SIM usando os ions m/z 82 (23b), 182 (23c) e 303 (23d).

Em todos os casos, os cromatogramas referentes ao modo SIM (23b-d) sdo melhores
resolvidos do que o full scan (23a). Consequentemente, esse comportamento se
reflete em uma melhor lineariedade (maiores coeficientes de correlagdo) e menores
valores de LD e LQ, veja a Tabela 6. Curvas analiticas para os adulterantes lidocaina
e cafeina foram também construidas para os modos full scan e SIM. Novamente,

menores valores de LD e LQ foram também observados para o modo SIM.
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Figura 23. Cromatogramas de otimizacao - cocaina (a) FullScan; (b) m/z 82; (c) m/z 182; (d) m/z 303.

Tabela 6. Resultados do coeficiente de correlagdo, os coeficientes angular e linear (a e b,

respectivamente) e o limite de deteccdo (LD) e quantificacdo (LQ) para cada ion analisado na

otimizacao.
Cocaina
Modo R? A B LD (mg/L) LQ (mg/L)
Full Scan 0.9492 23788 4.0x108 1.604914 4.863376
m/z 82 0.9906 7377 493829 0.000805 0.00244
m/z 182 0.9772 5790.7 785570 0.001026 0.003108
m/z 303 0.9771 1031.9 148314 0.005756 0.017444
Lidocaina
Modo R2 A B LD LQ
Full Scan 0.9963 54631 5.0x108 0.265521 0.80461
m/z 87 0.9749 2762.7 9500.5 0.003106 0.009411
m/z 234 0.9969 772.02 60506 0.011114 0.033678
Cafeina
Modo R2 A B LD LQ
Full Scan 0.9912 49181 2.0x108 0.315768 0.956874
m/z 67 0.9939 5244 .1 33164 0.001384 0.004195
m/z 109 0.9904 9006.5 222019 0.000806 0.002443
m/z 194 0.9629 13014 133865 0.000558 0.00169
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Oitenta e trés amostras de cocaina apreendidas em Vitéria (ES) foram
quantificadas no modo SIM, a partir dos valores de m/z correspondente aos ions
moleculares. Treze amostras apresentaram valores de quantificagdo abaixo do limite
de deteccao para todos os analitos submetidos ao método. A Tabela 7 mostra os
resultados de quantificacdo para amostras analisadas no modo SIM de aquisicao dos
cromatogramas Tabela 8 mostra as médias destes resultados, por més de analise.
Nota-se uma variagdo na concentragcao de cocaina com os meses de apreensao das
amostras: as apreensdes de fevereiro a abril apresentam menores concentracdes de
cocaina sdo observados: 132 a 149 mg L-'. Esses valores correspondem a um grau
de pureza de 26,5 a 30 wt %. Quando comparamos com as apreensdes nos meses
de janeiro, maio, junho e julho, uma maior concentragéo de cocaina é observada: 174
a 248 mg L' (com grau de pureza de cocaina variando de 35 a 50 wt %).

MAGALHAES et al. (2013)2 avaliou os componentes organicos e inorganicos
de 31 amostras de duas regides do Brasil (AM e MG). Entre os adulterantes organicos
encontrados nas amostras de MG a cafeina foi o adulterante com maior incidéncia
(76%); a lidocaina foi encontrada em 66,7 %; a benzocaina foi encontrada em apenas
uma amostra. Nas amostras do AM néao foi encontrado adulterantes. Os valores de
desvio padréo encontrados por MAGALHAES et al. (2013)% durante a quantificacdo
sao menores do que estes encontrados neste trabalho. Este fato pode ser explicado
pelo uso de padrao interno (Pl) nas analises de GC-MS. Faz-se uma razao entre as
areas do analito e do PI, minimizando interferéncias durantes as analises, como por
exemplo a quantidade de ions que sao gerados e adquiridos. Isso resulta em desvios

menores e em coeficientes lineares melhores.
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Tabela 7. Resultados da quantificacdo no modo SIM de apreensdes de Vitéria no periodo de Janeiro a
Julho de 2012. 1-8 Janeiro; 9-18 Fevereiro; 19-27 Marc¢o; 28-41 Abril; 42-54 Maio; 55-62 Junho; 63-70

Julho. (Entre parénteses o desvio padrdo para amostra na concentragdo mg L1).

Cocaina Lidocaina Cafeina Cocaina Lidocaina Cafeina
(mg.L™) % (mg.Ll") % (mg.Ll") % (mg.L™) % (mg.Ll") % (mg.Ll") %
1 108.91 21.8 <LD - <LD - 36 223.22 446 <LQ - <LQ -
(62.881) (12.605)
2 128.93 25.8 <LD - 28.38 5.6 37 180.97 36.1  34.060 6.8 10.09 2.0
(9.9015) (16.386) (17.691) (59.000) (3.5956)
3 572.71 114.5 <LD - <LD - 38 112.44 224 <LQ - <LQ -
(175.47) (64.917)
4 136.89 27.4 <LD - 34.34 6.8 39 184.99 36.9 34.134 6.8 29.529 5.9
(14.947) (2.3987) (15.419) (59.123) (15.664)
5 113.69 22.7 <LD - <LD - 40 114.72 229 <LQ - <LQ -
(1.4154) (5.2152)
6 131.18 26.2 <LD - <LD - 41 130.32 26.0 <LQ - <LQ -
(76.224) (3.3398)
7 149.36 29.9 <LD - 57.54 115 42 297.75 59.6 <LQ - <LQ -
(46.032) (33.219) (66.042)
8 <LD - 102.69 25.8 83.79 16.8 43 130.14 26.0 <LQ - <LQ -
(59.293) (18.057) (6.6477)
9 121.76 24.4 <LD - <LD - 44 187.01 374 <LQ - <LQ -
(11.963) (10.071)
10 111.87 22.4 <LD - <LD - 45 133.16 26.6 <LQ - <LQ -
(3.4135) (77.011)
1 <LD - 104.01 20.8 110.48 221 46 109.91 219 <LQ - <LQ -
(1.4414) (23.466) (63.457)
12 123.16 24.6 <LD - 56.42 1.3 47 133.63 26.7 <LQ - <LQ -
(2.3228) (2.1196) (2.1315)
13 12714 25.4 <LD - <LD - 48 414.85 829 <LQ - <LQ -
(26.512) (104.98)
14 12224 24.4 <LD - 46.788 9.4 49 124.51 249 <LQ - 29.13 5.8
(1.5758) (1.3196) (9.9689) (0.7759)
15 138.24 27.6 106.69 21.3 120.49 241 50 116.11 232 <LQ - 42.817 8.6
(2.6407) (61.602) (1.4081) (67.034) (8.5105)
16 127.85 25.6 <LD - 52.67 10.5 51 219.53 439 <LQ - <LQ -
(85.000) (110.60) (62.069)
17 180.77 36.2 71.888 144  188.37 377 52 145.99 29.2 <LQ - 34.444 6.9
(20.051) (62.461) (5.2762) (90.835) (9.3729)
18 138.98 27.8 <LD - 46.572 9.3 53 158.23 316 <LQ - <LQ -
(20.051) (5.2762) (71.368)
19 111.94 22.4 102.12 20.4 110.81 222 54 285.07 57.0 <LQ - <LQ -
(1.3272) (58.959) (7.7238) (9.0228)
20 204.56 40.9 <LQ - 34.222 6.8 55 159.33 319 <LQ - <LQ -
(65.498) (4.8958) (44.160)
21 205.83 41.2 <LQ - <LQ - 56 157.25 314  34.259 6.8 65.406 13.8
(84.947) (29.363) (59.339) (14.603)
22 175.00 35.0 <LQ - <LQ - 57 152.12 304 <LQ - <LQ -
(16.042) (12.578)
23 108.35 21.7 <LQ - <LQ - 58 403.54 80.7 <LQ - <LQ -
(62.554) (12.907)
24 129.76 25.9 <LQ - <LQ - 59 36.29 7.3 <LQ - <LQ -
(29.62) (62.836)
25 124.54 24.9 <LQ - <LQ - 60 156.03 312 <LQ - <LQ -
(71.905) (6.9662)
26 147.51 29.5 <LQ - 39.982 8.0 61 132.23 26.4 102.42 20.5 61.372 12.3
(16.053) (4.8957) (3.3575) (0.2569) (3.3344)
27 130.38 26.1 <LQ - <LQ - 62 193.32 38.7 <LQ - <LQ -
(78.399) (3.8732)
28 111.55 22.3 <LQ - <LQ - 63 136.85 272 <LQ - 54.475 10.9
(64.404) (26.736) 2 (13.977)
29 11117 22.2 <LQ - <LQ - 64 236.63 47.3 <LQ - 43.956 8.8
(64.182) (56.771) (6.9628)
30 37.02 7.4 <LQ - <LQ - 65 153.07 306 <LQ - <LQ -
(64.126) (10.800)
31 157.93 31.6 <LQ - 7.8896 1.6 66 111.98 224 <LQ - <LQ -
(33.490) (6.8154) (64.649)
32  201.37 40.3 <LQ - <LQ - 67 184.07 36.8 <LQ - 27.099 5.4
(57.130) (71.206) (15.646)
33 113.56 22.7 <LQ - <LQ - 68 773.94 154. <LQ - 67.463 13.5
(2.7839) (27.608) 9 (1.9514)
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34 14080 282  <LQ 11 69 14513 290 <LQ - <LQ -
(6.0631) (38.337)

35 109.90 219  <LQ 70 24410 488 <LQ - 92765 1.9
(1.4945) (158.85) (16.067)

Tabela 8. Média, por més, dos resultados da quantificacdo no modo SIM. Vitoria, Janeiro-Julho de

2012. (Entre parénteses o desvio padrao)

Més Cocaina Lidocaina Cafeina

(mg.L") % (mg.L") % (mg.L") %
Janeiro (\1)2_12'22) 38.3 (;8_22'22) 20.5 ( hl '50115) 10.2
Fevereiro (13_22';“?) 26.5 ( 4914_;395) 18.8 (281%8533) 17.8
HETED (E%gg) e (;g.zégg) A% (56.;'3.6875) L
Abril (53.74'88) 27.6 (ggﬁggg) 6.8 (66.2232239) 132
LELD (18.82'22)) e - - (6?2.16968) ey
Junho (;;.3662) 34.7 (2698.'73948) 13.7 (86.363895) 12.7
Julho ég%%) 49.6 - - ( 140(?;‘250) 8.1

4.4.3. Analise Quimiomeétrica

Analise de PCA foram realizadas a partir de 83 cromatogramas. Foram
realizados pré-processamentos como o alinhamento e calculo da primeira derivada
para todos os cromatogramas. A Figura 24 mostra os graficos de alinhamento e pré-

processamento.



73

Intensidade

Tempo de retengéo (min)

Intensidade

T W Y

5 5 55 6 65 7
Tempo de reten¢do (min)

(Intensidade)/dt
o
T
Gf)
I

as 5 55 6 65 7 75
Tempo de retengéo (min)

Figura 24. Pré-processamento dos 83 cromatogramas: (@) cromatogramas sobrepostos e
desalinhados; (b) cromatogramas apés alinhamento; (c) e célculo da derivada primeira dos

cromatogramas.

Usando apenas duas componentes principais (PC1 e PC2) foi possivel
descrever 87 % da variancia do sistema, Figura 25. Analisando o grafico de scores
dessas PCs, PC1 x PC2, basicamente trés eventos distintos podem ser observados,
sendo associado a variacdo da concentracdo de cocaina e seus adulterantes nos
periodos de janeiro a julho de 2012. O primeiro evento descreve uma maior
concentracado de cocaina (apreensodes referentes aos meses de janeiro, maio, junho
e julho); ja o segundo e o terceiro evento podem ser associados a variagdo da
concentragcédo de adulterantes (apreensdes dos meses de fevereiro, margo e abril). O
grafico dos loadings, Figura 26, mostra que cocaina é a unica variavel responsavel
pelo agrupamento das amostras quando analisamos a PC1 (onde observamos o
primeiro e o terceiro evento); enquanto que para a PC2, todas as variaveis dos
cromatogramas (fenacetina, lidocaina, cafeina e cocaina) s&o responsaveis pela

separacao e formacgao do evento 2.
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Figura 25. Graficos de scores da PCA a partir dos cromatogramas de amostras de cocaina

apreendidas nos meses de Janeiro-Julho de 2012.
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(b), todas as trés variaveis sao significativas.
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45. Conclusao

Foi possivel determinar o perfil quimico dos adulterantes da cocaina no
municipio de Vitéria-ES no periodo de Janeiro a Julho de 2012 utilizando analises de
GC-MS. Cromatogramas no modo full scan de 101 amostras foram obtidos, onde a
cafeina (28 amostras), lidocaina (9 amostras) e fenacetina (30 amostras) sdo os
principais adulterantes encontrados, além de cocaina (83 amostras) e do cis e trans-
cinamoilcocaina (45 amostras).

Analise de componentes principais (PCA) foram realizadas utilizando 83
amostras. A primeira componente principal (PC1) discriminou as amostras de maior
pureza (maior concentracdo de cocaina), enquanto que a segunda componente
principal (PC2) identificou as amostras mais diluidas em relacdo aos adulterantes
lidocaina e cafeina, principalmente. PC1 e PC2 explicaram 87 % da variabilidade dos
dados. A fenacetina nao foi quantificada.

Setenta amostras adquiridas a partir do método do monitoramento do ion
selecionado (SIM) foram quantificadas. Obteve-se um percentual de concentragéo de
cocaina nas apreensdes de fevereiro a abril menores (26,5 a 30 wt % - 132 a 149 mg
L-') quando comparados aos percentuais dos meses de janeiro, maio, junho e julho,
com uma maior concentracdo de cocaina (com grau de pureza de cocaina variando
de 35 a 50 wt % - 174 a 248 mg L"). Os resultados da quantificagdo corroboraram
com os resultados quimiométricos. Entretanto, o modelo de quantificagao apresentou
problemas relacionados com a precisdo do método usando calibracédo externa. Esse

problema pode ser eliminado pela utilizagdo de padrao interno.
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5. Capitulo 3: Fingerprinting de Amostras de Cocaina
Apreendidas no ES entre 2008 e 2012 via GC-MS.

5.1. INTRODUCAO

O uso de drogas ilicitas no Brasil atingem numeros alarmantes. De acordo com
dados da Policia Federal de 2008, a apreensao dos derivados de cocaina chegaram
a 83 toneladas. As drogas de abuso sao responsaveis por grande parte dos homicidios
ocorridos no Brasil. A cocaina e o crack séo drogas que se destacam neste tipo de
delito. No Estado do Espirito Santo, 54 % das vitimas de homicidios, no periodo de
maio/2006 a fevereiro/2007, haviam consumido cocaina e/ou crack, afirmacao esta
apurada pelo estudo dos peritos toxicologistas do DML do ES. Outros dados apurados
no Estado do Espirito Santo também sao alarmantes. Somente em 2010, ocorreram
cerca de 3400 registros de apreensao, trafico e posse de cocaina e crack, segundo
dados fornecidos pela Secretaria de Seguranga Publica, e o trabalho realizado pela
Policia Militar 4.

O interesse no mapeamento e distribuicdo da cocaina apreendida no Estado
do Espirito Santo € resultado do elevado e crescente numero de apreensfes desta
droga de abuso, além da inovagéo quanto a pesquisa forense no Estado. A Figura 27
destaca o crescimento do numero de laudos registrados pela policia civil do Estado
do Espirito Santo (PC-ES) entre 2008 e 2013. O crescimento no numero de
apreensdes é evidente, chegando a atingir um aumento de mais de 218 % neste

periodo.
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Figura 27. Nimero de laudos registrados pela PC-ES no Laboratério de Quimica Legal entre 2008-
2013.

O aumento no numero de laudos registrados justifica cada vez mais o interesse
no estudo de drogas de abuso. A determinagao do perfil quimico de apreensdes de
anos diferentes e a comparacgao entre eles pode indicar como a cocaina esta sendo

adulterada e a como o seu perfil quimico se diferencia com passar do tempo.

5.1.1. Macrorregioes do Estado do Espirito Santo

Segundo dados do IBGE, a populacdo do Estado do Espirito Santo em 2010
era de 3 524 952 habitantes, com populacdo estimada para 2013 de 3 839 366
habitantes. Com uma area de 42 095 583 km? distribuidos em 78 municipios, o estado
apresenta uma densidade demogréfica de 76,25 hab km?. O Governo do Estado
agrupa os municipios em macrorregides e microrregides administrativas para fins de
gestdo 9. Tal agrupamento de municipios ou divisdo do Estado do Espirito Santo sdo

descritas na Tabela 9.



Tabela 9. Divisdo do Estado do Espirito Santo em macrorregides e microrregides 6.

MACRORREGIOES DE
PLANEJAMENTO

MICRORREGIOES
ADMINISTRATIVAS
DE GESTAO

MUNICIPIOS

| - METROPOLITANA

1 - METROPOLITANA

Vitéria, Vila Velha, Cariacica,
Serra, Viana,
Fundao e Guarapari.

2 - POLO LINHARES

Ibiragu, Jodo Neiva, Aracruz,
Linhares, Rio
Bananal e Sooretama.

3 - METROPOLE
EXPANDIDA SUL

Anchieta, Piima, Iconha,
[tapemirim, Alfredo Chaves e
Marataizes.

4 — SUDOESTE
SERRANA

Afonso Claudio, Domingos
Martins, Venda Nova do
Imigrante, Marechal Floriano,
Conceicao do
Castelo, Brejetuba e Laranja
da Terra.

5 — CENTRAL SERRANA

Santa Leopoldina, Santa
Maria de Jetiba, Santa
Teresa, Sdo Roque do

Cana3, Itaguagu e Itarana.

I - NORTE

6 — LITORAL NORTE

Jaguaré, Sao Mateus,
Conceicao da Barra e Pedro
Canario.

7 — EXTREMO NORTE

Pinheiros, Montanha,
Mucurici e Ponto Belo.

Il - NOROESTE

8 — POLO COLATINA

Colatina, Marilandia, Baixo
Guandu, Pancas, Alto Rio
Novo e Governador
Lindenberg.

9 - NOROESTE |

Vila Pavéao, Barra de Séo
Francisco, Agua Doce do
Norte, Mantendpolis e
Ecoporanga.

10 - NOROESTE Il

Nova Venécia, Boa
Esperanca, Sao Gabriel da
Palha, Aguia Branca, Sao
Domingos do Norte e Vila
Valério.

IV - SUL

11 — POLO CACHOEIRO

Cachoeiro de ltapemirim,
Vargem Alta, Castelo,
Jerdbnimo Monteiro, Muqui,
Atilio Vivacqua, Mimoso do
Sul, Apiaca, Bom Jesus do
Norte, Sdo José do Calgado
Rio Novo do Sul e
Presidente Kennedy

12 — CAPARAO

Alegre, Dores do Rio Preto,
Ibitirama, Divino de Sao
Lourengo, Guagui, Muniz

Freire, lina, Irupi e Ibatiba

Fonte: Governo do Estado do Espirito Santo/Planejamento para o triénio 2012-2015, 2011 6,
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5.2. OBJETIVOS

5.2.1. Objetivo Geral

Definir o perfil quimico de amostras apreendidas no Estado do Espirito Santo entre
os anos de 2008, 2009, 2010, 2011 e 2012.

5.2.2. Objetivos Especificos

i) Classificar o perfil cromatografico dessas amostras em funcdo do tempo (2008,
2009, 2010 e 2011) e da localizagao de apreensdao (em funcdo das quatro
macrorregides) usando andlise multivariada (PCA).

i) Analisar 192 amostras em funcéo do ano de apreensao (48 por ano) e 321 amostras
em funcdo das macrorregides (apreendidas em 2012 e correspondendo a 15

municipios).

iii) Associar os cromatrogramas com analise multivariada.
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5.3. PARTE EXPERIMENTAL

5.3.1. Amostragem

Amostras de cocaina apreendidas em 15 municipios do Estado do Espirito
Santo durante o ano de 2012 (no maximo 20 amostras por municipio) foram
selacionadas totalizando um numero de 321 amostras. Os municipios foram
selecionados baseando-se no volume de apreensbes, na populacdo local e
abrangendo as quatro macrorregibes administrativas do Estado (regides
Metroplolitana, Norte, Central e Sul). Os municipios selecionados foram: Cariacica,
Guarapari, Vitoria, Serra, Vila Velha (Regido Metropolitana); Alegre, Cachoeiro de
Itapemirim, Anchieta (Sul); Linhares, Colatina, Aracruz (Central); S&o Mateus,
Pinheiros, Conceigéo da Barra, Barra de Sao Francisco (Norte).

Para os anos de 2008, 2009, 2010 e 2011 foram coletadas 48 amostras de

forma aleatdria no universo dos mesmos 15 municipios, em um total de 192 amostras.

5.3.2. Reagentes e Solugoes

As amostras de droga bruta foram solubilizadas em metanol P. A. (Labimpex
Industria e Comércio de Produtos para Laboratorios Ltda, S&o Paulo). A concentracédo

final para todas amostras foi de 500 mg.L™2.

5.3.3. GC-MS (Quadrupolo)

As andlises foram realizadas por um GC-MS, onde o sistema MS é constituido
por um fonte de ionizacdo por elétrons (EI) e um analisador de massas do tipo
quadrupolo (marca Perkin Elmer modelo Clarus 600 T) com amostrador automatico
Gerstel (modelo MPS 2 Twister). A coluna cromatografica usada foi de 30 m de
comprimento, com diametro interno de 0.25 mm e revestida com uma camada de
espessura de 0.25 um composta por 5% fenil — 95% dimetilpolisiloxano (marca Elite
5). O gés de arraste foi He com fluxo de 1.0 mL.mint. A temperatura do injetor foi de
220 °C e temperatura do detector de 250 °C. A rampa tem inicio em 150 °C com
incremento de 20 °C.min! até a temperatura final de 280 °C. A presséo foi mantida

constante em 8.3 psi. Foi utilizado o modo Split na razao de 1:20. Na fonte de El foi



81

usada uma voltagem de 70 eV. As analises foram adquiridas usando o modo full scan

- com faixa de massa de m/z 40 a 400. Nao foram realizadas analises quantitativas.

5.3.4. Quimiometria

5.3.4.1. PCA

Os cromatogramas das amostras foram divididas em trés conjuntos: um de
treinamento utilizado para construgao do modelo PCA e dois de teste onde o modelo
sera aplicado.

O conjunto de treinamento € formado por cromatogramas de 16 amostras
sendo 4 referentes as substancias puras de fenacetina, lidocaina, cafeina e cocaina;
e 12 misturas binarias da fenacetina, lidocaina ou cafeina com cocaina variando em
sua concentracio de 20, 40, 60 e 80 wt %.

O primeiro conjunto de teste (teste 1) é constituido por 191 cromatogramas de
amostras de apreensdes de cocaina pela policia civil no periodo de 2008 a 2011,
sendo 48 amostras de cada ano. O segundo conjunto de teste (teste 2) é constituido
por 321 cromatogramas de amostras de apreensdes de cocaina pela policia civil em

2012 no interior (227 amostras) e na capital (94 amostras) do Estado.

5.3.4.2. Modelagem

Por ndo ter adicionado padrdo interno de cocaina para as analises de
cromatografia, a concentragdo em massa de cada composto no cromatograma foi
estimada por sua area relativa ¢’. Primeiramente foi calculado a primeira derivada dos
cromatogramas com o algoritmo de Savitzky-Golay 47, utilizando suavizagdo com
polindmio de segundo grau e janela de 7 pontos. Em seguida, calculou-se a integral
do valor absoluto da primeira derivada dos cromatogramas, para o calculo das areas
relativas referentes a cada uma das 4 substancias utilizadas como padrao, bem como
a area somada de todos os outros compostos quando apresentados nos

cromatogramas.
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Para constru¢do do modelo PCA, foi utilizada a area relativa aos quatro
compostos mais frequentemente encontrados nas amostras de rua: fenacetina,
cafeina, lidocaina e cocaina e também a éarea relativa a outros compostos nao
identificados neste trabalho. Apds a constru¢do do modelo, este foi aplicado aos
conjuntos de teste1 e teste2 separadamente. Todos os calculos foram executados no
software Matlab® 7.8.0.
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5.4. Resultados e Discussoes

5.4.1. Principais adulterantes encontrados entre os anos de 2008, 2009,
2010, 2011 e 2012.

A Figura 30a-e mostra a sobreposicdo dos cromatogramas de apreensdes
realizadas nos anos de 2008 (Figura 30a), 2009 (Figura 30b), 2010 (Figura 30c),
2011 (Figura 30d) e 2012 (Figura 30e). Os picos que aparecem em maior intensidade
(a2, a3 e a4) nos cromatogramas correspondem a cafeina, lidocaina e cocaina,
respectivamente, e sao descritos na Tabela 10. Nota-se que a lidocaina € o
adulterante mais abundante nos anos de 2008 e 2012; enquanto que a cafeina é
majoritaria nos anos de 2009 e 2011.

BOTELHO et al (2014)? realizaram analises de 210 amostras apreendidas em
diversos estados brasileiros entre 2009-2012, encontraram fenacetina, levamisol,
cafeina e lidocaina. RODRIGUES et al (2013)** também estudaram cocaina
apreendida em Minas Gerais, identificando a composi¢ao da cocaina no periodo de
2008-2010, onde foram encontrados como adulterantes a cafeina, a lidocaina e a
benzocaina; e MAGALHAES et al. (2013)% identificaram a presenca de cafeina,
lidocaina e benzocaina. Similarmente, lidocaina e cafeina também sao os principais

adulterantes encontrados no estado do ES no periodo de 2008-2012.
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2011 (d) e 2012 (e).

Tabela 10. Identificac@o dos picos cromatograficos encontrados entre os anos de 2008-2012.

Anos Pico Tempo (min) Identificagao
a2 =56 Cafeina
2008 a3 ~6.0 Lidocaina
a4 =76 Cocaina
a2 =56 Cafeina
2009 a3 ~6.0 Lidocaina
a4 ~7.6 Cocaina
a2 =56 Cafeina
2010 a3 ~6.0 Lidocaina
a4 =76 Cocaina
a2 =56 Cafeina
2011 a3 ~6.0 Lidocaina
a4 =76 Cocaina
at =49 Fenacetina
a2 =56 Cafeina
2012 a3 ~6.0 Lidocaina
a4 =~7.6 Cocaina
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5.4.2. Analises Quimiomeétricas

Os cromatogramas das amostras do conjunto de treinamento (Figura 29a)
mostram-se sem variag¢ao na linha de base. Os picos referentes aos quatro compostos
mais comumente encontrados nas amostras de rua: fenacetina (a1), cafeina (a2),
lidocaina (a3) e cocaina (a4) apresentam-se bem definidos e sem sobreposigao,
Figure 31a. Os cromatogramas do conjunto de teste1 (Figura 29b) observa-se a
presenca de até 3 dos 4 compostos, e ndao ha aparentemente deslocamento dos picos
cromatograficos. Entretanto, para o conjunto de teste2 (Figura 29c), observa-se um
deslocamento da linha de base e dos picos cromatograficos para a esquerda para
algumas amostras, além disso, nota-se a presencga de algumas substancias diferentes
dos 4 padrdes utilizados neste trabalho. Este deslocamento pode ser devido ao
desgaste da coluna cromatografica, implicando numa menor interagdo dos analitos
com a fase estacionaria da coluna o que acarreta num menor tempo de retengao para
estes analitos durante a analise cromatografica.

Assim para corrigir a linha de base foi tomada a primeira derivada dos
cromatogramas com o0 suavizagdo polinomial quadratico e janela de 7 pontos,
utilizando o algoritmo de Savitzky-Golay. A integral tomada diretamente a partir da
derivada dos cromatogramas tornaria seu valor proximo a zero, pois a area abaixo de
zero cancelaria a area acima de zero. Assim, tomou-se a integral do valor absoluto da
primeira derivada dos cromatogramas, para o calculo das areas relativas referentes a
cada uma das 4 substancias utilizadas como padrdao. Como nos cromatogramas do
conjunto de teste2 nota-se alguns compostos nao identificados, também foi calculado

a area de todos as outras substancias nao identificadas.
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Figura 29. Cromatogramas das amostras do conjunto de treinamento (a), testel (b) e teste2 (c). Os picos
referentes a fenacetina (al), cafeina (a2), lidocaina (a3) e cocaina (a4), sdo destacados nos cromatogramas das

amostras de treinamento.

Para o modelo PCA construido, as trés primeiras componentes principais
explicam respectivamente 38,52% 31,87% e 28,45% da variabilidade total das areas
relativas do conjunto de treinamento, totalizando 98,84% (Figura 30a). A primeira
componente principal explica majoritariamente a variancia referente a area relativa da
cocaina, enquanto as segunda e terceiras componentes explicam as areas relativas a
fenacetina, lidocaina e cafeina (Figura 30b). As outras substancias pouco influenciam

no modelo formado pelo conjunto de treinamento.
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Figura 30. Cromatogramas das quatro substancias normalmente encontradas em amostras de
apreensfes de cocaina pela policia civil (a) e gréfico (b) dos loadings da PCA para as 3 primeiras

componentes principais.

A Figura 31 mostra o grafico dos scores da PCA para as 3 primeiras PC’s das
amostras de treinamento e teste 1. As amostras padrdes distribuem-se pelo espaco
das componentes principais formando uma piramide com vértices direcionando ao
aumento do teor de cocaina, fenacetina, lidocaina e cafeina. As amostras do conjunto
de teste1 distribuem-se da regido com alto teor de cocaina em sentido ao centro dos
eixos, no qual indica baixo teor das 4 substancias. As amostras de 2008 e 2009
apresentam geralmente menor teor de cocaina em relagdo a amostras de 2010 e
2011, com presenca significativa de cafeina ou lidocaina em algumas delas. Algumas
amostras do conjunto de teste1 apresentam quantidade de cocaina inferior a cafeina
ou lidocaina (amostras do conjunto de teste que estao préximas a regidao de cafeina e
lidocaina). Nas amostras de rua n&o se observa a presencga de fenacetina em suas

formulagdes, como observado na Figura 29a-b.
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Figura 31. Grafico dos scores da PCA do conjunto de treinamento e das amostras de apreensdes de

cocaina pela policia civil no periodo de 2008 a 2011.

A Figura 32 mostra os cromatogramas das amostras de acordo com as regides
de apreensao e a Figura 33 mostra o grafico dos scores da PCA para as 3 primeiras
PC’s das amostras de treinamento e teste 2. De forma geral, as amostras do interior
e capital do Estado séo similares. Diferentemente dos periodos de 2008 a 2011, em
amostras da capital do Estado em 2012 identificou-se a presenca de fenacetina. As
amostras de 2012 apresentam normalmente maior teor de cocaina do que as

amostras dos anos anteriores (2008 a 2011).
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5.5. Conclusao

Neste capitulo, 512 amostras de cocaina foram analisadas por GC-MS e PCA em
funcao do ano de apreensao (2008, 2009, 2010 e 2011) e da regidao (metropolitana,
central, norte e sul). O modelo PCA construido, as trés primeiras componentes
principais explicam respectivamente 38,52% 31,87% e 28,45% da variabilidade total
das areas relativas do conjunto de treinamento, totalizando 98,84%. As analises de
PCA mostraram que a intensidade registrada pela contagem de ions nos
cromatogramas de cocaina para apreensdes de 2010-2011 sdo mais elevados em
relacdo as amostras de 2008-2009. As amostras de 2012 (regides metropolitana,
central, norte e sul) se destacam pela presenga de um novo adulterante, fenacetina,
relacdo aos anos anteriores. Adicionalmente, o perfil quimico das apreensdes da
capital (metropolitana) apresentou um maior grau de adulteracdo do que as amostras
do interior (central, norte e sul), sugerindo que a rota de trafico é direcionada do interior

para a capital ou as amostras da capital sofreram sucessivas adulteragdes.
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6. CONCLUSAO GERAL E PERSPECTIVAS

O perfil quimico de amostras cocaina apreendidas no estado do Espirito Santo
foi estudado por alguns métodos analiticos como: teste colorimétrico ou teste de Scott,
técnicas espectroscépicas como UV-VIS e ATR-FTIR e técnicas cromatograficas como
GC-MS.

No capitulo 1 amostras de “cocaina” e 17 aditivos quimicos foram submetidas
ao teste de Scott. Quatro substancias forneceram resultados positivos ao teste de
Scott (lidocaina, prometazina, leite em p6 e fermento) podendo interferir em analises
laboratoriais de rotina forense. A situacdo pode ser solucionada, pela realizagao de
medidas de UV/VIS e ATR-FTIR apds o teste colorimétrico. Para as analise de UV/VIS,
as bandas nas regides de 325 e 640 nm indicam a presenca de cocaina, lidocaina e
prometazina, eliminando assim, a possibilidade de resultados falso-positivos para a
fermento e leite em pd. Por outro lado, usando a técnica de ATR-FTIR é possivel
distinguir e quantificar a cocaina na presenca e auséncia de tiocianato de cobalto em
misturas binarias de cocaina/prometazina; cocaina/lidocaina; cocaina/leite em po; e
cocaina/fermento. Adicionalmente, a utilizacdo da técnica de ATR-FTIR aliada a
calibragdo multivariada PLS mostrou ser um método promissor para quantificar o teor
de cloridrato de cocaina, resultando em um modelo final construido com 6 variaveis
latentes que explicam 99,5% da variancia espectral e 96,9% da variancia do teor de
cocaina nas amostras, com RMSECV e RMSEP de 7,8% e coeficientes de
determinacao para validacio cruzada e previsdo de 0,936 e 0,955, respectivamente.

No capitulo 2 os cromatogramas de GC-MS adquiridos no modo full scan para
a determinacao de fingerprintings quimicos de amostras de cocaina identificaram a
presencga dos ingredientes ativos: fenacetina (30amostras), lidocaina (9 amostras) e
cafeina (28 amostras); além da cocaina e cis e trans-cinamoilcocaina (45 amostras).
A quantificacdo de 83 amostras no modo SIM de aquisicdo de ions foi realizada, e
teores de cocaina variando entre 26,5 a 50 wt % foram encontrados. Usando dois
modelos quimiométricos construidos a partir da PCA foi possivel classificar as
amostras em grupos (ou eventos): a) o primeiro modelo correlacionou os meses de
janeiro, maio, junho e julho em fungao da alta concentragdo de cocaina; enquanto que
o segundo modelo classificou em trés grandes grupos: janeiro-margo, abril-maio e
junho-julho.

No capitulo 3, 512 amostras de cocaina foram analisadas por GC-MS e PCA
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em func&o do ano de apreensao (2008, 2009, 2010 e 2011) e da regido (metropolitana,
central, norte e sul). A cerca da intensidade registrada pela contagem de ions nos
cromatogramas de cocaina notou-se que para as amostras de 2010-2011 essa
intensidade foi mais elevadaquando comparada as amostras de 2008-2009. As
amostras de 2012 (regides metropolitana, central, norte e sul) se destacam pela
presenca de um novo adulterante, fenacetina, relacdo aos anos anteriores.
Adicionalmente, o perfil quimico das apreensdes da capital (metropolitana) apresentou
um maior grau de adulteragdo do que as amostras do interior (central, norte e sul),
sugerindo que a rota de trafico € direcionada do interior para a capital ou as amostras
da capital sofreram sucessivas adulteragdes.

Por fim, as analises iniciadas neste trabalho serdo continuadas com a
quantificacdo das amostras utilizando como padrao interno o dipentilftalato em um
método de GC-MS mais adequado ao tempo de retencdo do PIl. Pretende-se
investigar o complexo formado pelo teste de Scott por espectrometria de massas de

alta resolugao, além da analise de outras drogas pela técnica de MS.
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