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RESUMO

O trabalho foi desenvolvido a partir de método iical consolidado para a
quantificacdo de alcaloides minoritarios em ameastia cocaina, utilizando derivatizacdo e
cromatografia gasosa com detecc¢éao por ionizacébaiva (GC-DIC). Um total de 46 amostras
de cocaina base livre e 56 amostras de cloridoasmt analisadas em triplicatas, gerando uma
rotina de analises vinculada ao do sistema dadpdsdido laboratério de quimica forense da
Policia Federal. A utilizacdo da quimiometria pb#gou analisar diversas variaveis
simultaneamente, permitindo a extragdo de uma wmizsal® maior de informacdes de
agrupamento das amostras reais. Técnicas de présgamento de dados, de agrupamento
hierarquico Ward (de variancia minima) e de and@secomponentes principais (PCA) foram
utilizadas com o objetivo de minimizar o efeito @liers e evidenciar agrupamentos das
amostras para definicAo de perfis de composicdeoanirorealizadas diversas analises
quimiomeétricas com os dados quantitativos obtitknsto com teores obtidos diretamente na
GC-DIC, quanto com normalizacdo pela pureza deicacde cada amostra. Também foi
avaliada a conversao matematica dos respectivaso@es minoritarios de hidrélise para
cocaina ecis/transcinamoilcocaina, com 0 objetivo de tornar possiwetomparacédo de
amostras que tenham sofrido diluicbes ou degradageesar dos estudos quimiomeétricos
realizados mostrarem resultados semelhantes qaarggrupamento das amostras, os estudos
gue consideraram a conversdo de todos alcaloidesddélise para cocaina base livre e
cloridrato foram considerados os mais adequadoa venque apresentam aglomeragdes mais

eficientes e com valores deoresno PCA menos dispersos.

Palavras-chave: Cocaina; Alcaloides minoritarios;ron@atografia Gasosa;

Ferramentas Quimiométricas; Analise dos Componéhiasipais; Agrupamento Hierarquico.
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ABSTRACT

This work was developed from a consolidated araytinethod that quantify minor
alkaloids in cocaine sample, using derivatizatind gas chromatography coupled with flame
ionization detector (CG-FID). A total of 46 freeseaand 56 hydrochloride cocaine samples
were analyzed in triplicate, leading to a routihamalysis within the assurance quality program
of the Brazilian Federal Police forensic chemidaty. The utilization of chemometric tools
allowed the analysis of several variables simubbase, leading to a high quantity of
information related to real sample grouping. Techif pre-processing data, Ward hierarchical
grouping and principal components analysis (PCA)ewesed to minimize outlier effects and
to provide sample grouping that can define chenmicaiiling parameters. Several chemometric
analysis were performed with the available quaintgadata, using raw results from GC-FID
and cocaine purity normalized datasets. The matteshaonversions of the respective minor
alkaloids to cocaine aras/transcinnamoylcocaine were also evaluated, with theabje to
also compare degraded and diluted samples. Alckiemometric studies presented similar
results concerning samples grouping process, lmgethhat considered the conversion to
cocaine andis/transcinnamoylcocaine of all alkaloids from hydrolysisre considered more
adequate, both to free base and hydrochloride mwecaince they render more efficient

grouping and less disperse score values of PCA.

Keywords: Cocaine; Minor Alkaloids; Gas Chromatqirg Chemometric Tools;

Principal Components Analysis; Hierarchical Grogpin
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1 INTRODUCAO

Conforme o Relatdrio Mundial sobre Drogas, publicpdlo Escritério contra Drogas
e Crimes das Nagdes UnidaBrasil e Argentina representam os maiores mescddaocaina
da América do Sul, com aproximadamente 900 milGer6D usuarios, respectivamente.

A quantidade total de cocaina apreendida dobrémm&rica do Sul durante o periodo
1998-2014 (atingindo 392 toneladas), embora daglosntes sugiram um nivel acima desse
valor. De acordo com o Relatério Mundial sobre Riode 201% no periodo 2009-2014, as
apreensdes de cocaina na Colémbia representaréérdBgodas as apreensdes na América do
Sul (mais de um terco das apreensdes globais)jdeegelo Equador (10 % do total de
apreensdes de cocaina na América do Sul), o Bcasda de 7 %), a Bolivia (cerca de 7%),
Peru (cerca de 7%) e a Venezuela (6 %).

Ainda segundo o relatério do UNODC 2016, o aumeatg#aquantidade de cocaina
apreendida no Brasil foi atribuido a uma combinad@@sforcos na implementacéo da lei, o
crescente mercado doméstico de cocaina e aument@massas de cocaina para mercados
estrangeiros. A Africa € um destino frequente deate que parte do Brasil, representando

51% de todas as apreensdes que chegam aos patsegidente africano.

1.1 Cocaina

A cocaina € um produto natural obtido a partir dalbas de coca (género
Erythroxylun), sendo, porém, encontrados 0s maiores teoresiatroyariedades desta planta:
Erythroxylum coca var. coc¢aErythroxylum coca var. ipaduErythroxylum coca var.
novogranatenses Erythroxylum coca novogranatense var. truxillenBentre estas quatro

variedades, &rythroxylum coca var. cocd a mais utilizada na producéo ilicita da droga.

Os alcaloides sédo substancias derivadas dos andoneagroduzidas através da
sintese natural de plantas, fungos e bacfém@snforme descrito por Oliveita“alcaloide €
uma substancia de carater basico derivado, princgrdae, de plantas que contém em sua
férmula basicamente nitrogénio, oxigénio, hidrogéncarbono”. Entre os alcaloides, a cocaina
€ 0 mais conhecido, em razdo de seu uso como deoghuso. A figura a seguir apresenta um

grupo especifico de alcaloides que séo derivadesg@nina:



CHa _ CH;z

N N 0
'.I‘;P\l'%l\i}fﬂ_ dl"‘-#{}(f}lg
6 i\LA}]/@ Lo \/@
: T

0y

cocaina trans-cinamoilcocaina
CHs CH; CH;
N 0 N 9 Nooo
‘}L \J’I\ E-E“/U\ ‘.I!l____)'l\.
T OCH; / | OH | i — m OH
| i II —— |
/ ) { D i _OH
\__OH \\/ Z -
0
metilecgonina benzoilec gonina ecgonina

Figura 1 - Alcaloides derivados da ecgonina.

1.1.1 Processos de Obtencdo da Cocaina

A cocaina que chega ao consumidor é uma misturglesm contendo diversos
componentes a ela agregada durante os processadrdedo e purificacdo ou refino. Os

principais tipos de componentes podem ser claadii€ em:

Naturais: presentes na folha de coca e que s@o coextraidastea producdo da droga, ndo

sendo totalmente removidos do produto final.
Subprodutos: substancias geradas durante a producéo, trangpaneazenamento da droga.

Diluentes: substancias sem efeito farmacoldgico, adicionadonamente apos a fabricacao

da droga para diluicgdo/aumento de volume do profiudb

Adulterantes: substancias com efeitos farmacoldgicos, adicionadamalmente apos a

fabricacdo da droga e que podem potencializar ouwetisar dos efeitos da cocaina

Os processos empregados para obter cocaina reBaAaddiversos. Mesmo partindo
da mesma matéria-prima ou até do mesmo laborattaimestino, o produto obtido pode
possuir caracteristicas quimicas bem peculiaregiaaliz respeito a presenca ou concentracao
de impurezas. Durante a producéo, as etapas d&ate purificacdo necessitam do uso de

diversos insumos quimicos como 4cidos, bases, mesi@ solventes, que podem deixar tragcos



no produto final, ou produzir alteragbes espedfica estrutura quimica de alguns dos
componentes.

A cocaina é obtida a partir da folha do veg&tatthroxylum cocaatravés de uma
sequéncia de extracdes liquido-liquido. Esse psocesvolve trés etapas:

a) A extracdo da pasta de cocaina a partir das foasca;

b) A purificacdo da pasta de cocaina,

c) A conversdao de cocaina base em cloridrato de caicain

Os procedimentos de extragdo e purificacdo saoeciods como refino da cocaina,
de modo que representam a transformacéo da caraisaas formas de apresentacéo. A figura

a sequir, ilustra o resumo das etapas de obterzéoadina:

Folhas de Coca

1

Pasta Base de Cocaina

3

Cocaina Base

- .
6 5

Cloridrato de Cocaina 7

« Oxido de cilcio (cal), querosene, dcido sulfiirico e carbonato de sadio;

+ Thinner, querosene, cido sulfirico ou cloridrico e carbenato de sadio;

+ Acido sulfiirico, permanganato de potassio & hidréxido de aménio;

+ Acido sulfiirico ou cloridrico, carbonato de sédio, aquecimento e resfriamento;

» Acido sulfiirico ou cloridico e carbonato de sadio;

» Eter etilico, acetona e acido cloridrico;

e N St N N N— N—

. Agua, carbonato de sodio, aquecimento e resfiiamento;

E
\S
M
V
v

Figura 2 - Etapas de obtenc¢&o da cocaina.

As folhas secas ao sol do vegéinjthroxylum cocado misturados com carbonato de
sédio, substancia alcalina, e extraida com queeo$tosteriormente, a fase organica é filtrada
e misturada com &cido sulftrico diluido. Ao sepasasolventes imisciveis, a fase acida sera
convertida em fase basica com hidroxido de sodia pgrecipitacdo dos alcaloides. Quando



o precipitado é isolado e seco, o produto finatdetapa sera a pasta base de cocaina ou pasta
de cocé

A obtencdo da cocaina base ocorre através dagagafs da pasta base, de modo que
a pasta da base é dissolvida com &cido sulfures@ucao tratada com um agente oxidante
(permanganato de potassio, por exemplo). A solueéoltante é filtrada para retirada de
residuos solidos e a cocaina base € novamenta alavés da adicdo de hidroxido de amdnio
e precipitagdo do material. Essas etapas de oxidseguidas de purificacdo, tém por objetivo
remover grande parte dos alcaloides natucése trans-cinamoilcocainas e promover o
clareamento do produto.

Por fim, a adicdo de éter etilico e uma misturactona e acido cloridrico a cocaina
base resulta no cloridrato de cocaina. A cocaisa beage com o acido, formando pequenos
cristais brancos (sal cloridrato de cocaina), qeeipita no solvente organita.

1.1.2 Formas de Apresentacao da Cocaina

Conforme o solvente utilizado para a producdo daioa e a partir das definicoes
adotadas pelo SEPLAB/INC/DITEC/PF as formas mais relevantes de apresentacdo da

cocaina sao:

1- Pasta Base, Pasta de cocaina ou pasta de dowair@ produto obtido a partir da
extracdo de folhas de coca. Apresenta coloraca® e presenca significativa de alcaloides

comocis etrans-cinamoilcocaina

2- Cocaina Base: trata-se da pasta base refinadseja, que sofreu processos de
oxidag&o ou lavagens com etanol, para remocaaagezas coloridas e alcaloides cotr®

e trans-cinamoilcocaina

3- Crack: sua producéo envolve uma etapa de ageetonde modo que a cocaina
base é fundida, e apds o resfriamento, solidificeemn forma de pedras. A forma de
apresentacdo depende da caracteristica da pediddugue ndo deve se esfarelar facilmente
como 0 ocorre com a pasta base ou cocaina basesefpa uma coloracdo marfim ou

amarelada.

4- Cloridrato de cocaina: cocaina na forma de gdgrado pela reacdo de cocaina
base com acido cloridrico e precipitado em sohgentganicos. Geralmente é apreendida na

forma de p6 com coloracéo branca.



1.1.3 Alcaloides Minoritarios da Cocaina

Componentes naturais sdo coextraidos durante augigodda droga e ndo sao
completamente removidos do produto final, estandsgmtes em matérias-primas usadas para
a producéo de certas drogas de origem vegetal, eoooxaina. As impurezas naturais sao

representadas normalmente por alcaloides mina#tafiropacocaina, trimetoxicocaina,

truxilinas, etc.) e alguns produtos de hidrolisgFa 3).

N«@M ﬂiﬁﬁ%@w@

Figura 3 - Formulas estruturais da cocaina e denalglcaloides minoritarios presentes em folhas de
coca. 1) cocaina; 2) metilecgonina; 3) benzoileoggr!) ecgonina; Syans-cinamoilcocaina; 63is-
cinamoilcocaina; 7) 1-hidroxicocaina; 8) tropacnaab) 1-hidroxitropacocaina; 1ftruxilina; 11)
a-truxilina; 12) 3',4’,5'-trimetoxitropacocaina (TMT13) 3',4’,5'-trimetoxicocaina (TMC); 14)
3',4’',5’-trimetoxi-trans-cinamoilcocaina (tTMCC)5) 3’,4’,5'-trimetoxi-ciscinamoilcocaina
(cTMCC)

Os compostos minoritarios da cocaina sao alcalpisdsentes naturalmente nas folhas
de coca, podendo variar em concentragdo em razéaxmamomia da planta, das condi¢gbes
climaticas da regido de cultivo ou do tipo de s@atros compostos minoritarios podem ser
produzidos também durante a fabricacdo clandestioaarmazenamento ou transporte da
droga. Estas caracteristicas dos alcaloides mémiast podem ser Uteis para se obter

informacgdes Uteis para investigacao policial e pacanstrucdo de perfis quimicos da droga.



Os compostos sédo considerados minoritarios quastdo em concentracdo menor que
1% em relagdo a cocaina. Conforme a metodologilitieaautilizada na producdo da droga,
similaridades (grupo aromatico, nucleo tropanicéster) sdo observadas nas propriedades
fisico-quimicas e estruturas entre os alcaloide®riarios e a cocaina. Mesmo que a cocaina
tenha passado por um rigoroso processo de pudéficadcaloides presentes nas folhas de coca
poderdo resistir a todas as etapas do processatpmdpoodendo ser detectados no produto

final® 12

A presenca dos isbmeross e trans-cinamoilcocaina em amostras de cocaina ilicita
foi descrita na literatura em 1973, por Moore, \&igada identificacdo destes alcaloides

minoritarios em amostras de cocaina refindda

Os alcaloides minoritarios ecgonina, benzoilecganimetilecgonina, norcocaina, N-
formilcocainacis e trans-cinamoilcocaina, tropacocaina e trimetoxicocaimawsdizados em
diversos trabalhos de desenvolvimento do perfimigd de cocaina e identificados em

amostras de cocaina ilicitas que sédo apreendidas.

Os produtos de hidrélise da cocaina, como a ecgpran benzoilecgonina e
metilecgonina, sdo produzidos durante a purificaigdosporte ou estocagem da droga, através

da quebra das ligac6es dos grupos ¥ster
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Figura 4 - Reacdes de hidrélise da cocaina.



Em trabalho publicado por Mallette e colaboradovesano de 2016, foi criado um
método de andlise de alcaloides minoritarios gueaseia nos teores relativos a cocaina. As
folhas de coca da espédieythroxylumapresentam teores de alcaloides totais que vagam d
0,5 a 1,5%, dos quais 75% sao correspondentesadnaoe 0 restante a outros alcaloides
tropanicos chamados minoritarios. O teor de cocaiméolhas de coca € expresso pela relacédo
em mg/100 mg de folha seca e os teores dos alealoihoritarios sdo expressos em funcao
do teor de cocaina presente efetivamente nas fdisaa forma de expressar teores permite
comparar rapidamente o teor relativo de alcalaniesritarios em diferentes amostras, mesmo
gue apresentem diferentes teores de cocaina. Nestigdo utilizado por um grupo do
DEA/EUA, os alcaloides tropacocaina, trimetoxicaeaé truxilinas foram analisados para
criacao de perfil quimico para determinacao deeonigeografica do cultivo da planta de coca
e estudo sobre as amostras de cocaina produzideséréca do Sul e traficadas nos Estados
Unidos®®.

O método utilizado neste trabalho ja foi desendaw validado no laboratorio do
INC/PF em trabalho de mestrado de Silvgue teve por objetivo o desenvolvimento e a
validacdo de um método analitico para identificaggaantificacdo de compostos minoritarios
em cocaina, em amostras reais da droga apreengilasPolicia Federal, utilizando
derivatizacao seguida por analise por cromatoggafs@sa com detector de ioniza¢do de chama
(CG-DIC) e padronizacdo interna. O método se mostrapaz identificar e quantificar
simultaneamente dez alcaloides minoritarios em @amsle cocaina: anidroecgonina metil
éster, anidroecgonina, metilecgonina, tropacocainarcocaina, N-formilcocaina,

trimetoxicocaina, ecgonina, benzoilecgonir@aséranscinamoilcocaina.
1.1.4 Perfil Quimico da Cocaina

As formas de apresenta¢do da cocaina traficadasepreendidas no Brasil séo pasta
base, cloridrato de cocain@mack provenientes principalmente da Colémbia, PerwlévBE.
Os estados do Amazonas, Roraima, Acre, Mato Grdsssul, Mato Grosso e Parana séo as
principais rotas de entrada da droga no Brasih¢ialmente por vias aéreas e terresttes)
cocaina é exportada do Brasil (principalmente p@maritima) com destino a Europa, Africa
e EUA e, de acordo com o relatorio anualUdted Nations Office on Drugs and Crime
(UNOCD, 2016), um total de 153 paises relatarapreessao de cocaina no periodo de 2009
a 2014.



Os alcaloides da folha de coca contribuem paratwleselacionado ao trafico de

cocaina e estabelecer o perfil quimict. Moore e Casafé ’citam os principais objetivos de

um programa de perfil quimico de drogas (Tabela 1):

Tabela 1 - Objetivos de um programa de perfil goéngie drogas.

OBJETIVO

JUSTIFICATIVA

Comparacao entre amostras

Identificar origem
geografica

Rastreamento de rotas de
distribuicdo de drogas

Avaliacéo dos reagentes
quimicos utilizados na
producéo da droga

Diferenciar entre uma droga
produzida de forma ilegal ou
para fins farmacéuticos

Identificar a presenca de
adulterantes

Serve para respaldar eventuais investigacoes @isnin
Amostras apreendidas em uma ou diferentes regpiEem
apresentar caracteristicas quimicas similaresagudentifique
como oriundas da mesma fonte.

Impurezas presentes no produto final podem pernatir
determinacéo de origem geografica da droga.

Estabelecer conexao entre o ponto de partida stmddinal da
droga, aposa determinacao da origem geografica de uma
amostra.

Acompanhamento e controle da aquisicdo de taisupwed
guimicos para determinar se seu uso €& para finsnheg ou
ilicitos.

Através da presenca de alguns compostos minostaesta
diferenca pode ser estabelecida. Porém, no Braté &po

investigacdo ndo se aplica, uma vez que ndo haispmducédo de
cocaina para fins farmacéuticos ou terapéuticos.

A caracterizagcdo de tais compostos pode auxiliacomdrole e
combate ao uso de tais substancias, diminuindofa® de
toxidade delas provenientes em usuario de cocaina.




A partir da analise sistematica de componentes nitdnos de amostras de cocaina
apreendidas e o estabelecimento do perfil quimé&opossivel avaliar objetivamente
similaridades e/ou diferencas entre as concentsatd@geprincipais impurezas. Uma “assinatura
quimica” caracteristica pode ser atribuida para Gadostra da droga analisada, o que em
teoria, fornece indicacdes confiaveis de sua "h&std

[...] estes procedimentos diferem consideravelmente mises de rotina,

uma vez que exige que a cocaina seja isolada eetidana uma série de
exames adicionais. Aliado a isso, esta a exigéteigossuir um sistema
eficiente de intercomunicacdo entre os 6rgdos myaios de proceder as
andlises necesséarias com 0s 0rgados responsaveimpestigacdo sobre o

comércio ilicito da substancia, bem como manterbamco de dados que
centralize e compare tais informacog3liveria, 2013, p. 12-13)

Os projetos desenvolvidos pela Policia Federaf®@dos na realizacdo de estudos
refinados com o objetivo de caracterizar as am®sdigaocaina e auxiliar a inteligéncia policial

no combate ao trafico de drogas.

Criado em 2005, o Projeto Quimico de Drogas (PeQ@&presenta um conjunto de
acOes feitas pela Policia Federal juntamente coapao do UNODC com o objetivo de
aumentar a capacidade de se enfrentar o crimeipagiah Segundo Maldanet al '8, o projeto
PeQui foi implementado juntamente com a cooperaé&aica de instituicbes forenses

nacionais e internacionais.

Ao estabelecer o perfil quimico da cocaina por me# identificacdo e/ou
quantificacdo de outros analitos nela contidosa gerssivel inferir, por exemplo, em que pais
da América do Sul a folha de coca cresceu, conmale a folha foi transformada em uma pasta

e, finalmente, em cocaina cloridrato

A seguir, sera apresentada a Tabela 2 listandoirapais publicacbes cientificas

sobre perfil quimico de cocaina baseado na ideatifio de alcaloides minoritarios de cocaina.



Tabela 2 - Publicag@es cientificas sobre perfilrged baseado nos alcaloides minoritarios de

cocaina.
Técnica Condicdes de Analitos / Objetivos
Ano / Autor (es) Analitica Analise
Benzoilecgonina, cis e trans-
cinamoilcocaina, ecgonina,
2007 / Lociciro Derivatizacdo metilecgonina, tropacocaina, norcocaina,
4l 119 CG-DIC 3,4,5-trimetoxicocaina.
etal. [19] MSTFA
Comparacao de amostras apreendidas
em diferentes localidades.
Benzoilecgonina, cis e trans-
cinamoilcocaina, ecgonina,
2011 / Esseivat Derivatizacdo metilecgonina, tropacocaina, norcocaina,
al. [20] CG-EM 3,4,5-trimetoxicocaina.
: MSTFA
Comparacao de amostras apreendidas
em diferentes localidades.
CG-DIC C Tropacocaina, 1-hydroxytropacocain,e
2014 / Casalest Derivatizacao ; . .
CG-DCE trans-cinamoilcocaina,
al. [21] MSTFA : o N
CG-EM trimetoxicocaina, truxilina.

Lociciro e colaboradores, em 2007, publicaram trabée harmonizacdo de métodos

analiticos entre dois laboratérios diferentes datapara criacéo de perfis quimicos de cocaina,

analisando os alcaloides metilecgonina, ecgoninpatocaina, benzoilecgonina, norcocaina,

cis- and trans-cinamoilcocaina e 3,4,5-trimetoxadoa. Neste trabalho o objetivo foi melhorar

a analise cromatografica de amostras de cocaifhaamtio MSTFA, BSA, TMSI e BSTFA +

TMCS 1% como agentes derivatizantes. As andlisggaglas com MSTFA apresentaram um

excelente coeficiente de determinacdo na repratidédde, sendo considerado o mais

adequado para as analises propostas pelo grupo.

Em 2011, Casale e colaboradores, identificaranrojestereocisomeros derivados da

oxidacdo incompleta das cinamoilcocainas por meiarmhlises baseadas em cromatografia

gasosa e cromatografia liquida de alta eficiéntibzando o MSTFA como derivatizante para

0 preparo de amostras para a CG.
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1.2 Aspectos Analiticos

As técnicas instrumentais e analiticas utilizadasamte o desenvolvimento do
trabalho seréo discutidas a seguir, de modo qudonmee serd a determinacgéo dos alcaloides

minoritarios encontrados em amostras de cocaina.
1.2.1 Teécnicas para identificacdo do perfil quimico deaina

A cromatografia € um método fisico-quimico de sap@n. Ocupa um lugar de
destaque entre os diversos métodos para analsecdina, devido a facilidade de se efetuar a
separacao, identificacdo e quantificacdo das espé@ciimicas, por si mesma ou em conjunto

com outras técnicas instrumentais de andfise

A cromatografia gasosa € uma técnica utilizada @@arar componentes em
amostras, cujos analitos organicos sao volateiseouplatilizam a altas temperaturas sem se
degradarert. A técnica mostrou ser apta a analisar a cocamsuas formas base e sal, bem

como os alcaloides minoritarios e farmacos aduitem

A cromatografia gasosa se baseia na migracao ddietelos componentes na coluna
do equipamento, devido a diferentes interacfe®gore entre o analito e a Fase Estacionaria.
A Fase Mdvel é um gas inerte utilizado para cameamalito pela coluna. A técnica foi usada
por Chiarotti e Fucci que demonstraram a alta vgsal na separacdo de picos cromatogréficos,
dentre outras vantagens. Os gases mais empregarbls sle e N e a vazao do gas de arraste

é constante durante a andlise, devendo ser catafd

As substancias separadas na coluna passam porteatodeonde um sinal elétrico
sera gerado proporcionalmente a quantidade deialaieido. Os cromatogramas representam
esse registro do sinal em funcdo do tempo, poisaiimb a andlise quantitativa, de modo que

as substancias aparecem como picos com area p@Ei@ sua massa

As técnicas analiticas mais utilizadas para o esfedirogas nos laboratorios forenses
sdo: Cromatografia gasosa acoplada a espectrometmassas (GC/EM), Cromatografia
gasosa com deteccao por ionizagdo em chama (GC®I&)espectroscopia na regidao do

infravermelho (IV).

A cromatografia gasosa pode ser acoplada a divémmsde detectores. O detector
de ionizacdo de chama (DIC &UD do inglésflame ionization detectorg o detector mais

sensivel de cromatografia gasosa para hidrocarberssndo excelente para a identificacéo de
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metano. A técnica utiliza uma chama (hidrogénigdata qual a amostra é passada, para oxidar
as moléculas organicas e produzir particulas dgacelétrica positiva. Essas particulas séo

recolhidas e produzem um sinal elétrico, que éoemigdido.

A deteccdo por ionizagcdo em chama € largamenteaatd para cromatografia gasosa,
uma vez que responde a quase todas as classempestod®. Porém, o DIC possui certas
limitacGes, reduzindo a sensibilidade quando obtasa@e encontram em baixas concentracoes
ou o caso de moléculas que contenham um hetero&toktécnica de detecgdo por ionizagéo
de chama apesar de ser robusta, possui como degeania necessidade de utilizagdo de
padrdes para a identificacdo de picos cromatogsafatravés da comparacdo de tempos de

retencao.

1 ol

4
“““|.|Il&

Figura 5 - Cromatégrafo Gasoso Agilent Technolagi6890N com detector de ionizacéo
em chama acoplado a uma estacao de trabalho ceaftasresVSD ChemStation e Enhanced Data
Analysis, ambos da Agilent Technologies®.

Fucci e Giovanrif utilizaram as técnicas cromatograficas gasosa @etactor de
ionizacdo de chama (CG/DIC) e acopladas com egpeetro de massas (CG-EM) para
determinar qualitativamente e quantitativamente®eaina e seus adulterantes em amostras

apreendidas em Roma (Italia) entre 1996 e 1997.

Anderson e colaboradoréslesenvolveram um método cromatogréafico gasoso para
perfil de anfetaminas com o objetivo de compareerdios métodos sob as mesmas condicdes,
concluindo que a técnica analitica baseada em CGolvkece um desempenho analitico

melhor do que o CG-DIC (em relagdo a repetibilidadieearidade, estabilidade,
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reprodutibilidade, poder de resolucao, sensibikgadc.), tornando-o uma boa escolha para a

criacdo de perfis de drogas ilicitas, como castodaina.

Esseiva e colaboradof@sem 2011, fizeram a mudanca do método CG-DIC para
método CG-EM para a obtencéo de perfis quimicasodgostos minoritarios da cocaina, de
modo que foram identificados os alcaloides ecggnintilecgonina, tropacocaina,
benzoilecgonina, norcocaineis-cinamoilcocainatrans-cinamoilcocaina e trimetoxicocaina,

bem como diversos adulterantes ou diluentes ddranca

Monfreda e colaborador&sem 2015, analisaram compostos minoritarios dainac
por CG-EM e por CG-DIC em apreensdes realizadgsogtos italianos. Nesse trabalho foram
utilizadas outras técnicas além da cromatografigogm como a espectroscopia de
infravermelho com transformada de Fourier e reflgt total atenuadaFTIR/ATR e

ferramentas quimiométricas, como andlise de comygesarincipais (PCA).

Levando-se em conta as informacgfes da literatusaegperiéncia ja adquirida no
laboratério de quimica forense da Policia Federghu-se pela utilizagdo da a cromatografia
gasosa com detector de ionizacdo de chama (CGA2@p a técnica a ser utilizada para o
desenvolvimento dos trabalhos com alcaloides ntéravs de cocaina no Brasil. A opcéo se
baseia na maior robustez e menor necessidadeldarealibracdes desta forma de deteccéo,
guando comparada com a espectrometria de massalbémapode ser destacado que, uma vez
gue as amostras normalmente apreendidas no Brasil possuem tantos adulterantes
adicionados a droga quando se compara com a réalida outros paises, 0 uso da
espectrometria de massas se torna menos cruceakpaiesolver problemas de seletividade.
Por fim, também foi avaliado que a CG/DIC seriagadela para as concentracdes esperadas
dos analitos na quantificacdo, tornando viavel ategr utilizagdo das ferramentas

guimiomeétricas no estabelecimento de correlacée epreensdes de cocaina.
1.2.2 Derivatizacéo

Na andalise de amostras por cromatografia gasosmnal#os devem ser volateis,
termicamente estaveis, capazes de suportar eletaagraturas e passarem para o0 estado
vapor sem sofrer degradacfes ou reacbes com amdropostos. Uma alternativa para se
analisar compostos que ndo cumprem estes critgoiosromatografia gasosa, seria realizar

uma etapa preliminar conhecida como derivatiz&¢&o
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A derivatizacdo analitica abrange aplicacdes ndsss&amos da Quimica Moderna,
de modo que esta técnica permitiu a andlise (ponatografia gasosa e cromatografia liquida)
de um grande nimero de compostos que n&o podesiaanalisados por estes métodogma

derivatizacio adequada deve ter os seguintes itegtis

v Originar um sé composto derivatizado por analitmd® este composto estavel nas

condicfes de analise;
v Areacdo de derivatizacao deve ser simples, r&jm#ssuir elevado rendimento;

v" A curva analitica deve ter um perfil linear permtd uma boa adequacdo a mesma dos

pontos obtidos, para efeitos de quantificacao;

O aumento do peso molecular gerado pela reacaertaiizacio é benéfico, uma vez
que produz ions de massa maior (mais especifia@s @analito de interesse), de modo a

facilitar a analise dos dados.

Uma situacdo que envolve a derivatizacdo € a ofbede picos ndo simétricos,
devidos a efeitos de adsor¢cdo da coluna. Compaogtdsicos com comportamentos
cromatograficos semelhantes podem também ser slegaaraves de técnicas de derivatizacao
adequadaé.

Os reagentes de derivatizacédo sdo empregadosybstaisr um atomo de hidrogénio
labil ligado a um heteroatomo no composto a sevatérado, por grupos funcionais menos
polares. Esta técnica € utilizada para compostesgrapos funcionais -OH, -COOH, -NH, e
—SH. As ligacBes de hidrogénio sdo minimizadagjltaasdo em um derivado do analito

original termicamente mais estavel, mais volafif@duzindo picos simétricés>’.

As trés principais reacdes derivatizacdo usadasgalise de drogas sédo: a sililacéo,
a acilacao e a alquilacdo. A sililacdo necessitandgeriodo de aquecimento de uma solucao
contendo os analitos e o reagente derivatizantevdd®s silil sdo formados quando um
hidrogénio ativo dos grupos —OH, -SH ou —NH é stlbdb por um grupo alquilsilil,
normalmente trimetilsilil (TMS) otert-butildimetilsilil (TBDMS) convertendo a moléculane
um éter ou um éster sl Compostos sdo completamente derivatizados quéorém
solubilizados no composto derivatizante, enquanitmos, que possuam baixa solubilidade,
podem requerer etapas de aquecimento para quiratidacao seja quantitativa. No caso deste
trabalho, a reacdo de derivatizagao utilizadafeggdo de sililagéo.
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Os principais reagentes derivatizantes doadoregraloo TMS (trimetilsilil) estao
descritos na Tabela 3epodem ser utilizados namgasge catalisadores acidos ou basicos,

como TFA (Acido trifluoroacético). acido_cloridrjqairidina, et

ECa e

HC._ / : CH;
\Si\ H:C\s‘/ O HC
/ O mc iy i CH
HC 7 CH : O H;C o3
\ ~ HSC \ CH . /Sl
\ /Sl J\ Si/ F3C N \
H;C N ] F.C = o | CH;
CH; 3 N
3 CH; CH;
BSA BSTFA MSTFA
Figura 6 - Estrutura quimica dos reagentes siesnt
A tabela a seguir descreve os principais agenikEsses:
Tabela 3 - Principais agentes de sililagdo.
Sililantes Sigla
N,O-bis-trimetilsilil-trifluoracetamida BSTFA
N-metil-N-trimetilsilil-trifluoracetamida MSTFA
N-Metil-N-tert-Butildimetilsililtrifluoracetamida MTBSTFA

Embora os trés reagentes possuam reatividadesasgsjibs compostos derivatizados
provenientes da reacdo com MSTFA sdo mais vol@eeos resultantes das reacbes com 0s

demais reagentes citadas
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e ‘ ‘“‘mCH3 ;} H3C\ /CH3
M T— (@] I
N % 0] H/\N 0 /S‘\
\\ (0] CH,
H (‘3H3 H
0]
xSi\H 0]
‘ CH,
H CH, H o
Ecgonina 2TMS N-Formilcocaina. TMS

Figura 7 - Alcaloides minoritarios derivatizados.
Diversos trabalhos estdo descritos na literatubaesa identificacdo e quantificacéo
de compostos minoritarios da cocaina usando aatma¢cdo com MSTFA, que confere a eles

um grupo TMS.

No ano de 2007, Lociciro e colaboraddfgsublicaram um trabalho para unificar
meétodos analiticos de dois laboratorios diferemidtados para a criacao de perfis quimicos de
cocaina, analisando os alcaloides metilecgoningoreca, tropacocaina, benzoilecgonina,
norcocainagis e trans-cinamoilcocaina e 3,4,5-trimetoxicocaina. As a&fidas amostras de
cocaina realizadas com MSTFA apresentaram um exeet®eficiente de determinacéo na

reprodutibilidade, sendo entéo classificado comis m@dequado para as analises propostas pelo
grupo.

No mesmo ano de 2007, Casale e colaboratlorédentificaram quatro
estereoisdmeros derivados da oxidagédo incomplstaidamoilcocainas por meio de analises
baseadas em cromatografia gasosa e cromatogmgdiadi de alta eficiéncia, utilizando o

MSTFA como derivatizante para o preparo de amopaesa CG.

Outros trabalhos ja citados anteriormente, comoeoEdseivd, Monfredd? e
Broséu$?, relatam o uso do derivatizante MSTFA na andliseathostras de cocaina por

cromatografia gasosa.

1.3 Quimiometria

A Quimiometria € uma area da quimica na qual séerdelvidas e utilizadas técnicas,
operacdes e ferramentas matematicas, estatisgcddgica, que sao aplicados a dados

quimicog® 4°
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Quimica Estatistica

Matematica

Figura 8 - Interdisciplinaridade da Quimiomettia

O avanco tecnologico na area instrumental ocomm® Ultimos 50 anos influenciou
todas as areas da ciéncia, mas de modo espedieh ala quimica analitica. As buscas por
ferramentas matematicas e estatisticas que possaan fiteis os grandes conjuntos de dados
de informacdes e dados analiticos obtidos atuabmémit a principal causa do surgimento e

rapido desenvolvimento da quimiometfia

Os meétodos quimiométricos séo aplicados com difesefinalidades, englobando a
andlise exploratéria de dados, a calibracdo muitisda para a predicdo quantitativa das
propriedades de uma amostra, bem como a classificigamostras, de acordo com os critérios
de agrupamento (como por exemplo, a origem geaegalitipo de processamento ou grau de
maturacac¥. O termo foi proposto pela primeira vez, em 19%#,Bruce Kowalski (EUA) e
Svante Wold (Suécia), que dois anos depois esamtua Sociedade Internacional de
Quimiometrig*.

Dois trabalhos tiveram especial impacto na quimioiaxeo de Kowalski e Bend®e
o de Lawton e Sylvestt® publicados entre 1971 e 1972. Ja em 1987, foampatios dois
jornais dedicados exclusivamente a area de quintiane® Journal of Chemometrice o
Chemometrics and Intelligent Laboratory SysteDessa forma, em menos de duas décadas, o

reconhecimento dessa nova area da quimica ja estaueetizado em todo o meio cientiftto

Kowalski teve um papel de destaque na introducaquil@iometria no Brasil, em
razao de sua visita ao Instituto de Quimica da éfmsidade Estadual de Campinas, Unicamp,
ao final do ano de 1980, a convite do professorBaps, que na época iniciava suas atividades

nessa aréa
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A disponibilidade de utilizagdo de computadorespt@s contribuiu para a rapida
evolucdo dos métodos quimiométricos, ao permitiawmélise mais flexivel de grandes
conjuntos de dados, o desenvolvimento de algoritommsputacionais mais eficientes e a
difusdo de softwares quimiométricos. A Quimiomeémeolve diferentes meétodos, tais como
a otimizacao e validacdo de metodologias analjt@watnejamento experimental, a estimativa
de pardametros, o processamento de sinal, a adidatores, a calibragdo multivariada, a

utilizacdo de redes neurologicas artificiais, cordecimento de padrdes ou 0 processamento
de imagem digit&f.

1.3.1 Organizacao dos dados para analise

Medir um sinal representa registrar a magnitudeedposta de um instrumento em
funcdo de uma variavel determinada pelo dominiondadida. Esses sinais fornecem
informacdes indiretas sobre o sistema em estudavend ser traduzidos em informacdes de

natureza quimica, tais como a identificacéo e dfigatdo de substancias em uma amdstra

As variaveis podem ser quantitativas ou qualitativss variaveis quantitativas séo
aguelas que assumem um valor numérico ao longmdeeacala continua. A Tabela 4 a seguir
apresenta as principais variaveis quantitativas:

Tabela 4- Exemplos de variaveis quantitativas.

Variaveis Quantitativas Exemplo

RESIREES e Ui Intensidades registradas nos diferentes comprirme@mnda.

Espectréfotometro
Medidas de um Intensidades registradas em diferentes tempogeiegé® ou
cromatografo as areas dos picos correspondentes aos consstguii@icos.
Resultados de uma  Medidas potenciais em eletrodos seletivos pararioreaso da
instrumentacéao potenciometria ou as intensidades de correntesgsara
eletroquimica diferentes potenciais na voltametria.

Resultados de

A . Célculos tedricos de quimica quantica.
parametros estruturais

Para a aplicacdo de uma andlise quimiométricac&ssério que os dados do sistema
analisado, sejam organizados em matrizes atravéstdees em linha ou coluna. As matrizes
de dados séo organizadas em pares, de forma qaenzdidz com as variaveis independentes

possua uma matriz ou vetor de variaveis dependentesspondente, de modo a formar um
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conjunto de dados. Neste conjunto, as amostradistidbuidas nas linhas e as variaveis sédo
colocadas nas colurras

MATRIZ DE DADOS (X) v

Amostra ——

i | .r|
begimiel

Varidveis ——

Figura 9 - Exemplo da organizacédo dos dados deromatograma em uma matriz X.

Nesse trabalho, ferramentas quimiométricas foralimadas na tarefa de consolidar a
interpretacdo de resultados voltados para a dlesssdio de amostras reais em relacdo aos
possiveis locais de producéo e para a correlagé® amostras.

1.3.2 Analise dos Componentes Principais (PCA)

Para agrupar e classificar diferentes amostrasusados métodos quimiomeétricos,
divididos em dois grupos: os métodos supervisiosaos métodos ndo supervisionados de
reconhecimento de padrbes (Tabela 5). Esses mésedoaseiam na validade das seguintes
SUposicoes:

1- As amostras do mesmo tipo sdo semelhantes;
2- Existem diferencas significativas entre tipos desinas;

3- O conjunto de medidas disponiveis é capaz de detessas semelhancas e diferencas.
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Tabela 5- Métodos quimiométricos utilizados parmentdicacéo/classificacdo de amostras e
suas caracteristicas.

Método

Quimiomeétrico Caracteristica

Cada amostra analisada provém de uma classe frelesida, e essa
Supervisionado informacgédo é utilizada durante a analise dos dad@sconstrucéo dos
modelos de classificacao.

N&o requerem nenhum conhecimento prévio a resgaito
classificacdo das amostras. Elas sdo agrupadasinaate com base
na informagao contida nos dados experimentais estgo.

Nao
Supervisionado

Analises exploratérias sao realizadas utilizandmalise de Componentes Principais
(PCA, Principal Component Analygise a Analise Hierarquica de Agrupamentos (HCA,
Hierarchical Cluster Analysjs Ambos os métodos séo classificados como explaoatou ndo
supervisionados, uma vez, que nenhuma informagéoretacéo a identidade das amostras, é

levada em consideragio

A analise de componentes principais é a mais aatigais conhecida das técnicas de
analise multivariada. Foi proposta em 1901 por KRdarson, sendo que mais tarde
incrementada por Hotelling, maximizando a variarioa dados originalé Trata-se de um
método simples, ndo paramétrico e de extracao fdariacbes importantes a partir de um
conjunto de dados multivariadds®

[...] PCA é um método utilizado para projetar os dadalsivariados em um
espaco de dimensdo menor reduzindo, assim, a donafidade do espaco
original do conjunto de dados, sem que as relagdts as amostras sejam

afetadas. Consequentemente, as informacfes radevantdo separadas e
ampliadas pelo “microscépio” de dados, tornandostsis evidentes a

inspecéo visualFERREIRA, 2015, p. 116

Para efetuar a reducdo dimensional, porém semrp&ude informacodes, a matriz de
dados original seréa representada por novas vasiay@e sao ortogonais entre si e direcionadas
em funcéo da distribuicdo espacial dos dados. Bssas/eis sdo chamadas de componentes
principais. Dessa forma, a PCA permite efetuar @wmaplificacdo, reducdo da dimensao
original dos dados, modelamento, deteccdo de amsostnémalaso(tliers), selecdo de

variaveis importantes em determinado sistema, ifitzssio e previsad.
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1.3.2.1 Fundamentos Matematicos
O modelo matematico € obtido pela decomposicaoadazae dados X em uma soma

de matrizes que ndo podem ser mais reduzidas. &caqul) a seguir representa a matriz de

dados, onde F é o numero de PC (do indtéacipal Componen)se E séo os residuos:
Cada uma das matrizes M serd expressa como proeutois vetores: oseores(T)
e 0s pesos (L).
Mg = Tr LTI; (2)
Dessa forma,
X=T L + T,LY +T, 15 +--+ TpLL + E
Os escoresexpressam as relacdes entre as amostras, engqsapesos indicam as

relacées entre as variaveis

Gréfico em fungdo das varidveis Analise de Componentes Principais

Figura 10 - Esquema gréfico de obten¢&do das compesprincipais e como a matriz X € decomposta
em pesos eseores PC1: eixo correspondente a direcdo de maiorhiidade; PC2: eixo
perpendicular a PC1 e na segunda direcao de naiabilidade.

De maneira geral, o nimero de vetores de pesosspamde ao numero de fontes da
variagdo sistematica presente nos dados. Usualpeeetgcolha do nimero de PCs deve ser
feita, para obter a maxima explicacdo da varidanogdados originais, mas sem a ocorréncia

de sobre ajuste (também chamadoaeeffitting’) >3,

Diversos trabalhos (como Cirliet al®®%; Chenget al®®; Xiao et al®!) utilizam a PCA
como auxilio na andlise exploratéria de dados, bemo, em outras aplicacdes. Estes autores
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distinguiram amostras de diferentes regides gewgsafcom diferentes fontes de matérias-

primas e fabricantes, usando a PCA para estes fih&

A avaliacdo dos pesos facilita 0 entendimento daisquariaveis originais mais
contribuem para o agrupamento observado no gréfcescores Uma analise conjunta do
gréfico de scorese pesos permite avaliar quais variaveis origisagsas mais representativas

e responsaveis pelas diferencas observadas eraneossras.
1.3.3 Representacdes Graficas

As representacdes graficas servem para interpeet@gs resultados do PGA A
Figura 11fornece a representacdo grafica dos \wmaeingse score para a observacao, em
um gréfico de duas dimensdes com duas variaveisex A diregdo de maior variabilidade das
amostras € indicada pela reta que representa urpotmmte principal. Oscoressédo as
projecbes das amostras na direcdo dos componetiep@is e odoadingssdo os angulos

entre cada componente principal e cada variavel.

A maior parte da variancia € encontrada nos prosgtomponentes principais e 0s
dados apés a PCA, sendo representados em um giéfiezorese pesos com duas ou trés
dimensdes, descrevendo a maioria da informacaemeesos dados, de modo a facilitar a

interpretacdo destes.

Plotando y vs. x

L= cos((p)

eixoy

.
2ixo x

Figura 11 - Representacgdo grafica dos vallmadingse score em um gréfico de duas dimensdes com

duas variaveis x1 e x2.
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1.3.3.1 Variaveis (loadings)
Cada ponto da representacao grafica significa uamawel e o plano é definido por

dois ou trés eixos correspondentes aos primeiragoopentes principais. Cada variavel é
associada a um ponto, de modo que as coordenadas sérrelacdes dessa variavel, com cada
uma das componentes principais.

Osloadingsséo os cossenos dos angulos formados entre a nentpoprincipal e

cada variavel, ou seja, 0s cossenos dos angulestdiodirecao.

1.3.3.2 Objetos no novo sistema de eixosapres)
Cada ponto da representacao grafica representabjgo.o A cada objeto esta

associado um ponto, cujas coordenadas séscoresdesse objeto para cada uma das
componentes principais. S&o escolhidas, prefedemane, as duas primeiras componentes,
porque contribuem mais para a explicagdo da védable dos dados e simplificam a

representacdo. Ggoressao as projecdes das amostras na direcao do centp@rincipal.
1.3.4 Procedimento Hierarquico

O agrupamento hierarquico trata-se de uma séregdeamentos sucessivos entre
objetos. A partir de grupos de apenas um objeto, haverd um agrupamecegssivo até que
seja formado um grupo que incluiré a totalidaderddmgeto$?. Ou seja, esse método descreve
uma hierarquia de agrupamentos sobre os dados.

A Analise Hierarquica de Agrupamento (HCA) intesligmostras que sao similares
baseadas em medidas de distancia entre as am@sthgtivo da HCA é mostrar os dados em
um espaco bidimensional de maneira a enfatizaews agrupamentos e padrées naturais. A
distancia entre os pontos, que sdo amostras oavedj reflete a similaridade de suas
propriedades, sendo util para determinar a semgdhamire amostras.

No método de Ward (mais empregado atualmente)gagamentos sdo formados
guando a soma dos quadrados dos desvios em relacéga centroide € a menor possivel
considerando todos os agrupamentos. A analiserdpaygentos € utilizada, com a finalidade
de agrupar as amostras que tenham similaridade grérheterogeneidade em relagao a outros
agrupamentos, em termos de uma distancia, no @asstancia euclidiana.

2ngny
(ng+np)

diap= 1Xq — X lI?
De modo que,
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X, — X, ||? representa a distancia Euclidiana;
Xa € Xp sé0 os centroides dos agrupamentos a e b;

n, en, Sao 0s numeros dos elementos nos agrupamentos a e

Um resultado tipico desta abordagem trata-se de ammae hierarquica, chamada
dendrograma, como o representado na Figura 12.

Os dendrogramas sao Uteis na visualizacdo de samgalh entre amostras e objetos,
que sao representados por pontos em espacos cansgimmmaior do que trés, de modo que

em representacdes graficas normais isso ndo sersivpe?®.

Figura 12 - Exemplificacdo de um dendrograma caltéhclasses ou agrupamentos.

O dendrograma mostra a melhor separacao entre@sras) determinando todos 0s
agrupamentos possiveis de amostras, todas assctpssg@odem ser formadas. Quanto mais
longo forem os ramos que distinguem uma classeitia, onelhor serd a separacéo entre essas
classes. Torna-se necessario examinar a parteamaificada do dendrograma, para se poder

visualizar com melhor detalhe, a semelhanca estegrmstras.
1.3.5 Comparacéo entre PCA e HCA

As técnicas PCA e HCA podem ser complementaresfoemacdo sobre o conjunto
de dados, dependendo do sistema analisado. Amimeeséon a visdo mais global possivel das
amostras dentro do conjunto de dados, conformear@veis usadas, extraindo desta maneira

a informacao quimica mais relevante.

As tendéncias observadas através da analise deooentps principais (PCA) podem

ser confirmadas através do dendrograma obtido I€lA, ou seja, € possivel observar a
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formacao de grandes agrupamentos. A PCA identiGamostras provenientes de cocaina base
e cloridrato, e a HCA confirma os resultados pradhe pela PCA, discriminando
geograficamente as amostras.

No caso especifico deste trabalho, apds a obtedgdcamostras apreendidas de
cocaina e quantificagdo de alcaloides minoritaatraveés da cromatografia gasosa com
deteccado por ionizacdo de chama, os resultados sgpbrtados para planilhas eletrénicas
contendo os respectivos valores de concentracaamigos. Em seguida, as ferramentas

quimiométricas serdo utilizadas para avaliar aeta¢éo entre as amostras.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Consolidar metodologia analitica j4 validada dentifieacdo e quantificacdo de
alcaloides minoritarios presentes em amostras chkdiwa apreendidas pela Policia Federal, que
permita uma analise confiavel e adequada a realiieasileira, avaliando a possibilidade de
identificacdo de padrdes de similaridade e provaxigem da droga através da aplicacdo de

ferramentas quimiométricas.

2.2 Objetivos Especificos

= Ampliar utilizag&o e consolidar método analiticdidedo no trabalho de mestrado de
Silva em 2018, desenvolvido no INC/PF, utilizando derivatizagidarematografia
gasosa com deteccdo por ionizacdo de chama (GCG-PEa a quantificacdo de

alcaloides minoritarios em amostras de cocaina.

= Demonstrar abrangéncia e aplicabilidade do métod@@ menos 100 amostras reais

de cocaina apreendidas pela Policia Federal enexiiéss estados do Brasil.

= Estabelecer correla¢des entre apreensdes de cefetnadas em diferentes estados do

Brasil, através da utilizacdo de ferramentas quimginicas.

= Contribuir para a compreensao do fenbmeno do trafiterestadual de cocaina,
ampliando o escopo do Projeto PeQui (Perfil Quindiae Drogas) da PF, atraves de

correlaces entre apreensdes e caracteristicagcgaidas amostras estudadas.
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3 CONSOLIDACAO DO METODO CROMATOGRAFICO PARA
IDENTIFICACAO E QUANTIFICACAO DE ALCALOIDES
MINORITARIOS EM AMOSTRAS DE COCAINA

A aplicabilidade do método deste trabalho, desemmIpor cromatografia gasosa
com detector com ionizacdo de chama, possui cofaéreia métodos de anélise de cocaina
em uso no Special Testing & Research LaboratoryDday Enforcement Administration
(DEA), o departamento antidrogas americano e pddorhtorio de policia cientifica do Institut
National de Police Scientifique (LPS) da Franca,Lgn.

Todas as analises realizadas no desenvolvimente tiedalho, foram feitas no
laboratério de quimica forense, do Instituto Naalode Criminalistica (INC) da Policia
Federal.

O método ja foi desenvolvido e validado no labaratdo INC/PF em trabalho de
mestrado de Sil¥zque inclui o preparo de amostras, derivatizaggiomatografia gasosa com
detector por ionizagdo em chama (CG-DIC) com padagéo interna, sendo adequado para
identificacdo e quantificacdo dos alcaloides miaAdos anidroecgonina metil éster,
anidroecgonina, metilecgonina, tropacocaina, naioa; N-formilcocaina, trimetoxicocaina,
ecgonina, benzoilecgonina teans-cinamoilcocaina em amostras de cocaina base ou sal

cloridrato.

Os valores de concentragéo para os analitos detstdoeforam obtidos a partir das
curvas analiticas implementadas no trabalho defSiles teores de cocaina nas amostras foram
obtidos pelo método de Quantificacdo de Cocair@@m&cos Adulterantes (MET-I-SEPLAB-
06).

O método apresentou boa linearidade em toda a ¢ex@oncentracdo, seletividade
satisfatoria para a maioria dos analitos, exat@jeecisdo adequadas, além permanecer estavel
diante de pequenas variacdes aplicadas nos pacdnaettCG-DIC e de preparo de amostras,
sendo considerado robusto. A maioria dos analites apresentou boa estabilidade em
condic¢des de rotina do laboratério e de execucdoétodo.

No processo de desenvolvimento do método, forapapaeas solucdes estoques para
a construcdo das curvas analiticas, utilizando niagtede referéncia certificados (MRC) de
todos os analitos a serem analisados neste trabalho
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3.1 Materiais e Métodos

3.1.1 Vidrarias e Acessoérios

Alicate para lacrar vials

Almofariz de vidro de 100 mL com pistilo

Almofariz de porcelana de 100 mL com pistilo

Baldo volumétrico de 50 mL

Baldes volumétricos de 10 mL

Bloco aquecedottiermoblock Boekel Scientific.

Erlenmeyer de vidro de 25 mL

Frascos de vidro ambar para descarte de solvdntasias

Frascos de vidro ambar para armazenagem da salegdadrao interno
Frascos déead spaceom tampa para armazenagem das solucdes estoque
Seringa de 1QL para amostrador automatico

Vialsde 2 mL para amostrador automatico dotados de wdgarimpagem com septos

3.1.2 Equipamento analitico

Balanca analitica: XP 205, Mettler Toledo, resotugé 0,01 mg.

CG-DIC: Cromatografo Gasoso Agilent Technologies@ @\ com detector de
lonizagdo em chama, colunas RXI-1MS ou DB-1MS Adgil€echnologies®, 25 m x
0,2 mm x 0,33um, injetor do tiposplit/splitlesse amostrador automatico para liquidos
Agilent Technologies® série 7693A com seringa deull0Os gases utilizados, da
Praxair, foram: ar sintético grau 5.0, gas héliaugs.0; gas hidrogénio grau 5.0; gas
nitrogénio grau 5.0. O cromatégrafo foi acopladonza estacdo de trabalho com os
softwares MSD ChemStation e Enhanced Data Analysis, ambos Addent
Technologies®, instalados para controle do sistear@élise de dados respectivamente.
Pipetas automaticas P100 e P1000: Gilson®.

3.1.3 Reagentes, solventes e padrdes de referéncia uébips

Cloridrato de cocaina purificado e autenticado jhelmoratério SEPLAB/INC (CCS)
Cloroférmio: Tedia, grau de pureza adequado a dagnafia gasosa.
Derivatizante, MSTFA (N-Methyl-N-TMS-trifluoroacetade) Sigma-Aldrich, P.A

N-heneicosano: Acros Organics, 98%
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> Piridina, VETEC, P.A.
3.2 Método Analitico Validado

3.2.1 Preparacao da solugao de padréo interno

Para andlise das amostras reais e controles dalonéd&analise, foi preparada uma
solucéo de concentracdo 0,3 /mg de n-heneicosano dissolvido em cloroféripaidina
5:1(v/ v). Para producdo de 50 mL de solucdo de padtémnm séo pesados 15 mg de n-
heneicosano, que foi diluido em baldo volumétraldbcado de 50 mL com aproximadamente
25 mL de cloroférmio. Foram adicionados aproximaelat® 8,3 mL de piridina e o volume foi
completado com cloroférmio. A solucao foi tranddarpara frasco ambar e mantida refrigerada

em geladeira durante periodos que ndo estava sélidada.

3.2.2 Preparacao das amostras reais de cocaina e cont®io metodo analitico

e brancos

O preparo das amostras foi realizado pela pesaganr,plicata, de 10,00 a 10,50 mg
de cada amostra e/ou controle diretamenteiahde vidro incolor lacravel de 2 ml. Adicionou-
se 50QuL de solucédo de padréo interno (em temperaturaante)ide n-heneicosafridina
5:1 para owials contendo amostras pesadas, com uso de pipetaaidamalibrada (P-1000).
Adicionou-se 100uL de solucdo de derivatizante (MSTFA) em cadal, com pipeta
automatica calibrada (P-100). @alsforam lacrados e colocados em aquecedor seco de blo
metélico thermoblock a 80 °C, por 60 minutos. Cada solugdo contendaragstras
derivatizadas foram injetadas diretamente no equépéo de CG-DIC. Uma solucdo de
“branco de derivatizacdo” do método foi preparag@aidir da mesma metodologia, mas sem
se adicionar amostra no respectiial. O “branco de derivatizacdo” foi injetado a cada
triplicata (trésvials preparados para a mesma amostra) para verifmasreéncia de eventuais
interferéncias oucarryovers Foram injetados brancos de CH(Gfrascos somente com
cloroférmio), no inicio e no final da sequéncidjma de detectar se analitos provenientes de
amostras previamente analisadas poderiam estansm@ndo as novas analises, por estarem

aderidos aos recipientes ou aos instrumentos.

3.2.3 Condigbes cromatogréaficas do método desenvolvido
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Neste método desenvolvido no trabalho de Silwdgemperatura mantida pelo injetor
foi de 230 °C. O volume de amostra injetado foildeé., com razdo deplit de 50:1. O gas
hélio, utilizado como gas de arraste, teve um floaostante de 1,2 mL/min. A programacao
do forno foi feita de modo a manter a temperatni@al de 160 °C por 1 minuto, seguido de
uma rampa de aquecimento de 30 °C/min até ati2gir’@, mantida por 11 minutos, tendo
como tempo total da andalise de 30 minutos. O datear ionizacdo em chama foi mantido a
320 °C, com fluxo de hidrogénio fHde 35,0 mL/min, fluxo de ar de 350,0 mL/min extide
nitrogénio de 35,0 mL/min.

Os solventes para lavagem das seringas foram:d-rascloroférmio e Frasco B:
cloroformio/metanol (1:1).

Apos a realizacdo de um namero maximo de injecé@9d e 600 para o septo e liner,
respectivamente, eram feitas a troca destes matpoanovos, e se necessario a limpeza da
seringa (ou troca) e do injetor automéatico a fimnwenter a verificagdo de desempenho do
cromatografo gasoso.

A Tabela 6 apresenta outros parametros e condigdpsrtantes do meétodo

cromatografico desenvolvido e validado no SEPLARIIN

Tabela 6 - Pardmetros e condigdes cromatograficas.

Parametro Método SEPLAB/INC
Padréo Interno n-heneicosantpiridina
Derivatizante MSTFA
Tempo de derivatizacdo (min) 60
Temperatura de derivatizacdo (°C) 80
Volume do MSTFA (uL) 100
Tipo de Coluna DB-1
Comprimento x didmetro x largura do filme 25 m x 0,2 mm x 0,38m
Temperatura do Injetor 230°C
Programa do Forno 160 °C;1min

4 °C/min a 200 °C
6 °C/min a 275 °C

275 °C, 6,5min
Volume de Injecéo lulL
Vazao do gas de arraste 1,2 mL/min
Raz&o de split 50:1
Detector FID

Equipamento

Agilent 6890N GC series

3.2.4 Calibragbes e Manutengéo

O trabalho foi desenvolvido no contexto do SistateaGestdo da Qualidade do

SEPLAB/INC, levando-se em conta de que todos ogpamentos de medicdo, como 0s
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volumétricos, balancas, pipetas automaticas, temtr@s encontravam-se calibrados. Os
equipamentos utilizados foram avaliados e encoatnase em condi¢des de uso adequadas.

No decorrer do trabalho, foram realizadas manuenpdeventivas do equipamento,
com o objetivo assegurar seu bom funcionamentotéémico responsavel do laboratério de
cromatografia realizava periodicamente limpezaifich¢cdes, ajustes e avaliacdes nos

componentes eletrénicos e mecéanicos do cromatdgeasiso.

3.3 Amostragem

Um total de 102 amostras reais, na forma de apiag@n cloridrato de cocaina (sal)
ou cocaina base livre (base), foram encaminhadasdigersos Estados para analise no
laboratério do Instituto Nacional de Criminalistida Policia Federal em Brasilia. Estas
amostras foram obtidas em apreensdes feitas pédiiciaPBederal Brasileira em diferentes
localidades no periodo de 2014 a 2017. A FigurarE3&nta um mapa com o numero total de
amostras apreendidas por local no periodo desdrambém foi possivel incluir algumas

amostras apreendidas na fronteira do Brasil corli@iB neste estudo.

Figura 13 - Distribuicdo por origem e nimero de stnas analisadas, onde: AC: Acre; AM:
Amazonas; BO: apreensdes feitas na fronteira BBadivia; CE: Ceard; MS: Mato Grosso do Sul;

PR: Parana.
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A Tabela 7, apresenta o total das apreensdes,devam consideragdo a forma de
apresentacao da cocaina, isto €, sal ou basesé&smacado em cocaina cloridrato ou base livre
sera amplamente discutida durante o trabalho, glgisnas variaveis (como o tipo e teor de
determinados analitos) podem ser relevantes a depda forma de apresentacéo da cocaina e

influenciar significativamente o estudo quimiomeiri

Tabela 7 - Total de apreensdes durante o periodestielo, levando em conta a forma de
apresentacdo da cocaina (sal ou base).

N° Amostras N° Amostras

Estado/Pais N° Amostras
Sal Base
PR 14 11 25
AC 15 11 26
AM 2 4 6
MS 13 16 29
BO 2 5 7
SP 7 7
CE 2 2
Total 102

PR- Parana; AC- Acre; AM- Amazonas; MS- Mato Grods&ul;
BO- Fronteira Brasil/Bolivia; SP- Sdo Paulo; CEafze

3.4 Obtencéo dos dados analiticos

Todas as amostras foram quantificadas pelo cromadthgasoso Agilent acoplado a
uma estacao de trabalho com os softwares MSD ClagioSe Enhanced Data Analysis (para
controle do sistema e analise de dados), atrawésutigas analiticas previamente instaladas no
trabalho de SilvVA Como resultados da quantificacdo das amostrasnfgeradas planilhas

eletrbnicas que foram tratadas nas etapas segainée®s do software Microsoft Excel.

Os resultados obtidos no sistema cromatograficesaptamos valores médios para

todos analitos em concentrac@ig/mL ou ppm) para as replicatas das amostras.

De forma ilustrativa, o cromatograma obtido paraauamdlise realizada na data
05/01/2016 de uma amostra de cocaina cloridrat@résantado na Figura 14. Outros
cromatogramas, para mais duas amostras de clorideatcocaina e outras duas amostras

cocaina base livre estao ilustrados no ANEXO 3.
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Figura 14 -"Cromatograma obuao para umé anais&edia na’'gata ud/ULzu o ae uma amostra de
cocaina cloridrato (CCS). AEME= anidroecgonina hétier; ME= metilecgonina;
TROP=Tropacocaina; TMC= trimetoxicocaina; EC= etumrBE= benzoilecgonina; TCGrans
cinamoilcocaina; CCCeis-cinamoilcocaina; CCEgis-cinamoilecgonina; TCEtrans
cinamoilecgonina; Pl= padrao interno (heneicosa@®¢C= cocaina.

Mesmo se tratando de um método complexo, uma veoswompostos alvos estéo
presentes numa faixa de concentracdo muito bap@)(em relacdo ao teor de cocaina das
amostras (~80-90%) e seja necessaria uma etapaidatizacio no preparo das amostras, ele

foi capaz de identificar e quantificar com eficigntodos alcaloides minoritarios testados.

Porém, destaca-se a necessidade de se realiza caso, cuidadosa avaliacdo das
integracdes dos picos cromatograficos identificaglgsortanto, dos resultados das triplicatas

realizadas para cada amostra.

Cada replicata de amostras analisadas foram \sf#s; a fim de evitar erros
aleatorios ou sistematicos, como por erros de iat@® de algum sinal cromatogréfico. De
forma geral, a comparacao das triplicatas se amig@sen coerentes no decorrer do trabalho,

reforcando a confianga nos valores obtidos.

A integracdo correta dos picos cromatograficosuéial para que se tenha um bom
desempenho da cromatografia. Por vezes podem aeorgeros na integracdo dos picos
cromatograficos, como por exemplo em falhas dovswé de integracdo automatizado. Neste
caso, apos a verificacdo de eventuais problemesiracdo da integracdo dos picos deve ser

feita manualmente através do mesmo software.
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As analises em triplicata desenvolvidas neste linatambém se prestam para alertar
0 analista de eventuais inconsisténcias no procgssiategracdo, através do aumento dos

coeficientes de variacdo do analito em questéo.

3.5 Cartas Controle

Uma carta controle foi construida com o objetivoaglaliar se o método analitico
continuava atendendo os critérios de desempenhtitpios estabelecidos na validacao. A
construcdo da carta controle é uma ferramentaa@lqde de um método analitico quantitativo
de grande relevancia, uma vez que traz garantiakeslempenho do método para cada nova
batelada de quantificacdo de amostras, atravésrgasténcia dos resultados de uma amostra

controle.

Utilizou-se uma amostra de cocaina cloridrato pmente homogeneizada (amostra
CCS), que foi sendo sempre analisada juntamentesa@utras amostras no decorrer do estudo,
servido de referéncia para a construcao das cautdsole. Foram definidos os intervalos de
confianca para controlar o surgimento de algumab#idade ao longo do tempo que possa

afetar as andlises de amostras apreendidas péteaFaderal.

As cartas de controle construidas neste trabalinoese o0 modelo de Shewhart, que
sao definidos por 3 desvios padr&a) da repetibilidade dos resultados acima ou abd&o
média, ou seja, utiliza o limite de controle#13c. Esses limites de controle séo definidos de
modo que, se os resultados obedecem uma distribnag@nal e estdo sob controle, os pontos

amostrais estarao entre eles e devem conter apgdamente 99% dos resultados esperados.

De acordo com o grau de restricdo da carta deatentimites de alerta e Io)
poderdo ser inseridos como forma de alerta de @esdorridos no proces$oOs limites de
adverténciapl= 2c delimitam a regido que deve conter aproximadanm@si#e dos resultados
esperados em uma distribuicdo normal. Caso comtrquando um ponto estiver fora dos

limites, € necessario se investigar e atuar pararglr as causas

No caso deste trabalho, foram construidas as cedatsole para todos analitos
presentes na amostra controle de cloridrato deim@o@CS) em um periodo de 4 anos
(ANEXO 4), de modo que todos tiveram resultadostjtaivos satisfatorios e se mantiveram

dentro do limite de confianca estabelecido.

A Figura 15 ilustra os resultados para analisendl@stra controle (cocaina cloridrato —

CCS) obtidos para AEME (anidroecgnonina metil @st@s pontos conectados por linha azul
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representam os valores obtidos para a amostrao®€CS). A linha continua cor verde
representa a média das replicatas; as linhas castamarelas representam os valores da média
adicionada e subtraida de duas vezes o desviogddgireplicatas da validacdaffc ou
mz=2k); as linhas continuas vermelhast@s ou m+3k) representam os valores da média

adicionada e subtraida de trés vezes o desviogadra

650.00 Anidroecgonina metil éster

550.00

—e— Anidroecgonina
metil éster (ppm)

450.00 m-2k

m+2k

350.00 S0

Concentracao (ppm)
b
4

m+3k

250.00 - ——Meédia

150.00
1 35 7 91113151719212325272931333537394143454749

Amostras de CCS analisadas

Figura 15 - Carta controle para o alcaloide midoigtanidroecgonina metil éster, contendo
os limites de confianga escolhidos: média (m -dinbntinua cor verde); o valor de duas vezes o
desvio padréo (k) das replicatas m+2k (linhas oo@i$ amarelas); o valor de trés vezes o desvio
padrao (k) das replicatas m+3k (linhas continuasigthas).

3.6 Consolidacao dos resultados cromatograficos

Sobre a analise dos alcaloides minoritarios presenas amostras de cocaina, foi
obtido um perfil na qual os picos cromatograficasstraram uma boa resolucao para separar
os analitos, permitindo a identificagdo por comgagaaos tempos de retencdo, bem como o
calculo das concentragBes das espécies por meidrdas dos picos e respectivas curvas

analiticas.
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A cromatografia gasosa com detector por ionizagdaleama (CG-DIC) se mostrou
sensivel a presencga de impurezas organicas, podansgar aumento do ruido de base e reduzir
a sensibilidade do detector. Por isso, sempre algtese realizar as analises quantitativas €
necessario executar procedimentos de limpeza peado injetor automatico e da seringa de
injecdo, troca dos solventes de lavagem da seeng@@ca periddica de consumiveis do
cromatdgrafo (combner e septo).

Foi tornada rotineira a atualizacédo da carta ctspara todos analitos de interesse do
trabalho, para se avaliar a cada batelada de esmais o método analitico se encontrava
confiavel ao longo dos experimentos para desenwelvio do trabalho.

Durante a realizacdo dos experimentos em labooatéra rotineira a pratica de
fechamento dos vials para derivatizagdo com tamigpasmpagem, para posterior aguecimento
e injecao diretamente no equipamento de CG-DICcénta ocasido, apos a realizacdo de uma
batelada de analises, foi verificado que o alid&terimpagem estava com defeito, de modo
que os vials ndo foram lacrados corretamente. &lssarvacdo soO foi possivel, pois foram
obtidos resultados quantitativos fora dos limitas respectivas cartas controle. Estas analises
foram repetidas com o uso de um novo alicate depagem e dessa forma os resultados desta

batelada de amostras foram inseridos no trabalho.

Outra figura de mérito importante para a inclus@iorfdo) de resultados de analises
de amostras reais no trabalho foi a verificacdcagficiente de variagcdo (CV% ou desvio
padrédo relativo) das triplicatas de analise de @adastra. Se o CV% entre todos analitos
quantificados nas amostras escolhidas estavamoddogrparametros exigidos, que devem ser
iguais ou inferiores a 10% para serem considerad@guadas segundo 0s requisitos gerais da
qualidade do laboratério (POP-I-SEPLAB-11 - Vali@la¢cde Métodos de Analises
Cromatograficas Quantitativas), os resultados faransiderados validos para serem inseridos

no trabalho.

Como esta etapa do trabalho estava mais direcienexialoracdo dos parametros mais
relevantes para a classificacao de diferentes agdes de amostras reais apreendidas pela PF,
foi decidido, visando simplificar variac6es anahls, que amostras que possuiam adulterantes
presentes em sua composicdo ndo seriam inseridasabelho. Esta situacdo devera ser
avaliada em trabalhos futuros do laboratorio.

Para o desenvolvimento do presente trabalho, i88#atas de 46 amostras de cocaina

base livre e 168 triplicatas de 56 amostras dédcio de cocaina foram analisadas. Diante do
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namero de amostras apreendidas e de suas formagreentacdo, foi decidido que, para
facilitar a interpretacéo dos resultados, os estsgodo conduzidos separando as duas formas
de apresentacao (cocaina base livre ou clorideatindaina). Essa decisao pela separacéo sera
amplamente discutida no decorrer trabalho, mastesa no fato de que certas variaveis, como
o tipo e teor de determinados analitos, dependeforoiea de apresentacdo da cocaina e podem

influenciar significativamente o estudo quimiomgira ser realizado.

Os Anexos 1 e 2 apresentam os resultados em coag@nt(ppm) para os alcaloides
minoritarios (ja expressos como as respectivasandl triplicatas) nas amostras cloridrato de

cocaina e base livre, respectivamente.

O presente trabalho ampliou a base de dados detifqpay@o de compostos
minoritarios da cocaina, aplicando o método parasttras de outras regides e origens. O
método também esta pronto para ser incorporadbinea e andlises do sistema da qualidade
(ISO 17025) do laboratério de quimica forense dé&clRad-ederal. Por fim, colocou em pratica
a tarefa de consolidar a metodologia analitica mi@isse cromatografica com etapas de
derivatizacdo e a obtencgéo rotineira de resultgdasititativos de alcaloides minoritarios da
cocaina. Esta rotina é que torna possivel os trabaleguintes de analise multivariada para
classificacdo de amostras reais em relacdo a pis$decais de producéo, processos de refino

e correla(;éo entre amostras.
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4 UTILIZACAO DE FERRAMENTAS QUIMIOMETRICAS PARA
ESTABELECER CORRELACOES ENTRE AS APREENSOES DE
COCAINA

Ao se medir o sinal de um instrumento sao obtidemacbes sobre o sistema em
estudo, tais como a identificacdo e quantificagsubstancias em uma amostra. As medidas
de um cromatdgrafo sdo representadas pelas indelesidegistradas em diferentes tempos de

retencdo ou através das areas dos picos corresges@®s constituintes quimicos.

A identificacdo das amostras de cocaina pode séirada em diferentes niveis, a
depender do objetivo da analise quimica. Uma anglis Cromatografia Gasosa acoplada a
andlise por Espectrometria de Massas normalmente gasuficiente para se fazer uma
identificacdo inequivoca do principio ativo priradigcocaina) e servir de base para a producao

de laudos periciais para embasar procedimentostigaévos.

Porém, estas mesmas amostras apreendidas podeambém analisadas por outras
metodologias, focadas agora em identificar outnoglites também presentes no mesmo
material, como farmacos adulterantes adicionadalroga para aumento de volume ou

marcadores quimicos que indiquem processos deygkim exemplo.

Independente da forma de apresentacdo da cocadsa libre ou sal cloridrato),
também séo passiveis de identificacdo através @ses cromatograficas diversos alcaloides
minoritarios, que podem ter sido influenciados parcessos envolvendo altera¢des quimicas
relativas as diferentes origens geograficas dastasoou diferentes graus de hidrdlise.

O grande numero de amostras e de analitos idemtd& e quantificados torna a
interpretacdo deste tipo de resultados extremancentplexa se néo se utiliza ferramentas de
analise multivariada. O uso de técnicas quimioradriorna-se imprescindivel neste contexto
e ferramentas como PCA e HCA podem ser utilizadasusca da classificacdo das amostras

de cocaina.

4.1 Ferramentas Quimiométricas

A Andlise dos Componentes Principais (P@#%incipal Component Analygie a
Andlise de Agrupamentos Hierarquica (HGAerarchical Cluster Analysjsforam realizadas
utilizando o software Matlab R2012b e PLStoolbox&ilngenvector.
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4.1 Identificagdo das Amostras

Como forma de facilitar a interpretacéo dos dadada amostra analisada foi descrita
com seu respectivo numero de identificagdo no SH?PINC, com o Estado / local onde a
amostra foi apreendida e a forma de apresentagéacdina. Como exemplo, temos a amostra
AC-Base-10_1: amostra foi apreendida no Estado afe,Aorma de apresentacdo € cocaina

base livre e possui 0 numero de identificagdo 10_1.

Como explicitado na Sesséo 3.6, os resultadoscpderanalito utilizados nas analises
quimiomeétricas sdo obtidos a partir das médiadrgaatas da cromatografia, desde que os

desvios padrdes relativos (CV%) tenham sido coraifies aceitaveis (i.e10%).

4.2 Pré-Processamento dos Dados para Analise Quimiomita

O pré-processamento dos dados é importante pa@Eses® da analise quimiométrica,
tendo por objetivo eliminar informacdes nao relégamo ponto de vista quimico, tornando a
matriz de dados melhor condicionada para a andligessibilitando a subsequente analise

exploratéria do conjunto de dados com eficiéficia

Dados provenientes de técnicas instrumentais comoroaatografia, podem
apresentar alteracdes ndo desejadas, como ruitasnientais, por exemplo. As técnicas de
pré-processamento de dados serdo usadas paraaekssas alteragdes, adequando as amostras
do conjunto de forma a maximizar ou minimizar oitefele certas variaveis. Nas secdes
seqguintes (4.2.1, 4.2.2, 4.2.3e 4.2.4) sédo desaggré-processamentos dos dados e o modelo

aglomerativo utilizados para a analise quimiomatrieste trabalho.

Em relacdo ao modelo de PCA, os dados foram narachls, autoescalados, e

posteriormente, centrados na média.
4.2.1 Normalizacdo

A normalizacdo tem por objetivo reduzir a influénde variagbes indesejadas no
conjunto de dados, garantindo que cada observagdaepresentada de forma adequada e
consistent®. Dessa forma, o processo de normalizagdo nestalimé realizado através da
divisdo dos teores de cada analito pelo teor daitama respectiva amostra, que fora obtido
através de uma analise quantitativa prévia pargpostas majoritarids.

As tabelas dos Anexos 5 e 6 apresentam valorescgugideram os teores dos

compostos minoritarios (apresentados sem normaltizags Anexos 1 e 2), mas que foram
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divididos pela pureza da cocaina. Isto €, ao inlse expressar 0s teores em concentracao
(ppm) na amostra efetivamente pesada no procedinexuterimental, é feita a relacdo de

concentracdo levando-se em conta o teor do amaiitoipal, no caso a cocaina.

Essa normalizagédo tem por objetivo tornar possdvebmparacdo de amostras que
tenham sofrido alguma etapa de adulteracdo owdduiuma vez que este tipo de adicao de
substancias é ordinario nas atividades ilicitasvarh a uma reducdo dos teores de todos
componentes originais da cocaina (majoritarios moritarios). Levando-se em conta o teor
efetivo de cocaina nas amostras analisadas, a®rpd@s originais entre os alcaloides
minoritarios e cocaina ficardo mantidas e seraipelssomparar amostras mesmo que tenham

sido obtidas de apreensdes diluidas ou adulteradas.
4.2.2 Autoescalamento

Nos dados deste trabalho, mesmo realizando-se rmahpacdo dos teores dos
compostos minoritarios pela pureza de cocainabserea tanto valores pequenos (na casa de
dezenas de ppm) quanto mais elevados (na cas#ideenide ppm). Caso seja feito a utilizacédo

sem os dados estarem autoescalados, essas vatea&eism peso bem grande.

No autoescalamento utilizado neste trabalho, osltegl®s para as amostras do
conjunto de dados de uma mesma variavel (columaed@éiraidos do valor médio e divididos
pelo desvio-padrao do conjunto de resultados obfdoa essa variavel. A equacao a seguir,
demonstra a operacdo matematico que foi realizado gada uma das variaveis da matriz de
dados:

X
Sp
De modo que,

X,p = valor autoescalado da variavel b para a amastra

X, = valor médio da variavel b;

S, = desvio padrao do conjunto dos resultados parawe b;

4.2.3 Centrar dados na média

Centrar os dados na média € um dos pré-processasneats simples para se aplicar
em uma analise quimiométrica hierarquica ou PCAresiste, basicamente, na subtracdo do
valor médio de uma coluna do valor de cada elendggsa coluna. Dessa forma, cada variavel
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tera média zero e as coordenadas serdo movida® pardro dos dados, permitindo que as
diferencas nas intensidades relativas das vari&egsn mais facilmente percebitfas

Ao fazer a média, todas as variaveis serdo medidia® mesma unidade e permite

que a presenca de ruidos néo afete negativamentetise.

X (centrado na média) = x4, (original) — X, (média)
Onde,
X,p= valor centrado na média para a variavel b na amas

Xqp = valor da variavel b na amostra a;

X,= media dos valores das amostras na coluna b.

4.2.4 Modelo Aglomerativo

O método de agrupamento utilizado foi o de clubterarquico aglomerativo, que
permite obter o grupo total pela soma dos subgrupaesétodo aglomerativo Ward (variancia
minima) foi utilizado neste trabalho por incorporan objeto a um grupo e essa uniao

proporcionar a menor variancia no sistéma

Representa um algoritmo eficiente em que, no inteda objeto representa um unico
grupo. A soma dos desvios dos pontos dos seus rtesnem relacdo a média do grupo €
calculada, dando indicacdo de homogeneidade degse gue € formado. Os grupos formados
possuem uma alta homogeneidade interna. Apesaasdeahtagens, os resultados obtidos
devem ser cuidadosamente avaliados, pois 0 métode pombinar grupos com poucos

elementos e ser sensivel a presengautliers’®.

4.3 Caracteristicas das analises Quimiométricas das arstnas reais de
cocaina
O desenvolvimento da andlise quimiométrica dos ltadns quantitativos para
compostos minoritarios presentes em amostras oeaisocaina apreendidas pela Policia
Federal foi feito em diferentes e sucessivas etama®Ilvendo pré-processamentos nos dados
cromatograficos e ajustes de teores de analitesceahina, considerando-se a possibilidade de

hidrélise dos analitos.

Para cada analise quimiométrica, os conjuntos aest@as foram separados nas duas

formas de apresentacédo da cocaina (base livraidrato), uma vez que perfis de hidrolise e
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refino sdo significativamente distintos em cada aias formas, fazendo mais sentido avaliar

semelhancas e diferencas entre apreensodes retis demma mesma forma de apresentagéo.

Primeiramente foram desenvolvidos dois estudosutjizaram dados para todos os
alcaloides minoritarios quantificados por GC-FIDsbando identificar as similaridades entre
as amostras. O estudo 1 foi realizado sem norngdlizdsto €, diretamente com o teor dos
analitos obtidos na analise cromatografica, enquardgstudo 2 foi realizado comestes dados

normalizados pela pureza da cocaina nas respeativastras.

Para os estudos 3, 4 e 5 foram realizadas operagdiesnaticas que convertem 0s
teores medidos para os produtos de hidrélise €lioeoaam ao teor de cocaina nas amostras.
Essa operacéo visa analisar os demais alcaloidesitarios em uma situacao hipotética, que
indicaria como a amostra seria comparada com asideno caso de nenhuma hidrélise ter
ocorrido durante as etapas de conversédo de formaspresentacdo, refino, transporte e
estocagem do material. O estudo 6 inclui a convelgétodos alcaloides sujeitos a hidrélise,

englobando inclusiveis/trans-cinamoilecgonina convertida etig/trans-cinamoilcocaina.

Na Tabela 8 séo apresentadas as principais cosdigdestudo para cada HCA e PCA

envolvidos na construcao do trabalho, destacanddexencas entre elas.
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Tabela 8 - Principais condices abordadas sobréA ¢1PCA envolvidos na construcdo do trabalho.

Estudo Forma da Cocaina
Base Livre
ESTUDO 1: Sesséo 4.4
Todos alcaloides, sem ajuste pela
pureza da cocaina Cloridrato
Sesséo 4.5
Base Livre
ESTUDO 2: Sessao 4.6
Todos alcaloides, com ajuste pela
pureza da cocaina Cloridrato
Sesséo 4.7
Base Livre
ESTUDO 3: Sesséo4.8.1

Conversao para cocaina dos produtos

de hldrol!se ecgoninae benzoﬂecgcgnma, Cloridrato
com ajuste pela pureza da cocaina
Sessdo4.8.2
Base Livre
. ESTUDO, 4: Sesséon4.8.3
Converséo para cocaina do produto de
hidrolise benzoilecgonina, qom ajuste Cloridrato
pela pureza da cocaina
Sesséo 4.8.4
Base Livre
ESTUDO &:
Convers&o para cocaina dos produtos Sessao4.8.5
de hidrdlise benzoilecgonina, ecgonina «
metilecgoni '
gonina, com a!uste pela pureza Cloridrato
da cocaina
Sessdo4.8.6
Base Livre
ESTUDO 6:
Convers&o para cocaina eigtrans- Sessdo 4.8.7
cinamoilcocaina de todos os produtos d .
L . Cloridrato
hidrolise, com ajuste pela pureza da
cocaina Sessdo 4.8.8
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4.4 Estudo 1 para Cocaina Base Livre: HCA e PCA analisalo todos
alcaloides, sem normalizag&o pela pureza da cocaina

Os estudos quimiométricos e tratamento dos dadaosinas etapas cromatograficas
se iniciam sob a forma de uma andlise hierarqu@gdupamentos (HCA), com base na ligagédo

de Ward, com dados autoescalados e centrados ra.m@dendrograma obtido consta na
Figura 16 a sequir.

Dendrogram of Data with Preprocessing: Autoscale
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Figura 16 - Dendrograma obtido para as amostrasimadase livre (método da ligacdo Ward)
construido por agrupamento hierarquico, sem PCry, @ados autoescalados e centrados na média.
Grupo 1 - verde; Grupo 2 - vermelho; Grupo 3 - aiwar

Em seguida, foi obtido outro dendrograma, FiguradEsta vez utilizando PCA e
escolhendo 4 PCs para fazer uma analise hierardaiegrupamentos (ligacdo de Ward). Os

dados foram autoescalados e centrados na média.
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Dendrogram of Data with Preprocessing: Autoscale
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Figura 17 - Dendrograma obtido para as amostrasmadase livre (método da ligacdo Ward)
construido por agrupamento hierarquico, com PCfgemgalados, centrados na média, e escolhendo 4
PCs. Grupo 1 - verde; Grupo 2 - vermelho; Grup@®arelo.

Os dendrogramas formados nas figuras 16 e 17 séio parecidos e se observa a
formacao de 3 grupos, identificados através dassc@ grupo 1 (verde) contém predominante
amostras do Acre e algumas amostras do Mato Gr&sgrupo 2 (vermelho) apresenta
amostras de diversas origens, com destaque paegenga da amostra apreendida na fronteira
Brasil/Bolivia. Ja no grupo 3 (amarelo) ocorre @spnca de amostras do Acre, Parana e Mato
Grosso do Sul. Escolhendo 4 PCs, foi possivel exp83,24 % da variancia. Sobre os grupos
1 e 3 foram observadas que as amostras estavampndaisnas formando grupos mais

homogéneos, enquanto 0 grupo 2 possui as amosdiaglispersas.

Realizando a andlise de componentes principais JPfOA verificado que as
componentes PC1 e PC2 descrevem 64,48% da variatdlo dos dados e fornecem
informacdes discriminatérias das amostras. A rgmtegsdo doscorespara o PCA, na Figura

18, é diretamente concordante com os resultadadosldtravés do HCA.
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Figura 18 - Graficos decoresda PCA a partir dos cromatogramas de amostrasaéna sem ajuste
de pureza da cocaina, na forma de apresentacabtvibasapreendidas entre os anos de 2014-2017.
Grupo 1- verde; Grupo 2- vermelha; Grupo 3- amarela
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Figura 19- Graficos dosoadingsda PCA, a partir dos cromatogramas de amostrasaina sem
ajuste de pureza da cocaina, na forma de apreg&eriase livre, apreendidas entre os anos de 2014-
2017. Grupo 1 - verde; Grupo 2 - vermelho; Grup@aarelo.
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O gréfico deloadings Figura 19, fornece uma interpretacdo para ailolis¢éo
formada levando-se em conta quais alcaloides spomsaveis pelos agrupamentos formados
através da andlise hierarquica dos dendrogramesoRgupo 2, as amostras sao influenciadas
pela maior presenca dos alcaloides minoritariosot@ina, N-formilcocaina e anidroecgonina.
Os alcaloides significativos para o grupo 1 saegoeina, benzoilecgonina, anidroecgonina
metil éster ecis/transcinamoilecgonina. Sobre o grupo 3, as amostraga@cterizadas no
grafico de loadings pela maior presenca dos alcaloides minoritariometoxicocaina,
metilecgonina, tropacocainais/transcinamoilcocaina. Algumas diferencas sdo observadas
as amostras que possuem teor elevado de norcqguaisaem baixos valores de tropacocaina
e metilecgonina. Amostras de cocaina base livreadewada concentracdo de benzoilecgonina,
possuem baixa concentracdo de trimetoxicocainaeeversa. Sobre o grupo 1 (cor verde), a
Figura 20, apresenta o cromatograma contendo os patativos aos alcaloides minoritarios

que influenciam o grupo.

EC BE

tCE

AEME

\]L. _ M_M___L.__HLH__L”J;LJLFLLmu L

Figura 20— Cromatograma tipico contendo os alcaloides mimiwg&ue influenciam o grupo 1 (cor
verde) visualizado através do gréficolo@dings Onde: EC- ecgonina; BE- benzoilecgonina; AEME-

anidroecgonina metil éster; tCEans-cinamoilecgonina.

Em relacdo ao grupo 2 (cor vermelha), o alcalo@teataina € responsavel pelo valor
proximo de zero da componente PC1. Somente a P@i2aa maior variancia. Neste grupo,
a presenca dos alcaloides N-formilcocaina e noficacadicam que ocorreu uma etapa de
refino da cocaina por oxidacdo utilizando permaatgade potassio.

No grupo 3 (cor amarela), a presenca dos alcaldioiestoxicocaina e tropacocaina
esta ligada a taxionomia da qual a planta foi &kraDe acordo com os estudos de Casale e

colaboradored, a presenca destes alcaloides indica que essastram@preendidas sdo
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provavelmente originadas de plantas de origem Cuilnma ou Peruana. As cinamoilcocainas
(cis etransg), também presentes no grupo 3, sdo encontraddslhas de coca e na droga ndo

refinada. Entdo quando a amostra é oxidada, altdas reduz muito.

4.5 Estudo 1 para Cocaina Cloridrato: HCA e PCA analisado todos
alcaloides, sem normalizag&o pela pureza da cocaina
O tratamento dos dados para as amostras clorideatmcaina inicia sob a forma de
uma analise hierarquica de agrupamentos (HCA),lmase na ligacdo de Ward, autoescalados,
centrados na média. O dendrograma obtido condtignea 21 a sequir.

Diendrogram of Data with Preprocessing: Aufoscale

|
—

1 | | | 1 | | |
5 10 15 20 25 30 35 40
Variance Weighted Distance Between Cluster Centers

Figura 21 - Dendrograma obtido para as amostraglicdto de cocaina (método da ligacdo Ward)
construido por agrupamento hierarquico, sem PCdeaaalados, centrados na média.Grupo 1 -
verde; Grupo 2 - vermelho; Grupo 3 - amarelo.

Em seguida, foi obtido o dendrograma da Figurauizando PCA e escolhendo 4
PCs para fazer uma andlise hierarquica de agrupaméigacdo de Ward). Os dados foram

autoescalados e centrados na média.
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Dendrogram of Data with Preprocessing: Autoscale

| | | | |
10 20 30 40 50
Variance Weighted Distance Between Cluster Centers

Figura 22 - Dendrograma obtido para as amostraglcto de cocaina (método da ligacdo Ward)
construido por agrupamento hierarquico, com PCtaemealados, centrados na média. Grupo 1 -
verde; Grupo 2 - vermelho; Grupo 3 - amarelo.

Os dendrogramas das figuras 21 e 22 mais uma w@zansdo semelhantes e
apresentam 3 grupos identificados através das.dorgsupo 1 contém amostras da fronteira
Bolivia, Ceara, Parana e Séo Paulo. O grupo 2 moaotéa amostra apreendida na fronteira
Brasil/Bolivia e amostras do Mato Grosso do Sulghgo 3 se observa amostras de diversas
origens: Acre, Parana, Amazonas, fronteira BragiliBa e Mato Grosso do Sul. Escolhendo 4
PCs, € possivel explicar 86,16% da variancia. Maia vez foi observado que aplicando PCA

ou néo, pouca alteracao foi observada na anaksartuica.

Realizando a anélise de componentes principais JPfOA verificado que as
componentes PC1 e PC2 descrevem 69,16% da variatdlo dos dados e fornecem
informacdes discriminatérias das amostras. Sobrgrgsos 1 e 3 foram observadas que as
amostras estavam mais proximas formando grupos noamgéneos, enquanto o0 grupo 2
possui as amostras mais dispersas. A representas&zores na Figura 23, é diretamente

concordante com os resultados obtidos através da HC
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Figura 23 - Gréaficos dgcoresda PCA a partir dos cromatogramas de amostrasaigma sem ajuste
de pureza da cocaina, na forma de apresentaci@draior apreendidas entre os anos de 2014-
2017.Grupo 1 - verde; Grupo 2 - vermelho; Grup@afharelo.
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Figura 24 - Gréficos ddsadingsda PCA, a partir dos cromatogramas de amostraeaina sem
ajuste de pureza da cocaina, na forma de apre8erdiagidrato, apreendidas entre os anos de 2014-
2017. Grupo 1 - verde; Grupo 2 - vermelho; Grup@a®arelo.

Os grupos formados nas analises por HCA e PCA paéemvaliados pelo grafico de
loadings(Figura 24). Para o grupo 1, as amostras sdcemfladas pela maior presenca dos
alcaloides minoritarios norcocaina e trimetoxicnaalOs alcaloides mais significativos para o
grupo 2 sao a ecgonina, benzoilecgonina, anidro@cgoe cis/transcinamoilecgonina,
indicando que essas amostras passaram pelo pratessdrolise durante as etapas de refino
da droga. Sobre o grupo 3, as amostras sdo cazades no grafico dimadingspela maior
presenca dos alcaloides minoritariise trans-cinamoilcocaina. E observado que as amostras
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de cloridrato de cocaina que possuem elevados stedi@ alcaloide minoritario

trimetoxicocaina, possuem baixa concentracamstganscinamoilcocaina, e vice-versa.

4.6 Estudo 2 para Cocaina Base Livre: HCA e PCA analisalo todos
alcaloides, com normalizacao pela pureza da cocaina

Nas secdes seguintes serdo realizados estudosometricos incluindo todos os
alcaloides minoritarios normalizados pela purezacdaaina. Conforme ja discutido, a
normalizagdo tem por objetivo tornar possivel agaracdo de amostras que tenham sofrido
alguma etapa de adulteracéo ou diluicdo no decdorerocesso de producao até a apreensao.

O tratamento dos dados inicia sob a forma de umlésarhierarquica de agrupamentos
(HCA), com base na ligacdo de Ward, sem PCA, naozawd pela pureza, autoescalados,
centrados na media.

O dendrograma obtido consta da Figura 25. Poddsservar que séo visiveis trés
grandes grupos, sendo que o grupo 1do HCA posedoprinantemente amostras de cocaina
base livre apreendidas do Acre. O grupo 2 é forntado duas amostras do Amazonas e uma
amostra apreendida na fronteira Brasil/Boliviao iupo 3 € formado por um numero maior
de amostras, provenientes do Acre, Parana, MatesGrdo Sul e uma amostra da fronteira

Brasil/Bolivia.
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Dendrogram of Data with Preprocessing: Autoscale

AC-Base10 1
i ACRseaT 1=
AC-Basef 1
MS-Base 12
MS-Baze3_1
{ AC-Baze1Z 1

AC-Bazed 1
AC-Bazes
AC-Bazed_1
AC-Baz=13_

AC-Bazel 1

-
i

o e
o
th o
L&A
Ll L[ \T
|

2
B
3

Al-Bas=2_1
Al-Baset
i J MS-Bas=d 1
MS-Base1_1
MS-Bas=T 1
AC-Bas=21
MS-Basef_
i FR-Baze14_i
FR-Base 121
PR-Baz=17 1
BO-Bas=2 1
FR-Based 1

ACBaze 15
MS-Base 101
MS-Base131
MS-Bazed |
FR-Bazed_1 ——

PRBase11_1
FR-Basef
FR-Bazed 1

i

w
I

AC-Base 14 1
n ACBase 111
MS-Baze?_ 1

PR-Baz=10 1

PR-Based |

MS-Basa11_

i MS-Baze3 1
ME-BazaE_1

PR-Bazed 1

PRBazeZ 1

. PRBaze1_1

0 | | | | |
5 1n 5 .1 P

T

tn
=

Variance Weighted Distance Between Cluster Center

Figura 25- Dendrograma obtido (método da ligacdo Ward) coitstrpor agrupamento hierarquico,
sem PCA, normalizado pela pureza, autoescaladaosades na média4PCsGrupo 1 - verde;
Grupo 2 - vermelho; Grupo 3 - amarelo.

Em seguida, foi construido um outro dendrogramguirai 26, desta vez utilizando
PCA e escolhendo 4 PCs para fazer uma analiserduéca de agrupamentos (ligacdo de
Ward). Os dados foram normalizados pela purezagadgalados e centrados na média. Pode-

se observar que sao visiveis trés grandes grupos.
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Dendrogram of Data with Preprocessing: Autoscale
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Figura 26 - Dendrograma obtido (método da ligac@wd)/construido por agrupamento hierarquico,
com PCA, normalizado pela pureza, autoescaladosaci®s na média, e escolhendo 4 PCs.Grupo 1 -
verde; Grupo 2 - vermelho; Grupo 3 - amarelo.

No grupo 1 observa-se a concentracdo de 10 amodé&asocaina base livre
basicamente apreendidas do Acre (mais de 90% dastra® do grupo sao originadas deste
estado) e de duas amostras do Mato Grosso do 8igrudypo 2 (vermelho) sdo aglomeradas
principalmente amostras do Amazonas, Acre, Mats§&ralo Sul, Parana e uma amostra da
fronteira Brasil/Bolivia. O grupo 3 (amarelo) cantéamostras Acre, Mato Grosso do Sul,

Parana e da fronteira Brasil/Bolivia.
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Grupo 2-
Amazonas, Acre,
Mato Grosso do Grupo 1- Acre
Sul, Parana e um@l (91% do total) e
amOStra da MatO GYOSSO dO
fronteira Sul.
Brasil/Bolivia

Grupo 3- Acre, Mato
Grosso do Sul, Parana e
uma amostra da fronteira

Brasil/Bolivia

Figura 27- Representacdo esquematica dos grupos formadogésatta\analise hierarquica
dos dendrogramas, com PCA.

Nestes HCA, foi observado que aplicando PCA, unteragédo significativa foi
observada. Escolhendo 4 PCs, foram explicados ®#,84 variancia, e observa-se uma
diferenca importante nos dois dendrogramas: o g2uefigura 25 (sem PCA) contém apenas
amostras do Amazonas e uma amostra apreendidamteaifa Brasil/Bolivia, enquanto estas
mesmas amostras do grupo 2 da figura 26 (com PEApselacionam com diversas outras
amostras de apreensoes diferentes.

Realizando a analise de componentes principais YPfOA verificado que as
componentes PCl e PC2 descrevem 64,96% da variatdlo dos dados e fornecem
informacgdes discriminatdrias das amostras. Send@aquimeira componente principal (PC1)
descreve 48,76% da variacao total, 16,20% da Ariagtal dos dados é descrita pela segunda
componente principal (PC2). Como primeiro resultdddCA, a representacdo da®res na
Figura 28, é diretamente concordante com os rekdtabtidos através do HCA. Nota-se que
as trés amostras que estavam separadas no HCAGRItFRura 25) se encontram, no grupo
2, na parte de superior do grafico. Através doigpafle scoresobserva-se a formacao de

agrupamentos.
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Figura 28- Graficos descoresda PCA a partir dos cromatogramas de amostrasaéna, na forma

de apresentacdo base livre, apreendidas entresslar2014-2017. Grupo 1 - verde; Grupo 2 -
vermelho; Grupo 3 - amarelo.
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Figura 29 - Gréficos ddsadingsda PCA, a partir dos cromatogramas de amostrasai#na, na
forma de apresentacéo base livre, apreendidasansneos de 2014-2017. Grupo 1 - verde; Grupo 2 -
vermelho; Grupo 3 - amarelo.
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O gréfico deloadingsda Figura 2%ornece uma interpretacdo para a distribuicao
formada, levando-se em conta quais alcaloides itdnois estdo presentes nas amostras de
cocaina base livre.

As amostras pertencentes ao grupo 1 sao influeacipelos alcaloides minoritarios
ecgonina, benzoilecgonina, anidroecgonina metieréstcis/transcinamoilecgonina, por
possuirem elevada concentracdo para estes compbstoscordo com a distribuicdo dos
loadings possuem valores positivos de PC1 e negativo<@e R cocaina base livre € muito
suscetivel ao processo de degradacéo e, nesteatadoides tipicos de hidrélise e da falta de
etapas de refino (cinamoilcocainas) estao influn este agrupamento.

Para o grupo 2, as amostras sado predominantenrdhtenciadas pelos alcaloides
minoritarios norcocaina, N-formilcocaina e anidgmdna. Levando em consideracdo a
distribuicdo dodoadings estas amostras possuem valores positivos de FREI2eComo o
PC1 para norcocaina é préximo de zero, seus rédsrprsos sao baixos, e ao mesmo tempo,
a PC2 explica a maior variancia. Estas amostragagédpadas também por possuirem teores
elevados dos alcaloides N-formilcocaina e norcacdlomo nas etapas ilicitas de refino da
cocaina por oxidacdo utilizando permanganato daspm, sdo formados os alcaloides N-
formilcocaina e norcocaina, ha um indicio de qea etapa de oxidagéo tenha ocorrido para
as amostras deste grupo.

Sobre o grupo 3, as amostras sao caracterizadaaficn ddoadingspelos alcaloides
minoritarios trimetoxicocaina, metilecgonina, tropeaina ecis/transcinamoilcocaina. A
presenca de trimetoxicocaina e tropacocaina emteanake cocaina esta ligada a taxionomia
da planta da qual a droga foi extraida, ocorreraliagdes de uma espécie para outra. As
cinamoilcocainasc{s/trang pertencem a um grupo de alcaloides encontraets ¢ folhas
de coca como na droga nao refinada. Dessa forraagdquuma amostra for oxidada, o teor de
cinamoilcocainas sera reduzido significativamente.

Observa-se também para o grupo 3 que as amostgmgsuem teor elevadodse

trans-cinamoilcocaina possuem baixos valores de anigoyéca metil éster, e vice-versa.

4.7 Estudo 2 para Cocaina Cloridrato: HCA e PCA analisado todos
alcaloides, com normalizacao pela pureza da cocaina
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O tratamento dos dados inicia, para as apreengdamsdstras de cocaina cloridrato,

sob a forma de uma analise hierarquica de agrugas)aom base na ligacdo de Ward, sem

PCA, normalizado pela pureza, autoescalados, ckrgirza média.
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Figura 30 - Dendrograma obtido (método da ligac@wd)construido por agrupamento hierarquico,
sem PCA, normalizado pela pureza, autoescaladosades na média. Grupo 1 - verde; Grupo 2 -

vermelho; Grupo 3 - amarelo.

O dendrograma obtido consta da Figura 30. Poddsservar que séo visiveis trés

grandes grupos identificados pelas cores, que eqgees no grupo 1 (verde) do HCA

predominantemente amostras de cocaina cloridratelagidas da fronteira Brasil/Bolivia e

Mato Grosso do Sul. No grupo 2 (vermelho), sdoaptas amostras de diversas origens, como

Sao Paulo, Bolivia, Parana e Ceara. Em relacgrugm 3 (amarelo), observa-se amostras

Amazonas, fronteira Brasil/Bolivia, Acre, Parandato Grosso do Sul.

Por sua vez, o dendrograma ilustrado na Figuraf@l¢construido com PCA e

escolhendo 4 PCs para se fazer uma analise hiemard@ agrupamentos (ligacdo de Ward).

Os dados foram normalizados pela pureza, autoessatacentrados na média. Observa-se que

sdo visiveis trés grandes grupos.
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Dendrogram of Data with Preproc essing: Autosc ale
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Figura 31 - Dendrograma obtido (método da ligac@&wd)construido por agrupamento hierarquico,
com PCA, normalizado pela pureza, autoescaladogacks na média, e escolhendo 4 PCs. Grupo 1 -
verde; Grupo 2 - vermelho; Grupo 3 - amarelo.

Ao contrario do estudo 2 da cocaina base, reabz&CA, ou ndo, na analise
hierarquica das amostras de cloridrato ndo iniarfess dois resultados obtidos. Desse modo,
escolhendo 4 PCs, é possivel explicar 88,04% d&naa, e conclui-se que os dois

dendrogramas sao similares e a distribuicdo dastamsqoode ser representada na Figura 32.

Grupo 3-
Amazonas,
Acre, Mato
Grosso do
Sul, Parana

e Bolivia,

Grupo 1-
Bolivia e
Mato
Grosso do
Sul

Grupo 2- Séao
Paulo, Ceara,
Parana e Bolivia.

Figura 32 - Representacao esquematica dos grupnados através da analise hierarquica dos
dendrogramas, com PCA.
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A representacdo dagcoresdo PCA, ilustrado na Figura 38 concordante com o0s
resultados obtidos no HCA. Realizando a analisecalmponentes principais (PCA) foi
verificado que as componentes PC1 e PC2 descre088% da variagao total dos dados e
fornecem informacdes discriminatorias das amosfgsimeira componente principal (PC1)
descreve 52,97% da variacao total, 17,86% da \Aritnal dos dados é descrita pela segunda
componente principal (PC2). Através do graficosderesobserva-se a formacdo de trés

agrupamentos.
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Figura 33 - Gréficos dscoresda PCA a partir dos cromatogramas de amostrasaéna, na forma
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vermelho; Grupo 3 - amarelo.
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Figura 34 - Gréficos ddsadingsda PCA, a partir dos cromatogramas de amostraeaina, na
forma de apresentacédo cloridrato, apreendidas es@meos de 2014-2017. Grupo 1 - verde; Grupo 2 -
vermelho; Grupo 3 - amarelo.
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O gréfico deloadingsda Figura 34 fornece uma interpretacdo para ailigtéo
formada levando-se em conta quais alcaloides ntémim$ influenciam as amostras de cocaina

cloridrato, através da identificacdo das cores.

As amostras do grupo 1 sdo influenciadas pelosloades minoritarios
trimetoxicocaina (alcaloide natural coextraido @mwaina) e metilecgonina (um dos produtos
de hidrélise).

Os alcaloides significativos para o grupo 2 sabl-Bormilcocaina, norcocaina,
anidroecgonina metil ésteces/transcinamoilcocaina. Enquanto a tropacocaina é unoédea
naturalmente encontrado nas folhas de coca, ndraa@ N-formilcocaina sdo formadas
durante o processo de oxidacdo da cocaina. Dessa,fa influéncia destes alcaloides sobre o
grupo esta ligada ao fato de possuirem um eleefo t

A aglomeracdo das apreensfes de cocaina cloridoagrupo 2 sao influenciadas
principalmente pela presenca do alcaloide norcag@idicando que essas amostras de cocaina
devem ter passado por processo de oxidacdo utlhizpearmanganato de potéssio para formar
n-formilcocaina e, em seguida, sofreram hidroles@a@ formacéo da norcocaina.

No grupo 3, as amostras sao caracterizadas nagmdloadingspelos alcaloides
minoritarios benzoilecgonina, ecgonina, anidroedyone cis/transcinamoilecgonina.
Observa-se também que as amostras que possuerieemio de ecgonina possuem baixos

valores de N-formilcocaina, e vice-versa.

4.8 Conversao dos Produtos de Hidrélise em Cocaina esftrans-
cinamoilcocaina
Os alcaloides ecgonina, metilecgonina e benzoilgogo estdo relacionados a
hidrélise da cocaina na amostra, ou seja, sdo thrsyaela quebra de ligacdes dos grupos éster
presentes na cocaina. A amostra hidrolisada apieeddarencas macroscopicas importantes
gue nao sdo observadas em amostras de cocairna peraka. Além das amostras hidrolisadas
tenderem a ficar mais escurecidas, Umidas e podapessentar odor acentuado, apresentarao

teores de cocaina menores que na amostra original.

Porém, como o teor de cada um destes analitoseérdeaido neste estudo, pode-se
determinar matematicamente o quanto se tinha ddr@antes da hidrdlise (em uma amostra
100% pura). Convertendo-se 0s teores desses dieslein cocaina, sdo obtidos dados para a
andlise quimiométrica agora normalizados pelo vdrcocaina “original”, isto é, antes de

qualquer degradacéao por hidrolise.
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A Figura 35 ilustra o processo de céalculo reversofqi realizado para o estudo 3.
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Figura 35 — Rota inversa de hidrolise para coneetigdecgonina, metilecgonina e

benzoilecgonina em cocaina.

Para realizar a conversdo dos alcaloides de hsdradim cocaina € necessario
considerar que ha diferencas na massa molar ddisoarenvolvidos. Os passos seguintes

ilustram um exemplo da forma que foi realizadaraeeséo:

Amostra PR-HCI_1 1: apresenta originalmente a conecdracdo de ecgnonina e

benzoilecgonina de 540 ppm e pureza de cocaina wanha de cloridrato de 97,5%.

» Dados: COC.HCI= 339,81 MW (g/mol); EC.HCI= 221,68\Wg/mol);
BE.HCI= 325,79 MW (g/mol).

o Ecgonina cloridrato=
540ppm x (339,81(g/moal))/(221,68 (g/mol)) + 10000 =
0,08% (convertido para cocaina cloridrato)

0 Benzoilecgonina cloridrato =
540ppm x (339,81(g/mol))/(325,79(g/mol)) + 10000 =
0,16% (convertido para cocaina cloridrato)

» Pureza da cocaina cloridrato (% somado de ecgenii@nzoilecgonina

convertidos em cocaina)=
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e 97,5% + 0,08% + 0,16% = 97,7% (nova pureza utpesa normalizacéo

dos dados para o Estudo 3, em relacdo a amostH#(PR- 1).

Os Estudos de 3-5 irdo considerar situacdes emdderntes combinacdes dos
produtos de hidrélise de cocaina tém seus teoregedalos para uma situacao inicial com a

amostra nao hidrolisada.

De forma semelhante, os produtos de hidraliséranscinamoilecgonina podem ter
seus teores convertidos eis/transcinamoilcocaina, pois também sao produtos de lisdrd

dos grupamentos éster destes alcaloides tropanicos.

|
\ © (6] \ © OH
N/'; - \/\/© - N;; - \/\/©
©) e 0) e
H T H
o 0]

trans-cinamoilcocaina trans-cinamoilecgonina
(l) OH
NS A
Ho Ho
N N
H \\I/\ H \ll/\
o] o]
cis-cinamoilcocaina cis-cinamoilecgonina

Figura 36— Rota inversa de hidrélise para conveds&is/transcinamoilecgonina em

cis/transcinamoilcocaina,

Os passos realizados sao semelhantes ao ilustcada &conversao de ecgonina e
benzoilecgonina em cocaina), mas desta vez éadaljzara representar a conversao do produto
de hidrolisecis-cinamoilecgonina engis-cinamoilcocaina. A mesma converséao foi realizada
de transcinamoilecgonina pararans-cinamoilcocaina. Ao final, o teor (%) deis-
cinamoilecgonina convertido enis-cinamoilcocaina é somado com o teor de deste alltim

alcaloide para a realizagcdo das andlises quimiarastr

Por fim, destaca-se que os teores relativos a csfwale alcaloides derivados de
processo de hidrolise como ecgonina e benzoilenggmara cocaina deve ser muito inferior
em amostras de cocaina sal cloridrato, se compamd@s amostras na forma base livre. Isso
ocorre porque as amostras de cloridrato de cosdimanais estaveis e as amostras base livre
S80 mais suscetiveis ao processo de hidrélise cBel@com CASALE & KLEIN (1993,

apesar da benzoilecgonina poder ser formada nessode refino pela oxidacédo da cocaina,
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0 aparecimento desse produto em amostras puriiégadarmalmente resultante de degradacao
por processos de hidrélise.
4.8.1 Estudo 3 para Cocaina Base Livre: Conversao para caina dos produtos
de hidrolise ecgonina e benzoilecgonina, com ajusfeela pureza da
cocaina.
O tratamento dos dados inicia sob a forma de umlésarhierarquica de agrupamentos
(HCA), com base na ligacdo de Ward, sem PCA, naozawd pela pureza, autoescalados,
centrados na média, conforme Figura 37.
Escolhendo 4 PCs, é capaz de explicar 84,90 %rtmnea.Sao formados trés grandes
grupos, onde no primeiro grupo as amostras do A&occas mais relevantes, e nos demais

subgrupos sédo formados com amostras de diverggseri

Logo apos, foi construido outro dendrograma, Fi@&acom PCA escolhendo 4 PCs
para fazer uma andlise hierarquica de agrupamdhfasdo de Ward). Os dados foram
normalizados pela pureza, autoescalados e centnadugdia. Observa-se que sao visiveis trés

grandes grupos formados. Dessa forma, para o estuadguestdo os dois dendrogramas séo
similares (Figura 37 e Figura 38).

Dendrogram ofData with Preprocessing Autoscale

&

5 10 15 0 el
Variance W eighted Distance Between Cluster Centers

Figura 37 - Dendrograma obtido para o estudo 8omaa de apresentacdo cocaina base livre (método
da ligacdo Ward) construido por agrupamento hieréogsem PCA, normalizado pela pureza,
autoescalados, centrados na média. Grupo 1 - vérdep 2 - vermelho; Grupo 3 - amarelo.
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Dendrogram of Data with Prepocessing Autoscale
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Figura 38 - Dendrograma obtido para o estudo 3maa de apresentacdo cocaina base livre (método
da ligagdo Ward) construido por agrupamento hiaréogcom PCA, normalizado pela pureza,
autoescalados, centrados na média. Grupo 1 - vérdep 2 - vermelho; Grupo 3 - amarelo.

No primeiro grupo 1 apresentado na Figura 37, obsse a concentracdo de 11
amostras de cocaina base livre basicamente apdesndo Acre e de 2 amostras do Mato
Grosso do Sul. No grupo 2 sado aglomeradas primgrate amostras do Amazonas, Acre, Mato
Grosso do Sul, Parana e da fronteira Brasil/Baliia relagdo ao grupo 3 sdo aglomeradas as
amostras restantes do Acre, Mato Grosso do SuinRae da fronteira Brasil/Bolivia. Esta

distribuicdo também é apresentada no graficecdees(Figura 39).
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Figura 39 - Grafico decoresgerado do estudo 3 para as amostras na formaeleeapacao cocaina
base livre. Grupo 1 - verde; Grupo 2 - vermelhajér3 - amarelo.

Foi observado que o grafico deoreg(Figura 39) apresenta diferencas em relacdo ao
Estudo 2 quando se fez este ajuste dos produtbsldgise ecgonina e benzoilecgonina para
cocaina. Ocorreu uma inversdo de sentido das aasastr relacdo ao eixo PC1, por exemplo,
a amostra BO-Base-1_1 que antes se encontravatimosgositivo de PC1 no estudo 2 (Figura
27), agora possui valor negativo para PC1 no esdudfegura 39). Destaca-se, contudo, que

inversdo nao alterou a composicao dos agrupamentaslacao ao Estudo 2.

O gréfico ddoadings Figura 40, aponta que o grupo 1é caracterizalds pécaloides
minoritarios trimetoxicocaina, metilecgonina, tropeaina eis/transcinamoilcocaina. Para o
grupo 2, as amostras sao influenciadas pelos aealominoritarios norcocaina, N-
formilcocaina e anidroecgonina. Os alcaloides Saativos para o grupo 3 sdo a ecgonina,

benzoilecgonina, anidroecgonina metil ésteiséiranscinamoilecgonina.
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Figura 40 - Graficos ddeadingsda PCA, a partir dos cromatogramas de amostrasagna, na
forma de apresentacéo base livre, apreendidasengmeos de 2014-2017. Grupo 1 - verde; Grupo 2 -
vermelho; Grupo 3 - amarelo.

4.8.2 Estudo 3 para Cocaina Cloridrato: Conversao para ctaina dos produtos
de hidrolise ecgonina e benzoilecgonina, com ajusfeela pureza da

cocaina.

O tratamento dos dados inicia sob a forma de umlésarhierarquica de agrupamentos
(HCA), com base na ligacdo de Ward, sem PCA, naozawd pela pureza, autoescalados,
centrados na média.

Escolhendo 4 PCs consegue explicar 85,39% da eaidode ser notado que os dois
dendrogramas a seguir sao similares (Figura Eigura 42).

Séo formados trés grandes grupos. No grupo 1 @&#lly, observa-se a concentracao
de amostras de cocaina cloridrato basicamenterapdas da fronteira Bolivia/Brasil, Ceara,
Mato Grosso do Sul e Sao Paulo. No grupo 2, s@oreghdas principalmente amostras do Séo
Paulo e Parana. Em relacdo ao grupo 3, se obseamastras de cocaina cloridrato de diversas

origens.
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Dendrogram of Data with Preprocessing Autoscale
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Figura 41 - Dendrograma obtido para o estudo Bommaa de apresentacéo cocaina cloridrato (método
da ligacdo Ward) construido por agrupamento hiaiéogsem PCA, normalizado pela pureza,
autoescalados, centrados na média. Grupo 1 - vérdep 2 - vermelho; Grupo 3 - amarelo.

Dendrogram of Data with Preprocessing Autoscale
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Figura 42 - Dendrograma obtido para o estudo Bommaa de apresentacéo cocaina cloridrato (método
da ligagdo Ward) construido por agrupamento hiaréogcom PCA, normalizado pela pureza,
autoescalados, centrados na média. Grupo 1 - vérdep 2 - vermelho; Grupo 3 - amarelo.
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Figura 43 - Gréfico dscoresgerado do estudo 3 para as amostras na formaelgeapacdo cocaina
cloridrato. Grupo 1 - verde; Grupo 2 - vermelhoy@r 3 - amarelo.
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Figura 44 - Gréficos ddsadingsda PCA, a partir dos cromatogramas de amostraeaina, na
forma de apresentacgédo cloridrato, apreendidas estaeos de 2014-2017. Grupo 1 - verde; Grupo 2 -
vermelho; Grupo 3 - amarelo.

De acordo com os graficos deores(Figura 43) ocorreu pouca alteracdo em relacao
ao Estudo 2 (Figura 33) quando se fez ajuste pmiaersdo dos alcaloides derivados de

hidrélise benzoilecgonina e ecgonina e célculoweza da cocaina.
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A aglomeracdo das apreensdes de cocaina clorideagrupo 1 sdo influenciadas
principalmente pelas presencas dos alcaloidesttoMimecaina, metilecgoninaas e trans
cinamoilcocaina. Em relacdo ao grupo 2, as amoséradnfluenciadas pelos alcaloides N-
formilcocaina, norcocaina, anidroecgonina metiérésttropacocaina em razao de possuirem
alto teor. No grupo 3, as amostras sdo caracteszad grafico déoadingspelos alcaloides
minoritarios benzoilecgonina, ecgonina, anidroedyone cis/transcinamoilecgonina.
Observa-se também que as amostras que possuerieemio de ecgonina possuem baixos

valores de N-formilcocaina, e vice-versa.

Abordando os gréficos deadings Figura 44, fornecem uma interpretacdo para a
distribuicdo formada levando-se em conta quaislatizs minoritarios influenciam as

amostras de cocaina cloridrato.

4.8.3 Estudo 4 para Cocaina Base Livre: Conversédo do Protb de Hidrolise

Benzoilecgonina em Cocaina.

Como o analito mais abundante nas andlises quarattaderivado de hidrdlise da
cocaina é a benzoilecgonina, o estudo tem poriabjahalisar qual a influéncia do alcaloide

benzoilecgonina quando convertida na cocaina ‘fealgi

CH, H,C-.,__“ 0 _
HC, | —CH

o ./

N o \

AL O </ 9‘\?%(@
1 8 o o

Benzoilecgonina
Cocaina

Figura 45 — Benzoilecgonina convertida em cocadmgihal”.

Inicialmente, é realizada uma analise hierarqueagtupamentos (HCA), com base
na ligacdo de Ward, com dados autoescalados eadestna média. O dendrograma obtido

consta Figura 46 a seguir.
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Dendrogram of Data with Preprocessing: Autoscale
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Figura 46 - Dendrograma obtido para o estudo 4pmaa de apresentacdo cocaina base livre (método
da ligagdo Ward) construido por agrupamento hiaeréognormalizado pela pureza, autoescalados,
centrados na média. Grupo 1 - verde; Grupo 2 - ellron Grupo 3 - amarelo.

Pode-se observar que séo visiveis trés grandessyregndo que o grupo 1 do HCA
predominantemente possui amostras de cocaina ibesapreendidas do Amazonas, Mato
Grosso do Sul e uma amostra apreendida na frorBeasil/Bolivia. Os grupos 2 e 3 séo
formados por um numero maior de amostras, provessaio Acre, Parana, Mato Grosso do
Sul e fronteira Brasil/Bolivia.

Em seguida, foi obtido outro dendrograma, FiguradEsta vez utilizando PCA e
escolhendo 4 PCs para fazer uma andlise hierardaiegrupamentos (ligacdo de Ward). Os

dados foram autoescalados e centrados na média.
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Dendrogram of Data with Preprocessing: Autoscale
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Figura 47 - Dendrograma obtido para o estudo fomaa de apresentacdo cocaina base livre (método
da ligacdo Ward) construido por agrupamento hieréogcom PCA, normalizado pela pureza,
autoescalados, centrados na média. Grupo 1 - vérdep 2 - vermelho; Grupo 3 - amarelo.

Aplicando PCA ou néo para o Estudo 4, pouca alderdoi observada. Porém,
comparando com os dendrogramas formados no EstudonB a conversédo de ecgonina e
benzoilecgonina para as amostras cocaina bas¢degao 4.8.1), somente apoés a utilizacao de
PCA é que semelhancas em relacdo ao agrupamerdoghieo sdo observadas. Quando néo
se utiliza o PCA nota-se que o dendrograma fornpeda o Estudo 4 € significativamente
diferente do gerado no Estudo 3. Pode ser citadwmaxemplo as amostras AM-Base-1_1,
AM-Base-2_1 e BO-Base-1_1, que formam um grup@dmho estudo 4 (grupo 1 da Figura
45), para o estudo 3 (Figura 37) essas mesmaoaéatitagintes do grupo 2 que contém outras

amostras.

Sobre o gréafico decoresformado para o Estudo 4, Figura 48, sua disposadaem

semelhante ao gréafico de scores da sec¢édo 4.8.&tddd=3 (Figura 39).
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Figura 48 - Gréfico dscoresgerado do estudo 4 para as amostras na formaelgeapacdo cocaina
base livre. Grupo 1 - verde; Grupo 2 - vermelhajér3 - amarelo.
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Figura 49 - Graficos ddeadingsda PCA, a partir dos cromatogramas de amostrasagna, na
forma de apresentacéo base livre, apreendidasanémeos de 2014-2017. Grupo 1 - verde; Grupo 2 -
vermelho; Grupo 3 - amarelo.

Em relacéo ao grafico deadings Figura 49, nota-se que os grupos sao influensiado
pelos mesmos alcaloides que foram determinant@sgpBstudo 3, que considera a conversao
de ecgonina e benzoilecgonina.
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4.8.4 Estudo 4 para Cocaina Cloridrato: Converséao do Prodto de Hidrolise

Benzoilecgonina em Cocaina.

Sobre as amostras cloridrato de cocaina que fooasideradas no Estudo 4, para se
verificar a influéncia do alcaloide benzoilecgonqaando convertido em cocaina “original”,
foi observado pelas analises que os dendrograrnasda sem PCA), o grafico deorese o
grafico deloadings sdo muito semelhantes aos resultados obtidos atrdeéEstudo 3
(converséo de ecgonina e benzoilecgonina da se8&),$ara o caso de amostras apreendidas
de cloridrato de cocaina. Na Figura 50 é apreserdagtafico de scores para o Estudo 4 em

relacdo as amostras cloridrato de cocaina.
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Figura 50 - Gréfico dscoresgerado do estudo 4 para as amostras na formaelgeapacao cocaina
cloridrato. Grupo 1 - verde; Grupo 2 - vermelhoy@r 3 - amarelo.
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Figura 51 - Gréafico dmadingsgerado do estudo 4 para as amostras na formaegeapacao cocaina
cloridrato. Grupo 1- cor verde; Grupo 2- cor vermaelGrupo 3- cor amarela.
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4.8.5 Estudo 5 para Cocaina Base Livre: Converséo dos Riatos de Hidrdlise

Benzoilecgonina, Ecgonina e Metilecgonina em Cocain

Este estudo tem por objetivo analisar qual a inftigé dos trés alcaloides obtidos
atraves da hidrdlise da cocaina (benzoilecgonsggrena e metilecgonina- Figura 35) quando

convertidos para o teor de cocaina original na fodm base livre.

A andlise hierarquica de agrupamentos (HCA) € zadd com base na ligacdo de
Ward, com dados autoescalados e centrados na r@édendrograma obtido consta Figura 52
a seguir. Sao observados trés grandes grupos, geedogrupo 1 predominantemente possui
amostras de cocaina base livre apreendidas doParana, Mato Grosso do Sul e uma amostra
apreendida na fronteira Brasil/Bolivia. O grupof@mnado majoritariamente por amostras do
Estado Acre. O grupo 3 é formado por um numero mde amostras, provenientes do

Amazonas, Acre, Parana, Mato Grosso do Sul e frarBeasil/Bolivia.

Dendrogram of Data with Preprocessing: Autoscale
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Figura 52 - Dendrograma obtido para o estudo fomaa de apresentacdo cocaina base livre (método
da ligacdo Ward) construido por agrupamento hieiéognormalizado pela pureza, autoescalados,
centrados na média. Grupo 1 - verde; Grupo 2 - ellron Grupo 3 - amarelo.

Observa-se no Estudo 5 diferencas significativas relacdo aos dendrogramas
gerados nos Estudos 3 e 4 (secdes 4.8.1 e 4.8¢ctegmente). Pode ser citado como exemplo
as amostras AM-Base-1_1, AM-Base-2_1 e BO-Baseglielsao constituintes do Grupo 3 no
estudo 5 (Figura 52), para os estudos 3 e 4 esaRas amostras sao constituintes dos grupos

2 e 1, respectivamente (Figuras 37 e 46).
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N&o foram observadas alteracdes significativagihzagéo de PCA para a construgéo
de dendrogramas no Estudo 5 (Figura 53). Na corp@am@om os dendrogramas formados nos
Estudos 3 e 4 sdo observadas semelhancas em rateggaupamento hierarquico séo formadas
quando utiliza PCA. Pode ser citado como exempéorasstras MS-Base-13 1, MS-Base-12_1
e AC-Base-12_1 que se encontram ligadas em retaagitrés estudos observados.

Dendrogram of Data with Preprocessing: Autoscale
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Figura 53 - Dendrograma obtido para o estudo Somaa de apresentacdo cocaina base livre (método
da ligacdo Ward) construido por agrupamento hiaiéogcom PCA, normalizado pela pureza,
autoescalados, centrados na média. Grupo 1 - vérdep 2 - vermelho; Grupo 3 - amarelo.

Levando-se em conta o gréafico sleoresda Figura 54, a disposicdo das amostras é
muito semelhante ao agrupamento formado no Estuda S8ecdo 4.8.1. Coerentemente, 0
gréfico ddoadingsda Figura 55 também mostra que os grupos saeidiados pelos mesmos
alcaloides que foram determinantes para o Estudo 3.

Sobre o grupo 1, as amostras sao caracterizadpaficn ddoadingspelos alcaloides
minoritarios trimetoxicocainajis/transcinamoilecgonina eis/transcinamoilcocaina. Para o
grupo 2, as amostras sdo influenciadas pelos alealominoritarios N-formilcocaina,
anidroecgonina, anidroecgonina metil éster e trog@ina. O alcaloide significativo para o
grupo 3 se trata da norcocaina.
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Figura 54 - Gréfico dscoresgerado do estudo 5 para as amostras na formaelgeapacdo cocaina
base livre. Grupo 1 - verde; Grupo 2 - vermelha@®r3 - amarelo.
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Figura 55 - Graficos ddeadingsda PCA, a partir dos cromatogramas de amostrasagna, na
forma de apresentacédo base livre, apreendidasanémeos de 2014-2017. Grupo 1 - verde; Grupo 2 -
vermelho; Grupo 3 - amarelo.

4.8.6 Estudo 5 para Cocaina Cloridrato: Conversédo dos Pautos de Hidrdlise

Benzoilecgonina, Ecgonina e Metilecgonina em Cocain

Este estudo tem por objetivo analisar qual a inftigé dos trés alcaloides obtidos
através da hidrolise da cocaina (benzoilecgonaggmréna e metilecgonina - Figura 35) quando
convertidos para o teor de cocaina original na &den cloridrato.
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Foi observado pelas analises que os dendrogramasoic sem PCA) e os gréaficos de
scorese loadingssdo muito semelhantes aos resultados obtidoséatidy Estudo 3 (secao
4.8.2). A semelhanca pode ser vista no graficocdees para o Estudo 5 (Figura 56), que €

muito semelhante ao gréafico obtido no Estudo 3ui@g4).
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Figura 56 - Grafico decoresgerado do estudo 5 para as amostras na formaelseapcao cloridrato
de cocaina. Grupo 1 - verde; Grupo 2 - vermelhopGB3 - amarelo.

Em relacdo ao estudo 5, quando a pureza foi apsea@ndo em consideracdo os
alcaloides benzoilecgonina, Ecgonina e Metilecgmnisomente ocorreu alteracdo nos
resultados esperados para as amostras de cocaméviba quando nao foi utilizado PCA na
andlise hierarquica dos dendrogramas.
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Figura 57 - Grafico dmadingsgerado do estudo 5 para as amostras na formaeseapacado cocaina
cloridrato. Grupo 1- cor verde; Grupo 2- cor vermaelGrupo 3- cor amarela.
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4.8.7 Estudo 6 para Cocaina Base Livre: Conversédo de Todms Produtos de
Hidrolise.

Este estudo tem por objetivo analisar qual a initieé de todos alcaloides obtidos
atraves da hidrolise, tanto da cocaina (benzoil@ogoecgonina e metilecgonina - Figura 35),
quanto de cis/transcinamoilcocaina dis/transcinamoilecgonina - Figura 36), quando

convertidos para os teores dos alcaloides originaiforma de base livre.

A analise hierarquica de agrupamentos (HCA) é zadéi com base na ligacdo de
Ward, com dados autoescalados e centrados na ni#asarva-se grande similaridade dos

dendrogramas ilustrados nas Figure38gura 59 (sem e com PCA, respectivamente).

Dendrogram of Data with Preprocessing: Autoscale
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Figura 58 - Dendrograma obtido para o estudo €omaa de apresentacdo cocaina base livre (método
da ligacéo Ward) construido por agrupamento hieréognormalizado pela pureza, autoescalados,
centrados na média. Grupo 1 - verde; Grupo 2 - ellron Grupo 3 - amarelo.
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Dendrogram of Data with Preprocessing: Autoscale
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Figura 59 - Dendrograma obtido para o estudo §omaa de apresentacdo cocaina base livre (método
da ligacdo Ward) construido por agrupamento hiaréogcom PCA, normalizado pela pureza,
autoescalados, centrados na média. Grupo 1 - vérdep 2 - vermelho; Grupo 3 - amarelo.

Sé&o formados trés grandes grupos. No grupo 1 @B, observa-se a concentracao
de amostras de cocaina base livre basicamentendpias no estado do Acre. No grupo 2 sao
agrupadas amostras do Amazonas e da fronteird/B@aiia. No grupo 3 observa-se amostras
do Acre, Mato Grosso do Sul, Parand, e da fronBriagil/Bolivia. A representacdo desores
para o PCA, na Figura 60, € concordante com o#tadss obtidos através do HCA.

Samples/Scores Plot of Pianilha Estudo.xls
Br— T T T T e80-Bhse-1_1 T T T T

|
i | |
$ki-Basea 1 |
|
|
| _
|

i fnos JAC-Base-2 1
Fase2 T — —AG-Basgal qg_ Bage-2
54w 31Base-13_1 FAC-Base—7_1

1 - AAC-Base-3_1
AR AGaBa56 151 “MS-Base-3.1

Scores on PC 2 (24.79%)
T

-h —4 =3 =2 -1 0 I1 |2 I3 :It |5
Scores on PC 1 (43.87%)
Figura 60 - Gréfico dscoresgerado do estudo 6 para as amostras na formaelgeapacao cocaina

base livre. Grupo 1 - verde; Grupo 2 - vermelhajér3 - amarelo.
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Figura 61 - Gréafico dlmadingda PCA gerado do estudo 6 para as amostras na tl#rapresentacao
cocaina base livre. Grupo 1 - verde; Grupo 2 - edlim Grupo 3 - amarelo.
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O gréfico ddoadingsda Figura 6Inostra que os alcaloides significativos para o@rup
1 sdo a anidroecgonina, anidroecgonina metil éstes/transcinamoilcocaina. Para o grupo
2, as amostras sao influenciadas pela maior prasetas alcaloides minoritarios
trimetoxicocaina e tropacocaina. No grupo 3, assta® Sa0 caracterizadas pela maior

presenca dos alcaloides minoritarios N-formilcoaamorcocaina.

Quando todos os produtos de hidrélise foram arthdspara as amostras apreendidas
sob forma de apresentacao base livre, foram formmagiapamentos hierarquicos distintos dos
estudos anteriores, porém se obteve uma maiorasid@tle entre as amostras de uma mesma
apreensdo ou de um mesmo local. Ou seja, ocorfeumacao de grupos mais consistentes

tendo a presenca de uma maior quantidade de asidsttana mesma fonte.

4.8.8 Estudo 6 para Cocaina Cloridrato: Conversdo de Todoos Produtos de

Hidrélise.

Este estudo tem por objetivo analisar qual a initigé¢ de todos alcaloides obtidos
atraves da hidrolise, tanto da cocaina (benzoil@ogoecgonina e metilecgonina - Figura 35),
quanto de cis/transcinamoilcocaina dis/transcinamoilecgonina - Figura 36), quando
convertidos para os teores dos alcaloides originai$orma de cloridrato.
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A andlise hierarquica de agrupamentos (HCA) € zadd com base na ligacdo de
Ward, com dados autoescalados e centrados na ni#usarva-se grande similaridade dos

dendrogramas ilustrados nas Figura 62 e Figufads e com PCA, respectivamente).

Dendrogram of Data with Preprocessing: Autoscale
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Figura 62 - Dendrograma obtido para o estudo €ommaa de apresentacdo cocaina cloridrato (método
da ligacdo Ward) construido por agrupamento hiaiéognormalizado pela pureza, autoescalados,
centrados na média. Grupo 1 - verde; Grupo 2 - @kron Grupo 3 - amarelo.

Dendrogram of Data with Preprocessing: Autoscale
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Figura 63 - Dendrograma obtido para o estudo €omaa de apresentacéo cocaina cloridrato (método
da ligacdo Ward) construido por agrupamento hiaiéogcom PCA, normalizado pela pureza,
autoescalados, centrados na média. Grupo 1 - vérdep 2 - vermelho; Grupo 3 - amarelo.
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Sé&o formados trés grandes grupos. No grupo 1 @&BRly, observa-se a concentracao
de amostras do Mato Grosso do Sul e da frontemaiBBolivia. No grupo 2, sdo aglomeradas
amostras de Sao Paulo, Parana, Bolivia e Ceargriypo 3 observa-se amostras da fronteira
Brasil/Bolivia, Amazonas, Parana, Acre e do Matogso do Sul. A Figura 64 apresenta o

grafico descorespara o estudo 6.
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Figura 64 - Gréfico dscoresgerado do estudo 6 para as amostras na formaelgeapacado cocaina

cloridrato. Grupo 1 - verde; Grupo 2 - vermelhoy@r 3 - amarelo.
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Figura 65 - Grafico dmadingsgerado do estudo 6 para as amostras na formaekeapacao cocaina
cloridrato. Grupo 1 - verde; Grupo 2 - vermelhoy@r 3 - amarelo.
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Os alcaloides significativos para o grupo 1 saei@aecgonina, anidroecgonina metil
éster ecis/transcinamoilcocaina. Para o grupo 2, as amostrasrgiemciadas pela maior
presenca dos alcaloides minoritarios trimetoxiaweai N-formilcocaina, norcocaina e
tropacocaina. Sobre o grupo 3, as amostras séoterdadas no grafico deadings por

possuirem valores préximos a zero em relagéo aos BiC1 e PC2.

Quando todos os produtos de hidrélise foram artdspara as amostras apreendidas
sob forma de apresentacéao cloridrato, foram formagoupamentos hierarquicos semelhantes
aos estudos anteriores, formando também gruposstames com a presenca de uma maior

guantidade de amostras de uma mesma fonte.

Esse comportamento era em grande medida espe@d@ @zao da conversao dos
produtos de hidréliseis/transcinamoilecgonina entis/transcinamoilcocaina deveria ser
menor para as amostras apreendidas sob formaeeapacao cloridrato de cocaina, pelo fato

das amostras cloridrato conterem uma menor coragiardos alcaloides.
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5 CONCLUSOES
O presente trabalho possibilitou a ampliacdo eam#;do do método analitico para
a quantificacao de alcaloides minoritarios em arasstie cocaina utilizando derivatizacédo e
cromatografia gasosa com deteccao por ionizacaba®ma (GC-DIC). Mais de uma centena
de amostras foram testadas, gerando uma rotinanéléses vinculada ao do sistema da
qualidade do laboratério de quimica forense dacRoiederal.

A utilizacdo da Quimiometria possibilitou analisamitas variaveis simultaneamente,
permitindo a extracdo de uma quantidade maiorfoenmacoes relevantes a respeito dos teores
dos alcaloides minoritarios de cocaina, atravésoftevares computacionais eficientes. Dessa
forma, as ferramentas quimiométricas apoiam apreéacado dos resultados de classificacao
em relacdo aos possiveis locais de producdo daadrode correlacdo entre as diferentes

amostras.

O desenvolvimento da analise quimiométrica envobvpre-processamento de dados
e ajustes de teores de analitos e da cocainadeomsdo-se a possibilidade de hidrdlise da
cocaina. Técnicas de pré-processamento de dados tbitizadas com o objetivo de minimizar
o efeito deoutliers O método de agrupamento de cluster hierarquiocmipae obter o grupo
total pela soma dos subgrupos e foi processadonp&tiodo Ward (de variancia minima), que

aglomera individuos dentro de clusters.

Ajustes de pureza de cocaina teve por objetivoatopossivel a comparacdo de
amostras que tenham sofrido hidrolise, gerando ngadaos teores da cocaina. Levando-se em
conta o teor efetivo de cocaina nas amostras adalis as proporc¢des originais entre 0s
alcaloides minoritarios e cocaina foram mantidés possivel comparar amostras mesmo que
tenham sido obtidas de apreensdes hidrolisadasdas ou adulteradas. Foi observado que a
conversdo dos produtos de hidrolises e transcinamoilecgonina emcis e trans
cinamoilcocaina € maior para as amostras de coephegndidas sob forma de apresentacao

base livre, por serem normalmente menos refinaoiasxpdacéo.

Os diferentes estudos quimiométricos realizadostrar@sn resultados semelhantes
guanto ao agrupamento das amostras. As diferengiassignificativas foram observadas em

amostras de cocaina base livre.

Para a cocaina base livre considera-se que o EStadm todos produtos de hidrdlise
sendo matematicamente convertidos em cocaina, moaie adequado para se visualizar 0s
grupamentos, uma vez que aglomera amostras de wemmanapreensdao de forma mais
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eficiente e os gréaficos d&coresapresentam um maior agrupamento para as amossés d
estudo. As triplicatas de uma mesma amostra nstdceceestao mais coerentes e aglomeradas
e os alcaloides minoritarios significativos (anglrgonina, anidroecgonina metil éster e
cis/transcinamoilcocaina) estdo presentes em concentragi®msdas, influenciando a

discriminagcédo das amostras entre 0s grupos formam&CA.

Apesar da conversao de alcaloides de hidrélisenseos dramatica para os estudos
realizados com amostras de cocaina cloridratojderasse que o Estudo 6 também foi o que

apresentou aglomeracdes mais eficientes e comegatiescoresno PCA menos dispersos.

Por fim, a realizagédo deste estudo torna possatathos futuros que incluam também
a analise de informacdes de apreensdes polic@alitacdo, datas, embalagens, forma de
transporte, etc), avaliando-as em conjunto comslgdomicos e correlacées multivariadas dos
teores de alcaloides da cocaina, para tentar s& a@btrelacdes que sejam Uteis para

determinacao de origem e formas de producgéo dadrog
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ANEXO 1- Resultados das quantificacdes dos alcaloides rénios (média de triplicatas) nas amostras clotadda cocaina.

AEME AE ME TROP NORC NFC TMC EC BE TCC CCC CCE TCE
N° Amostras Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc.

(ppm)  (ppm)  (ppm)  (ppm) (ppm)  (ppm)  (ppm)  (ppm)  (ppm)  (ppm)  (ppm)  (ppm)  (ppm)
1 1460 PR mix_1 1.D <LQ <LQ 955 186 120 <LQ <LQ 532 1568 11461 13238 484 <LD
2 1460_PR_mix_2_1.D 105 <LQ 568 218 140 <LQ <LQ 215 841 10987 13869 273 <LD
3 1460 PR _mix 3 1.D <LQ <LQ 1173 191 135 <LQ <LQ 774 2455 12601 14030 670 <LD
4 1910 PR _4_1.D <LQ <LQ 293 279 179 <LQ <LQ 221 1879 15162 17190 238 <LD
5 1910 PR 7 1.D <LQ <LQ 132 195 <LQ <LQ <LQ 262 2146 15610 18197 310 <LD
6 856_AC_2 1.D <LQ <LQ 1463 164 88 <LQ <LQ 664 4412 20667 16819 1158 <LD
7 36 AC 2 1.D 490 <LQ 375 200 196 <LQ <LQ 460 6951 12692 26459 2690 <LD
8 36_AC 3 1.D 1076 <LQ 533 247 215 <LQ 182 1019 14730 12584 26004 4830 393
9 693_AC 3 1.D 307 <LQ 173 108 <LQ <LQ <LQ 197 9821 21006 10076 1467 569
10 693 _AC 5 1.D 279 <LQ 163 109 <LQ <LQ <LQ 171 8693 20929 10089 1297 529
11 693_AC 6 1.D 269 <LQ 162 104 <LQ <LQ <LQ 171 8376 21021 10211 1365 587
12 856 AC 5 1.D <LQ <LQ 405 233 223 <LQ <LQ 116 1291 18704 16158 581 <LQ
13 441 AC 14 1.D <LQ <LQ 127 119 95 <LQ <LQ 38 2962 12183 14162 838 <LD
14 396 _11 MS 2B 1.D 1118 103 6437 1339 520 154 1097 5658 21989 39551 42342 9028 2281
15 396 11 MS 7B _1.D 2154 186 5733 1353 488 138 862 7566 30666 39016 38523 12630 3072
16 396 _MS 10A 1.D 2249 208 9212 1437 716 250 645 11439 62261 38181 34362 18855 4878
17 396 11 MS 3B 1.D 6637 499 4191 1448 439 439 192 15806 120263 30415 21683 27360 9457
18 396 11 MS 5B 1.D 5191 437 5132 1405 476 449 357 14343 86331 34865 26136 22699 7705
19 152_14 MS_1 1D 117 <LQ 168 110 110 <LQ <LQ 58 1660 7795 16220 502 <LD
20 152 14 MS 2 1.D <LQ <LQ 173 107 111 <LQ <LQ 56 1026 9695 12967 <LQ <LD
21 152 14 MS_ 3 1.D <LQ <LQ 189 109 109 <LQ <LQ 60 1542 8611 16133 332 <LD
22 782_13_ SR MS 1 1.D <LQ <LQ 172 132 <LQ <LQ <LQ 89 1723 19167 15331 300 <LQ
23 782_13_ SR MS 2 1.D <LQ <LQ 715 120 <LQ <LQ <LQ 228 2492 18824 14537 440 <LQ
24 685 11 MS 12 1.D 360 <LQ 3728 674 5182 137 333 2520 1801 7625 440 461 <LD
25 685 11 MS 5 1D 197 <LQ 2793 852 7006 111 270 1936 1340 4052 284 189 <LD
26 685 11 MS 8 1.D 184 <LQ 2632 694 5246 121 332 1304 1071 7453 300 475 <LD
27 782_13 SR_ MS 3 1.D 115 <LQ 191 130 59 <LQ <LQ 105 1854 18853 15336 435 <LQ
28 4360 CE_1.D 290 260 9109 739 187 162 4587 11080 29578 5658 4741 4949 411
29 4381 CE_1.D 664 237 9172 810 185 150 3610 10975 28784 5527 4556 5089 393
30 6224 16 PR 01 _1.D 143 <LQ 148 220 <LQ <LQ <LQ 118 1325 28039 22731 605 <LD

31 6224_16 PR _02_1.D 146 <LQ 142 310 110 <LQ 217 122 1756 26042 24621 613 <LQ




32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56

6224 16 PR 03 1.D 235 <LQ 272 442 381 <LQ 307 250 3965 12656 18964 539 <LQ
2786_16 PR 01 1.D 137 <LQ 2524 2028 18364 136 1180 603 655 1587 193 582 870
3495 _16_PR_01_1.D 106 <LQ 363 1086 23157 136 1016 336 470 <LQ 171 400 <LD
3495_16_PR_02_1.D 110 <LQ 402 1099 39386 136 785 245 345 <LQ <LQ 453 <LQ
141_17_SP_02_1.D <LQ <LQ 168 980 41855 154 1245 314 751 <LQ 229 2691 <LD
258_17_SP_06_1.D <LQ <LQ 155 1400 10199 213 680 60 311 <LQ 164 928 <LD
271 17 _SP_09 1.D 138 <LQ 180 968 33115 168 804 265 601 <LQ 243 994 <LD
274_17_SP_12_1.D 130 <LQ 226 594 27497 165 763 241 507 356 167 925 <LD
294 17_SP_15 1.D 260 <LQ 1921 2516 215 <LQ 3328 491 999 933 359 1204 685
283 16 SP_09 1.D <LQ <LQ 267 268 200 125 172 222 2592 24381 16687 1025 <LQ
297_17_SP_02_1.D 254 <LQ 413 1125 15785 259 1177 313 2508 <LQ 232 1348 <LQ
302_17 SP_06_1.D <LQ <LQ 308 1058 16709 232 1206 177 599 1599 297 1383 <LD
406_16_AC_03_1.D <LQ <LQ 233 148 <LQ <LQ <LQ 267 3112 25710 19399 849 <LQ
423_16_AC_01_1.D <LQ 157 3042 136 <LQ <LQ <LQ 3051 21414 11747 8082 1633 418
152 14 MS_04_1.D 2800 620 238 631 106 167 181 21994 47574 4566 8401 25042 25816
209_14 _MS_1.D 266 <LQ 325 178 2039 286 194 434 3305 8424 13246 1019 <LQ
005_14 AM_02_1.D 393 107 200 167 2308 275 <LQ 330 3751 20903 11506 960 <LQ
005_14_AM_05_1.D 238 95 147 150 2513 264 197 144 1610 14504 10129 534 <LQ
420_14 AM_01_1.D 135 132 1140 122 1085 154 <LQ 522 1801 12316 9239 429 <LQ
812 14 AM 01 1.D <LQ 93 718 162 2376 259 <LQ 236 1482 16909 13691 469 <LQ
226_17_BO_15_1.D 532 153 2696 291 883 181 223 3456 8029 7108 10865 1354 <LQ
226_17_BO_22_1.D 1976 119 2766 1274 4029 452 1413 1143 8175 4016 726 1489 349
226_17_BO_19_1.D 824 152 4784 1883 15602 279 822 1452 2120 5882 1564 1558 <LD
226_17_BO_21_1.D 1404 272 353 441 696 347 485 4275 21586 21215 25286 22549 12278
226_17_BO_23 _1.D 2485 364 189 1033 1505 202 1038 4311 26024 40467 52392 24885 14580

AEME-= anidroecgonina metil éster; AE= anidroecganiME= metilecgonina; TROP=Tropacocaina; NORC= ocaéna; NFC= N-formilcocaina; TMC=
trimetoxicocaina; EC= ecgonina; BE= benzoilecgoni@C=trans-cinamoilcocaina; CCCesis-Cinamoilcocaina; CCEeis-Cinnamoylecgonine; TCE=
trans-Cinnamoylecgonine; < LD = menor do que o limitedd¢eccdo; < LQ = abaixo do limite de quantificafl&Q), porém maior do que o limite de
Deteccéo (LD).



ANEXO 2- Resultados das quantificagbes dos alcaloidesritérios (média de triplicatas) nas amostras cechése livre.

AEME AE ME TROP NORC NFC TMC EC BE TCC CCC CCE TCE
Ne° Amostras Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc.

(ppm) (ppm)  (ppm)  (ppm) (ppm)  (ppm)  (ppm)  (ppm)  (ppm)  (ppm)  (ppm)  (ppm)  (ppm)
1 1459 13 PR 08 1.D 1081 <LQ 277 1375 <LQ 144 865 4964 11019 35968 51381 11266 11478
2 1459 13 PR 09 1.D 1162 116 273 1342 <LQ 141 769 6531 16249 33567 47200 14944 14778
3 2861 PR 16 1.D 840 82 141 2190 <LQ <LQ 395 7589 10689 60062 39692 13474 10973
4 2861 PR 20 1.D 1298 225 280 1275 120 173 342 10318 19216 56263 27745 28048 16647
5 2861 PR 21 1.D 919 99 142 1470 142 <LQ 570 7797 11707 58129 37190 17185 9979
6 1459 13 PR 04 1.D 1530 131 275 1279 145 127 630 6689 17188 29587 42116 16349 15975
7 1800 14 PR 03 _1.D 841 <LQ 467 1588 <LQ 116 680 8840 9232 36993 52672 10601 10835
8 1800_14 PR _04_1.D 492 <LQ 240 1190 <LQ 146 821 8397 6332 43838 59669 7352 6587
9 1214 PR_4 1D 834 <LQ 394 1983 <LQ 156 986 4085 6987 48602 58900 5626 7661
10 1214 PR 5 1.D 1588 114 247 953 <LQ 157 579 6577 20600 24779 42087 24106 16287
11 1800 _PR_2 1.D 532 100 149 1578 <LQ 115 603 21430 1979 46033 56387 2879 2780
12 2213 PR _10_1.D 1130 1064 97 575 97 <LQ 264 3329 16911 12059 24177 19986 9670
13 2213 PR_7_1.D 1236 1301 <LQ 645 <LQ <LQ 289 3104 14999 14353 28434 17396 8611
14 2213 PR_8 1.D 1380 1404 <LQ 621 <LQ <LQ 173 3983 20662 11241 22366 23507 11556
15 223 5 AC_12_1.D 5785 688 148 443 <LQ <LQ <LQ 11551 87089 4199 7912 53429 47485
16 223 6_AC 12 1.D 6342 862 148 436 <LQ 213 <LQ 13935 116920 3909 7687 53888 47700
17 223 _12_AC_9_1.D 5946 755 131 409 <LQ <LQ <LQ 12090 90300 4261 7934 51139 43358
18 567_13_AC 1 _1.D 6788 570 130 907 <LQ 230 <LQ 11825 127209 2239 5052 49729 40068
19 567_13 AC_10_1.D 5964 688 113 879 <LQ 220 <LQ 11584 131303 2186 5262 47537 37452
20 107_12 AC 5 1.D 8740 936 159 897 <LQ <LQ <LQ 17847 162766 1920 5683 38364 22798
21 107_12 AC 6 1.D 10539 978 190 1080 <LQ 117 <LQ 21107 158736 1792 5388 46431 27687
22 441 14 AC 10 _1.D 767 118 <LQ 1268 104 <LQ 1128 3005 14033 23014 36904 11006 8538
23 567 13 AC 8 1.D 5837 600 121 914 106 210 <LQ 10557 117724 2411 5538 47914 38261
24 107 _12 AC 4 1.D 10044 878 192 1071 <LQ 142 <LQ 18979 139545 2667 7543 44629 26268
25 441 14 AC 9 1.D 1379 239 169 2032 <LQ 122 1110 2822 14397 37354 43902 9723 8468
26 476 14 AC 1 1.D 3585 162 147 828 <LQ 264 320 6897 48767 13995 23146 53062 29591
27 476_14 AC_3 1.D 3911 445 158 727 <LQ 178 10 13611 90212 3689 8947 57989 34027
28 1808 13 MS F 1.D 1612 164 109 1108 <LQ <LQ 562 3792 25454 20902 25461 20044 16552
29 259 11 MS F1 1.D 1456 83 150 916 122 144 768 3678 12944 41091 54015 21637 15334
30 396_11 MS_3A 1.D 5202 354 268 1483 <LQ 157 <LQ 12692 55943 7930 15585 59482 42051
31 1809 13 MS C 1.d 2279 <LQ 154 <LQ 109 <LQ 1188 4171 22502 25613 38052 22446 13828




32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46

209 _16_AC_03_1.D
226_17 BO_01_1.D
226_17 BO_02_1.D
320_14 _MS_06_1.D
442_14 AM_01_1.D
442_14 AM_02_1.D

1353
4875
1378
2886
1231
2468
1377
5208
832
1945
695
271
2381
260
282

<LQ
<LQ
145
248
<LQ
187
<LQ
461
<LQ
242
1535
187
219
<LQ
86

201
242
108
321
189
231
194
263
<LQ
101
<LQ
484
236
216
224

1337
<LQ
1345
1278
1282
1487
1259
1549
872
703
1555
1078
1272
185
190

100
90
<LQ
<LQ
133
<LQ
103
159
<LQ
<LQ
1668
<LQ
281
1937
1962

124
156
<LQ
<LQ
123
114
<LQ
391
<LQ
<LQ
561
159
<LQ
233
222

607
105
1817
327
608
436
568
<LQ
715
332
<LQ
744
336
<LQ
<LQ

6327
14040
1365
9228
5594
7630
5743
14545
850
2888
17353
5349
8336
226
216

2570
<LQ
9817
29041
12884
29245
14582
56383
8611
35392
160331
5707
23372
2627
2798

36158
<LQ
31244
34950
BI825
41575
35801
13491
30879
13991
177
58591
24729
12766
12784

45050
<LQ
38963
30520
45654
43149
43946
13253
37734
16585
263
62536
26845
15565
15548

9821
<LQ
8516
36507
9862
45247
13242
48055
6507
21909
885
4621
23461
979
768

10198
<LQ
7332

25994

10080

22979

11741

46560
4668

16105

737
4122

22871
<LQ
<LQ

AEME-= anidroecgonina metil éster; AE= anidroecganiME= metilecgonina; TROP=Tropacocaina; NORC= ocaéna; NFC= N-formilcocaina; TMC=
trimetoxicocaina; EC= ecgonina; BE= benzoilecgonin@C=trans-cinamoilcocaina; CCCesis-Cinamoilcocaina; CCEsis-Cinnamoylecgonine; TCE=
trans-Cinnamoylecgonine; < LQ = abaixo do limite de gifasacéo (LQ), porém maior do que o limite de et&o (LD).



ANEXO 3 - Cromatogramas tipicos de amostras de cocainatieadas

Cromatograma tipico de uma amostra derivatizaddodielrato de cocaina (CCS).

377000 T
[
T
Analito: rempo de &
Alcaloide Minaritério da Cocaina (COC) ,m,:_l
[rmin.)
277000 anidroecgonina metil éster
1 AEME 6
(AEME) =
2 anidroecgonina. TMS AE %9
3 metil ecgonina-TMS ME 58 &
& ecgonina-2TMS EC 7.2
227000 5 tropacocaina TRO 12,6 i
[ heneicosano (PI) Pl 15,4 ~
7 benzoilecgonina. TMS BE 18,0 &
8 norcocaing. TMS NOR 18,3 ¢
177000 9 cis-cinamoilcocaina cCC 19,5
0 cis-cinamoilecgonina-TMS* cCE 20,4
a1 N-foermilcocaina NFC 21,0
12 trans-cinamoilcocaina tCC 2,4
S 13 trans-cinamoilecgonina-TMS* 1CE 23,2
trimetdxicocaina TRI 24,9
s L Al s L,
&
L
Ly
& &
77000 &
s
Ly
-~ &
[s) IS
LS - | _
Lk L l i “
27000
o 5 10 i5 20 25 EN]

AEME= anidroecgonina metil éster; AE= anidroecganiME= metilecgonina; TROP=Tropacocaina; NORC= ocata; NFC= N-formilcocaina; TMC=
trimetoxicocaina; EC= ecgonina; BE= benzoilecgoninaC= trans-cinamoilcocaina; CCC= cis-Cinamoildnaa CCE= cis-Cinnamoylecgonine; TCE=
trans-Cinnamoylecgonine.
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Cromatograma referente a amostra de cloridratmdaica 396_11 MS 3B _1.
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Cromatograma referente a amostra de cloridratmdaica 396_11 MS 5B 1.
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Cromatograma referente & amostra de cocaina bas®&67_13 AC_10 3.
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ANEXO 4 - Cartas controle para alcaloides minoritariostddalho. Contém os limites de
confianca para as seguintes concentracdes: mésdiaedoltados (linha continua cor verde); o
valor de duas vezes o desvio padréo das replioatadk (linhas continuas amarelas); o valor de
trés vezes o desvio padrdo das replicatas m+3ka@icontinuas vermelhas).

Anidroecgonina. TMS

2.50 , ® —®— Anidroecgonina.

TMS(ppm}
MEDIA

[ ::::‘;

—m-3k

Concentracio (ppm)

m+3k

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49
-0.50

Amostras de CCS analisadas

58.00

Metilecgonina. TMS
56.00

54.00 -

52.00 - —— Metil
Ecgonina.TMS(ppm)

AWM ]
VT A A

Concentracio (ppm)

46.00 m+3k

Média
44.00

42.00 -

40.00 T T T T T
13 5 7 91113151719212325272931333537394143454749

Amostras de CCS analisadas

10.50
Tropacocaina

10.00 -

a5 | N
g 9.00 - A {\ A M ]\‘ M MA [ —e—Tropacocaina(ppm)
g 1 p 3 y y m-2k
%‘ m+2k
s 8.50 -
£ ——m-3k
z
= ——m+3k
] & -
o 8.00 - l ——— Média

7.50 -

O B e o o e o T I [ M N NN B s N S N L 2 e

1 3 5 7 91113151719212325272931333537394143454749
Amostras de CCS analisadas




Norcocaina. TMS
56.00
51.00
—e—Norcocaina. TM
— S(ppm)
g_ —— Média
<
x§ 46.00 | m-2k
i
E ———nmr+2k
g
S ——m-3k
41.00 - ——m+3k
36.00 LI o s B e B e e e
1 3 5 7 9 1113151719212325272931333537394143454749
Amostras de CCS analisadas
N-Formilcocaina
2.80
2.60 N R
2.40 —&— N-formil-
= cocaina(ppm)
£ média
£ .0 .4
. (]
2 [ ] V ———m-2k
S
=
=1 m+2k
£ 200
g m-3k
o
m+3k
1.80
1.60
1.40
1 3 5 7 9 11131517 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49
Amostras de CCS analisadas
3, 4, S-Trimetoxicocaina
70.00
65.00
60.00
—_
g
=
=l —&— Trimetoxicocaina(ppm)
©
" T
;» 55.00 Média
g m-2k
3
g K
S m+2
50.00 ——m-3k
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Ecgonina.2TMS

AR

—&— Ecgonina.2TMS(ppm)

Meédia
.\ A m-2k
L m+2k
\1 ——m-3k
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Benzoilecgonina. TMS

—@&— Benzoilecgonina-
TMS(ppm)
Média

m-2k

\ s
Y|

m+2k

——m-3k
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1 3 5 7 9 1113151719 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49
Amostras de CCS analisadas
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P *
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b {
v ————m-2k
m+2k
—m-3k
4
m+3k

1 3 5 7 9 1113151719 21 23 2527 29 31 33 3537 39 41 43 45 47 49

Amostras de CCS analisadas



ANEXO 5- Resultados das quantificages dos alcaloidesritérios (média de triplicatas) nas amostras ctat@de cocaina com normalizacéo pela pureza.

AEME AE ME TROP NORC NFC TMC EC BE TCC CCC CCE TCE
Ne° Amostras Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc.

(ppm)  (ppm)  (ppm)  (ppm) (ppm)  (ppm)  (ppm)  (ppm)  (ppm)  (ppm)  (ppm)  (ppm)  (ppm)
1 1460 PR mix_1 1.D <LQ <LQ 980 191 124 <LQ <LQ 546 1608 11755 13578 496 <LD
2 1460 PR mix 2 1.D 108 <LQ 583 223 143 <LQ <LQ 221 862 11269 14224 280 <LD
3 1460 PR _mix_3 1.D <LQ <LQ 1203 196 139 <LQ <LQ 794 2518 12924 14389 687 <LD
4 1910 PR 4 1.D <LQ <LQ 306 291 187 <LQ <LQ 231 1963 15843 17962 249 <LD
5 1910 PR 7 1.D <LQ <LQ 136 201 <LQ <LQ <LQ 269 2204 16026 18683 318 <LD
6 856 AC 2 1.D <LQ <LQ 1549 174 93 112 <LQ 703 4674 21893 17817 1227 <LQ
7 36 AC 2 1.D 522 <LQ 400 213 208 <LQ 164 490 7402 13516 28178 2865 <LQ
8 36 AC 3 1.D 1164 <LQ 576 267 232 <LQ 197 1102 15942 13619 28143 5228 425
9 693 AC 3 1.D 335 <LQ 189 118 <LQ <LQ <LQ 215 10722 22932 11000 1602 621
10 693 AC 5 1.D 303 <LQ 178 118 <LQ <LQ <LQ 186 9460 22773 10979 1411 576
11 693 AC 6 1.D 293 <LQ 176 113 <LQ <LQ <LQ 186 9114 22874 11112 1486 639
12 856 AC 5 1.D <LQ <LQ 422 243 232 <LQ <LQ 121 1345 19483 16831 605 <LQ
13 441 AC 14 1.D <LQ <LQ 130 121 96 <LQ <LQ 38 3022 12432 14451 856 <LD
14 396 11 MS 2B 1.D 1431 132 8242 1714 666 197 1405 7245 28155 50642 54215 11559 2921
15 396 11 MS 7B 1.D 2790 241 7427 1753 632 179 1116 0198 39723 50538 49900 16360 3980
16 396 MS 10A 1.D 3195 295 13085 2042 1017 356 916 16248 88439 54234 48810 26782 6929
17 396 11 MS 3B 1.D 9537 716 6022 2080 631 631 276  1@27 172791 43699 31154 39311 13588
18 396 11 MS 5B 1.D 7578 638 7492 2052 695 656 521 20939 126031 50898 38154 33138 11248
19 152 14 MS 1 1.D 176 <LQ 253 165 166 150 221 87 2500 11739 24427 757 <LD
20 152 14 MS 2 1.D <LQ <LQ 271 168 173 145 166 88 1605 15172 20292 232 <LD
21 152 14 MS 3 1.D 128 <LQ 264 153 152 116 190 83 2157 12043 22564 464 <LD
22 782 13 SR MS 1 1.D <LQ <LQ 192 147 <LQ <LQ <LQ 99 1925 21415 17130 335 <LQ
23 782 13 SR MS 2 1.D <LQ <LQ 802 135 <LQ <LQ <LQ 256 2794 21103 16297 493 <LQ
24 685 11 MS 12 1.D 420 <LQ 4355 788 6053 160 389 2944 2104 8908 514 538 <LD
25 685 11 MS 5 1.D 228 <LQ 3240 989 8128 128 314 2246 1555 4700 330 219 <LD
26 685 11 MS 8 1.D 217 <LQ 3111 821 6200 143 392 1541 1266 8810 354 561 <LD
27 782 13 SR MS 3 1.D 130 <LQ 214 146 <LQ <LQ 135 118 2083 21183 17231 488 <LQ
28 4360 CE_1.D 322 289 10098 820 208 179 5085 12283 32792 6273 5257 5486 455
29 4381 CE_1.D 844 302 11654 1029 235 190 4588 13945 6578 7023 5789 6466 499
30 6224 16 PR 01 _1.D 154 <LQ 160 238 92 <LQ <LQ 127 1431 30280 24548 653 <LD
31 6224 16 PR 02 1.D 159 <LQ 154 337 119 <LQ 236 133 1909 28307 26762 667 <LQ




32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56

6224_16_PR_03_1.D 250 <LQ 290 471 405 <LQ 327 266 4223 13478 20196 574 <LQ
2786_16_PR 01_1.D 148 <LQ 2732 2195 19874 148 1277 653 709 1718 208 630 942
3495 16 PR _01_1.D 114 <LQ 391 1169 24927 146 1094 362 506 <LQ 184 431 <LD
3495 16_PR_02_1.D 120 <LQ 438 1199 42951 148 856 267 376 <LQ  <LQ 494 191
141_17 SP_02_1.D 112 <LQ 185 1080 46147 170 1373 346 828 <LQ 252 2967  <LD
258_17 SP_06_1.D <LlQ <LQ 163 1474 10736 224 716 64 327 <LQ 173 977  <LD
271 17 _SP_09_1.D 150 <LQ 196 1053 36034 183 875 289 654 <LQ 265 1081  <LD
274 17 SP_12_1.D 143 <LQ 249 657 30383 182 843 266 560 393 185 1022 <LD
294 17 SP_15 1.D 284 <LQ 2102 2753 235 115 3641 537 1093 1021 392 1318 750
283_16_SP_09_1.D <LlQ <LQ 307 307 230 143 197 255 2076 27992 19158  1176<LQ
297 17 SP_02_1.D 285 <LQ 464 1263 17717 291 1321 352 2815 136 261 1513  <LQ
302_17_SP_06_1.D <LlQ <LQ 346 1186 18732 260 1352 199 672 1793 333 1550<LD
406_16_AC_03_1.D 119 <LQ 284 181 91 <lQ  <LQ 326 3804 31431 23715 1038  <LQ
423 _16_AC_01_1.D <LQ 170 3278 147 <LlQ <LQ  <LQ 3287 23076 12658 8709 1760 450
152_14 MS_04_1.D 4076 903 346 919 155 243 264 32015 69249 6646 12229 36451 37578
209 14 MS_1.D 337 93 412 226 2584 363 246 550 418810677 16789 1291 <LQ
005_14 AM_02_1.D 402 109 205 171 2360 282 155 337 3835 21374 11765 982 <LQ
005_14 AM_05_1.D 244 97 151 153 2569 270 201 147 4616 14830 10357 546 <LQ
420 _14_AM_01_1.D 176 173 1487 159 1416 200 189 681 2350 16063 12049 560 <LQ
812 14 AM_01_1.D <LQ 98 756 171 2504 273 130 249 6215 17817 14427 494 <LQ
226_17 BO_15 _1.D 568 164 2880 311 943 193 238 3693 8578 7594 11608 1447  <LQ
226_17 BO 22 1.D 2216 134 3101 1429 4517 507 1585 2811 9164 4502 814 1669 391
226_17 BO_19 1.D 975 180 5662 2228 18464 330 973 1719 2509 6961 1851 1843  <LD
226_17 BO 21 _1.D 1498 291 377 470 742 370 517 456323037 22642 26986 24065 13103
226_17 BO_23 1.D 3118 457 237 1296 1889 254 1302 5409 32652 50775 65736 31223 18293

AEME-= anidroecgonina metil éster; AE= anidroecganiME= metilecgonina; TROP=Tropacocaina; NORC= ocatna; NFC= N-formilcocaina; TMC=
trimetoxicocaina; EC= ecgonina; BE= benzoilecgoni@C=trans-cinamoilcocaina; CCCesis-Cinamoilcocaina; CCEeis-Cinnamoylecgonine; TCE=
trans-Cinnamoylecgonine; < LD = menor do que o limitedd¢eccdo; < LQ = abaixo do limite de quantificafl&Q), porém maior do que o limite de
Deteccéo (LD).



ANEXO 6 - Resultados das quantificacdes dos alcaloidesritérios (média de triplicatas) nas amostras cachase livre com normalizagdo pela pureza.

Ne° Amostras

1 1459 13 PR 08 1.D
2 1459 13 PR 09 1.D
3 2861 PR 16 1.D
4 2861 PR 20 1.D
5 2861 PR 21 1.D
6 1459 13 PR 04 1.D
7 1800_14 PR 03 1.D
8 1800_14 PR 04 1.D
9 1214 PR_4 1D
10 1214 PR 5 1.D
11 1800 PR 2 1.D
12 2213 PR_10_1.D
13 2213 PR 7 1.D
14 2213 PR 8 1.D
15 223 5 AC 12 1.D
16 223 6 AC 12 1.D
17 223 12 AC 9 1.D
18 567 _13 AC 1 1.D
19 567_13 AC 10 _1.D
20 107_12 AC 5 1.D
21 107_12_AC 6 _1.D
22 441 14 AC _10_1.D
23 567 _13 AC 8 1.D
24 107_12 AC 4 1.D
25 441 14 AC 9 1.D
26 476 14 AC 1 1.D
27 476 14 AC 3 1.D
28 1808 13 MS F 1.D
29 259 11 MS F1 1.D
30 396 11 MS 3A 1.D
31 1809 13 MS C 1.d

AEME AE ME TROP NORC NFC TMC EC BE TCC CCC CCE TCE
Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc.
(ppm)  (ppm)  (ppm)  (ppm) (ppm)  (ppm)  (ppm)  (ppm)  (ppm) (ppm)  (ppm)  (ppm)  (ppm)

1302 <LQ 334 1656 98 173 1042 1598 13276 43335 61904 13573 13829
1400 140 329 1616 <LQ 170 926 7869 19577 40442 56867 18004 17804
1017 99 171 2652 <LQ <LQ 478 9187 12941 72714 48054 16312 13285
1499 260 323 1472 139 200 395 11915 22189 64969 32038 32388 19223
1119 121 174 1790 172 <LQ 694 9497 4260 70803 45299 20932 12155
1828 157 329 1528 174 152 753 7991 20536 35349 50318 19533 19086
1030 78 572 1946 <LQ 143 833 10833 11314 45335 64549 12992 13278
602 <LQ 294 1457 <LQ 179 1005 10277 7750 53657 73034 8998 8062
996 <LQ 471 2370 <LQ 186 1178 4881 8348 58067 70370 6722 9152
1890 136 294 1134 93 187 689 7830 24524 29498 50104 28697 19389
654 122 183 1939 <LQ 141 740 26327 3124 56552 69272 3537 3415
1401 1318 120 712 120 108 327 4125 20955 14943 29959 24766 11982
1551 1632 <LQ 809 <LQ 132 363 3894 18819 18009 35676 21827 10804
1756 1787 <LQ 790 <LQ 120 220 5068 26287 14302 28455 29907 14702
7602 904 194 583 <LQ <LQ <LQ 15179 114440 5518 10396 70209 62398
8345 1134 195 573 <LQ 281 <LQ 18335 153842 5143 10115 70905 62764
7918 1005 174 544 <LQ <LQ <LQ 16098 120240 5674 10564 68095 57734
10573 888 203 1412 126 358 <LQ 18418 198145 3487 7869 77460 62412
8942 1031 169 1318 <LQ 329 170 6173 196856 3278 7889 71270 56149
11811 1264 214 1212 106 142 <LQ 24117 219954 2594 7680 51843 30808
14242 1322 256 1460 109 158 127 2285 214508 2422 7281 62744 37415
878 136 93 1453 119 <LQ 1292 3442 16074 26362 42272 12608 9780
8712 895 180 1365 159 313 <LQ 15756 175708 3599 8266 71513 57106
13555 1185 259 1445 <LQ 191 <LQ 25612 188319 3599 10180 60228 35449
1596 276 196 2352 92 141 1285 326716664 43234 50813 11253 9801
4718 213 193 1089 <LQ 348 421 9075 64167 18414 30455 69818 38935
5112 582 206 950 <LQ 233 <LQ 17792 117924 4823 11696 75803 44480
1852 189 125 1274 <LQ <LQ 646 4358 29257 24025 29265 23039 19025
1719 98 178 1082 144 170 907 434315282 48513 63773 25546 18104
6652 453 343 1896 <LQ 200 117 16231 71538 10141 19930 76063 53773
2590 <LQ 175 <LQ 124 112 1350 4739 25571 29106 43241 25507 15714




32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46

226_17 BO_01_1.D
226_17 BO_02_1.D
320_14_MS_06_1.D
442 14 AM_01_1.D
442 14 AM_02_1.D

1700
6026
1539
3498
1594
3149
1800
6502
1873
4533
1038
365
3081
352
402

97
<LQ
162
301
86
239
100
575
81
565
2290
252
283
97
122

252
299
121
389
244
295
253
329
169
234
50
652
305
292
318

1680
<LQ
1502
1549
1660
1896
1646
1934
1963
1640
2321
1453
1646
251
271

125
111
<LQ
90
173
103
134
199
135
141
2490
94
364
2624
2795

156
193

<LQ

763
<LQ

2030
128 396

159 787
146

144 743

7948 3228
17354 57
1525 10969

1118635201
7246 16689
556 973237302

7507 19061

488 <LQ 9815 70391
203 1609 1915 19395

172 774 673382499
837 186 25900 239300

214 1003 7209 7691
131 435 10784 30236

315 205 307 5935
317 208 307 3985

45425
<LQ
34909
42364
48349
53029
46799
16843
69547
32613
264
78963
31990
17298
18211

56595
<LQ
43535
36994
59137
55037
57446
16545
84987
38660
393
84280
34728
21090
22148

12338 12812
<LQ <LQ
9515 8192
44251 31508
12774 13057
57714 29310
17310 15348
59994 58127
14656 10513
51070 37541
1320 1100
6228 5555
30350 29587
1326 <LQ
1093 <LQ

AEME-= anidroecgonina metil éster; AE= anidroecganiME= metilecgonina; TROP=Tropacocaina; NORC= ocaéna; NFC= N-formilcocaina; TMC=
trimetoxicocaina; EC= ecgonina; BE= benzoilecgonin@C=trans-cinamoilcocaina; CCCesis-Cinamoilcocaina; CCEsis-Cinnamoylecgonine; TCE=

trans-Cinnamoylecgonine; < LQ = abaixo do limite de gifasacéo (LQ), porém maior do que o limite de et&o (LD).
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