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RESUMO

O consumo de drogas é um problema mundial e de satde publica no Brasil e entre as drogas
consumidas a cocaina se destaca pela sua ampla distribuicéo, utilizacéo e facil obtencdo. Com
ela geralmente s&o encontrados diversos adulterantes para aumentar o volume e diminuir 0s
custos, sendo um deles o farmaco lidocaina. Para atestar o consumo das drogas é preciso
determina-la em algum fluido bioldgico ou tecido e, portanto, é necessario o
desenvolvimento de métodos analiticos cada vez mais sensiveis. Dessa forma, o preparo de
amostras se torna uma etapa indispensavel para reduzir os interferentes e pré-concentrar os
analitos. Neste trabalho foi desenvolvida uma técnica de preparo de amostra inovadora que
consiste em uma extracao trifasica (liquido-liquido-liquido suportado em s6lido) assistida
por campos elétricos para extrair cocaina e lidocaina em saliva artificial com posterior
determinacdo por cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas sequencial.
Para a realizacdo de mudltiplas extracGes simultaneas foi confeccionado um dispositivo
simples, barato e eficiente com multipogos que permite a extragdo de 66 amostras de forma
pratica e reprodutivel. Primeiramente, foram realizados ensaios para uma otimizacdo
univariada dos parametros de extracdo, tais como, tipo de solucdo da fase aceptora, pH da
amostra e da fase aceptora e porcentagem de solvente miscivel em &gua adicionado ao filtro
organico. As melhores condicGes para esses parametros foram solugdo de &cido acético 400
mmol L no pH 3,0 como fase aceptora e filtro organico constituido de 1-octanol:metanol
(90:10) v/v. Em seguida foi realizado um planejamento experimental do tipo Doehlert para
tracar um superficie de reposta em termos de desejabilidade dos pardmetros de extracéo
potencial elétrico e tempo de extracdo, onde foram obtidos os valores 6timos de 300 V e

30 min para a extracdo simultanea de cocaina e lidocaina.

Palavras-chave: eletroextracdo, LC-MS-MS, drogas, fluidos biologicos, dispositivo

multipocos.



ABSTRACT

Drug use is a worldwide problem and public health in Brazil. Among the drugs consumed
cocaine stands out for its wide distribution, use and easy to obtain. Usually several adulterants
are found with cocaine to increase the volume and to reduce the costs and one of them is the
drug lidocaine. In order to attest to the consumption of drugs, it is necessary to determine it
in some biological fluid or tissue and therefore, the development of increasingly sensitive
analytical methods is necessary. In this way, the sample preparation becomes an
indispensable step to reduce the interferents and to preconcentrate the analytes. In this work,
a sample preparation technique was developed that consists of a three-phase extraction
(liquid-liquid-liquid supported solid) assisted by electric fields to determine cocaine and
lidocaine in artificial saliva with subsequent determination by liquid chromatography
coupled to sequential mass spectrometry. In order to carry out multiple simultaneous
extractions, a simple, inexpensive and efficient device with multi-wells was created, which
allows the extraction of 66 samples in a practical and reproducible way. Firstly, a univariate
optimization was performed for the extraction parameters as the acceptor phase, the pH of
the sample and the acceptor phase, and the percentage of the water miscible solvent added to
the organic filter. The best conditions for these parameters were 400 mmol L acetic acid
solution at pH 3.0 as the acceptor phase and organic filter consisting of 1-octanol: methanol
(90:10) v / v. Then, a Doehlert-type experimental design was performed to draw a response
surface in terms of desirability, of the parameters ofextraction electric potential and

extraction time, where the values of 300 V and 30 min were obtained.

Keywords: electroextraction, LC-MS-MS, drugs, biological fluids, multiwell plate.
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CAPITULO I - Introdugéo

A cocaina é uma droga estimulante que age no sistema nervoso central (SNC) por
inibicdo da receptacdo de neurotransmissores pelos neurdnios, aumentando a concentragéo
dessas substancias na fenda sindptica. Como resultado do seu uso ela pode causar nos Usuarios
euforia, diminuicdo do apetite, vasoconstricdo, aumento do estado de alerta, taquicardia e
hipertermial. O efeito de euforia momentanea que a cocaina causa é um dos motivos do desejo
de usa-la novamente. Segundo a Lei n® 11.343 de 23 de agosto de 2006 a cocaina € considerada
no Brasil como droga que recebe a seguinte definicdo?:

“Art. 66. Para fins do disposto no paragrafo Gnico do art. 10 desta Lei, até que seja
atualizada a terminologia da lista mencionada no preceito, denominam-se drogas substancias
entorpecentes, psicotrépicas, precursoras e outras sob controle especial, da Portaria SVS/MS
no 344, de 12 de maio de 1998.”

Uma das apresentac@es da cocaina traficada é na forma de cloridrato de cocaina, um sal
soltvel em &gua obtido na forma de pd. A administracao dessa forma pode ser por aspiracdo ou
via intravenosa e a ela € comum a adi¢do de diversos adulterantes com os objetivos de aumentar
o0 volume e diminuir os custos. Os adulterantes com efeito farmacocinéticos semelhantes mais
utilizados séo cafeina, benzocaina e lidocaina e os principais diluentes sdo glicose, manose,
sacarose, fluor e acido borico. Todos estes adulterantes e diluentes contribuem para os efeitos

adversos da droga®.

O consumo de cocaina nas suas diversas apresentacdes tem aumentado cada vez mais e
se tornado um dos principais problemas de satde publica. De acordo com dados estatisticos da
UNODC (United Nations Office onDrugsand Crime) o Brasil € uns dos paises mais
mencionados em apreensdes de cocaina. As principais rotas de escoamento para a droga sdo a

Venezuela, Peru, Bolivia, Colémbia e Paraguai®.

Diante deste quadro, métodos analiticos para deteccdo de drogas tornaram-se de grande
importancia, levando a um avanco significativo nessa area®. Eles sdo de extrema relevancia
tanto no ambito clinico e quanto no dmbito forense, contribuindo para esclarecimentos de

mortes, contaminagdes e acidentes.



As drogas geralmente sdo encontradas nas matrizes biolégicas como sangue, suor,
cabelo, urina e saliva em baixas concentracfes. Portanto, faz-se necessaria a combinacéo de
técnicas analiticas sensiveis, como a cromatografia liquida, associada com um preparo de
amostra adequado. Nos Ultimos anos, passou-se a utilizar técnicas de preparo de amostras
assistidas por campo elétrico com o objetivo de elevar a cinética de transferéncia dos analitos

da amostra, elevar a seletividade e aumentar a pré-concentracio®.

O presente trabalho propde de forma inédita empregar a técnica de preparo de amostras
multifasicas assistida por campos elétricos para a determinacéo de cocaina (COC) e lidocaina
(LID) em saliva artificial com a determinacdo de ambos analitos realizada por cromatografia

liquida acoplada & espectrometria de massas sequencial.

Para facilitar a apresentacdo e o entendimento do presente trabalho a dissertacdo foi

dividida da seguinte maneira:

Capitulo I — Introducdo. Neste capitulo é feita uma abordagem geral sobre o tema deste
trabalho, fazendo uma contextualizacdo sobre o cenario da cocaina no Brasil e importancia do

desenvolvimento de métodos analiticos para a sua deteccao.

Capitulo Il- Este capitulo apresenta o desenvolvimento de um sistema de preparo de
amostras utilizando um dispositivo multipocos para a realizacdo de multiplas eletroextracfes

em regime trifasico (liquido-liquido-liquido suportado em sélido) simultaneas.

Capitulo Il — Avaliou-se neste capitulo o comportamento da corrente elétrica durante a
aplicacdo de campo elétrico variando-se parametros que sdo determinantes para o transporte de

cargas em sistemas eletroforéticos.

Capitulo IV — Neste capitulo foi feita a otimizacdo univariada das condi¢des de preparo
de amostra baseado em trabalhos descritos na literatura que empregaram técnicas de preparo de

amostras associado a eletroextragéo.

Capitulo VV — Tratou-se neste capitulo de encontrar, através de um planejamento
experimental, valores 6timos para os parametros de extracdo potencial elétrico e tempo de

aplicagéo.

Capitulo VI e VII trataram da concluséo e referéncias bibliogréaficas, respectivamente.



Os capitulos I, 111, 1V, V e VI sdo inicializados com uma breve contextualizacéo tedrica

do tema estudado.

1.1Revisao da literatura

1.1.1 Cocaina e Lidocaina

A cocaina (3-benzoiloxi-8-metil-8-azabiciclo, Figura 1) € um composto basico (pKa =
8,6) que é extraido de uma planta exclusiva da América do Sul, a Erythroxylon coca. Esse
alcal6ide é popularmente conhecido como coca derivada da palavra koka que significa “a
arvore” na lingua aimara’. Em 1855, um quimico alemdo, Friedrich Gaedecke, obteve o extrato
de coca das folhas secas. Contudo, segundo Ferreira e Martini, apenas em 1898 que sua
estrutura quimica foi elucidada e em 1902 a cocaina foi sintetizada em laboratério pela primeira

vez por Willstat’.

Figura 1.Estrutura da cocaina.

De acordo com Ferreira e Martini, os primeiros relatos da prescricdo de COC para uso
medicinal foram no tratamento para depressdo, como anestésico e no tratamento de dependentes
de alcool e morfina, tornando-se conhecida como um farmaco milagroso. Posteriormente, a
cocaina passou a ser utilizada com propdsitos recreativos. A droga quando inalada chega
rapidamente ao cérebro e seus efeitos sdo presenciados em poucos minutos. Os efeitos a curto
prazo séo euforia, alivio aparente dos problemas da vida, sensacdo de leveza e bem estar. Estes
efeitos podem ser sentidos em sequéncia ou aparecer um a cada uso e duram cerca de alguns

minutos, sendo o fator principal para reincidéncia do uso*®.



Além da apresentacdo como um pé branco essa droga pode ser encontrada também com
um aspecto marrom-amarelado, conhecida popularmente como crack, o qual é fumado em
cachimbos improvisados. O seu uso indiscriminado tornou-se um problema de salde publica e
é uma das drogas mais utilizadas no mundo todo®. A grande demanda faz com que 0 preco
aumente e, consequentemente, induz a adulteracdo e diluicdo com compostos que apresentam
propriedades farmacocinética, sensorial e fisico-quimica similares. Como citado anteriormente
os adulterantes mais comumente encontrados em amostras de cocaina sdo lidocaina, benzocaina
e cafeina, enquanto que os principais diluentes utilizados que conferem peso e volume séo
glicose, manose, sacarose, flior e o acido borico®. Neste trabalho, a lidocaina foi determinada

concomitantemente a cocaina.

A lidocaina (2-(dietilamino)-N-(2,6-dimetilfenil) acetamido, Figura 2) também ¢é um
composto basico (pKa = 7,9) utilizado em usos clinicos como um anestésico local e como

antiarritmico'®. Essa droga quando manipulada causa efeito de dorméncia nas m&os assim como
H
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1.1.2 Analise de drogas em matrizes biologicas

a cocaina.

Figura 2. Estrutura da lidocaina.

As pesquisas em andlises quimicas para verificagdo do uso de drogas de abuso estdo
sendo cada vez mais requisitadas. Essas analises tém usos diversos, como auxiliar no controle
do uso de drogas no ambiente de trabalho, no esporte, em clinicas de recuperacdo e com

finalidades forenses'?.

Sédo varias as amostras bioldgicas utilizadas atualmente uma vez que através das suas
andlises quimico-toxicoldgicas pode-se obter informacdes sobre o consumo de diversas drogas