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RESUMO

Zucoloto, A.D. Relag¢do entre concentracio sanguinea de cocaina e cocaetileno com a
gravidade das manifestacées clinicas apresentadas por pacientes com diagnostico de
intoxicacdo por cocaina. 2018. 71f. Dissertacdo (mestrado) — Faculdade de Ciéncias

Farmacéuticas, Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, 2018.

As intoxicagdes decorrentes do uso de drogas de abuso representam atualmente um grave
problema para a satide publica. Dentre os principais agentes envolvidos, destaca-se a cocaina. Ela
se tornou uma das drogas mais consumidas ao redor do mundo, sendo um dos principais motivos
de atendimentos em pronto-socorro (PS) devido ao uso de substancias ilicitas. Seu uso ocorre
principalmente em associacdo com bebida alcdolica. Existem poucos estudos realizados que
relacionem a concentragdo sanguinea de cocaina e a gravidade das manifestacdes clinicas em
populagdes que a utilizam como droga de abuso, e que envolvam pacientes atendidos em PS. O
objetivo do presente estudo foi verificar a possivel relacdo entre concentragdo sanguinea de
cocaina e cocaetileno (produto da interagdo de cocaina com etanol) com a gravidade das
manifestagdes clinicas apresentadas por pacientes com hipotese diagndstica de intoxicagdo por
cocaina. As concentragdes sanguineas foram determinadas por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC) e a gravidade das manifestacdes clinicas foi avaliada através do Stimulant
Intoxication Score (SIS). Dos 81 pacientes incluidos no estudo 77,8% sdo homens com idade
média de 32,5 anos = 8,5 e SIS médio de 3,4 + 2,5. Do total de pacientes incluidos no estudo 20
(24,7%) tiveram resultados positivos em sangue para os analitos de interesse, sendo a concentragao
sanguinea média de cocaina igual a 0,34 ug/mL £ 0,45 e de cocaetileno igual a 0,38 pg/mL + 0,34.
A concentracdo sanguinea de cocaina e cocaetileno ndo se mostrou informagao util para tratamento
e prognodstico dos pacientes, porém a deteccdo no sangue destas substdncias no momento do
atendimento, independentemente de sua concentracdo, pode ser um indicador de gravidade,
mostrando que quaisquer concentragdes destas substancias devem ser consideradas
potencialmente toxicas. A aplicacdo do score SIS revelou-se como importante alternativa capaz
de predizer a gravidade dos pacientes atendidos devido a intoxicagdo por cocaina de maneira

rapida e simplificada.

Palavras-chave: cocaina, cocaetileno, concentragdo sanguinea, gravidade, cromatografia liquida

de alta eficiéncia.



ABSTRACT

Zucoloto, A.D. Relationship between blood concentration of cocaine and cocaethylene with
the severity of clinical manifestations presented by patients diagnosed with cocaine
intoxication. 2018. 71f. Dissertagdo (mestrado) — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas,

Universidade de Sdo Paulo, Sao Paulo, 2018.

Currently, poisoning resulting from the abuse of drug represents a serious problem for public
health. Among the main agents involved, cocaine stands out. It became one of the most abused
drugs around the world, being one of the main reasons for visits to the emergency room due to the
use of illicit substances. The use of cocaine is primarily in combination with alcoholic beverages.
There are few studies that relate cocaine blood concentration and the severity of its clinical
manifestations in patients attended in the Emergency Room. The aim of the present study was to
verify the possible relationship between the blood concentration of cocaine and cocaethylene
(product of the interaction of cocaine with ethanol) with the severity of the clinical manifestations
presented by patients with cocaine intoxication. Blood levels were measured by high-performance
liquid chromatography (HPLC) and the severity of clinical manifestations was assessed using the
Stimulant Intoxication Score (SIS). Of the 81 patients included in the study, 77.8% were men with
a mean age of 32.5 years + 8.5 and mean of SIS 3.4 + 2.5. From the total of patients included in
the study 20 (24.7%) had positive blood results for the analytes of interest, being the mean blood
concentration of cocaine equal to 0,34 pg/mL + 0,45 and of cocaethylene equal to 0,38 pg/mL +
0,34. The blood concentration of cocaine and cocaethylene has not been shown to be useful
information for the treatment and prognosis of patients, but blood levels of these substances at the
time of treatment, regardless of their concentration, may be an indicator of severity, showing that
any concentrations of these substances should be considered as potentially toxic. The application
of the SIS score proved to be an important alternative capable of predicting the severity of the

patients attended due to cocaine intoxication in a fast and simplified way.

Keywords: cocaine, cocaethylene, blood concentration, severity, high-performance liquid

chromatography.
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1. INTRODUCAO

A cocaina esta presente nas folhas de Erythroxylum coca, sua principal fonte de produgao,
que é proveniente de um arbusto que cresce abundantemente em paises da América do Sul, India
¢ Indonésia. Ela tem sido utilizada ha milhares de anos e os primeiros achados arqueologicos datam
de 3000 antes de Cristo. No inicio, sua principal forma de uso era a mastiga¢ao da folha de coca
com finalidades religiosas e terapéuticas. At¢ Niemann isolar a cocaina em 1859, a mastigagao das
folhas de coca era a sua tnica forma de uso (OLMEDO & HOFFMAN, 2005; CHASIN et al,
2014).

No fim do século XIX, Freud defendia o uso da cocaina para o tratamento de muitas
doencas como a depressao e a dependéncia a morfina. A partir de entdo, a cocaina passou a ser
utilizada em diversos medicamentos, elixires e bebidas da época. Foi o principal ingrediente ativo
de uma famosa bebida no fim de 1903, causando aumento do seu uso e simultaneamente a isso
comegavam a surgir os primeiros casos de intoxicagdes. A cocaina teve seu uso legalizado nos
Estados Unidos até o ano de 1914, quando foi restrita apenas para uso médico sendo empregada
como anestésico local, e por possuir atividades vasoconstritoras, era utilizada em procedimentos
realizados por otorrinolaringologistas, porém, devido sua toxicidade, caiu em desuso (OLMEDO
& HOFFMAN, 2005; CHASIN et al, 2014; PROSSER & HOFFMAN, 2015).

Em meados do ano de 1970, a cocaina ressurgiu nos Estados Unidos como droga
recreacional, tendo seu uso estabilizado até meados da década de 1980, quando ela ganhou
proporgdes epidémicas sendo considerada a principal causa de atendimento em Pronto-Socorro
(PS) devido ao uso de drogas ilicitas (OLMEDO & HOFFMAN, 2005).

O processo de producao da cocaina pode ser separado em 3 etapas: 1° extragao da pasta de
coca da folha de Erythroxylum coca; 2° purificacdo da pasta de coca em base de coca; e 3°
conversao da base de coca em cloridrato de cocaina. A primeira etapa para extrair a pasta de coca
da folha pode ser realizada de 2 maneiras, utilizando solvente organico ou acido. A técnica de
extracdo utilizando acido ¢ considerada mais trabalhosa, porém foi desenvolvida devido ao uso
restrito de solventes em algumas areas produtoras de cocaina na América do Sul (CASALE &
KLEIN, 1993).

A extracao utilizando solvente inicia-se com a maceracao das folhas e adi¢ao de uma base,
geralmente 6xido de calcio, seguido do umedecimento das folhas com agua. Adiciona-se o
solvente organico, na maioria das vezes querosene, € esta mistura ficara descansando por cerca de
3 dias para que a cocaina seja extraida no solvente. Apds este periodo a cocaina dissolvida ¢

extraida do solvente através da adi¢do de 4cido sulfurico, obtendo-se a solugdo aquosa de sulfato
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de cocaina. Em seguida, adiciona-se uma base a esta solu¢do normalmente 6xido de célcio ou
hidroxido de s6dio misturando lentamente até que ocorra a precipitagdo da mistura; este composto
solido ¢ filtrado e seco obtendo-se a pasta de coca (CASALE & KLEIN, 1993; OLMEDO &
HOFFMAN, 2005; EMCDDA, 2015).

Na técnica de extragdo utilizando éacido, as folhas secas sdo colocadas em um pogo de
maceragao com solugdo contendo acido sulfurico diluido, em quantidade suficiente para cobri-las.
As folhas de coca sao “pisoteadas” pelos trabalhadores por cerca de 1 a 2 horas até se obter o suco
acido da coca, que ¢ separado e filtrado para um pogo decantador. Adiciona-se base para
neutralizar o acido sulflrico remanescente e precipitar a solugdo, que ¢ a pasta de coca, coalhada
e crua. A partir deste ponto o querosene (em menor quantidade) ¢ adicionado e o processo segue
igual a extracdo com solvente (CASALE & KLEIN, 1993).

A segunda etapa consiste na remogao das impurezas da pasta, convertendo-a em base. Para
isso a pasta de coca ¢ reconstituida novamente em sulfato de cocaina através da adi¢do de acido
sulfurico, e a solugdo ¢ titulada com permanganato de potdssio, que funciona como agente
oxidante, precipitando as impurezas em didoxido de manganés (s6lidos de cor marrom escuro). As
precipitagdes sao filtradas, isolando a solugdo oxidada de sulfato de cocaina e adiciona-se amonia
até que comecem as precipitagdes da base purificada. Apds o processo de filtragem e secagem
obtém-se a base de coca (CASALE & KLEIN, 1993; EMCDDA, 2015).

Nos locais onde se realiza a terceira etapa deste processo, ou seja, a conversao da base em
cloridrato de cocaina pode existir controle rigoroso na qualidade do produto que sera utilizado;
muitas vezes a base ¢ reoxidada com permanganato antes de sua conversao para cloridrato. Existe
mais do que uma maneira de se realizar esta etapa, porém a forma mais comum consiste em diluir
a base de coca em ¢éter dietilico com filtragem posterior para remover quaisquer impurezas
insoluveis; em seguida adiciona-se com agitagdo, volume igual de acetona contendo quantidade
estequiométrica de acido cloridrico. A partir deste ponto cristais brancos de caracteristica brilhante
e escamosa comegam a precipitar da solucdo, processo que leva cerca de 3h a 6h e pode ser
chamado de cristalizagdo. Apds o término do processo de cristalizacdo o produto final ¢ filtrado,
seco e embalado. Este produto ¢ um sal cloridrato em forma de p6 branco que pode ser inalado,
aplicado topicamente em membranas mucosas, diluido em 4gua e injetado ou ingerido (CASALE
& KLEIN, 1993; OLMEDO & HOFFMAN, 2005; PROSSER & HOFFMAN, 2015).

O crack surgiu na segunda metade da década de 1980 e ¢ uma forma de cocaina que
possibilita que a droga seja fumada. E obtido através do aquecimento do cloridrato de cocaina
geralmente com bicarbonato de sédio, formando uma pedra cristalizada rigida, que quando

aquecida emite um som de “estalo”, que da origem ao seu nome. Sua pureza através deste processo
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pode chegar a 100%, porém, devido a ndo remocao completa dos contaminantes presentes em
decorréncia das adulteracdes realizadas pelo produtor, ela pode também ser menor do que 20%
(ELLENHORN et al, 1997; TERRA FILHO et al, 2004; OLMEDO & HOFFMAN, 2005;
PROSSER & HOFFMAN, 2015).

1.1. Panorama mundial e nacional

As intoxicagdes decorrentes do uso de drogas de abuso representam atualmente grave
problema para a saude publica. Segundo o United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC)
em seu relatério publicado em 2015, estima-se que, no mundo, 246 milhdes de pessoas com idades
entre 15-64 anos j& usaram algum tipo de droga de abuso; dentre os principais agentes envolvidos
destaca-se a cocaina. Estima-se que em torno de 17 milhdes de pessoas no mundo usem cocaina.
Enquanto em paises da Europa e da América do Norte o consumo de cocaina vem diminuindo, em
paises da América do Sul ele continua crescendo, sendo o Brasil considerado o maior mercado
deste continente (UNODC, 2015).

De acordo com o segundo Levantamento Nacional de Alcool e Drogas (II LENAD)
realizado em 2012 e publicado em 2014, estima-se que 3,6% da populagdo adolescente no Brasil
e 5,4% da populagdo adulta ja tenho feito uso pelo menos uma vez na vida de cocaina ou crack.
Este foi um estudo probabilistico domiciliar, onde a populagdo que vive em situacao de rua nao
estava incluida.

Nos anos de 2016 e 2017 foram notificados ao Sistema Nacional de Agravos de Notificagdo
(SINAN) 102.240 e 105.973 casos respectivamente suspeitos de intoxicacao exdgena no Brasil,
sendo as drogas de abuso responsaveis por 13.005 (12,7%) e 13.848 (13%) casos respectivamente
(SINAN, 2018). O Centro de controle de intoxicacdes da cidade de Sao Paulo (CCI-SP), que fica
localizado no Hospital municipal Dr. Arthur Ribeiro de Saboya (HMARS), e funciona como
servico de referéncia para orientagdo de condutas em casos de intoxica¢do no municipio, regido
metropolitana, interior e outros estados, atendeu respectivamente no mesmo periodo por meio
presencial 799 e 954 casos de exposi¢do a substancias quimicas, sendo destes 350 (43,8%) e 430
(45,3%) respectivamente devido ao uso de cocaina e/ou crack como Unico agente, ou em
associacdo com outras drogas de abuso como bebida alcodlica e maconha (DATATOX, 2018).

Apesar de ter seu uso diminuido na Europa, a cocaina continua figurando como uma das
principais substancias ilicitas responsavel por idas ao Pronto Socorro (PS). Segundo o
levantamento realizado por Dines et al. (2015), em que foram coletados durante periodo de 12

meses, dados de atendimentos em PS devido ao uso de drogas de abuso em 10 paises da Europa,
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17,3% dos atendimentos identificados foram em decorréncia de intoxicacdo por cocaina, ficando

atras apenas da heroina (24,3%) como principal substancia envolvida nestes casos.

1.2. Toxicocinética

A cocaina ¢ rapidamente absorvida por todas as vias de administracao/exposi¢ao
frequentemente utilizadas para seu consumo. O inicio dos efeitos acontece com menos de um
minuto quando injetada ou fumada com pico de agdo entre trés a cinco minutos e duragdo de efeito
de 30 a 60 minutos. Quando aspirada por via intranasal, o inicio de a¢do ocorre de um a cinco
minutos, com pico de 20 a 30 minutos e duragdo de efeito de 60 a 120 minutos; quando ingerida,
seus efeitos se iniciam apos cerca trinta minutos a uma hora, com pico entre 60 a 90 minutos e
duragdo de efeito desconhecida (Tabela 1). Tanto para a cocaina aspirada por via intranasal,
quanto para a ingerida, o tempo de inicio dos efeitos ¢ prolongado devido a sua propriedade
vasoconstritora (OLMEDO & HOFFMAN, 2005; ZIMMERMAN, 2012; PROSSER &
HOFFMAN, 2015).

Tabela 1. Cinética da cocaina pelas principais vias de exposicao

Via de exposiciao Inicio do efeito Pico do efeito Duracio do efeito
Intranasal 1-5 minutos 20-30 minutos 60-120 minutos
Respiratoria (Fumada) < 1 minuto 3-5 minutos 30-60 minutos
Intravenosa < 1 minuto 3-5 minutos 30-60 minutos
Gastrointestinal 30-60 minutos 60-90 minutos Desconhecida

Fonte: (PROSSER & HOFFMAN, 2015)

A biotransformacgdo da cocaina ¢ dependente de fatores genéticos e adquiridos; as trés
principais vias sao bem definidas e seus principais produtos de biotransformagao sao norcocaina,
ecgonina metil éster e benzoilecgonina (Figura 1). Cerca de 2 a 6% da cocaina ¢ biotransformada
em norcocaina resultante da mediacdo da cocaina pelo citocromo p-450 através da N-desmetilagao
direta. Essa substancia pode atravessar facilmente a barreira hemato-encefélica e causar efeitos
toxicos no Sistema Nervoso Central (SNC). A benzoilecgonina resulta da hidrolise espontanea ou
por reacdo catalisada pelas carboxilesterases e € responsavel por 29 a 45% da excrecdo urindria.
Este composto ¢ potente vasoconstritor € ndo atravessa facilmente a barreira hemato-encefilica,
porém parte de sua biotransformagao pode acontecer na cocaina ja presente no SNC. Por fim, a

ecgonina metil éster, resultante da hidrolise do grupo benzoato da cocaina por agdo de
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colinesterases plasmaticas e hepaticas, ¢ responsavel por 32 a 49% da excrec¢do urindria da droga,
ndo atravessa facilmente a barreira hemato-encefalica, e alguns autores defendem a hipotese de
que ela tenha pouca ou nenhuma atividade farmacoldgica (CHASIN et al, 2014; PROSSER &
HOFFMAN, 2015).

s
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Figura 1. Cocaina e seus principais produtos de biotransformacdo. EME: Ecgonina metil éster.

A cocaina ¢ rapidamente eliminada do organismo, tendo meia-vida em torno de 1-2h. Cerca
de 1-5% da droga ¢ eliminada inalterada na urina, entretanto seus principais produtos de
biotransformacao a benzoilecgonina e a ecgonina metil éster, que representam juntos cerca de 80-
90% da droga eliminada na urina, podem ter meia-vida de até 8h apds dose aguda tnica (JATLOW,
1988; UGES et al, 2008).

O consumo de cocaina em associagdo com etanol ¢ uma ocorréncia comum; estima-se que
500.000 atendimentos ao ano em servigos de emergéncia nos Estados Unidos, sao em decorréncia
do uso de cocaina, ¢ em 34% existe 0 uso concomitante de bebida alcdolica. Nestas situagdes,
existe a formagao hepatica do produto de transesterificacdo ativo denominado cocaetileno (Figura
2), que ¢ formado através da transesterificagdo etilica do grupo carboximetila da cocaina em
carboxietila na presenca de etanol mediada por carboxilesterases. O cocaetileno possui acao
farmacologica semelhante & da cocaina, porém com meia-vida maior de aproximadamente 2,5
horas (McCANCE et al, 1995; CHASIN et al, 2014; FETTIPLACE et al, 2015; STANKOWSKI
et al, 2015).
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Figura 2. Cocaetileno

Essa associacao pode também levar ao aumento da concentragcdo méaxima de cocaina e
norcocaina no organismo, devido a diminuicdo de sua biotransformagao, enquanto houver a
produgdo de cocaetileno. Estudos mostram que cerca de 17% da cocaina administrada por via
endovenosa ¢ convertida em cocaetileno na presenca de etanol. Portanto, mesmo o cocaetileno
possuindo maior tempo de meia-vida comparado com a cocaina, ele ndo atinge altos picos de
concentracao devido sua baixa taxa de conversao (LANGE & HILLIS, 2001; HARRIS et al, 2003;
LAIZURE & PARKER, 2009).

Em seu estudo McCance-Katz et al. (1998) dividiu os voluntirios em 2 grupos e
administraram cocaina com placebo e cocaina com alcool. Observou-se que o grupo que recebeu
cocaina com alcool, apresentou concentragdo maxima de cocaina superior ao grupo controle,
respectivamente 893 ng/mL e 754 ng/mL. A concentracdo maxima de cocaetileno foi de 114
ng/mL com meia-vida de 156 minutos, mostrando a maior meia-vida desta substancia em relagdo
a cocaina, que neste grupo foi de 85 minutos.

Quando o crack ¢ fumado surge um biomarcador especifico desta via de exposigao
denominado anidroecgonina metil éster (AEME), que € o principal produto da pirélise da cocaina
(Figura 3). A cocaina fumada ¢ rapidamente absorvida pelos pulmdes, podendo chegar ao cérebro
mais rapidamente do que por qualquer outra via. Estima-se que 50-80% da cocaina na forma de
crack ¢ convertida em AEME quando aquecida entre 255 °C - 420 °C, podendo essa taxa ser maior
se aquecida a temperaturas mais altas. Existe evidéncia na literatura através de alguns estudos
epidemioldgicos, e estudos em modelo animal, de que o AEME ¢ neurotéxico (ELLENHORN et
al, 1997; GARCIA et al, 2012; CHASIN, 2014).
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Figura 3. Anidroecgonina metil éster (AEME)

1.3. Fisiopatologia e manifestagoes clinicas

A cocaina ¢ capaz de produzir efeitos anestésicos locais, vasoconstritor, estimulagdo de
SNC, bloqueio da captagao de catecolaminas e de alteragdo dos mecanismos pro-trombaticos. As
manifestagdes clinicas presentes nas intoxicagdes incluem midriase, distirbios de comportamento,
sudorese, agitacdo, delirio, psicose, hipertensdo, taquicardia, taquipneia e hipertermia. Este
conjunto de sinais e sintomas fazem parte de uma sindrome toxica, denominada simpatomimética,
que se desenvolve imediatamente apos o uso da cocaina, porém as complicagcdes de isquemia
tissular podem acontecer apds algumas horas ou at¢ mesmo alguns dias depois do tltimo uso de
cocaina (BENOWITZ, 2012; ZIMMERMAN, 2012).

No sistema nervoso central (SNC) a cocaina bloqueia a captagdo de catecolaminas,
causando um estado de estimulacdo simpatica generalizada, efeito semelhante ao causado pelas
anfetaminas. Embora muita énfase seja atribuida a este efeito, ele € insuficiente para justificar a
quantidade de manifestagdes clinicas que podem acontecer apds uma intoxicacao aguda. As
manifestagdes do SNC que podem se apresentar nas intoxicagdes sdo euforia, ansiedade, agitagao,
delirio, psicose, tremores, rigidez muscular, hiperatividade e convulsdes (BENOWITZ, 2012;
PROSSER & HOFFMAN, 2015).

Sintomas como déficits neuroldgicos focais, anormalidades comportamentais persistentes,
convulsdes e coma devem ser sempre avaliados com cautela, pois podem ser indicativos de evento
neurologico grave, como isquemia cerebral ou sangramento intraparenquimatoso na presenga ou
nao de aneurisma cerebral (PROSSER & HOFFMAN, 2015).

Efeitos cardiovasculares estdo associados a complicagdes como isquemia e infarto do
miocardio, que sdo causadas devido ao aumento na demanda de oxigénio pelo coragdo em
decorréncia da hipertensdo, da taquicardia, do aumento na contratilidade e pela diminui¢do no
aporte de oxigénio causado pela profunda vasoconstri¢ao induzida pela norepinefrina, que exerce
efeito direto sobre os vasos sanguineos. Também pode causar arritmias cardiacas devido ao

bloqueio de canais de sddio e potassio, que ¢ efeito semelhante a outros anestésicos locais. Essa
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arritmia ¢ semelhante aquela causada por antidepressivos triciclicos, caracterizada por
prolongamento dos intervalos QRS e QT no eletrocardiograma. O desconforto e a dor toracica sdo
importantes queixas em usudrios de cocaina, pois esta substiancia faz parte das etiologias
relacionadas a sindrome coronariana aguda de causa nao aterosclerdtica. Entretanto, outras
hipdteses diagnosticas devem ser consideradas, como doencas de etiologia pulmonar, abdominal,
infecciosa, vascular e traumas (JONES & WEIR, 2005; McCORD et al, 2008; SILVEIRA et al,
2009; BENOWITZ, 2012; STANKOWSKI et al, 2015).

Sintomas pulmonares como broncoespasmo, geralmente estdo associados ao uso da
cocaina fumada (crack), mas ndo relacionado somente a via de exposicdo, mas também a dose,
tempo de uso, presenca de adulterantes, exposi¢do a microrganismos que podem causar outras
doengas, além do nivel de tolerancia individual a exposi¢do de cada usudrio. Embora sejam raras,
manifestagdes como o enfisema subcutaneo e pneumomediastino podem acontecer com o uso do
crack, e estes diagnosticos devem ser considerados em pacientes que apresentam dor toracica
relacionada ao seu uso. O pulmao de crack ¢ o termo utilizado para definir uma sindrome pulmonar
aguda caracterizada por febre, hemoptise, hipoxia, lesdo pulmonar aguda e insuficiéncia
respiratoria, estes sintomas podem ser justificados devido a anoxia por vasoconstricdo pulmonar
causada pela cocaina, efeito toxico direto ao endotélio alveolar e ao epitélio bronquico, e a reagdes
de hipersensibilidade causadas pelos componentes da cocaina (TERRA FILHO et al, 2004;
PROSSER & HOFFMAN, 2015; SOARES & ALLI, 2015).

Independente da via de exposicdo, a cocaina produz efeitos adversos pulmonares, € na
maioria das vezes os sintomas ndo sdo especificos, mas a expectoracdo de escarro carbonéaceo
(material escurecido devido a produto residual de combustdao) ¢ uma caracteristica peculiar dos
usudrios de crack (TERRA FILHO et al, 2004).

Os efeitos hematologicos em curto prazo estdo associados a trombogénese devido ao
aumento da agregagao plaquetaria. Contribui também com a aceleragao da ateroesclerose, podendo
ser, em longo prazo, outro fator responsavel pela isquemia e infarto do miocardio em usuarios
cronicos (REZKALLA et al, 1993; JONES & WEIR, 2005; McCORD et al, 2008; PROSSER &
HOFFMAN, 2015).

Outras complicagdes que podem ser observadas nas intoxicagdes sao a dor abdominal, que
pode estar relacionada a trombose ou isquemia mesentérica; sintomas neuropsiquiatricos como
agitacdo, confusdo, comportamento agressivo, desorientacdo e alucinacdes; sintomas causados
pela hipertermia como agitacdo, convulsdes, trauma e rabdomiolise que associada ao efeito de
vasoconstricado da cocaina pode levar a um quadro de insuficiéncia renal aguda (PROSSER &

HOFFMAN, 2015, ZIMMERMAN, 2012).
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Existem diversos fatores que podem influenciar na evolug@o das intoxicagdes por cocaina
como a frequéncia do uso, via de administracdo, a apresentagdo e a quantidade utilizada, fatores
individuais genéticos e adquiridos, como a baixa atividade das colinesterases plasmaticas que
podem aumentar a sensibilidade a cocaina, e a associagdo com outras substancias, principalmente
com o etanol devido ao seu produto de biotransformacgao cocaetileno tao toxico quanto a cocaina
(WILLIAMS et al, 2000; PROSSER & HOFFMAN, 2015).

Segundo Blaho et al. (2000) pouco se sabe sobre a relagdo dose e efeito nas intoxicagoes
por cocaina em pacientes que a utilizam de forma crénica. Em seu estudo foram incluidos 111
pacientes admitidos em PS, destes, 23 pacientes necessitaram de internacdo sendo a taquicardia,
hipertensdo e agitacdo os principais motivos para admissdo. A concentragdo sanguinea média de
cocaina para esses pacientes foi de 0,33 mg/L e 0,035 mg/L para cocaetileno, que se mostra maior
do que a média dos pacientes dispensados diretamente do PS, que foi de 0,29 mg/L para cocaina
e 0,008 mg/L para cocaetileno. Entretanto, o autor ndo encontrou significancia estatistica para este
resultado.

Em uma revisdo de registros de analises post-mortem (n = 99), Karch et al. (1998) dividiu
os casos incluidos em 2 grupos; grupo CTOX - mortes relacionadas diretamente a cocaina; e grupo
TRAU - mortes onde a cocaina foi um achado incidental. A concentracdo sanguinea média de
cocaina no Grupo CTOX foi de 1,12 mg/L e 0,487 mg/L para o grupo TRAU. Cocaetileno nao foi
analisado. Alteragdes cardiacas cronicas podem explicar porque a mesma dose de cocaina pode
ser indcua em um individuo e causar complicagdes graves em outros. Medidas isoladas de cocaina
post-mortem nao devem ser utilizadas para determinar ou predizer toxicidade, uma vez que a
tolerancia individual ndo pode ser considerada, e a redistribui¢do e o metabolismo post-mortem
podem resultar em aumento ou diminui¢do dos niveis sanguineos (KARCH et al, 1998).

Embora sejam controversas, informacdes disponiveis de analises post-mortem reforcam a
hipétese de que exista associagdo entre a concentracdo sanguinea de cocaina e a gravidade dos
sintomas. Em seu relato de caso de uma intoxica¢do em body-packer, termo utilizado para definir
pessoas que ingerem cocaina e/ou heroina para transporta-las de um lugar para o outro, de Prost et
al. (2010) descreve um paciente que desenvolve subitamente taquicardia, hipertensao e midriase,
evoluindo para complicagdes neurologicas e cardiacas com parada cardiorrespiratoria em
assistolia. A primeira coleta de amostras foi realizada com 1h do inicio dos sintomas e mostrou
concentragdo sanguinea de cocaina de 1,66 mg/L, valor 6 a 10 vezes maior do que os valores
encontrados em pacientes atendidos no PS (BLAHO et al, 2000; HANTSON et al, 2011).

Em seu relato de caso, Hantson et al. (2011) descreve um body-packer que desenvolveu

taquicardia com alteracdes eletrocardiograficas, hipertensdo e agitagdo intensa apos ser admitido
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em Unidade de Terapia Intensiva. Uma hora ap6s o inicio dos sintomas, foram coletadas amostras
de sangue, que mostraram concentracdo sanguinea de cocaina de 0,594 mg/L.

Brajkovic et al. (2016) descrevem um body-packer admitido em parada cardio-respiratoria
que ndo respondeu as medidas de ressuscitagdo cardio-pulmonar, evoluindo a 6bito pouco tempo
apos a admissdo. Amostras de sangue mostraram alta concentragdo de cocaina com 5,19 mg/L.

Estima-se que concentragdes sanguineas de cocaina a partir 0,25 mg/L s@o suficientes para
gerar sintomas de intoxicagdo e que concentragdes acima de 1 mg/L podem levar a morte (UGES
et al, 2008; BRAJKOVIC et al, 2016).

O cocaetileno possui efeitos similares aos da cocaina, porém apresenta cinética diferente;
esta caracteristica ¢ justificada ndo sé pela sua meia-vida prolongada, mas também pela sua
continua produgdo enquanto o etanol esta presente no organismo. Esta substancia também inibe a
captacao de catecolaminas, levando a exacerbagdo da sindrome simpatomimética e aumentando
os efeitos cardiovasculares. Ele promove também aumento da euforia e da sensagdo de bem-estar,
podendo estes efeitos estimular a ingestao de grandes quantidades destas duas substancias, levando
o individuo a perder sua capacidade de julgamento (McCANCE et al, 1995; McCANCE-KATZ et
al, 1998). Embora estudos em modelo animal mostrem que o cocaetileno ¢ mais letal do que a
cocaina ou etanol sozinhos, estudos em humanos ainda sao controversos (BLAHO et al, 2000;
JONES & WEIR, 2005).

As consequéncias causadas no miocardio pelo uso concomitante de cocaina e alcool ja sdao
bem conhecidas, porém existe forte evidéncia na literatura de que o cocaetileno exerga efeito
importante ao nivel de SNC, e aumente consideravelmente o risco de hepatotoxicidade e de morte
subita em usuarios cronicos, comparado com o uso isolado de cocaina ou dlcool. O mecanismo de
acdo no SNC nao ¢ totalmente estabelecido, mas acredita-se que o cocaetileno haja em sinergismo
com a cocaina, bloqueando a recaptacdo de neurotransmissores, especialmente dopamina

(PONSODA et al, 1999; HARRIS, 2003; PEREIRA et al, 2015).

1.4. Diagnostico da intoxicacao

A principal forma de diagnéstico da intoxicagdo por cocaina e da avaliagdo de sua
gravidade ¢ através da historia de uso recente e do exame fisico do paciente, que revela sinais de
sindrome simpatomimética facilmente detectada mesmo nas intoxicagdes leves. Sintomas de
hipertermia sdo mais ameagadores do que a hipertensao e a taquicardia, portanto essas informagdoes
devem ser obtidas o mais precoce possivel para tratamento adequado (OLMEDO & HOFFMAN,
2005; McCORD et al, 2008).
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Pouco mais de 50% dos pacientes atendidos em PS relatam espontaneamente o uso de
cocaina, e dentre os exames especificos para sua detec¢do, o mais disponivel e amplamente
utilizado em laboratdrios de toxicologia ¢ a determinacgdo qualitativa realizada em urina, onde se
detecta um de seus produtos de biotransformagdo, a benzoilecgonina. Esse exame ¢ util para
diagnostico de exposi¢do recente quando existe a suspeita e essa informagdo ndo esta presente.
Contudo, ndo tem relevancia quanto ao progndstico ou tratamento dos pacientes, pois ¢ uma
amostra inadequada para se estimar um periodo de uso, uma vez que possui janela de deteccdo de
aproximadamente 72h (McCORD et al, 2008; PROSSER & HOFFMAN, 2015; STANKOWSKI
et al, 2015).

Para se tentar correlacionar estado clinico do paciente e a concentragdo de cocaina, o
sangue ¢ a matriz biologica apropriada. Analises em amostras de sangue podem confirmar o uso
recente da substancia ou se o individuo estava sob algum efeito dela no momento da coleta das
amostras (OLIVEIRA, 2007). Entretanto exames para determinacdo dos niveis sanguineos de
cocaina podem nao estar disponiveis de rotina nos laboratérios de urgéncia (BENOWITZ, 2012).

Alteragoes eletrocardiograficas acompanhadas de dor tordcica em pacientes jovens sao
sugestivos do uso de cocaina, porém o eletrocardiograma (ECG) tem um baixo valor preditivo
para diagnostico de infarto agudo do miocérdio (IAM). Anormalidades no ECG s3o manifestagdes
comuns em pacientes admitidos no PS apds uso de cocaina, e podem ser facilmente interpretadas
de forma equivocada como IAM (OLMEDO & HOFFMAN, 2005; BENOWITZ, 2012).

Segundo Hollander et al. (1994), em seu estudo denominado Cocaine Associated Chest
Pain, 0 ECG mostrou sensibilidade em torno de 36% para detectar isquemia, predizer ou confirmar
o IAM, e apenas 6% dos pacientes que deram entrada no PS com historia de dor toracica associada
ao uso de cocaina tiveram o diagnostico de IAM confirmado.

A interpretacdo dos valores das enzimas creatinofosfoquinase (CPK) e isoenzima MB da
creatinoquinase (CKMB) também deve ser criteriosa, pois sua elevagdo em intoxicagdes por
cocaina pode estar associada a outros fatores como a degradagdao muscular devido a rabdomiolise.
A troponina I cardiaca se mostra um marcador de lesdo miocardica mais especifico para o
diagnostico de IAM associado ao uso de cocaina, seja ele recente ou tardio, pois nao sofre reacao
cruzada com a troponina I musculo-esquelética (LANGE & HILLIS, 2001; JONES & WEIR,
2005; OLMEDO & HOFFMAN, 2005; SILVEIRA et al, 2009; BENOWITZ, 2012).

Portanto, a estratificacdo de risco e o diagndstico de IAM relacionado a cocaina devem ser
baseados nas alteragdes eletrocardiograficas e um resultado positivo para troponina I cardiaca

(McCORD et al, 2008).
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Exames de imagem, como raio-x e tomografia computadorizada, podem ser Uteis na
realizagdo do diagnostico diferencial, principalmente de dor toracica, e na identificagdo de body
packers (OLMEDO & HOFFMAN, 2005; HANTSON et al, 2011).

Outras causas toxicas que podem ser consideradas como diagnostico diferencial da
intoxicagdo por cocaina, sdao outros agentes simpatomiméticos como anfetaminas e
metanfetaminas, sindrome neuroléptica maligna e sindrome serotoninérgica. Como causa nao
toxica deve-se considerar a hipotese diagnostica de hipertireoidismo e sindromes de abstinéncia

(CETARUK, 2000).

1.5. Tratamento

Como em qualquer intoxicagao, o objetivo inicial do tratamento devera ser a estabilizagao
clinica do paciente, por meio da manutencdo das fungdes de circulagdo, via aérea e respiragao.
Caso o paciente apresente hipotensdo, deve-se administrar soro fisioldgico 0,9%, visto que muitas
vezes o paciente perde volume devido a hipertermia e a diaforese, € como geralmente fazem pouca
ingesta de liquidos por via oral, esses pacientes necessitam de ressuscitacdo volémica agressiva
(PROSSER & HOFFMAN, 2015).

Para tratamento inicial da sindrome simpatomimética, o farmaco de escolha ¢ o diazepam,
uma vez que possui inicio de agdo rapido e de curta duragao em dose tnica, podendo ser de longa
duragdo em doses repetidas. A dose inicial € de 5-10 mg, podendo ser repetida a cada 3-5 minutos
e aumentada conforme necessario; doses maiores em torno de 1 mg/kg de diazepam podem ser
necessarias devido a alteragdes em receptores de benzodiazepinicos causados pela intoxicagdo por
cocaina. O diazepam ¢ seguro para exerce efeito sedativo ao sistema nervoso central prevenindo e
tratando convulsdes, diminuindo a agitacdo, € consequentemente normalizando a frequéncia
cardiaca, a pressao arterial e a temperatura. Em caso de falha na terapia com o diazepam, outros
benzodiazepinicos podem ser utilizados como o midazolam e o lorazepam. Se mesmo assim os
sintomas forem refratirios, recomenda-se o uso de propofol ou barbittricos. Os antipsicoticos
derivados de fenotiazinas e butirofenonas estdo contraindicados, pois eles podem exacerbar os
sintomas da intoxicagdo, causar convulsoes, arritmias e distonias musculares (HOFFMAN et al,
2011; PROSSER & HOFFMAN, 2015).

A hipertermia deve ser reconhecida e tratada precocemente; temperaturas acima de 41 °C
sdao indicativo de gravidade, e acima de 43 °C o prognoéstico € reservado. O tratamento da
hipertermia grave consiste em imersao em agua fria e sedagao do paciente. Antipiréticos também

podem ser Uteis no tratamento, porém nao sdo prioridade (OLMEDO & HOFFMAN, 2005).
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Se a taquicardia se apresentar com prolongamento do intervalo QRS causada pelo bloqueio
dos canais de sodio, o fArmaco de escolha ¢ o bicarbonato de sodio, que pode ser substituido pela
lidocaina em casos de taquiarritmia com complexo muito alargado (BENOWITZ, 2012;
PROSSER & HOFFMAN, 2015; STANKOWSKI et al, 2015).

Pacientes que apresentarem dor toracica, angina instavel ou IAM apds uso de cocaina,
devem ser tratados similarmente as sindromes coronarianas agudas suspeitas ou confirmadas, com
uma excecao: eles devem receber benzodiazepinico endovenoso de forma precoce, pois ele alivia
o desconforto toracico e exerce efeitos benéficos na hemodinamica cardiaca. A administracao de
morfina, oxigénio, nitroglicerina e antiagregante plaquetario (MONA) devera ser mantida.
Complicagdes neuropsiquidtricas e cardiacas estdo inter-relacionadas, portanto a diminui¢do da
estimulag¢dao do SNC pode interferir indiretamente na melhora da toxicidade cardiaca. Sintomas de
hipertensao e taquicardia deverao ser tratados apenas se forem refratarios ao benzodizepinico. O
uso de betabloqueadores esta contra-indicado devido ao risco de efeito paradoxal. Uma vez que
esses receptores sao mediadores de vasodilatagdo, e que a cocaina age estimulando receptores alfa-
adrenérgicos, bloquear os receptores beta-adrenérgicos deixa os receptores alfa sem oposicao,
aumentando a hipertensdo, a taquicardia e a vasoconstri¢ao sistémica e coronariana. Embora
alguns autores proponham o uso de labetalol, por possuir acdo em receptores alfa e beta-
adrenérgicos, estudos clinicos ndo comprovaram sua eficidcia em diminuir a estimulacdo e a
vasoconstricao coronariana (McCORD et al, 2008; SILVEIRA et al, 2009; SCHWARTZ et al,
2010; PROSSER & HOFFMAN, 2015; STANKOWSKI et al, 2015).

Em seu relato, Fareed et al. (2007), descreve um paciente de 54 anos admitido com queixa
de dor toracica apds uso de cocaina, que recebeu além das medidas habituais para tratamento da
sindrome coronariana aguda, incluindo benzodiazepinicos, 2 doses de metoprolol 2,5 mg devido
taquicardia persistente 2h apos sua admissao no PS. Dez minutos apds a segunda dose, paciente
refere piora da dor (10/10 em intensidade) e rapida deterioragdo clinica, evoluindo com parada
cardio-respiratoria em atividade elétrica sem pulso, sem resposta as medidas de ressuscitagao.

Apesar de sempre sugerida a contraindicagdo do uso de betabloqueadores, em pacientes
com dor toracica relacionada ao uso de cocaina, ndo existe evidéncia suficiente na literatura que
comprove os riscos de seu uso, porém existem relatos de caso que sugerem essa hipotese. Em
revisdo sistematica de literatura realizada por Richards et al. (2016), o autor refere que mesmo
existindo poucos relatos de efeito adverso grave, apos o uso de betabloqueador em intoxicagdes
por cocaina, muitos médicos defendem a contraindicagdo absoluta de seu uso nesta situagao.
Mesmo assim, muitos ignoram esta recomendagdo e o autor descreve que de 1744 pacientes

identificados nesta revisdo, foram observadas apenas 7 reagdes adversas relacionadas a “falta de
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oposicdo aos receptores alfa” e todos os casos relacionados ao uso de betabloqueadores “puros” e
nenhum caso de betabloqueador “misto” (como o labetalol).

Pacientes que apresentem dor toracica associada a cocaina sem fatores de risco para doenca
cardiovascular conhecidos, com ECG, enzimas e troponina cardiaca normais, deverdao ser
observados por periodo minimo de 12 horas (PHANG & WOOD, 2014).

Nos casos de IAM com elevagdo do segmento ST a melhor opgdo para tratamento de
reperfusdo € a interven¢dao percutdnea coronariana, devido ao alto indice de complicagdes
associadas a administragdo de fibrinoliticos, que deverdo ser usados apenas se a intervengao
percutanea coronariana ndo estiver disponivel (McCORD et al, 2008).

Em alguns casos, a instabilidade hemodindmica pode ser refrataria aos tratamentos
convencionais. Alguns estudos sugerem para esta situacao o uso da emulsao lipidica (EL) como
antidoto para intoxicagdes por cocaina, devido sua baixa incidéncia de efeitos adversos. Acredita-
se que a EL possa reduzir a concentragao de cocaina circulante funcionando como um “dissipador
lipidico” sequestrando xenobidticos lipofilicos, como a cocaina, criando gradiente para fora dos
orgaos alvo além de melhorar a fungdo miocardica, agindo como um cardiotdnico. Seu uso poderia
diminuir a morbidade e a mortalidade dessas intoxicagdes, porém os resultados encontrados na
literatura ainda sdo controversos, prevalecendo a recomendag¢ao de nunca utilizar esta terapia como
primeira escolha. Outros tratamentos como o uso de benzodiazepinicos possuem melhor evidéncia
de eficacia comparado com a EL (JAMATY et al, 2010; CONNORS & HOFFMAN, 2013;
FETTIPLACE et al, 2015; GOSSELIN et al, 2016; RICHARDS et al, 2016).

Neste contexto, existem poucos estudos realizados que correlacionem a concentragdo
sanguinea de cocaina e cocaetileno com a gravidade de suas manifestacdes clinicas, em populagdes
que a utilizam como droga de abuso, e que envolvam pacientes atendidos em PS, setor que pode
ser uma fonte importante de informagdes sobre problemas de saude relacionados ao uso de cocaina.
A maior parte dos estudos disponiveis deriva de analises post-mortem, onde ndo esta claro que
exista relacdo entre a concentragdo sanguinea de cocaina e suas manifestagoes clinicas, e de relatos
de caso de body-packers (BLAHO et al, 2000; WILLIAMS et al, 2000; HANTSON et al 2011;
BODMER et al, 2014).

Exames qualitativos para sua deteccao em urina sdo amplamente disponiveis, devido sua
facilidade de realizagdo e seu baixo custo, porém andlises em sangue sdo as mais adequadas para
se determinar correlag@o entre nivel sérico e manifestagdes clinicas, e podem ser um fator preditivo
de gravidade em pacientes que se apresentem com complicagdes, como a dor tordcica relacionada

ao uso de cocaina que pode estar ou nao associada a um quadro de IAM.
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2. OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi verificar se existe relacdo entre concentragdo sanguinea de
cocaina e cocaetileno, com a gravidade das manifestagdes clinicas, em amostras de sangue
coletadas de pacientes atendidos pelo Centro de Controle de Intoxicagdes da cidade de Sao Paulo,
com hipdtese diagnodstica de intoxicagdo por cocaina, entre os meses de dezembro de 2015 a junho

de 2017.

2.1. Objetivos especificos

Identificar e descrever o perfil dos pacientes incluidos no estudo de acordo com as
caracteristicas sociodemograficas e de saide no momento da internagao;

+ Verificar a gravidade das intoxicacdes a partir do Stimulant Intoxication Scale como score
para avaliacao;

- Analisar e discutir possiveis associagdes entre concentracdo sanguinea de cocaina e

cocaetileno, com a gravidade das manifestacdes clinicas;
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3. POPULACAO E METODOS

3.1. Descricao do estudo

Tratou-se de um estudo transversal, realizado com pacientes atendidos pelo CCI-SP no PS
do HMARS entre os meses de dezembro de 2015 e junho de 2017. Todas as informagdes referentes
as caracteristicas sociodemograficas (idade e sexo) e da internagdo (tipo de ocorréncia,
circunstancia, via de exposicao, manifestacdes clinicas, evolugdo do caso e exames laboratoriais
especificos para IAM) foram obtidas no momento do atendimento inicial junto ao preenchimento
da ficha de atendimento hospitalar (Anexo I) que contempla toda esta informa¢do durante o
periodo de observagao/internagdo hospitalar, ndo se fazendo necessario o uso de ficha adicional
para coleta de dados.

As amostras de sangue foram coletadas em tubo seco, e de urina em frasco coletor para
urina no momento do atendimento e foram imediatamente encaminhadas para o Laboratorio de
Analises Toxicolodgicas (LAT) do CCI-SP, para realizacao de triagem em urina. Uma vez positiva
para cocaina, essa matriz, bem como a amostra de sangue foram acondicionadas em freezer para
posterior encaminhamento ao Laboratorio de Andlises Toxicoldgicas da Universidade de Sao

Paulo (LAT-USP), para avaliagdo quantitativa através de técnicas cromatograficas

3.2. Populacgao de estudo

3.2.1. Critério de Inclusdo

Pacientes com idade superior a 18 anos admitidos no PS do HMARS, de ambos os sexos,
com hipotese diagnostica de intoxicagdo por cocaina e/ou crack (n = 84), tiveram amostras de
sangue e urina coletadas. Foram selecionados os pacientes com resultado de triagem em urina
positivo para cocaina, € que consentiram em participar voluntariamente do estudo através da
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo II). Aqueles que estavam em
estado inconsciente, porém acompanhados de um responsavel legal € 0 mesmo autorizou a coleta
do material por meio da assinatura do termo de consentimento, também foram incluidos.

O projeto foi submetido a Comissdo de Etica Médica do Hospital Dr. Arthur Ribeiro de
Saboya com aprovagdo em setembro de 2015 sob oficio nimero 011/CEM/HMARS-2015 (Anexo
III) e também ao Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — USP

com aprovac¢do em dezembro de 2015 sob numero do parecer: 1.450.361 (Anexo IV).
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Os pacientes foram incluidos sequencialmente, perdas ocorreram em decorréncia da evasao
do paciente antes da coleta das amostras e/ou assinatura do termo de consentimento, recusa de
consentimento e pacientes menores de 18 anos. Os pacientes foram divididos conforme os grupos
a seguir:

GRUPO A: Pacientes com hipdtese diagnostica de intoxicagdo por cocaina/crack isolado com
teste de triagem positivo em urina.
GRUPO B: Pacientes com hipdtese diagnostica de intoxicagdo por cocaina/crack com teste de

triagem positivo em urina e que tiveram determinagao de etanol positiva em sangue.

3.2.2. Critério de Exclusdo

Pacientes que tiverem associacdo com outras substancias estimulantes como anfetaminas,

identificado através da historia informada ou da triagem em urina positiva para tais substancias.

3.3. Descricao analitica

Para realiza¢do do teste de triagem em urina para cocaina, foi utilizado o imunoensaio
cromatografico Multi 12 drugs assure testé® da empresa Assure Tech (Hangzhou, China), que
possui cut-off para benzoilecgonina de 150 ng/mL.

Este estudo foi desenvolvido em conjunto com um trabalho de doutorado também realizado
no LAT-USP, sendo os resultados das andlises toxicologicas provenientes deste estudo. A
pesquisadora responsavel validou método em amostras de sangue para determinagdo de etanol por
cromatografia gasosa com detector de ionizagdo em chama (GC-FID), e de cocaina e cocaetileno
por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC).

Para determinagao dos analitos cocaina e coaetileno foi utilizada a técnica de extracao
liquido-liquido. Todos os reagentes e padrdes analiticos foram obtidos das empresas Merck
(Darmstadt, Alemanha) e Ceriliant Corporation (Round Rock, EUA), respectivamente. Em
resumo, uma aliquota de 500 uL de sangue foi transferida para um tubo de 15 mL e foram
adicionados 500 pL de solugdo de NaOH (0,1 M), 50 pL de solugao de padrao interno (PI)
difenilamina (100 pg/mL), 3 mL de acetato de etila e 1 mL de hexano. A mistura foi agitada por
10 minutos a 1800 rpm e em seguida centrifugada por 10 minutos a 4000 rpm. A fase organica foi
retirada e evaporada sobre fluxo de nitrogénio e o extrato seco ressuspendido em 50 pLL de metanol.
Apos esse procedimento, aliquotas de 20 puL foram injetadas no equipamento de cromatografia

descrito abaixo.
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As andlises foram realizadas utilizando o sistema analitico constituido por um
cromatografo liquido com detector de arranjo de diodos (HPLC-DAD) série 2030LC 3D
(Shimadzu, Japao). A separacao cromatografica foi realizada em uma coluna Luna C18 (2) 250
mm x 4,6 mm, ID, 5 um, (Phenomenex, Torrance, CA) com uma pré-coluna C18 4,0 x 3,0 mm
(Phenomenex, Torrance, CA) com o seguinte gradiente de eluicdo: dgua com acido fosforico
(0,09%, v/v) (Solug¢ao A) e metanol (Solugao B), a 40 °C, com fluxo de 0,5 mL/min (0 — 10 min,
15 —45% de B; 10 — 48 min, 45 — 85% de B; 48 — 50 min, 85 — 15% de B; 50 — 60 min, 15% de
B). O detector de DAD foi fixado em 230 nm para o monitoramento dos analitos. Os dados foram
processados utilizando o software Lab. Solution Multi PDA (Shimadzu, Japao). Para ambos os
analitos o limite de quantificagdo foi de 0,1 pg/mL

Para determinagdo sanguinea de etanol, o mesmo foi obtido da empresa Merck (>99.9%;
Darmstadt, Alemanha), padrdo interno n-propanol da empresa Sigma-Aldrich (>99%; St. Louis,
EUA). A agua utilizada foi deionizada em um sistema Milli-Q da empresa Millipore (Bedford,
EUA).

Foi utilizada uma aliquota de 500 pL da amostra de sangue total transferida para um frasco
de headspace de 10 mL, onde foram adicionados 500 puL de dgua deionizada e 1000 pL de n-
propanol 0,6 g.L.-1 como padrao interno. O frasco foi lacrado utilizando tampa de aluminio com
septo de borracha e colocado na estufa a 70 °C durante 30 minutos. Apos esse periodo recolheu-
se, com o auxilio de uma seringa gas-tight, 500 pL. do vapor e injetou-se diretamente no
equipamento de cromatografia gasosa série 6890 (Hewlett Packard, EUA), com detector de
ioniza¢do em chama.

As analises foram realizadas sob as seguintes condi¢des cromatograficas: coluna Poraplot-
Q (10m x 0,32 mm x Sum); gas de arraste: hidrogénio, a um fluxo de 1,5 mL.min-1; temperatura
do injetor: 250 °C; temperatura do detector: 280 °C; temperatura do forno: 120 °C (modo de
operagdo isotérmica). Tempo total de corrida: 15 minutos. As injegdes foram realizadas
manualmente com uma seringa gas-tight de 500 pL (Hamilton, EUA). Os dados foram
processados utilizando o software HPCHEM (Hewlett Packard, EUA). Para a obtengdo dos
cromatogramas, os dados brutos foram extraidos dos softwares de cada equipamento e plotados

no programa Microsoft Excel® 2010. O limite de quantificagao foi de 0,1 g/L.

3.4. Avaliacio da gravidade

Para verificar a gravidade do quadro clinico, foi utilizado o Stimulant Intoxication Scale

(SIS) desenvolvido por Blaho et al. (2000) que ¢ um score de gravidade que avalia os dois
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principais sistemas afetados pela intoxicagdo por cocaina o SNC e o Cardiovascular (CV), além
da Temperatura Axilar (T) que ¢ importante sinal vital indicativo de gravidade na intoxicacao
(Tabela 2). Esse score pode variar entre 0-20 pontos, sendo intoxicagdo leve de 0-6 pontos,
moderada de 7-15 pontos e grave maior que 15 pontos. O score foi aplicado no momento da

avaliacdo inicial do paciente, juntamente com a coleta das amostras de sangue.

Tabela 2. Stimulant Intoxication Scale (SIS)

Parimetro Pontos
Frequéncia cardiaca
<80 bpm 0
81-110 bpm 1
111-150 bpm 2
>150 bpm 3
Total de pontos
Pressao Sistolica
<130 mmHg 0
131-150 mmHg 1
151-200 mmHg 2
>200 mmHg 3
Total de pontos
Pressdo Diastdlica
<80 mmHg 0
81-100 mmHg 1
101-130 mmHg 2
>130 mmHg 3
Total de pontos
Orientacao
Orientado em tempo, local ¢ espago (3/3) 0
Orientado 2/3 1
Orientado 1/3 2
Desorientado 3
Total de pontos
Estado Mental
Calmo 0
Ansioso, trémulo, paranoia 1
Agitag@o importante, alucinagdes 2
Agitag@o importante, necessitando de restrigdo 3
Convulsdo ou coma 4
Total de pontos
Temperatura
<38°C 0
38.1-39°C 1
39.1-40° C 2
40.1-41°C 3
>41°C 4

Total de pontos
Somatoria de pontos
Fonte: (BLAHO et al, 2000)
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3.5. Analise estatistica

Foi realizada analise descritiva para as variaveis categoricas, cujos dados estdo
apresentados como proporg¢des, utilizando o software StatalC® 12.0 da empresa Statacorp LP
(Texas, EUA). Nas comparagdes entre os grupos, foi utilizado o teste estatistico Qui-quadrado de
Pearson (2) para variaveis categdricas e t de Student para varidveis continuas, com significancia

estatistica de 5% (p < 0,05).
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4. RESULTADOS

Durante os meses de dezembro de 2015 a margo de 2017 foram identificados 84 pacientes
que preenchiam critério para inclusdo no projeto. Foi aplicado o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e foram coletados os dados clinicos e epidemioldgicos, bem como as amostras de
sangue e urina. Apds avaliagdo inicial, 03 pacientes foram excluidos por informarem exposi¢ao a
outras substancias estimulantes, restando 81 pacientes. Todas as amostras coletadas foram
encaminhadas ao LAT-USP.

Dos 81 pacientes incluidos no estudo, 63 foram homens (77,8%) com média de idade de
32,5 anos +8,5 (18 — 54). Os pacientes foram divididos em 2 grupos, sendo o Grupo A pacientes
que utilizaram cocaina/crack sem associagao com etanol e o Grupo B pacientes que utilizaram

cocaina/crack em associagao com etanol. Os resultados sao descritos na Tabela 3.

4.1. Grupo A

Foram incluidos neste grupo 62 pacientes, sendo 48 homens (77,4%). A média de idade foi
de 33 anos £8,6 (18 — 54); em 57 casos (91,9%) os pacientes apresentavam sinais de sindrome
simpatomimética e todos os casos envolveram a circunstancia ‘abuso’, definido neste caso como
o uso intencional de substancias licitas ou ilicitas com finalidade recreacional sem intencao
suicida. A via de exposi¢ao mais comum a cocaina neste grupo de pacientes foi a intranasal com
48 casos (77,4%), seguido pela respiratoria (exposi¢do a cocaina na forma de crack) com 6 casos
(9,7%). Em 17 casos neste grupo foi possivel estimar o tempo decorrido entre a tltima exposi¢ao
a cocaina e/ou crack e o atendimento médico, a média foi de 7,2h 5,4 (2 — 24).

As principais manifestagdes clinicas encontradas neste grupo de pacientes (Figura 4)
foram taquicardia em 31 casos (50%), mal-estar em 19 casos (30,6%), hipertensdo em 17 casos
(27,4%), dor toracica em 16 casos (25,8%) e agitagdo psicomotora 11 casos (17,7%). O SIS médio
foide 3,2+2,5 (0— 13); 57 pacientes (91,9%) foram classificados como intoxicacao leve e 5 (8,1%)
como intoxicacdo moderada. Do total de pacientes incluidos neste grupo, 12 tiveram resultado
positivo para cocaina em sangue, € 1 para cocaetileno. A concentracao sanguinea média de cocaina
foi de 0,31 pg/mL + 0,37 (0,12 — 1,39) e o resultado da concentracdo de cocaetileno foi de 0,22
png/mL.
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Figura 4. Frequéncia das manifestacdes clinicas apresentadas pelos pacientes incluidos no Grupo A

4.2. Grupo B

Do total de pacientes incluidos no estudo, 19 apresentaram determinacao de etanol positiva
em sangue, sendo 15 homens (78,9%). A média de idade foi de 30,9 anos £8 (19 — 46); 19 pacientes
(100%) apresentavam sinais de sindrome simpatomimética e envolveram a circunstincia ‘abuso’.
A via de exposi¢do mais comum a cocaina neste grupo de pacientes foi a intranasal com 11 casos
(57,9%) seguido pela respiratoria e pela multipla (intranasal e respiratoria) com 3 casos (15,8%)
cada. Em 6 casos neste grupo de pacientes, foi possivel estimar o tempo decorrido entre a tltima

exposicao e o atendimento médico, sendo a média de 4,7h +4 (1 — 12).
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As principais manifestagdes clinicas encontradas neste grupo de pacientes (Figura 5)
foram taquicardia em 11 casos (57,9%), hipertensdo em 7 casos (36,8%), agitagdo em 7 casos
(36,8%) dor toracica em 4 casos (21,1%) e dor abdominal em 4 casos (21,1%). O SIS médio foi
de 4,2 +2,1 (1 — 8); 17 pacientes (89,5%) foram classificados como intoxicagdo leve e 2 (10,5%)
como intoxicacdo moderada. Do total de 19 pacientes incluidos neste grupo, 8 tiveram resultado
positivo para cocaina em sangue e 4 para cocaetileno. A concentragdo sanguinea média de cocaina
foi de 0,38 pg/mL £+ 0,57 (0,11 — 1,79) e a concentragao de cocaetileno foi de 0,42 pg/mL + 0,38
(0,1 -0,87).
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Figura 5. Frequéncia das manifestacdes clinicas apresentadas pelos pacientes incluidos no Grupo B

4.3. Total da amostra

Do total de pacientes incluidos no estudo, 76 (93,8%) apresentavam sinais de sindrome
simpatomimética, e todos envolveram a circunstancia abuso. A via de exposi¢do a cocaina mais
comum foi a intranasal com 59 casos (72,8%), seguido pela via respiratdria (exposi¢do a cocaina
na forma de crack) com 9 casos (11,1%). Em 44 casos (54,3%) o paciente informou ter feito uso
concomitante de bebida alcodlica. Em 23 casos, foi possivel a estimativa do tempo decorrido da

exposicdo, tendo uma média de 6,6h £5,1 (1 — 24) entre o Gltimo uso e a admiss@o no hospital.
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Tabela 3. Dados epidemiologicos dos grupos de pacientes incluidos no estudo

Variavel Total Grupo A Grupo B
(n=81) (n=62) (n=19)
Sexo masculino —n (%) 63 (77,8%) 48 (77,4%) 15 (78,9%)
Média de Idade — anos + DP ! 32,5+8.,5 33 +£8,6 30,9 £ 8
(range) (18-54) (18-54) (19 —46)
Sindrome simpatomimética — n (%) 76 (93,8%) 57 (91,9%) 19 (100%)
Somente exposicdo® — n (%) 05 (6,2%) 05 (8,1%) 0
Via de exposi¢ao
Intranasal —n (%) 59 (72,8%) 48 (77,4%) 11 (57,9%)
Respiratoria — n (%) 09 (11,1%) 06 (9,7%) 03 (15,8%)
Multipla — n (%) 07 (8,6%) 04 (6,5%) 03 (15,8%)
Ignorada — n (%) 05 (6,2%) 03 (4,8%) 02 (10,5%)
Oral —n (%) 01 (1,2) 01 (1,6%) 0
Tempo da exposi¢do — horas £ DP 6,6 £5,1 72+5,4 47+4
(n) (n=23) (n=17) (n=6)
(range) (1-24) (2-24) (1-12)
SIS® médio — pontos + DP 34+£25 32+£25 42+21
(range) (0-13) (0-13) (1-9)
Cocaina detectada—n (%) 20 (24,7%) 12 (19,3%) 8 (42,1%)
Cocaetileno detectado—n (%) 05 (6,2%) 1 (1,6%) 4 (21,1%)
CS* cocaina — CS + DP 0,34 +£0,45 0,31+0,37 0,38+0,57
(n) (n=20) (n=12) (n=8)
(range) 0,11-1,79)  (0,12-1,39) 0,11 -
1,79)
CS cocaetileno — CS = DP 0,38 £0,34 0,22 0,42 +£0,38
(n) (n=5) (n=1) (n=4)
(range) (0,1 -0,87) (0,22) (0,1 -0,87)
Associa¢do com Etanol® — n (%) 44 (54,3%) 30 (48,4%) 14 (73,7%)

'DP= Desvio Padrio; 2 Exposi¢do sem sintomas de sindrome simpatomimética;

3SIS = Stimulant Intoxication Scale; *CS = Concentragio Sanguinea; *Autorrelato;

As principais manifestacdes clinicas observadas (Figura 6) foram taquicardia em 42 casos

(51,9%), hipertensdo em 24 casos (29,6%), mal-estar em 22 casos (27,2%), dor tordcica em 20
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casos (24,7%) e agitagdo psicomotora em 18 casos (22,2%). O SIS médio foi 3,4 £ 2,5 (0 — 13),
74 pacientes (91,4%) foram classificados como intoxicagdo leve e 7 (8,6%) como intoxicagao

moderada.
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Figura 6. Frequéncia das manifesta¢des clinicas apresentadas pelos pacientes incluidos no estudo.

Do total de 81 pacientes incluidos no estudo, 20 tiveram resultado positivo para cocaina
em sangue, e 5 para cocaetileno. A concentragdo sanguinea média de cocaina foi de 0,34 pg/mL +
0,45 (0,11 — 1,79) e de cocaetileno foi de 0,38 pg/mL + 0,34 (0,10 — 0,87). Nenhum paciente
incluido no estudo foi classificado como intoxicacao grave (SIS > 15) e nenhum paciente evoluiu

a obito.
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A distribui¢do por sexo foi semelhante entre os grupos com prevaléncia maior do sexo
masculino. A idade média e o tempo decorrido da exposi¢do foram maiores no Grupo A, que
também apresentou maior incidéncia de uso pela via intranasal; o SIS médio foi maior no Grupo
B demonstrando maior gravidade neste grupo de pacientes. Entretanto, nenhum destes resultados
demonstrou significancia estatistica (Tabela 4).

Ao avaliarmos a distribui¢do das pontuacgdes obtidas pelo SIS entre os grupos, verificamos
que no Grupo A existem 2 valores discrepantes (outliers) no conjunto dos dados que podem ter
afetado a analise da comparagdo de gravidade entre os grupos (p = 0,103) de acordo com o score
(Figura 7). Optou-se entdo pela realizacdo de nova andlise desta varidvel sem a presenga destes
valores discrepantes (Figura 8), e o resultado evidenciou de forma mais clara a maior gravidade

do Grupo B em relacao ao Grupo A (p = 0,008).
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O —————————————
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Figura 7. -Distribui¢ao do SIS de acordo com os grupos do estudo considerando os outliers.

38



SIS Score
4
I

Grupo A Grupo B

Figura 8. Distribuicdo do SIS de acordo com os grupos do estudo desconsiderando os outliers.

Os pacientes do Grupo B apresentaram maior incidéncia na detecc¢ao qualitativa de cocaina
(» = 0,044) e cocaetileno (p = 0,002), porém as diferengas observadas nas concentragdes
sanguineas destas substincias entre os grupos, ndo demonstraram significancia estatistica. Dos
pacientes incluidos no Grupo B, 73,7% informaram, através de autorrelato, terem feito uso de
bebida alcoodlica associado a cocaina. Esta incidéncia foi menor no Grupo A onde 48,4% referiram
a associacdo (p = 0,053).

A pontuacdo SIS média dos pacientes que foram internados, foi maior comparada com a
dos pacientes que foram dispensados diretamente no PS, com 4,1 +2,9 ¢ 2,8 + 1,8 respectivamente
(»=0,027). As concentragdes sanguineas de cocaina e cocaetileno nos pacientes que apresentaram
dor torécica foram de 0,69 ng/mL + 0,77 e 0,55 pg/mL + 0,46 respectivamente, resultado superior
aos encontrados nos pacientes que ndo tiveram dor, que apresentaram concentragdes para cocaina
e cocaetileno de 0,25 pg/mL £+ 0,31 ¢ 0,27 pg/mL £ 0,28 respectivamente, entretanto ambos 0s

resultados ndo demonstraram significancia estatistica.
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Tabela 4. Comparagdo dos resultados entre os grupos do estudo

Varidvel Grupo A Grupo B Valor
(n=62) (n=19) p-valuée*
Sexo masculino — n (%) 48 (77,4%) 15 (78,9%) 0,889
Média de Idade — anos + DP! 33+£8,6 30,9 £ 8 035
(range) (18 — 54) (19 — 46) ’
Via de exposicao
Intranasal — n (%) 48 (77,4%) 11 (57,9%) 0,094
Outras vias — n (%) 14 (22,6%) 8 (42,1%)
Tempo da exposi¢ao — horas + DP 72+54 47 +4
(n) (n=17) (n=6) 0,298
(range) (2-24) (1-12)
SIS? médio — pontos + DP 32+25 4,2+2,1 0.103
(range) (0-13) (1-28)
Sinais Cardiovasculares® —n (%) 34 (54,8%) 13 (68,4%) 0,294
Cocaina detectada— n (%) 12 (19,3%) 8 (42,1%) 0,044
Cocaetileno detectado—n (%) 1 (1,6%) 4 (21,1%) 0,002
CS3 cocaina — CS + DP 0,31 +0,37 0,38 +0,57
(n) (n=12) (n=8) 0,742
(range) (0,12-1,39) (0,11 -1,79)
CS cocaetileno — CS + DP 0,22 0,42 +£0,38
(n) (n=1) (n=4) p>0,05
(range) (0,22) (0,1 -0,87)
Associagdo com Etanol’ — n (%) 30 (48,4%) 14 (73,7%) 0,053

'DP= Desvio Padrao; 2SIS = Stimulant Intoxication Scale, CS = Concentra¢do Sanguinea;

42 de Pearson para varidveis categoricas e t de Student para varidveis continuas; 3Autorrelato;

61 ponto ou mais para aparelho cardiovascular de acordo com o SIS
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5. DISCUSSAO

Os resultados obtidos mostram perfil semelhante ao encontrado em estudos anteriores que
incluiram pacientes atendidos em PS devido hipotese diagndstica de intoxicagdo por cocaina
(Tabela 5). Dados demograficos como idade, sexo, e circunstincia sdo analogos aos apresentados
por Blaho et al. (2000) e Bodmer et al. (2014), que observaram idade média semelhante, e maior
prevaléncia do uso de cocaina no sexo masculino. O maior uso de cocaina pelo sexo masculino ¢
bem descrito na literatura e pode ser atribuido a facilidades de acesso a droga e influéncias sociais
e culturais caracteristicas da populacdo masculina (UNODC, 2015).

Observou-se diferenga nas vias de exposi¢do mais comuns encontradas neste estudo,
quando comparado com a literatura. Isso pode ser atribuido as caracteristicas de uso de cada regiao
onde os estudos foram desenvolvidos. No Brasil, o consumo de cocaina aspirada por via intranasal
¢ praticamente trés vezes maior do que da droga fumada. De acordo com o II LENAD (2014),
estima-se que 5,1 milhdes de pessoas ja tenham feito uso de cocaina uma vez na vida, comparado
com 1,8 milhdes que utilizaram crack.

Dos pacientes incluidos no estudo 76 (95%) apresentavam quadro clinico compativel com
intoxicacdo por cocaina, sendo que deste grupo de pacientes 20 (24,7%) tiveram concentragdes
sanguineas quantificaveis da droga, ou seja, apesar da grande maioria dos pacientes incluidos
apresentarem sinais clinicos compativeis com a sindrome simpatomimética, nem todos
apresentavam concentracdes sanguineas detectdveis, achado semelhante ao de Williams et al.
(2000) que em seu estudo, incluiu 29 pacientes admitidos em PS por demanda espontdnea com
triagem em urina positiva para cocaina, e observou apenas 3 (10,3%) pacientes com a presenga da

droga no sangue.
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Tabela 5. Comparagao entre os resultados do estudo e resultados encontrados na literatura

Estudo Idade Sexo Via de exposic¢io: Circunstincia
(n) média Masculino n (%) Abuso
n (%) n (%)
Resultados Intranasal: 59 (72,8%)
(n=81) 32,5anos 63 (77,8%)  Respiratoria: 9 (11,1%) 81 (100%)
Intravenosa: Zero (0%)
Blaho et al. (2000) Intranasal: 4 (3,6%)
(n=111) 30,7 anos 78 (70,3%) Respiratoria: 46 (41,4%) 111 (100%)
Intravenosa: 3 (2,7%)
Bodmer et al. (2014) Intranasal: 46 (28%)
(n=165) 32 anos 121 (73%) Respiratoria: 4 (2%) 150 (91%)

Intravenosa: 46 (28%)

Os valores médios encontrados para cocaina e cocaetileno no presente estudo foram de
0,34 pg/mL e 0,38 pg/mL respectivamente. O tempo médio de 6,6h entre o ultimo uso e o
atendimento no hospital, pode ter influenciado a baixa incidéncia de deteccao e as concentragdes
encontradas, pois o tempo de meia-vida para cocaina descrito na literatura ¢ menor do que 2h,
sendo possivel detecta-la no sangue apenas algumas horas apos o seu uso (LANGE & HILLIS,
2001; UGES et al, 2008; PROST et al, 2010). Blaho et al. (2000) em seu estudo, encontrou
concentragodes de 0,26 pg/mL para cocaina e 0,02 pg/mL para cocaetileno, valores médios menores
comparados com este estudo, entretanto, ¢ importante destacar que em seu trabalho, o autor
utilizou para determinagdo dos analitos de interesse, metodologia desenvolvida em cromatografia
gasosa acoplado a espectrometria de massas (GC-MS), sendo o limite de detecg¢@o para o método
de 0,01 pg/mL, o que provavelmente possibilitou a detec¢do de baixas concentracdes, € maior
incidéncia da deteccao qualitativa dos analitos.

O SIS médio no presente estudo também foi diferente comparado com o trabalho de Blaho
et al. (2000) com 3,4 pontos + 2,5 contra 5,7 pontos + 3,3 respectivamente, indicando que os
pacientes incluidos neste estudo possuiam menor gravidade, quando comparados com este trabalho
anterior. O score se mostrou de facil aplicacdo e eficiente na avaliagao da gravidade, uma vez que
ele foi capaz de identificar que os pacientes que necessitaram de internacao possuiam pontuacao

significativamente maior comparado com os dispensados diretamente do PS (p = 0,027), ou seja,
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estes pacientes eram de fato, mais graves. Este resultado também foi encontrado por Blaho et al
(2000) em seu estudo (p = 0,008).

Alguns score’s para avaliagdo da gravidade sao desenvolvidos e utilizados na pesquisa em
toxicologia clinica, mesmo sem validagao. Isso pode ser justificado pelo fato de termos atualmente
validado apenas o Poisoning Severity Score (PSS) desenvolvido na década de 1990, e que pode
ser aplicado em todas as intoxicagdes agudas, sendo por isso, considerado subjetivo e complicado
para ser utilizado (ACMT, 2017). Por esta subjetividade do PSS, optamos por utilizar o SIS no
presente estudo, que foi desenvolvido para avaliacdo especifica da intoxicacdo por cocaina.
Entretanto ¢ importante ressaltar que o PSS ainda ¢ considerado o melhor score para se comparar
a gravidade das intoxicacdes, e existem esforcos para melhora-lo (CAIRNS & BUCKLEY, 2017).

O paciente que apresentou a maior concentracdo de cocaina (1,79 pg/mL), era do sexo
feminino, e atingiu 5 pontos de acordo com o SIS, sendo classificado como gravidade leve. Esta
mesma paciente também apresentou a maior concentracdo de cocaetileno (0,87 pg/mL). A
paciente recebeu tratamento sintomatico com boa evolugdo e recebeu alta hospitalar poucas horas
apo6s sua admissao. Os 2 pacientes classificados pelo SIS como de maior gravidade atingiram 12 e
13 pontos. O primeiro paciente (SIS =12) foi do sexo masculino, 31 anos e nao apresentava
concentragdes quantificaveis de cocaina e/ou cocaetileno em sangue, o que poderia ser justificado
pelo tempo entre a ultima exposicao informado pela familia do paciente e a admissao no hospital
que foi de aproximadamente 5 horas. O paciente apresentava agitacdo intensa, agressividade,
confusdo mental, distarbio da fala, taquicardia e hipertensdo. Apesar do uso da droga nao ter sido
informado pelo paciente, devido sua condicao clinica no momento da avali¢do, ele apresentava pod
branco em suas narinas e triagem em urina positiva para cocaina. O paciente evadiu-se antes da
alta hospitalar, portanto nao foi possivel acompanhar sua evolugdo. O segundo paciente (SIS=13)
foi do sexo masculino, 25 anos e ndo apresentava concentragcdes quantificdveis de cocaina e/ou
cocaetileno em sangue, e nao foi possivel estabelecer o tempo entre o Gltimo uso e a admissao no
PS, devido suas condi¢des clinicas. O paciente apresentava agitagdo intensa, agressividade,
alucinagdes, taquicardia e hipertensdo. O uso da droga também nao foi informado pelo paciente,
devido sua condig¢do clinica no momento da avali¢do; porém, ele também apresentou triagem em
urina positiva para cocaina. Este paciente necessitou de contengdo no leito, recebeu
benzodiazepinicos para controle da agitagdo, da hipertensdo e da taquicardia, apresentando
melhora clinica. Foi encaminhado aos cuidados do servigo de psiquiatria da institui¢do, que o
liberou apods 1 dia de internagdao hospitalar e o encaminhou ao Centro de Apoio Psicossocial
(CAPS) da cidade de Sao Paulo. Estes achados também sdao semelhantes aos encontrados por

Blaho et al. (2000) que sugere em seu trabalho que pacientes podem desenvolver sintomas graves
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com baixas concentragdes de cocaina, ou tolerar altas concentragdes devido a fatores individuais.
Entretanto, neste mesmo estudo o autor refere que nao foi possivel obter informagao confidvel da
maioria dos pacientes com relacao aos tempos de uso da cocaina, e entre a tltima dose ¢ admissao
no hospital. Portanto a auséncia desta informacgdo pode ter prejudicado a interpretagdao dos
resultados.

Alguns autores indicam que o paciente pode ndo ser bom informante sobre o uso recente
de drogas de abuso. Hollander et al. (1995) sugerem que o autorrelato pelo paciente sobre o uso
de cocaina ndo parece confiavel, mas, muitas vezes ¢ a unica informacao disponivel. Ao
avaliarmos no presente estudo o autorrelato do uso de cocaina associado a bebida alcodlica,
podemos observar que a maior parte dos pacientes que apresentaram niveis detectaveis de etanol
em sangue, de fato, afirmaram ter feito uso concomitante desta substancia (p = 0,053). Isso mostra
que o paciente abordado de maneira adequada pode ser bom informante, contribuindo para um
historico melhor do avaliador, que podera ter mais seguranga para escolher o plano terapéutico
mais adequado. Liakoni et al. (2015) em seu estudo sobre problemas de saude relacionados ao uso
substincias psicoativas para fins recreativos, incluiu 216 pacientes e verificou que 78% dos
pacientes afirmaram ter feito uso de uma ou mais substancias, com 73% do total da amostra tendo
a confirmagao laboratorial do uso; 48% desta mesma amostra referiram ter feito uso concomitante
de bebida alcoodlica tendo 35% a confirmagdo laboratorial; o autor conclui que a combinacao de
autorrelatos € a confirmacao laboratorial, podem fornecer um panorama adequado do que
realmente o paciente faz e/ou fez uso.

Com relagdo as concentragdes encontradas segundo a via de exposi¢do, a via intranasal
apresentou maior concentragdo de cocaina comparado com a via respiratdria, com média de 0,42
pg/mL £ 0,52 e 0,13 pg/mL + 0,04 respectivamente para essas variaveis. Esta diferenca também
foi encontrada por Blaho et al. (2000) com concentragdo média de 0,21 pg/mL + 0,20 para a via
intranasal e 0,18 pg/mL + 0,06 para a via respiratoria. Mesmo nao apresentando significancia
estatistica neste estudo (p = 0,370), esses achados reforcam dados da literatura que afirmam que
os tempos de absor¢do, distribuicdo, biotransformacdo e eliminagdo envolvidos na cinética da
cocaina variam de acordo com a via de exposi¢do (LANGE & HILLIS, 2001; FERNANDEZ et
al, 2004).

As manifestagdes clinicas mais frequentes apresentadas em todos os grupos sio
compativeis com a sindrome simpatomimética descrita por Benowitz (2012) e por Zimmerman
(2012). Taquicardia e hipertensao sdo sinais objetivos que aparecem com maior frequéncia, 53,7%

e 30% respectivamente no total da amostra, achado semelhante aos de Bodmer et al. (2014) que
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em sua revisao de registros de atendimento em PS, encontrou estes mesmos sintomas como mais
frequentes.

A hipertensao ¢ um sintoma comum em pacientes atendidos no PS devido ao uso de
cocaina, e muitas vezes o profissional de satide que esta assistindo ao paciente ndo o questiona
sobre o uso da droga, e este ndo ¢ informado pelo paciente (GIVENS et al, 2007). Situagcdes como
esta reforcam a importancia de se empregar analises toxicoldgicas bem como de adequado exame
fisico, principalmente em pacientes jovens que se apresentam hipertensos no PS, para deteccao do
uso recente de cocaina, evitando potenciais complica¢des em decorréncia da escolha do tratamento
inadequado, como por exemplo o uso de beta-bloqueadores em pacientes com hipertensao
secundario ao uso de cocaina.

A dor toracica aparece como quarto sintoma mais frequente no Grupo A (29,7%), no Grupo
B (20,9%) e no total da amostra (25%). Este €, de fato, sintoma comum em usuarios de cocaina e
aparece poucos minutos apos o uso da droga, podendo ser exacerbado pela associa¢do com cigarros
e/ou bebida alcodlica, e acompanhado de outros sintomas como sudorese, vomitos e sensagao de
morte iminente (SILVEIRA et al, 2009). Todo paciente admitido no PS com queixa de dor toracica
nao traumatica deve ser questionado sobre o uso de cocaina. Lange & Hillis (2001) sugerem em
seu estudo que cerca de 25% dos pacientes admitidos com essa queixa em hospitais urbanos,
apresentam concentracdes detectaveis de cocaina e/ou seus produtos de biotransformagao na urina.
No presente estudo as concentragdes sanguineas de cocaina e cocaetileno foram maiores nos
pacientes que apresentaram dor toracica comparado com os pacientes que nao tiveram dor toracica.
Estes resultados sdo semelhantes aos encontrados por Pilgrim et al. (2013) que, em seu estudo,
observaram que pacientes que evoluiram a 6bito devido complicacdes cardiacas apos uso de
cocaina possuiam concentragdo sanguinea média de 0,55 pg/mL, contra 0,24 png/mL dos pacientes
que faleceram por outras complicagdes.

Apenas um paciente incluido no estudo evoluiu com IAM, o que nos traz incidéncia de 5%
de IAM nos pacientes que apresentavam dor toracica, reforcando os achados de Hollander et al.
(1994) e McCord et al. (2008) de que apesar da dor toracica relacionada ao uso de cocaina ser um
sintoma comum nessas intoxicagoes, a incidéncia de IAM ¢ baixa, e que outras causas para este
sintoma como dor muscular, pneumotérax, disseccdo aodrtica ou o chamado pulmao de crack
devem ser considerados como hipdtese diagnéstica. Entretanto, este sintoma ndo deve ser
considerado de menor importancia, pois devido aos efeitos cardiovasculares e hematologicos da
cocaina, o risco de IAM até 1h apds o seu uso € 24 vezes maior quando comparado com individuos
que nao fazem uso desta substancia, continuando elevado por muitas horas, nao tendo relagdo com

dose utilizada, via de exposi¢do ou frequéncia de uso. Aproximadamente 1 a cada 4 IAM’s em
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pacientes com idade entre 18 e 45 anos esté relacionado ao uso de cocaina. A literatura sugere que
pacientes admitidos devido dor tordcica com até 60 anos de idade, sejam questionados sobre o uso
de cocaina (HOLLANDER et al, 1995; LANGE & HILLIS, 2001; SCHWARTZ et al, 2010;
PHANG & WOOQD, 2014).

O paciente com diagndstico de IAM era masculino, 35 anos, admitido com histéria de ter
feito uso durante a noite (12h da exposicdo) de cocaina e bebida alcdolica, com queixa de mal-
estar e dor-precordial discreta. Seu ECG apresentava alteracdo compativel com IAM e exames
laboratoriais evidenciaram troponina T positiva (>200 ng/mL) e CKMB de 300 UI/L. Paciente
recebeu as medidas para IAM relacionado ao uso de cocaina, mantendo-se estavel até ser
transferido no 4° dia de internagdo hospitalar para realizacdo de cineangiocoronarianografia em
outra instituicdo, com perda do seguimento. Este paciente ndo apresentava concentragcdo sanguinea
detectavel para cocaina, cocaetileno ou etanol.

Os pacientes incluidos no Grupo B (uso de cocaina associado a bebida alcodlica) possuiam
maior gravidade em relacdo ao Grupo A de acordo com o SIS, apesar deste resultado ndo possuir
significancia estatistica (p = 0,103). Entretanto, ao analisarmos a distribui¢do da amostra entre os
grupos, observamos tendéncia de maior pontuagao do SIS nos pacientes incluidos no Grupo B, e
ao excluirmos os outliers da amostra encontramos um valor de p = 0,008. Na comparacao entre
0s grupos observamos maior incidéncia de niveis detectaveis em sangue de cocaina (p = 0,044) e
cocaetileno (p = 0,002) no Grupo B, apesar do tempo entre exposi¢cdo e admissao ser desconhecido
na maioria dos casos (68,4%) e nos casos onde a informag¢do existia, possuirem média acima de
2h (4,7h = 4). Além disso, observamos também maior incidéncia de sinais cardiovasculares (1
ponto ou mais para cardiovascular de acordo com o SIS) com 68,4% dos pacientes apresentando
estes sinais contra 54,8% do Grupo A (p = 0,294). Estes achados refor¢cam o fato de que o uso de
cocaina associado a bebida alcodlica produz maior toxicidade quando comparado ao uso isolado
de cocaina, podendo produzir sintomas cardiovasculares em maior intensidade e aumentar as
concentragdes plasmaticas de cocaina. A literatura sugere trés mecanismos que explicam este
efeito: a formagao do cocaetileno, a diminui¢do da eliminagdo da cocaina na presenca do etanol e
um suposto sinergismo entre cocaina e etanol, este ultimo, ainda questionado por alguns autores
(McCANCE-KATS et al, 1998; LAIZURE & PARKER, 2008; PILGRIM et al, 2013; MARTIN
et al, 2014).

Apenas 1 paciente incluido no Grupo A apresentava concentracdo sanguinea para
cocaetileno com 0,22 pg/mL, ele também possuia concentragdo sanguinea para cocaina com 0,66
ng/mL. O paciente foi masculino 38 anos, negou ter feito uso de bebida alcodlica e ndo tinha etanol

detectavel em sua amostra de sangue. O paciente atingiu 3 pontos pelo SIS apresentava-se
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hipertenso, taquicardico e referia dor precordial e na nuca; recebeu tratamento sintomatico com
benzodiazepinico, apresentando melhora, sendo dispensado ap6s 6h de observacao.

Nao existe consenso sobre concentracdes letais de cocaina e nem sobre limite inferior
seguro (FERNANDEZ et al, 2004), entretanto Brajkovic et al. (2016) refere que sintomas de
intoxicacdo por cocaina surgem em concentragdes acima de 0,25 pg/mL, e os resultados deste
estudo mostraram pacientes com sinais e sintomas compativeis com a sindrome simpatomimética
e a maioria deles com concentracdes obtidas abaixo deste valor (Figura 9). Dos 20 pacientes com
concentragdes quantificaveis de cocaina e/ou cocaetileno no sangue, 19 (95%) foram classificados
como intoxicagdo leve pelo SIS e apenas 1 (5%) como moderada, este paciente apresentava
concentragdo sanguinea de cocaina de 1,39 pg/mL, e ndo foi encontrado cocaetileno em sua
amostra. Nao foi identificada qualquer relagdo entre gravidade e concentragdo sanguinea de
cocaina e/ou cocaetileno através do SIS, refor¢ando a hipdtese de que concentragdes sanguineas
destas substancias ndo se correlacionam com manifestagdes clinicas e que estas medidas isoladas,

ndo devem ser utilizadas para prever gravidade (PILGRIM et al, 2013).
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5.1. Limitacoes do estudo

O fato de ndo incluir a quantidade de pacientes pretendida para o estudo (n = 300), pode
ter sido um fator limitante para a avaliacao dos resultados, apesar deste niumero ter sido préximo
ou superior em alguns casos, quando comparado com desenhos semelhantes de estudos anteriores
(BLAHO et al, 2000; WILLIAMS et al, 2000; PILGRIM et al, 2013; BODMER et al, 2014). O
tempo entre o ultimo uso e a admissao no hospital, que na maioria das vezes foi desconhecido ou
superior a 2h, foi outro fator limitante, e pode ter influenciado o baixo numero de detec¢des das

substancias de interesse.
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6. CONCLUSOES

Analises toxicologicas em sangue para detec¢do de cocaina e cocaetileno demandam maior
estrutura para sua realizagdo, mas podem ser um instrumento adicional para a identificacdo da
etiologia de complicacdes relacionadas ao uso de cocaina, como o [AM em paciente jovem sem
risco para doenga cardiovascular. A determinagcdo da concentracdo sanguinea de cocaina e
cocaetileno nao se mostrou informacao util para tratamento e prognostico dos pacientes, achado
esse, compativel com a literatura. Porém, a detec¢do no sangue destas substancias, associada ao
etanol, no momento do atendimento, independentemente de suas concentracdes, pode ser um
indicador de gravidade, que auxiliara o profissional que prestard a assisténcia. Portanto, este tipo
de analise toxicologica pode ter aplicabilidade no contexto do atendimento emergencial a pacientes
com hipotese diagndstica de intoxicagdo por cocaina.

No presente trabalho, a relacdo entre a concentracao sanguinea de cocaina e/ou cocaetileno
e a gravidade das manifestagdes clinicas apresentadas pelos pacientes incluidos no estudo e
classificados conforme o SIS, ndo se mostraram relevantes. Porém, a aplicacdo deste score
revelou-se como importante alternativa, capaz de predizer a gravidade dos pacientes atendidos
devido a intoxicag@o por cocaina de maneira rapida e simplificada, podendo ser utilizada no PS

como ferramenta auxiliar para tratamento e prognostico do paciente.
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ANEXO1

Ficha de Atendimento Hospitalar

Ficha de Atendimento Hospitalar (HMARS) (-]
Centro de Controle de Intoxicagdes -
. . Centro de Controle de
PMSP - SM
L 98 Municipio de Sédo Paulo Intoxicagdes
Numero: Data: /. /. Hora:
IDENTIFICAGAO DO PACIENTE: DATA DE NASCIMENTO: J. J. FO:
Nome: (sem abreviar)
IDADE: (DMA)  SEXO [1) MASC [2) FEM. GESTANTE [0) NAO GESTANTE [J1.TRIM.  [2]2.TRIM.
PESO(Kg\:___________ ESTATURA(em):____ (3)3. TRIM (4) IGNORADO {5) TRIM. IGNORADO
PROFISSAC: EMPREGADO (JSIM CJNAO ESCOLARIDADE:
ENDEREGO: FONE:
BAIRRO: MUNICIPIO: ESTADO:
ATENDIMENTO HOSPITALAR TIPO DE OCORRENCIA CIRCUNSTANCIA
1) PS [1] INTOXICAGAO [1) ACIDENTE INDIVIDUAL  [09] ABSTINENCIA
[2) ENFERMARIA _______LEITO: [2) EXPOSIGAO [2] ACIDENTE COLETIVO  [10] ABUSO
(3) AMBULATORIO [3) REAGAO ADVERSA [3] ACIDENTE AMBIENTAL  [11] INGESTAO DE ALIMENTO
4)uT [4) DIAGNOSTICO DIFERENCIAL [4) OCUPACIONAL {12] TENTATIVA DE SUICIDIO
(5) EMERGENCIA [8) OUTRO (5] USO TERAPEUTICO (13] TENT. DE ABORTAMENTO
(8] OUTRO {9] IGNORADO [6] PRESC. MED. INADEQ.  [14] VIOLENCIAHOMICIDIO
(7) ERRO ADMINISTRAGAO [15) USO INDEVIDO
[8] AUTO MEDICAGAO [99] IGNORADA
(88) OUTRA:
ZONA EXPOSIGAO TIPO
(1) URBANA 2] RURAL 1] ORAL (07) RETAL g} :gx: RWEP'CEA“DA
LOCAL [2) CUTANEA (08) VAGINAL (3] CRONICA
(1) RESIDENCIA (6] ESCOLA/CRECHE | [3) RESPIRATORIA [09) [4) AGUDA SOBRE CRONICA
[2) AMB. TRABALHO [7) AMB.EXTERNO | MORDEDURA/PICADA [9) IGNORADA
[3) VIWAREA PUBLICA (8] OUTRO: [4) PARENTERAL {99) IGNORADA
14) SERV. SAUDE (5] NASAL (88) OUTRA TEMPO DECORRIDO DA EXPOSIGAO: —
[5) TRAJETO TRABALHO (9] IGNORADO [6] OCULAR
ENDEREGO: DURAGAO DA EXPOSIGAO:
DADOS DE HISTORIA:
ComERGHAL AGENTE 'rOchoANT .
NOME (( ) _ DOSE/QUANTIDADE PRINCIPIOS ATIVOS [ ] CLANDESTING
CLANDESTINO
CLANDESTINO
CLANDESTINO
CLANDESTINO
[ ] CLANDESTINO
[ ] CLANDESTINO
(] CLANDESTINO
1) MEDICAMENTOS RATICIDAS 131 ANMAIS
Prmemen fihs e RS ==
1 ! o
4] PRODUTOS VETERINARIOS gmmmm JZ}ILIG"DS ANBAIS ¢ . [~
EVOLUGAO:
MANIFESTAGAO CLINICA: [11SIM  [2)NAO INTERNAGAO: [1)SIM  [2)NAO (9] IGNORADO
ANALISE TOXICOLOGICA: (1]SM  [2JNAO  SUBSTANCIAS:
EVOLUGAO:  [1JCURA [2] CURANAOCONFIRMADA [3]SEQUELA (4] OBITO (5)OBITO OUTRACAUSA (8] OUTRA (8) IGNORADO
HIPOTESE DIAGNOSTICA: DIAGNOSTICO DE ALTA: clo:
DATA DE ALTA PELO CCI: /. /. AVALIACAO FINAL:[ ] (VER CODIGO NO VERSO)
RESPONSAVEL PELA ALTA:
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MANIFESTAGOES CLINICAS

INfCIO DOS SINTOMAS: / / AS : h.
FC: PA: FR: T: DEXTRO: __
GERAL OJsiv CINAO [ )FEBRE { JUPOTIMIA [ ]SEPTICEMIA
[ ] ANASARCA { ] DESIDRATAGAO [ ] HIPETERMIA [ )MAL ESTAR [ ) SIALORREIA
[ JANOREXIA - ([ ]DISTURBIO METABOLICO [ ] HIPOTERMIA [ ]MIALGIA [ )SIALOSQUESE
{ ]ASTENIA FRAQUEZA [ ]DISTURBIO ACIDO BASE [ |ICTERICIA [ )PAUDEZ [ )siNcoPe
{ ] CEFALEIA [ ] DISTROFIA { ]INCONTINENCIA URINARIA [ ] PRURIDO [ ] SUDORESE
{ ]CHOQUE [ ]DOR [ ]INCONTINENCIA FECAL [ JRUBORFACIAL [ ]TONTURA
[ ]CIANOSE [ JEDEMA [ ] LACRIMEJAMENTO [ ]SANGRAMENTO [ )OUTRAS:
NEUROLOGICAS / PsiQUICAS (Jsim [CInNAO
[ )ABALOS MUSCULARZS [ ]COMA [ )FASCILAGOES [ JLETARGIA [ ]REFL. FOTOMOTOR
[ JAGITAGAO [ ] CONFUSAO MENTAL [ )HIPERATIVIDADE [ ]MIDRIASE [ ] SONOLENCIA
[ JAGRESSIVIDADE [ ] CONVULSOES [ ]HIPERREFLEXIA [ ]MIOSE [ ]1TORPOR
[ ]ALUCINAGAO [ ]DIPLOPIA - [ ]HIPERTONIA [ 1NISTAGMO [ ) TREMORES
{ ] ANISOCORIA [ ] DISFONIA [ JHIPOATIVIDADE [ ]OPSTOTONO [ ]VERTIGEM
[ ] ARREFLEXIA [ 1DISTONIA [ JHIPOREFLEXIA [ ]PARALISIA [ )VISAO TURVA
[ JATAXIA [ ] DISTURBIO DE COMPORTAMENTO [ | HIPOTONIA [ ]PARESTESIA { ]ZumBIDO
[ JCABRAS [ ) DISTURBIO DA FALA [ ]IRRITABILDADE [ ]PTOSE PALPEBRAL [ ]OUTRAS

GASTRINTESTINAIS (J

siM (ONAO |RESPIRATORIAS (JsiM [JNAO

CARDIOVASCULARES (JsiM (ONAO

[ 1COLICAS MELENA ] APNEIA [ ]RONCOS [ JARRITMIA [ ]MA PERFUSAO
( )DIARREIAS : :NAUSEAS ] BRAPNEIA { ]S1BILOS [ ]BRADICARDIA [ ] TAQUICARDIA
DOR ABDOMI A ] DISPNEIA [ ]TAQUIPNEIA [ ]DOR PRECORDIAL [ )PALPITAGOES
{ ]DORABI NAL [ )OBSTIPAGAO | ESTERTORES { ]TOSSE [ ] HIPERTENSAO [ JP.C.R
[ JENTERORRAGIA [ JVOMITOS }INS. RESPIRATORIA [ ] OUTRAS [ JHIPOTENSAO { JOUTRAS
[ JHEMATESE [ JOUTRAS ] OBSTRUGAO NASAL [ ]INSUF. CARDIACA
[ JINSUF.HEPATICA ] RINORREIA
RENAIS Osim OONAO CUTANEO-MUCOSA Csim OnAO
[ JANURIA [ JOLIGURIA { }ﬁcssso ] HEMATOMA [ JLESAO CUTANEA:
[ ) COLURIA { ]POLIURIA LHAS JHIPEREMIA UCOSA:
{ }DISURIA [ }SEDIM. URINARIO |[ ] DISCROMIA ) NECROSE [ JuEsion
[ JHEMATURIA [ ]JOUTRAS [ ]ECMOSE JPETEQUIAS [ ]LOCAL DA PICADA:
{ ) INSUF. RENAL [ ] EXANTEMA JQUEIMADURA [} QUTRAS:
OUTRAS:
EXAMES LABORATORIAIS (admissdo):
COLINESTERASES: Pl: Er: T HT:
ALCOOLEMIA: CCD: [ ]POS. [ ]Neg. [ ]N&o realizado
HEMOGRAMA:
GOAGULOGRAMA (TC, AP, INR):
GASOMETRIA ARTERIAL:
ELETROLITOS: Na: K: Cl: Ca: Mg: GLICEMIA:
BILIRRUBINAS: TGO: TGP: GGT: FA:
UREIA: CREATININA: CK: CKMB DHL:
AMILASE: ALBUMINA: URINAL:
RX TORAX:
ECG:
OUTROS:

AVALIAGAO DE ESPECIALISTAS:

TRATAMENTO A - TRATAMENTO INICIAL B - TRATAMENTO PROPOSTO C - TRATAMENTO REALIZADO
A B C A B C A B C A B C

(01) (1) (01) NENHUM (08) (08) (08) DEMULCENTES (15) (15) (15) CATARTICOS (22) (22) (22) ANTIDOTO:

(02) (02) (02) OBS. CLINICA (09) (09) (09) NEUTRALIZAGAO (10) (10) (10) DIURESE FORGADA

(03) (03) (03) TRAT. SINTOMATICO  (10) (10) (10) EMESE (17) (17) (17) HEMODIALISE (23) (23) (23) SORO:

(04) (04) (04) TRAT. SUPORTE (11) (11) (11) LAVAGEM GASTRICA (18) (18) (18) HEMOPERFUSAO
(05) (05) (05) DESC. CUT/MUCOSA  (12) (12) (12) IRRIGAGAQ INTESTINAL (19) (19) (19) EXSANGUINEO PERF. (88) (88) (88) OUTRO:
(06) (06) (06) DESCONT. OCULAR  (13) (13) (13) CARVAO AT. DOSE UNICA  (20) (20) (20) RETIRADA ENDOSC.

(07) (07) (07) DILUIGAO (14) (14) (14) CARVAO AT DOSE MULTIPLA  (21) (21) (21) INTERV. CIRURGICA  (99) (99) (99) IGNORADO
AVALIACAQ RESPONSAVEL PREENCHIMENTO
[1] NAO TOXICO 4] INTOXICAGAO LEV]
2] PROVAVELMENTE NAO TOXICO {5% IN'roxnmng MEODEERADA
{3] INTOXICAGAQ NAO EXCLUIDA {6] INTOXICAGAQ GRAVE
ASSINATURA
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ANEXO II

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

2
e

Universidade de S80 Paulo
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

L Informacdes do Participante da Pesquisa

MNome:

Documento de Identidade (tipo): Ne. Sexo:({ JM ()F
Local de Nascimento: Data de Nascimento: /[ /
Enderego: [N
Complementos: Bairro:

Cidade: Estado:

CEF: | Telefones:

2. Informacdes do Responsavel Legal

Nome:

Documento de Identidade (tipo): No. Sexo:{ )M ()F
Loczl de Nascimento: Data de Nazcimento: [/ /
Enderego: [N°:
Complementos: Bairro:

Cidade: Estado:

CEP: | Telefones:

3. Titule do Projeto de Pesquisa

[ “Estudo des casos de intoxicagfes em um Hospital da cidade de S50 Paule™

4. Duracdo da Pesquisa

[ Quatro anos

5. Nome do Pesquisador Responsavel

Mauricio Yonamine

Cargo/ Fumcdo: Professor Doutor | N* de registro do Conselho Regional: CRF-SF: 21507

6. Instituigdo/Instituicdes

[ Universidade de $4o Paulo e Hospital Municipal Dr. Arthur Ribeiro de Saboya

Prezado (a) zenhor (a)

WMeu nome & Mauricio Yonamine, sou professor da Faculdade de Cifneias Farmacéuticas da
Universidade de Sdc Paule (FCE/USP) e junto com a alima de doutorado, Sarah Carobini Wemner de
Souza Eller, o ahmo de mestrado Alexandre Dias Zucoloto que também faz parte da equipe do
Hospital Mumicipal Dr. Arthur Fibetro de Saboya, assim comoe Dra. Ligia Fruchtengarten, Dra.
Edna Maria Miello Hemmandez, Dra. Carolina Dizioli Rodrigues de Oliveira e farmacéutico Paulo

Féagina1de 3
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3]
Universidade de Sdo Paulo
Faculdade de Ciéncias Farmaceuticas

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Tendrio de Cergueira Neto comvidamos vece a participar do projeto de pesquiza mtitulado “Estudo
dos casos de intoxicagdes em wm Hospital da cidade de S3o Paulo™

Mesta pesquiza serfo incluidos pacientes de ambos oz sexos, de qualgquer idade com
suspeita de intexicacdo, passivels de amalises toxicologicas, que forem atendides pelo Cenfro de
Controle de Intoxicagdes (CCD de Sfo Paulo aloczde no Hospital Municipal Dr. Arthur Ribeiro de
Saboya e que consentirem em participar voluntariamente do estudo. Aqueles que estiverem em
estado Inconsciente, porém acompanhados de wm responsavel legal e o mesmo autorizar a coleta do
material, também sera ncluide. De forma semelhante serd aplicado 2 menores de idade. O objetivo
desta pesquiza é identificar as substancias mais comumente encontradas em casos de intoxicagdes e
com 1zs0 favorecer apfes preventivas e evitar estas Intoxicagdes.

Se vocé aceitar participar da pesquisa, um membro da equipe T2 pergunta-lo sobre dades
pesscais e informagdes sobre o possivel caso de Infoxicagdo. Desse modo, estamos solicitando a sua
permissdo para utilizar as informagdes contidas na sua ficha de atendimento hospitalar e também
parz um profissional de sadde do Hospital coletar cerca de 3 ml sangue ¢ 3 ml de urma. As
amostras serio analisadas para tentar verificar qual a provavel substineia que causon a intoxicacio.

Mao haverd beneficios diretos ao participante da pesquiza, mas o estudo sera Importante
parz o estabelecimento de wm banco de dados que fomecerd informagBes parz campanhas de
prevencdo as infoxicagbes. O msco & sua sadde serd minimo e haverd apenas a coleta de
aproximadamente 3 mL de uwrma e 3 ml de sangue periférico (sangue circulante nas suas veias),
com alguns possivels efeitos indesejados referentes 2 coleta de sangue (hematoma, peguenas
manchas escuras, gue podem ser castanhas, encamadas ou azul-negro, localizada sob 2 pele, dor no
local da picada).

Az amostras serfo acondicionadas em recipiente plistico adequado, devidamente
identificadas por nimeros, para que seja preservada a sua identidade, e encammhbado ao Laberatono
de Analizes Toxicologicas da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — USP, onde serd manhido sob
refrigeragio, para posterior andlise toxicologica Apés o térmmine da pesquiza as amostras serdo
devidamente descartadas em reciplente apropriado para o descarte de material biologico. Os dados e
os resultados obtidos durante a pesquisa serfo confidenciais. Sua identidade serd mantida em
segredo quande os resultados deste estude forem publicados em artipos de revistas clemtificas ou
forem apresentados em temas de aulas e debates.

Vocé nio receberd pagamento, portanto, a sua participagdo neste estudo € voluntiria

Entretanto, case hajz despesas em virtude de sua participagio na pesquiza, esses gastos serdo
Pagina 2 de 3
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Universidade de S8o Paulo
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

ressarcidos. Da mesma forma, haverd mdenizagdo mo caso de eventuals danos decorrentes da
pesquiza.

Vocé tem garantido o seu direrto de ndo aceitar participar ou retirar seu consentimento em
qualquer fzse da pesquisa, sem que isto traga qualquer prejuizo 2 contimuidade da assisténcia
médica. E garentido & wvocd, a qualquer tempo, receber informacBes sobre procedimentos da
pesquiza para eliminar quaisquer dividas que possam surgir. Caso vocd desista de participar da
pesquisa, podera solicitar a retirada de seus dados deste projeto.

Em caso de dividas, entrar em contato com: Sarah Carobini W. 5. Eller (fone 3091-2194) e
e-mail: sarahcarobini@uepbr;  Alexandre Dias  Zucoloto (fone 3012-2399) 2 email:
adencoloto@usp.br; Prof. Dr. Mauricio Yonamine (fone 3081-2194) e e-mail: yonamine@usp br ou
com a Dra Ligia Fruchtengarten (fone 3012-23%9) & email: fuchtenzarten@uol com br

Duas vias do termo de consentimento livre e esclarecide serfo assinadas pelo pesquisador
responsével e por vocé (participante da pescuisa), sendo que uma cépia ficard com voc e a outra

copla ficara com o pesquszdor responsavel desta pesquiza.

Eun declaro  que, apds
convenientemente esclarecido pelo pesquizador e ter entendido o que me fod explicado, consinto em
participar de presents Protocolo de Pesquiza.

S&o Paulo, de de20
Arsinatura do participants da pesquiza Asginatura do pesquisador responsdvel
ou do responsavel legal

Para qualquer questio, dinids, esclarecimento ou reclamagdo sobre aspactos éticos dessa pesquisa, favor emrar em
coutato com o Comité de Etica em Peaquizas da Faculdade de Ciéncizs Farmacéuticas da Universidade de 830 Panlo —
Av. Prof. Lineu Prestas, 580 - Bloco 13A — Batanti — 530 Panle — CEP 05508-000. Foas: 3081-35622, fone-fax 3091-
3677 — e-mail: cepfofiFunsp.ar

Fagina 3 de 3
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ANEXO III

Aprovagdo Comissdo de Etica do Hospital Municipal Dr Arthur Ribeiro de Saboya
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ANEXO IV

Aprovagdo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade

de Sdo Paulo

FACULDADE DE CIENCIAS
FARMACEUTICAS DA QW
UNIVERSIDADE DE SAO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Estudo dos casos de infoxicaces em um Hospital da cidade de Sao Paulo
Pesquizador: Mauricio Yonaming

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 37890414.7.0000.0067

Instituigao Proponente: Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de S3o Paulo
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 1.450 361

Apresentagido do Projeto:

0 projete intitulado “Correlacdo entre concentracdo sanguinea de cocaina, cocaetileno e anidroecgonina
metil éster & a gravidade de suas manifestaces clinicas em pacientes atendidos pelfo Centro de Controle de
Intoxicacdes da cidade de Sdo Paulo” & um subprojeto do projeto “Aplicacdo de técnicas estatisticas
multivariadas para o mapeamento dos casos de intoxicacies agudas atendidos no Centro de Controle de
Intoxicacbes da cidade de S3o Paula”, previamente aprovado por este CEP. Este subprojeto serd realizado
como parte pratica do mestrado de Alexandre Dias Zucoloto sob orientacdo do Prof. Dr. Mauricio Yonamine
& co-orientacdo da Dra. Carolina Dizioli R. de Oliveira. As intoxicacBes ocasionadas per drogas de abuso,
enire as quais destaca-se a cocaina, representam um grave problema de sadde publica. Poucos estudos
correlacionam a concentracdo sanguinea de cocalna e a gravidade de suas manifestacdes clinicas em
pacientes de pronto-socerro. Sera realizado estudo prospective com a inclusdo de 300 pacientes com idade
superior a 18 anos admiidos no pronto-secomo do Hospital Dr. Arthur Ribeiro de Saboya com diagnostico de
intoxicacdo por cocaina e resultado de triagem em urina positivo para esta substancia e que concordem em
pariicipar. Pacientes inconscientes serdo incluidos desde gue acompanhados por responsavel legal gue
consinta com sua participacdo. Os participantes serdo divididos em grupes conforme a forma de uso de
cocaina, crack e etanol {isolados ou associados entre si). Durante o atendimento serdo obtidos os dados
epidemiolagicos

Enderego:  Aw. Prof. Lineu Prestes, 520, Bloco 124, sala 112

Bairro:  Butantd CEP: D5.505-000
UF: 5P Municipio: SADQ PAULZ
Telefone: {11)3081-3622 Fax: {11)2031-2085 E-mail: cepfci@usp.br

Edgna 1 de 04
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FACULDADE DE CIENCIAS
FARMACEUTICAS DA {W
UNIVERSIDADE DE SAQ

Contruagas do Perecen 1 450,361

{idade, género), tipo de ocorréncia, circunstancia, fipe de exposicdo, via de exposicio, manifestacies
clinicas, evolucdo do caso & exames laboratoriais especificos para infarto agude do miccardio (1AM). Serdo
coletadas amostras de sangue para quantificacio das substdncias de interesse. A gravidade dos sintomas
clinicos no Sistema Mervoso Central (SMC), no Sistema Cardiovascular (CV) e relacionados & Temperatura
Axilar (T) serd determinada pelfo uso do instrumento Stimulant Intoxication Scale (S15).

Objetivo da Pesquiza:

O objetive da pesquisa € verificar se existe correlagdo entre concentracdoe sanguinea de cocaina,
cocaetileno {produto da interagdoe de cocaina com etanol) e anidroecgonina metil éster (bicindicador do uso
de crack) e a prevaléncia e gravidade das manifestaces clinicas em pacientes atendides pelo Centro de
Controle de Intoxicagdes da cidade de Sdo Paulo {CCI-SP).

Avaliagdo dos Rizcos e Beneficios:

0Os riscos da pesquisa estdo associados 4 possibilidade de hematoma apds a coleta de amostras de
sangue. Ha riscos relacionados a divulgacdo de informacdes confidenciais, que ndo foram apresentados
pelos pesquisadores no projeto. Nao havera beneficios diretos aos participantes, mas a realizacdo deste

estudo possibilitara obter informagdes que auxiliardo na prevencdo e tratamento deste fipo de intoxicacdo

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesguisa:

Os procedimento que serdo realizados neste subprojeto ja estavam, em sua guase iotalidade, previstos no
prejeto anteriormente aprovado. O dnico procedimente adicional 3 a utilizacdo do instrumento Stimulant
Intoxication Scale (SIS) que sera preenchido com base em dados da evolucdo do paciente cuja coleta ja era
prevista no projeto maior.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

A apresentacdo dos termos obrigatorios ja foi avaliada por ocasidoe da aprovacdoe do projeto maior. As
instituices participantes & a eguipe de pesquisa ndo foram alteradas. O TCLE foi levemente modificado
para adequa-lo ao subprojeto. Estas alteragdes ndo comprometem o entendimento do TCLE por parte dos
participantes e sdo apreseniadas a sequir: o titulo do projeto de pesquisa foi alterado de: “Aplicacdo de
técnicas estatisticas multivariadas para o mapeamento dos casos de intoxicagdes agudas atendidos no
Centro de Controle de Intoxicacdes da cidade de S3o Paulo” para “Estudo dos casos de intoxicacdes em um
Hospital da cidade de S3o Paulo”, que € o titulo publico da pesquisa, para facilitar o entendimento do
participante; na descricdo da equipe foi incluida a designacdo do enfermeire Alexandre Dias Zucoloto como
aluno de mesfrado da FCF/USP; foram

Enderego:  Aw. Prof. Lineu Prestes, 550, Bloco 134, salz 112

Bairro: Butanta CEP: 05508-000
UF: 5P Municipio: SAQ PAULD
Telefone:  {11)3081-3622 Fax: (11)2031-8888 E-mail: cepfcfi@usp.br
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FACULDADE DE CIENCIAS
FARMACEUTICAS DA
UNIVERSIDADE DE SAO

Contnuacan da Farecer 1 450,361

asil

incluidas as formas de contato com o pesquisador Alexandre Dias Zucoloto. O Subprojeto foi aprovado pela
Comissdo de Etica do Hospital Municipal Arhur Ribeiro de Saboya.

Recomendagoes:
Sem recomendaghes.

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Este CEP considera o projete aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este CEP considera o projete aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipe Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Qutros Carta.pdf 05/11/2015 |JORGE ALVES DE Aceito
18:46:41  |LIMA
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS 6204221 04/11/2015 Aceito
do Projelo E1.pdf 05:45:40
Qutros Subprojeto docx 041172015 |Mauricio Yenamine Aceito
08:47:04
Qutros Hospital jpg 041172015 |Mauricio Yonamineg Aceito
08:46:31
TCLE / Termos de | TCLE.docx 04/11/2015 |Mauricio Yonamine Aceito
Assentimento / 084312
Jusiificativa de
Ausencia
Qutros Termo de Assentimento. pdf 24M0/2014 Aceito
15:01:08
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 241102014 Aceito
Assentimento [ 15:00:41
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |PROJETO COMITE DE ETICA. pdf 241002014 Aceito
Erochura 15:00:26
Investigador
Qutros Ficha de Atendimento Hospitalar 24102014 Aceito
(HMARS). pdf 13:07:59
Qutros Declaracao de Anuencia Instituigao Co- | 24102014 Aceito
participante. pdfi 12:02:43
Qutros Declaracio de Anuéncia FCF-USP pdf 241002014 Aceito
12:02:35
Qutros Descricac da Equipe & Declaracbes de | 24/10/2014 Aceito
Participacdo pdf 12:02:04
Enderego:  Aw. Prof. Lineu Prastes, 580, Bloco 134, sala 112
Bairro: Butanta CEP: [5.508-000
UF: 5P Municipio: SAD PAULS
Telefone:  {11)2081-3622 Fax: (11)3031-8085 E-mail: cepfcf@usp.br
Fagna (3 de B4
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FACULDADE DE CIENCIAS

FARMACEUTICAS DA E)orgforma
UNIVERSIDADE DE SAO
Confinuagss oo Pereoen 1 450,361
Cutros Parecer Comite de Efica Hospital pdf 241042014 Aceito
12:01:40
Folha de Rosto Faolha de Rosto.pdf 24M0/2014 Aceito
120037
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciagdo da CONEP:
MNao

SAQ PAULD, 14 de Margo de 2016

Assinado por:

Cristina Northfleet de Albuguerque
{Coordenador)

Enderego: & Prof. Lineu Prastes, 580, Bloco 134, sala 112

Bairro: Butantd CEP: (0&.508-000
UF: 5P Municipio: SAC PAULD
Telefone:  {11)3001-3622 Fax: (11)3031-8886 E-mail: cepfcf@usp.br
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ANEXO V

Ficha do aluno

Junus - sistema Administrativo da Pés-Graduagiio

L,
L b

Universidade de S&o Paulo
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
Documento sem validade oficial

FICHA DO ALUNO

9141 - 94814631 - Alexandre Dias Zucoloto

Email:

Data de Nascimento:
Cedula de Identidade:
Local de Nascimento:
Nacionalidade:

Graduagdo:

Curso:

Programa:

Data de Matricula:

Inicio da Contagem de Prazo:
Data Limite para o Depodsito:

Orientador:

Co-orientador:

Proficiéncia em Linguas:

Prorrogagio{des):

Data de Aprovagdo no Exame de
Qualificagdo:

Data do Depdsito do Trabalho:
Titulo do Trabalho:

Data Maxima para Aprovagdo da
Banca:

Data de Aprovagdo da Banca:
Data Maxima para Defesa:

Data da Defesa:

Resultado da Defesa:

Higtorico de Ocorréncias:

adzucoloto@usp.br
28/07/1985
RG - 32.753.159-9 - 5P

Curso de Enfermagem - Universidade Bandeirante de So Paulo - Sio Paulo - Brasil -
2009

Mestrado

Toxicologia & Andlises Toxicologicas

07072015

0772015

07/05/2018

Prof{a). Dr(a). Mauricio Yenamine - 07/07/2015 até o presente. Email:
yonamineg@usp. br

Profia). Dr(a), Carolina Dizicli Rodrigues de Oliveira - 12/08/2015 até o presente.
Email: cdro@usp.br

Inglés, Aprovado em 07/07/2015

120 dias
Periodo de 07/01/2018 até 07/05/2018

Aprovado em 16/08/2016

Primeira Matricula em 07/07/2015
Prorrogacao em 21112017

Aluno matriculade no Regimento da Pos-Graduacdo USP (Resolucdo n® 6542 em vigor a parfir de 20/04/2013).
(ltima ocorréncia: Matricula de Acompanhamento em 05/02/2013

Impresso em: 24/03/2018 10:33:03
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24032018

Janus - sistema Administrative da Pas-Graduagie
;“w “°-% Universidade de Sio Paulo
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
Documento sem validade oficial

FICHA DO ALUNO
9141 - 94814631 - Alexandre Dias Zucoloto
Sigla Nome da Disciplina Inicio Termino i:‘::.‘.:::‘i red. Freq. Conc. Exc., Situacao
FBCH°% Tépicos Avangados em Texicologia | 040812015 1811172015 15 1 oo N Cancluids
HEP5704- Anglise de Dados Epidemiclégicos (Feculdade
de Sadde Pdblica - Universidade de S8a 08082015  18/08/2015 A0 4 100 N Concluida
Paula)
EOME104. Formagsc & Fratica Docente na Educagdo em
511 Cidncias (Fuwld&ﬂ:& de Educal;ﬂu A 11/08/2015  18/11/2018 120 a8 az N Conclulda
Universidade de S8o Paula)
7 . N Pré-
EMCE5284- Estatistica Aplicads a Saude {Escola de .
y 5 = 23022018 02/05/2018 felu} o = 1] matricula
413 Enfermagem - Universidade de Sdo Paulo) indeferida
FBCHED2- Sistemas de Garantis da Qualidade em H
38 Leberatsios di Enaaio 15/03/2018 28/03/2018 30 2 100 N Concluida
FBCH741- Analise Toxicolagica de Féarmacos e Drogas .
Bid que Causam Dependéncis 0z/05/2018 05/08/2016 [:]i] 4 100 KN Concluida
FB%?:’SS— Taxicologia dos Praguicidas 13002018  24/10/2016 a0 8 100 N Concluida
Créditos minimos exigidos Créditos obtidos
Para exame de gualificacao|Para dey itn da dissertacao
Disciplinas: 0 25 25
Estagios:
[Total: 4] 25 25

Creditos Atribuidos a Dissertagdo: 71

Conceito a partir de 02/01/1997:

Transferéncia.

Um(1) crédito equivale a 15 horas de atividade programada.

A - Excelente, com direito a crédito; B - Bom, com direito a crédite; C - Regular, com direito a crédito; R - Reprovado; T -

Ultima ocorréncia: Matricula de Acompanhamento em 05/02/2018
Impresso em: 24/03/20138 10:33:03
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ANEXO VI
Curriculum Vitae

Alexandre Dias Zucoloto

Dados pessoais

Nome Alexandre Dias Zucoloto
Filiacao Jose Antonio Zucoloto e Eunice Dias Pereira Zucoloto
Nascimento 28/07/1985 - Sdo Paulo/SP — Brasil

Endereco profissional Centro de Controle de Intoxicacdes da cidade de Sao Paulo
Avenida Francisco de Paula Quintanilha Ribeiro, 860
Jabaquara - Sao Paulo
04330-020, SP - Brasil

Endereco eletronico adzucoloto@usp.br

Link para acessar ao CV http://lattes.cnpq.br/6960447389029140

Formacao académica/titulaciao

2015-2018 Mestrado em Toxicologia e Analises Toxicologicas.
Universidade de Sdo Paulo, USP, Sdo Paulo, Brasil
Titulo: Relacdo entre concentragdo sanguinea de cocaina e cocaetileno com a
gravidade das manifestagdes clinicas apresentadas por pacientes com
diagndstico de intoxicagdo por cocaina
Orientador: Prof. Dr. Mauricio Yonamine
Co-orientador: Dra. Carolina Dizioli Rodrigues de Oliveira

2005 - 2008 Graduagao em Enfermagem.
Universidade Bandeirante de Sdo Paulo, UNIBAN, Sao Paulo, Brasil
Titulo: Tabagismo: Os maleficios do tabaco e a atuacdo do enfermeiro na
abordagem ao tabagismo, Ano de obtencao: 2008
Orientador: William Malagutti
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Atuacio profissional

1. Centro de Controle de Intoxicacdes do Municipio de Sao Paulo - CCI-SP

Vinculo institucional

2009 - Atual Vinculo: Servidor publico , Enquadramento funcional: Analista em
Satde - Enfermeiro , Carga horéria: 30h, Regime: Dedicagao
exclusiva

Producao bibliografica
Artigos completos publicados em periodicos

1. SILVEIRA, G. O.; LODDI S.; OLIVEIRA, C. D. R.; ZUCOLOTO, A. D,
FRUCHTENGARTEN, L. V. G.; YONAMINE, M. Headspace solid-phase microextraction and
gas chromatography—mass spectrometry for determination of cannabinoids in human breast milk.
Forensic Toxicology, v. 35, n. 1, p. 125 - 132, 2017.

2. FRANCO DE OLIVEIRA, S. C. W. S. E., ZUCOLOTO, A. D., OLIVEIRA, C. D. R.,
HERNANDEZ, E. M. M., FRUCHTENGARTEN, L. V. G., YONAMINE, M. Determinagdo de
etanol e methanol em sangue por Hs/Gce-Fid nos casos atendidos pelo Centro de Controle
Intoxicagdes de Sao Paulo. Brazilian Journal of Forensic Sciences, Medical Law and Bioethics,
v.6,n. 1, p. 61-71, 2016.

3. SILVEIRA, G. O.; BELITSKY, I. T.; LODDI, S.; OLIVEIRA, C. D. R.; ZUCOLOTO, A. D.;
FRUCHTENGARTEN, L. V. G.; YONAMINE, M. Development of a method for the
determination of cocaine, cocaethylene and norcocaine in human breast milk using liquid phase
microextraction and gas chromatography-mass spectrometry. Forensic Science International,
v.265, p.22 - 28, 2016.

4. CARRAZZA, M. Z. N.; ZUCOLOTO, A. D.; ERRA, A. L.; FRUCHTENGARTEN, L. V. G;
GARDINO, F. H.; MIGUEL, F. F. G.; MANTOVANI, C. C.; YONAMINE, M.
Exposicdo a cocaina via leite materno. Acta Pediatrica Portuguesa, v.44, p.71 - 73, 2013.

Trabalhos publicados em anais de eventos (resumo)

1. ZUCOLOTO, A. D.; OLIVEIRA, C. D. R; ELLER, S. C. W. S.; HERNANDEZ, E. M. M_;
YONAMINE, M.; FRUCHTENGARTEN, L. V. G. Chest pain related to cocaine use: case series.

9th Congress in Developing Countries - CTDC9 / XIX Congresso Brasileiro de Toxicologia -
CBTOX, 2015, Natal.

2. OLIVEIRA, C. D. R.; FRUCHTENGARTEN, L. V. G.; LODDI, S.; ZUCOLOTO, A. D.;
HERNANDEZ, E. M. M.; SILVEIRA, GABRIELA DE OLIVEIRA; ROVERI, F. L;
YONAMINE, M. Cocaine poisoning in a newborn confirmed by toxicological analysis in four
biological matrices: case report. 9th Congress in Developing Countries - CTDCY9 / XIX
Congresso Brasileiro de Toxicologia - CBTOX, 2015, Natal.
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3. MACHADO, S. A.; ZUCOLOTO, A. D.; OLIVEIRA, C. D. R.; LEITE, G. M. R. D;
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