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RESUMO 

 

Zucoloto, A.D. Relação entre concentração sanguínea de cocaína e cocaetileno com a 

gravidade das manifestações clínicas apresentadas por pacientes com diagnóstico de 

intoxicação por cocaína. 2018. 71f. Dissertação (mestrado) – Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2018. 

 

As intoxicações decorrentes do uso de drogas de abuso representam atualmente um grave 

problema para a saúde pública. Dentre os principais agentes envolvidos, destaca-se a cocaína. 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 substâncias ilícitas. Seu uso ocorre 

principalmente em associação com bebida alcóolica. Existem poucos estudos realizados que 

relacionem a concentração sanguínea de cocaína e a gravidade das manifestações clínicas em 

populações que a utilizam como droga de abuso, e que envolvam pacientes atendidos em PS. O 

objetivo do presente estudo foi verificar a possível relação entre concentração sanguínea de 

cocaína e cocaetileno (produto da interação de cocaína com etanol) com a gravidade das 

manifestações clínicas apresentadas por pacientes com hipótese diagnóstica de intoxicação por 

cocaína. As concentrações sanguíneas foram determinadas por cromatografia líquida de alta 

eficiência (HPLC) e a gravidade das manifestações clínicas foi avaliada através do Stimulant 

Intoxication Score (SIS). Dos 81 pacientes incluídos no estudo 77,8% são homens com idade 

média de 32,5 anos ± 8,5 e SIS médio de 3,4 ± 2,5. Do total de pacientes incluídos no estudo 20 

(24,7%) tiveram resultados positivos em sangue para os analitos de interesse, sendo a concentração 

sanguínea média de cocaína igual a 0,34 µg/mL ± 0,45 e de cocaetileno igual a 0,38 µg/mL ± 0,34. 

A concentração sanguínea de cocaína e cocaetileno não se mostrou informação útil para tratamento 

e prognóstico dos pacientes, porém a detecção no sangue destas substâncias no momento do 

atendimento, independentemente de sua concentração, pode ser um indicador de gravidade, 

mostrando que quaisquer concentrações destas substâncias devem ser consideradas 

potencialmente tóxicas. A aplicação do score SIS revelou-se como importante alternativa capaz 

de predizer a gravidade dos pacientes atendidos devido a intoxicação por cocaína de maneira 

rápida e simplificada.  

 

Palavras-chave: cocaína, cocaetileno, concentração sanguínea, gravidade, cromatografia líquida 

de alta eficiência. 

 



 
 

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. Dissertação (mestrado) – Faculdade de Ciências Farmacêuticas, 

Universidade de São Paulo, São 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 μg/mL ± 0,45 and of cocaethylene equal to 0,38 μg/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. INTRODUÇÃO 
 

A cocaína está presente nas folhas de Erythroxylum coca, sua principal fonte de produção, 

que é proveniente de um arbusto que cresce abundantemente em países da América do Sul, Índia 

e Indonésia. Ela tem sido utilizada há milhares de anos e os primeiros achados arqueológicos datam 

de 3000 antes de Cristo. No início, sua principal forma de uso era a mastigação da folha de coca 

com finalidades religiosas e terapêuticas. Até Niemann isolar a cocaína em 1859, a mastigação das 

folhas de coca era a sua única forma de uso (OLMEDO & HOFFMAN, 2005; CHASIN et al, 

2014). 

No fim do século XIX, Freud defendia o uso da cocaína para o tratamento de muitas 

doenças como a depressão e a dependência à morfina. A partir de então, a cocaína 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 

começavam a surgir os primeiros casos de intoxicações. A cocaína 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 cocaína ressurgiu nos Estados Unidos como droga 

recreacional, tendo seu uso estabilizado até meados da década de 1980, quando ela ganhou 

proporções epidêmicas sendo considerada a principal causa de atendimento em Pronto-Socorro 

(PS) devido ao uso de drogas ilícitas (OLMEDO & HOFFMAN, 2005).  

O processo de produção da cocaína pode ser separado em 3 etapas: 1º extração da pasta de 

coca da folha de Erythroxylum coca; 2º purificação da pasta de coca em base de coca; e 3º 

conversão da base de coca em cloridrato de cocaína. A primeira etapa para extrair a pasta de coca 

da folha pode ser realizada de 2 maneiras, utilizando solvente orgânico ou ácido. A técnica de 

extração utilizando ácido é considerada mais trabalhosa, porém foi desenvolvida devido ao uso 

restrito de solventes em algumas áreas produtoras de cocaína na América do Sul (CASALE & 

KLEIN, 1993). 

A extração utilizando solvente inicia-se com a maceração das folhas e adição de uma base, 

geralmente óxido de cálcio, seguido do umedecimento das folhas com água. Adiciona-se o 

solvente orgânico, na maioria das vezes querosene, e esta mistura ficará descansando por cerca de 

3 dias para que a cocaína seja extraída no solvente. Após este período a cocaína dissolvida é 

extraída do solvente através da adição de ácido sulfúrico, obtendo-se a solução aquosa de sulfato 
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de cocaína. Em seguida, adiciona-se uma base a esta solução normalmente óxido de cálcio ou 

hidróxido de sódio misturando lentamente até que ocorra a precipitação da mistura; este composto 

sólido é filtrado e seco obtendo-se a pasta de coca (CASALE & KLEIN, 1993; OLMEDO & 

HOFFMAN, 2005; EMCDDA, 2015). 

Na técnica de extração utilizando ácido, as folhas secas são colocadas em um poço de 

maceração com solução contendo ácido sulfúrico diluído, em quantidade suficiente para cobri-las. 

As folhas de coca são “pisoteadas” pelos trabalhadores por cerca de 1 a 2 horas até se obter o suco 

ácido da coca, que é separado e filtrado para um poço decantador. Adiciona-se base para 

neutralizar o ácido sulfúrico remanescente e precipitar a solução, que é a pasta de coca, coalhada 

e crua. A partir deste ponto o querosene (em menor quantidade) é adicionado e o processo segue 

igual a extração com solvente (CASALE & KLEIN, 1993). 

A segunda etapa consiste na remoção das impurezas da pasta, convertendo-a em base. Para 

isso a pasta de coca é reconstituída novamente em sulfato de cocaína através da adição de ácido 

sulfúrico, e a solução é titulada com permanganato de potássio, que funciona como agente 

oxidante, precipitando as impurezas em dióxido de manganês (sólidos de cor marrom escuro). As 

precipitações são filtradas, isolando a solução oxidada de sulfato de cocaína e adiciona-se amônia 

até que comecem as precipitações da base purificada. Após 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 conversão da base em 

cloridrato de cocaína pode existir controle rigoroso na qualidade do produto que será utilizado; 

muitas vezes a base é reoxidada com permanganato antes de sua conversão 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 dietílico com filtragem posterior para remover quaisquer impurezas 

insolúveis; em seguida adiciona-se com agitação, volume igual de acetona contendo quantidade 

estequiométrica de ácido clorídrico. A partir deste ponto cristais brancos de característica brilhante 

e escamosa começam a precipitar da solução, processo que leva cerca de 3h à 6h e pode ser 

chamado de cristalização. Após o término do processo de cristalização o produto final é filtrado, 

seco e embalado. Este produto é um sal cloridrato em forma de pó branco que pode ser inalado, 

aplicado topicamente em membranas mucosas, diluído em água e injetado ou ingerido (CASALE 

& KLEIN, 1993; OLMEDO & HOFFMAN, 2005; PROSSER & HOFFMAN, 2015). 

O crack surgiu na segunda metade da década de 1980 e é uma forma de cocaína que 

possibilita que a droga seja fumada. É obtido através do aquecimento do cloridrato de cocaína 

geralmente com bicarbonato de sódio, formando uma pedra cristalizada rígida, que quando 

aquecida emite um som de “estalo”, que dá origem ao seu nome. Sua pureza através deste processo 
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pode chegar a 100%, porém, devido a não remoção completa dos contaminantes presentes em 

decorrência das adulterações 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 intoxicações decorrentes do uso de drogas de abuso representam atualmente grave 

problema para a saúde pública. Segundo o United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC) 

em seu relatório publicado em 2015, estima-se que, no mundo, 246 milhões de pessoas com idades 

entre 15-64 anos já usaram algum tipo de droga de abuso; dentre os principais agentes envolvidos 

destaca-se a cocaína. Estima-se que em torno de 17 milhões de pessoas no mundo usem cocaína. 

Enquanto em países da Europa e da América do Norte o consumo de cocaína vem diminuindo, em 

países 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 Álcool e Drogas (II LENAD) 

realizado em 2012 e publicado em 2014, estima-se que 3,6% da população adolescente no Brasil 

e 5,4% da população adulta já tenho feito uso pelo menos uma vez na vida de cocaína ou crack. 

Este foi um estudo probabilístico domiciliar, onde a população que vive em situação de rua não 

estava incluída. 

Nos anos de 2016 e 2017 foram notificados ao Sistema Nacional de Agravos de Notificação 

(SINAN) 102.240 e 105.973 casos respectivamente suspeitos de intoxicação exógena no Brasil, 

sendo as drogas de abuso responsáveis por 13.005 (12,7%) e 13.848 (13%) casos respectivamente 

(SINAN, 2018). O Centro de controle de intoxicações da cidade de São Paulo (CCI-SP), que fica 

localizado no Hospital municipal Dr. Arthur Ribeiro de Saboya (HMARS), e funciona como 

serviço de referência para orientação de condutas em casos de intoxicação no município, região 

metropolitana, interior e outros estados, atendeu respectivamente no mesmo período por meio 

presencial 799 e 954 casos de exposição a substâncias químicas, sendo destes 350 (43,8%) e 430 

(45,3%) respectivamente devido ao uso de cocaína e/ou crack como único agente, ou em 

associação com outras drogas de abuso como bebida alcoólica e maconha (DATATOX, 2018). 

Apesar de ter seu uso diminuído na Europa, a cocaína continua figurando como uma das 

principais substâncias ilícitas responsável por idas ao Pronto Socorro (PS). Segundo o 

levantamento realizado por Dines et al. (2015), em que foram coletados durante período de 12 

meses, dados de atendimentos em PS devido ao uso de drogas de abuso em 10 países da Europa, 



 
 

16 
 

17,3% dos atendimentos identificados foram em decorrência de intoxicação por cocaína, ficando 

atrás apenas da heroína (24,3%) como principal substância envolvida nestes casos. 

 

1.2. Toxicocinética 
 

 A cocaína é rapidamente absorvida por todas as vias de administração/exposição 

frequentemente utilizadas para seu consumo. O início dos efeitos acontece com menos de um 

minuto quando injetada ou fumada com pico de ação entre três a cinco minutos e duração de efeito 

de 30 a 60 minutos. Quando aspirada por via intranasal, o início de ação ocorre de um a cinco 

minutos, com pico de 20 a 30 minutos e duração de efeito de 60 a 120 minutos; quando ingerida, 

seus efeitos se iniciam após cerca trinta minutos a uma hora, com pico entre 60 a 90 minutos e 

duração de efeito desconhecida (Tabela 1). Tanto para a cocaína aspirada por via intranasal, 

quanto para a ingerida, o tempo de início dos efeitos é prolongado devido à sua propriedade 

vasoconstritora (OLMEDO & HOFFMAN, 2005; ZIMMERMAN, 2012; PROSSER & 

HOFFMAN, 2015). 

 

Tabela 1. Cinética da cocaína pelas principais vias de exposição 

Via de exposição Início do efeito  Pico do efeito Duração do efeito 

Intranasal 1-5 minutos 20-30 minutos 60-120 minutos 

Respiratória (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 biotransformação da cocaína é dependente de fatores genéticos e adquiridos; as três 

principais vias são bem definidas e seus principais produtos de biotransformação são norcocaína, 

ecgonina metil éster e benzoilecgonina (Figura 1). Cerca de 2 a 6% da cocaína é biotransformada 

em norcocaína resultante da mediação da cocaína pelo citocromo p-450 através da N-desmetilação 

direta. Essa substância pode atravessar facilmente a barreira hemato-encefálica e causar efeitos 

tóxicos no Sistema Nervoso Central (SNC). A benzoilecgonina resulta da hidrólise espontânea ou 

por reação catalisada pelas carboxilesterases e é responsável por 29 a 45% da excreção urinária. 

Este composto é potente vasoconstritor e não atravessa facilmente a barreira hemato-encefálica, 

porém parte de sua biotransformação pode acontecer na cocaína já presente no SNC. Por fim, a 

ecgonina metil éster, resultante da hidrólise do grupo benzoato da cocaína por ação de 
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colinesterases plasmáticas e hepáticas, é responsável por 32 a 49% da excreção urinária da droga, 

não atravessa facilmente a barreira hemato-encefálica, e alguns autores defendem a hipótese de 

que ela tenha pouca ou nenhuma atividade farmacológica (CHASIN et al, 2014; PROSSER & 

HOFFMAN, 2015). 

 

 

Figura 1. Cocaína e seus principais produtos de biotransformação. EME: Ecgonina metil éster. 

 

 A cocaína é rapidamente eliminada do organismo, tendo meia-vida em torno de 1-2h. Cerca 

de 1-5% da droga é eliminada inalterada na urina, entretanto seus principais produtos de 

biotransformação 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 após dose aguda única (JATLOW, 

1988; UGES et al, 2008). 

O consumo de cocaína em associação com etanol é uma ocorrência comum; estima-se que 

500.000 atendimentos ao ano em serviços de emergência nos Estados Unidos, são em decorrência 

do uso de cocaína, e em 34% existe o uso concomitante de bebida alcóolica. Nestas situações, 

existe a formação hepática do produto de transesterificação ativo denominado cocaetileno (Figura 

2), que é formado através da transesterificação etílica do grupo carboximetila da cocaína em 

carboxietila na presença de etanol mediada por carboxilesterases. O cocaetileno possui ação 

farmacológica semelhante à da cocaína, 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 associação pode também levar ao aumento da concentração máxima de cocaína e 

norcocaína no organismo, devido à diminuição de sua biotransformação, enquanto houver a 

produção de cocaetileno. Estudos mostram que cerca de 17% da cocaína administrada por via 

endovenosa é convertida em cocaetileno na presença de etanol. Portanto, mesmo o cocaetileno 

possuindo maior tempo de meia-vida comparado com a cocaína, ele não atinge altos picos de 

concentração devido sua baixa taxa de conversão (LANGE & HILLIS, 2001; HARRIS et al, 2003; 

LAIZURE & PARKER, 2009).  

Em seu estudo McCance-Katz et al. (1998) dividiu os voluntários em 2 grupos e 

administraram cocaína com placebo e cocaína com álcool. Observou-se que o grupo que recebeu 

cocaína com álcool, apresentou concentração máxima de cocaína superior ao grupo controle, 

respectivamente 893 ng/mL e 754 ng/mL. A concentração máxima de cocaetileno foi de 114 

ng/mL com meia-vida de 156 minutos, mostrando a maior meia-vida desta substância em relação 

a cocaína, que neste grupo foi de 85 minutos. 

Quando o crack é fumado surge um biomarcador específico desta via de exposição 

denominado anidroecgonina metil éster (AEME), que é o principal produto da pirólise da cocaína 

(Figura 3). A cocaína fumada é rapidamente absorvida pelos pulmões, podendo chegar ao cérebro 

mais rapidamente do que por qualquer outra via. Estima-se que 50-80% da cocaína na forma de 

crack é convertida em AEME quando aquecida entre 255 °C - 420 °C, podendo essa taxa ser maior 

se aquecida a temperaturas mais altas. Existe evidência na literatura através de alguns estudos 

epidemiológicos, e estudos em modelo animal, de que o AEME é neurotóxico (ELLENHORN et 

al, 1997; GARCIA et al, 2012; CHASIN, 2014). 
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Figura 3. Anidroecgonina metil éster (AEME) 

 

1.3. Fisiopatologia e manifestações clínicas 
 

A cocaína é capaz de produzir efeitos anestésicos locais, vasoconstritor, estimulação de 

SNC, bloqueio da captação de catecolaminas e de alteração dos mecanismos pró-trombóticos. As 

manifestações clínicas presentes nas intoxicações incluem midríase, distúrbios de comportamento, 

sudorese, agitação, delírio, psicose, hipertensão, taquicardia, taquipneia e hipertermia. Este 

conjunto de sinais e sintomas fazem parte de uma síndrome tóxica, denominada simpatomimética, 

que se desenvolve imediatamente após o uso da cocaína, porém as complicações de isquemia 

tissular podem acontecer após algumas horas ou até mesmo alguns dias depois do último uso de 

cocaína (BENOWITZ, 2012; ZIMMERMAN, 2012).  

No sistema nervoso central (SNC) a cocaína bloqueia a captação de catecolaminas, 

causando um estado de estimulação simpática generalizada, efeito semelhante ao causado pelas 

anfetaminas. Embora muita ênfase seja atribuída a este efeito, ele é insuficiente para justificar a 

quantidade de manifestações clínicas que podem acontecer após uma intoxicação aguda. As 

manifestações do SNC que podem se apresentar nas intoxicações são euforia, ansiedade, agitação, 

delírio, psicose, tremores, rigidez muscular, hiperatividade e convulsões (BENOWITZ, 2012; 

PROSSER & HOFFMAN, 2015).  

Sintomas como déficits neurológicos focais, anormalidades comportamentais persistentes, 

convulsões e coma devem ser sempre avaliados com cautela, pois podem ser indicativos de evento 

neurológico grave, como isquemia cerebral ou sangramento intraparenquimatoso na presença ou 

não de aneurisma cerebral (PROSSER & HOFFMAN, 2015). 

Efeitos cardiovasculares estão associados a complicações como isquemia e infarto do 

miocárdio, que são causadas devido ao aumento na demanda de oxigênio pelo coração em 

decorrência da hipertensão, da taquicardia, do aumento na contratilidade e pela diminuição no 

aporte de oxigênio causado pela profunda vasoconstrição induzida pela norepinefrina, que exerce 

efeito direto sobre os vasos sanguíneos. Também pode causar arritmias cardíacas devido ao 

bloqueio de canais de sódio e potássio, que é efeito semelhante a outros anestésicos locais. Essa 
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arritmia é semelhante àquela causada por antidepressivos tricíclicos, caracterizada por 

prolongamento dos intervalos QRS e QT no eletrocardiograma. O desconforto e a dor torácica são 

importantes queixas em usuários de cocaína, pois esta substância faz parte das etiologias 

relacionadas a síndrome coronariana aguda de causa não aterosclerótica. Entretanto, outras 

hipóteses diagnósticas devem ser consideradas, como doenças 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 estão associados ao uso da 

cocaína fumada (crack), mas não relacionado somente a via de exposição, mas também a dose, 

tempo de uso, presença de adulterantes, exposição a microrganismos que podem causar outras 

doenças, além do nível de tolerância individual a exposição de cada usuário. Embora sejam raras, 

manifestações como o enfisema subcutâneo e pneumomediastino podem acontecer com o uso do 

crack, e estes diagnósticos devem ser considerados em pacientes que apresentam dor torácica 

relacionada ao seu uso. O pulmão de crack é o termo utilizado para definir uma síndrome pulmonar 

aguda caracterizada por febre, hemoptise, hipóxia, lesão pulmonar aguda e insuficiência 

respiratória, estes sintomas podem ser justificados devido a anóxia por vasoconstrição pulmonar 

causada pela cocaína, efeito tóxico direto ao endotélio alveolar e ao epitélio brônquico, e a reações 

de hipersensibilidade causadas pelos componentes da cocaína (TERRA FILHO et al, 2004; 

PROSSER & HOFFMAN, 2015; SOARES & ALLI, 2015). 

Independente da via de exposição, a cocaína produz efeitos adversos pulmonares, e na 

maioria das vezes os sintomas não são específicos, mas a expectoração de escarro carbonáceo 

(material escurecido devido a produto residual de combustão) é uma característica peculiar dos 

usuários de crack (TERRA FILHO et al, 2004). 

Os efeitos hematológicos em curto prazo estão associados à trombogênese devido ao 

aumento da agregação plaquetária. Contribui também com a aceleração da ateroesclerose, podendo 

ser, em longo prazo, outro fator responsável pela isquemia e infarto do miocárdio em usuários 

crônicos (REZKALLA et al, 1993; JONES & WEIR, 2005; McCORD et al, 2008; PROSSER & 

HOFFMAN, 2015). 

Outras complicações que podem ser observadas nas intoxicações são a dor abdominal, que 

pode estar relacionada à trombose ou isquemia mesentérica; sintomas neuropsiquiátricos como 

agitação, confusão, comportamento agressivo, desorientação e alucinações; sintomas causados 

pela hipertermia como agitação, convulsões, trauma e rabdomiólise que associada ao efeito de 

vasoconstrição da cocaína pode levar a um quadro de insuficiência renal aguda (PROSSER & 

HOFFMAN, 2015, ZIMMERMAN, 2012). 
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Existem diversos fatores que podem influenciar na evolução das intoxicações por cocaína 

como a frequência do uso, via de administração, a apresentação e a quantidade utilizada, fatores 

individuais genéticos e adquiridos, como a baixa atividade das colinesterases plasmáticas que 

podem aumentar a sensibilidade à cocaína, e a associação com outras substâncias, principalmente 

com o etanol devido ao seu produto de biotransformação cocaetileno tão tóxico quanto à cocaína 

(WILLIAMS et al, 2000; PROSSER & HOFFMAN, 2015). 

Segundo Blaho et al. (2000) pouco se sabe sobre a relação dose e efeito nas intoxicações 

por cocaína em pacientes que a utilizam de forma crônica. Em seu estudo foram incluídos 111 

pacientes admitidos em PS, destes, 23 pacientes necessitaram de internação sendo a taquicardia, 

hipertensão e agitação os principais motivos para admissão. A concentração sanguínea média de 

cocaína 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 cocaína 

e 0,008 mg/L para cocaetileno. Entretanto, o autor não encontrou significância estatística para este 

resultado.  

Em uma revisão de registros de análises post-mortem (n = 99), Karch et al. (1998) dividiu 

os casos incluídos em 2 grupos; grupo CTOX - mortes relacionadas diretamente a cocaína; e grupo 

TRAU - mortes onde a cocaína foi um achado incidental. A concentração sanguínea média de 

cocaína no Grupo CTOX foi de 1,12 mg/L e 0,487 mg/L para o grupo TRAU. Cocaetileno não foi 

analisado. Alterações cardíacas crônicas podem explicar porque a mesma dose de cocaína pode 

ser inócua em um indivíduo e causar complicações graves em outros. Medidas isoladas de cocaína 

post-mortem não devem ser utilizadas para determinar ou predizer toxicidade, uma vez que a 

tolerância individual não pode ser considerada, e a redistribuição e o metabolismo post-mortem 

podem resultar em aumento ou diminuição dos níveis sanguíneos (KARCH et al, 1998). 

Embora sejam controversas, informações disponíveis de análises post-mortem reforçam a 

hipótese de que exista associação entre a concentração sanguínea de cocaína e a gravidade dos 

sintomas. Em seu relato de caso de uma intoxicação em body-packer, termo utilizado para definir 

pessoas que ingerem cocaína e/ou heroína para transportá-las de um lugar para o outro, de Prost et 

al. (2010) descreve um paciente que desenvolve subitamente taquicardia, hipertensão e midríase, 

evoluindo para complicações neurológicas e cardíacas com parada cardiorrespiratória em 

assistolia. A primeira coleta de amostras foi realizada com 1h do início dos sintomas e mostrou 

concentração sanguínea de cocaína 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 alterações eletrocardiográficas, hipertensão e agitação intensa após ser admitido 
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em Unidade de Terapia Intensiva. Uma hora após o início dos sintomas, foram coletadas amostras 

de sangue, que mostraram concentração sanguínea de cocaína de 0,594 mg/L. 

Brajkovic et al. (2016) descrevem um body-packer admitido em parada cardio-respiratória 

que não respondeu as medidas de ressuscitação cardio-pulmonar, evoluindo a óbito pouco tempo 

após a admissão. Amostras de sangue mostraram alta concentração de cocaína com 5,19 mg/L. 

 Estima-se que concentrações sanguíneas de cocaína a partir 0,25 mg/L são suficientes para 

gerar sintomas de intoxicação e que concentrações acima de 1 mg/L podem levar a morte (UGES 

et al, 2008; BRAJKOVIC et al, 2016). 

O cocaetileno possui efeitos similares aos da cocaína, porém apresenta cinética diferente; 

esta característica é justificada não só pela sua meia-vida prolongada, mas também pela sua 

contínua produção enquanto o etanol está presente no organismo. Esta substância também inibe a 

captação de catecolaminas, levando a exacerbação da síndrome simpatomimética e aumentando 

os efeitos cardiovasculares. Ele promove também aumento da euforia e da sensação de bem-estar, 

podendo estes efeitos estimular a ingestão de grandes quantidades destas duas substâncias, levando 

o indivíduo a perder sua capacidade de julgamento (McCANCE et al, 1995; McCANCE-KATZ et 

al, 1998). Embora estudos em modelo animal mostrem que o cocaetileno é mais letal do que a 

cocaína ou etanol sozinhos, estudos em humanos ainda são controversos (BLAHO et al, 2000; 

JONES & WEIR, 2005). 

 As consequências causadas no miocárdio pelo uso concomitante de cocaína e álcool já são 

bem conhecidas, porém existe forte evidência na literatura de que o cocaetileno exerça efeito 

importante ao nível de SNC, e aumente consideravelmente o risco de hepatotoxicidade e de morte 

súbita em usuários crônicos, comparado com o uso isolado de cocaína ou álcool. O mecanismo de 

ação no SNC não é totalmente estabelecido, mas acredita-se que o cocaetileno haja em sinergismo 

com a cocaína, bloqueando a recaptação de neurotransmissores, especialmente dopamina 

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

 

1.4. Diagnóstico da intoxicação 

 

 A principal forma de diagnóstico da intoxicação por cocaína e da avaliação de sua 

gravidade é através da história de uso recente e do exame físico do paciente, que revela sinais de 

síndrome simpatomimética facilmente detectada mesmo nas intoxicações leves. Sintomas de 

hipertermia são mais ameaçadores do que a hipertensão e a taquicardia, portanto essas informações 

devem ser obtidas o mais precoce possível 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 

cocaína, e dentre os exames específicos para sua detecção, o mais disponível e amplamente 

utilizado em laboratórios de toxicologia é a determinação qualitativa realizada em urina, onde se 

detecta um de seus produtos de biotransformação, a benzoilecgonina. Esse exame é útil para 

diagnóstico de exposição recente quando existe a suspeita e essa informação não está presente. 

Contudo, não tem relevância quanto ao prognóstico ou tratamento dos pacientes, pois é uma 

amostra inadequada para se estimar um período de uso, uma vez que possui janela de detecção de 

aproximadamente 72h (McCORD et al, 2008; PROSSER & HOFFMAN, 2015; STANKOWSKI 

et al, 2015). 

 Para se tentar correlacionar estado clínico do paciente e a concentração de cocaína, o 

sangue é a matriz biológica apropriada. Análises em amostras de sangue podem confirmar o uso 

recente da substância ou se o indivíduo estava sob algum efeito dela no momento da coleta das 

amostras (OLIVEIRA, 2007). Entretanto exames para determinação dos níveis sanguíneos de 

cocaína podem não estar disponíveis de rotina nos laboratórios de urgência (BENOWITZ, 2012). 

 Alterações eletrocardiográficas acompanhadas de dor torácica em pacientes jovens são 

sugestivos do uso de cocaína, porém o eletrocardiograma (ECG) tem um baixo valor preditivo 

para diagnóstico de infarto agudo do miocárdio (IAM). Anormalidades no ECG são manifestações 

comuns em pacientes admitidos no PS após uso de cocaína, 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, o 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 história de dor torácica associada 

ao uso de cocaína tiveram o diagnóstico de IAM confirmado.  

A interpretação dos valores das enzimas creatinofosfoquinase (CPK) e isoenzima MB da 

creatinoquinase (CKMB) também deve ser criteriosa, pois sua elevação em intoxicações por 

cocaína pode estar associada a outros fatores como a degradação muscular devido à rabdomiólise. 

A troponina I cardíaca se mostra um marcador de lesão miocárdica mais específico para o 

diagnóstico de IAM associado ao uso de cocaína, seja ele recente ou tardio, pois não sofre reação 

cruzada com a troponina I músculo-esquelética (LANGE & HILLIS, 2001; JONES & WEIR, 

2005; OLMEDO & HOFFMAN, 2005; SILVEIRA et al, 2009; BENOWITZ, 2012). 

Portanto, a estratificação de risco e o diagnóstico de IAM relacionado à cocaína devem ser 

baseados nas alterações eletrocardiográficas e um resultado positivo para troponina I cardíaca 

(McCORD et al, 2008). 
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 Exames de imagem, como raio-x e tomografia computadorizada, podem ser úteis na 

realização do diagnóstico diferencial, principalmente de dor torácica, e na identificação de body 

packers (OLMEDO & HOFFMAN, 2005; HANTSON et al, 2011). 

 Outras causas tóxicas que podem ser consideradas como diagnóstico diferencial da 

intoxicação por cocaína, são outros agentes simpatomiméticos como anfetaminas e 

metanfetaminas, síndrome neuroléptica maligna e síndrome serotoninérgica. Como causa não 

tóxica deve-se considerar a hipótese diagnóstica de hipertireoidismo e síndromes de abstinência 

(CETARUK, 2000). 

 

1.5. Tratamento 

 

 Como em qualquer intoxicação, o objetivo inicial do tratamento deverá ser a estabilização 

clínica do paciente, por meio da manutenção das funções de circulação, via aérea e respiração. 

Caso o paciente apresente hipotensão, deve-se administrar soro fisiológico 0,9%, visto que muitas 

vezes o paciente perde volume devido à hipertermia e a diaforese, e como geralmente fazem pouca 

ingesta de líquidos por via oral, esses pacientes necessitam de ressuscitação volêmica agressiva 

(PROSSER & HOFFMAN, 2015). 

 Para tratamento inicial da síndrome simpatomimética, o fármaco de escolha é o diazepam, 

uma vez que possui início de ação rápido e de curta duração em dose única, podendo ser de longa 

duração em doses repetidas. A dose inicial é de 5-10 mg, podendo ser repetida a cada 3-5 minutos 

e aumentada conforme necessário; doses maiores em torno de 1 mg/kg de diazepam podem ser 

necessárias devido a alterações em receptores de benzodiazepínicos causados pela intoxicação por 

cocaína. O diazepam é seguro para exerce efeito sedativo ao sistema nervoso central prevenindo e 

tratando convulsões, diminuindo a agitação, e consequentemente normalizando a frequência 

cardíaca, a pressão arterial e a temperatura. Em caso de falha na terapia com o diazepam, outros 

benzodiazepínicos podem ser utilizados como o midazolam e o lorazepam. Se mesmo assim os 

sintomas forem refratários, recomenda-se o uso de propofol ou barbitúricos. Os antipsicóticos 

derivados de fenotiazinas e butirofenonas estão contraindicados, pois eles podem exacerbar os 

sintomas da intoxicação, causar convulsões, arritmias e distonias musculares (HOFFMAN et al, 

2011; PROSSER & HOFFMAN, 2015).  

 A hipertermia deve ser reconhecida e tratada precocemente; temperaturas acima de 41 °C 

são indicativo de gravidade, e acima de 43 °C o prognóstico é reservado. O tratamento da 

hipertermia grave consiste em imersão em água fria e sedação do paciente. Antipiréticos também 

podem ser úteis no tratamento, porém não são prioridade (OLMEDO & HOFFMAN, 2005). 
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 Se a taquicardia se apresentar com prolongamento do intervalo QRS causada pelo bloqueio 

dos canais de sódio, o fármaco de escolha é o bicarbonato de sódio, que pode ser substituído pela 

lidocaína em casos de taquiarritmia com complexo muito alargado (BENOWITZ, 2012; 

PROSSER & HOFFMAN, 2015; STANKOWSKI et al, 2015). 

 Pacientes que apresentarem dor torácica, angina instável ou IAM após uso de cocaína, 

devem ser tratados similarmente às síndromes coronarianas agudas suspeitas ou confirmadas, com 

uma exceção: eles devem receber benzodiazepínico endovenoso de forma precoce, pois ele alivia 

o desconforto torácico e exerce efeitos benéficos na hemodinâmica cardíaca. A administração de 

morfina, oxigênio, nitroglicerina e antiagregante plaquetário (MONA) deverá ser mantida. 

Complicações neuropsiquiátricas e cardíacas estão inter-relacionadas, portanto a diminuição da 

estimulação do SNC pode interferir indiretamente na melhora da toxicidade cardíaca. Sintomas de 

hipertensão e taquicardia deverão ser tratados apenas se forem refratários ao benzodizepínico. O 

uso de betabloqueadores está contra-indicado devido ao risco de efeito paradoxal. Uma vez que 

esses receptores são mediadores de vasodilatação, e que a cocaína age estimulando receptores alfa-

adrenérgicos, bloquear os receptores beta-adrenérgicos deixa os receptores alfa sem oposição, 

aumentando a hipertensão, a taquicardia e a vasoconstrição sistêmica e coronariana. Embora 

alguns autores proponham o uso de labetalol, por possuir ação em receptores alfa e beta-

adrenérgicos, estudos clínicos não comprovaram sua eficácia em diminuir a estimulação e a 

vasoconstrição 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 torácica após uso de cocaína, que recebeu além das medidas habituais para tratamento da 

síndrome coronariana aguda, incluindo benzodiazepínicos, 2 doses de metoprolol 2,5 mg devido 

taquicardia persistente 2h após sua admissão no PS. Dez minutos após a segunda dose, paciente 

refere piora da dor (10/10 em intensidade) e rápida deterioração clínica, evoluindo com parada 

cardio-respiratória em atividade elétrica sem pulso, sem resposta as medidas de ressuscitação. 

 Apesar de sempre sugerida a contraindicação do uso de betabloqueadores, em pacientes 

com dor torácica relacionada ao uso de cocaína, não existe evidência suficiente na literatura que 

comprove os riscos de seu uso, porém existem relatos de caso que sugerem essa hipótese. Em 

revisão sistemática de literatura realizada por Richards et al. (2016), o autor refere que mesmo 

existindo poucos relatos de efeito adverso grave, após o uso de betabloqueador em intoxicações 

por cocaína, muitos médicos defendem a contraindicação absoluta de seu uso nesta situação. 

Mesmo assim, muitos ignoram esta recomendação e o autor descreve que de 1744 pacientes 

identificados nesta revisão, foram observadas apenas 7 reações adversas relacionadas a “falta de 
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oposição 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 torácica associada à cocaína sem fatores de risco para doença 

cardiovascular conhecidos, com ECG, enzimas e troponina cardíaca normais, deverão ser 

observados por período mínimo de 12 horas (PHANG & WOOD, 2014). 

 Nos casos de IAM com elevação do segmento ST a melhor opção para tratamento de 

reperfusão é a intervenção percutânea coronariana, devido ao alto índice de complicações 

associadas à administração de fibrinolíticos, que deverão ser usados apenas se a intervenção 

percutânea coronariana não estiver disponível (McCORD et al, 2008). 

 Em alguns casos, a instabilidade hemodinâmica pode ser refratária aos tratamentos 

convencionais. Alguns estudos sugerem para esta situação o uso da emulsão lipídica (EL) como 

antídoto para intoxicações por cocaína, devido sua baixa incidência de efeitos adversos. Acredita-

se que a EL possa reduzir a concentração de cocaína circulante funcionando como um “dissipador 

lipídico” sequestrando xenobióticos lipofílicos, como a cocaína, criando gradiente para fora dos 

órgãos alvo além de melhorar a função miocárdica, agindo como um cardiotônico. Seu uso poderia 

diminuir a morbidade e a mortalidade dessas intoxicações, porém os resultados encontrados na 

literatura ainda são controversos, prevalecendo a recomendação de nunca utilizar esta terapia como 

primeira escolha. Outros tratamentos como o uso de benzodiazepínicos possuem melhor evidência 

de eficácia 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 concentração 

sanguínea de cocaína e cocaetileno com a gravidade de suas manifestações clínicas, em populações 

que a utilizam como droga de abuso, e que envolvam pacientes atendidos em PS, setor que pode 

ser uma fonte importante de informações sobre problemas de saúde relacionados ao uso de cocaína. 

A maior parte dos estudos disponíveis deriva de análises post-mortem, onde não está claro que 

exista relação entre a concentração sanguínea de cocaína e suas manifestações clínicas, 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 detecção em urina são amplamente disponíveis, devido sua 

facilidade de realização e seu baixo custo, porém análises em sangue são as mais adequadas para 

se determinar correlação entre nível sérico e manifestações clínicas, e podem ser um fator preditivo 

de gravidade em pacientes que se apresentem com complicações, como a dor torácica relacionada 

ao uso de cocaína que pode estar ou não associada a um quadro de IAM. 
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2. OBJETIVO 

 

O objetivo deste estudo foi verificar se existe relação entre concentração sanguínea de 

cocaína e cocaetileno, com a gravidade das manifestações clínicas, em amostras de sangue 

coletadas de pacientes atendidos pelo Centro de Controle de Intoxicações da cidade de São Paulo, 

com hipótese diagnóstica de intoxicação por cocaína, entre os meses de dezembro de 2015 a junho 

de 2017. 

 

2.1. Objetivos específicos 
 

 Identificar e descrever o perfil dos pacientes incluídos no estudo de acordo com as 

características sociodemográficas e de saúde no momento da internação; 

 Verificar a gravidade das intoxicações a partir do Stimulant Intoxication Scale como score 

para avaliação;  

 Analisar e discutir possíveis associações entre concentração sanguínea de cocaína e 

cocaetileno, com a gravidade das manifestações clínicas; 
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3. POPULAÇÃO E MÉTODOS 
 

3.1. Descrição 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 informações referentes 

às características sociodemográficas (idade e sexo) e da internação (tipo de ocorrência, 

circunstância, via de exposição, manifestações clínicas, evolução do caso e exames laboratoriais 

específicos para IAM) foram obtidas no momento do atendimento inicial junto ao preenchimento 

da ficha de atendimento hospitalar (Anexo I) que contempla toda esta informação durante o 

período de observação/internação hospitalar, não se fazendo necessário 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 Laboratório de 

Análises Toxicológicas (LAT) do CCI-SP, para realização de triagem em urina. Uma vez positiva 

para cocaína, essa matriz, bem como a amostra de sangue foram acondicionadas em freezer para 

posterior encaminhamento ao Laboratório de Análises Toxicológicas da Universidade de São 

Paulo (LAT-USP), para avaliação quantitativa através de técnicas cromatográficas 

 

3.2. População de estudo 

 

3.2.1. Critério de Inclusão 

 

Pacientes com idade superior a 18 anos admitidos no PS do HMARS, de ambos os sexos, 

com hipótese diagnóstica de intoxicação por cocaína e/ou crack (n = 84), tiveram amostras de 

sangue e urina coletadas. Foram selecionados os pacientes com resultado de triagem em urina 

positivo para cocaína, e 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 responsável legal e o mesmo autorizou a coleta 

do material por meio da assinatura do termo de consentimento, também foram incluídos. 

O projeto foi submetido à Comissão de Ética Médica do Hospital Dr. Arthur Ribeiro de 

Saboya com aprovação em setembro de 2015 sob ofício número 011/CEM/HMARS-2015 (Anexo 

III) e também ao Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Ciências Farmacêuticas – USP 

com aprovação em dezembro de 2015 sob número do parecer: 1.450.361 (Anexo IV).  
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Os pacientes foram incluídos sequencialmente, perdas ocorreram em decorrência da evasão 

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 hipótese diagnóstica de intoxicação por cocaína/crack isolado com 

teste de triagem positivo em urina. 

GRUPO B: Pacientes com hipótese diagnóstica de intoxicação por cocaína/crack com teste de 

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

 

3.2.2. Critério de Exclusão 

 

Pacientes que tiverem associação com outras substâncias estimulantes como anfetaminas, 

identificado através da história informada ou da triagem em urina positiva para tais substâncias. 

 

3.3. Descrição analítica 

 

Para realização do teste de triagem em urina para cocaína, foi utilizado o imunoensaio 

cromatográfico 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 análises toxicológicas provenientes deste estudo. A 

pesquisadora responsável validou método em amostras de sangue para determinação de etanol por 

cromatografia gasosa com detector de ionização em chama (GC-FID), e de cocaína e cocaetileno 

por cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC).  

Para determinação dos analitos cocaína e coaetileno foi utilizada a técnica de extração 

líquido-líquido. Todos os reagentes e padrões analíticos foram obtidos das empresas Merck 

(Darmstadt, Alemanha) e Ceriliant Corporation (Round Rock, EUA), respectivamente. Em 

resumo, uma alíquota de 500 µL de sangue foi transferida para um tubo de 15 mL e foram 

adicionados 500 µL de solução de NaOH (0,1 M), 50 μL de solução de padrão interno (PI) 

difenilamina (100 μg/mL), 3 mL de acetato de etila e 1 mL de hexano. A mistura foi agitada por 

10 minutos à 1800 rpm e em seguida centrifugada por 10 minutos à 4000 rpm. A fase orgânica foi 

retirada e evaporada sobre fluxo de nitrogênio e o extrato seco ressuspendido em 50 μL de metanol. 

Após esse procedimento, alíquotas de 20 μL foram injetadas no equipamento de cromatografia 

descrito abaixo. 
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As análises foram realizadas utilizando o sistema analítico constituído por um 

cromatógrafo líquido com detector de arranjo de diodos (HPLC-DAD) série 2030LC 3D 

(Shimadzu, Japão). A separação cromatográfica foi realizada em uma coluna Luna C18 (2) 250 

mm x 4,6 mm, ID, 5 μm, (Phenomenex, Torrance, CA) com uma pré-coluna C18 4,0 x 3,0 mm 

(Phenomenex, Torrance, CA) com o seguinte gradiente de eluição: água com ácido fosfórico 

(0,09%, v/v) (Solução A) e metanol (Solução B), a 40 ºC, 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, Japão). Para ambos os 

analitos o limite de quantificação foi de 0,1 µg/mL 

Para determinação sanguínea de etanol, o mesmo foi obtido da empresa Merck (>99.9%; 

Darmstadt, Alemanha), padrão interno n-propanol da empresa Sigma-Aldrich (>99%; St. Louis, 

EUA). A água utilizada foi deionizada em um sistema Milli-Q da empresa Millipore (Bedford, 

EUA). 

Foi utilizada uma alíquota de 500 µL da amostra de sangue total transferida para um frasco 

de headspace de 10 mL, onde foram adicionados 500 µL de água deionizada e 1000 µL de n-

propanol 0,6 g.L-1 como padrão interno. O frasco foi lacrado utilizando tampa de alumínio com 

septo de borracha e colocado na estufa a 70 ºC durante 30 minutos. Após esse período recolheu-

se, com o auxílio de uma seringa gas-tight, 500 µL do vapor e injetou-se diretamente no 

equipamento de cromatografia gasosa série 6890 (Hewlett Packard, EUA), com detector de 

ionização em chama. 

As análises foram realizadas sob as seguintes condições cromatográficas: coluna Poraplot-

Q (10m x 0,32 mm x 5µm); gás de arraste: hidrogênio, a um fluxo de 1,5 mL.min-1; temperatura 

do injetor: 250 ºC; temperatura do detector: 280 ºC; temperatura do forno: 120 ºC (modo de 

operação isotérmica). Tempo total de corrida: 15 minutos. As injeções foram realizadas 

manualmente com uma seringa gas-tight de 500 µL (Hamilton, EUA). Os dados foram 

processados utilizando o software HPCHEM (Hewlett Packard, EUA). Para a obtenção dos 

cromatogramas, os dados brutos foram extraídos dos softwares de cada equipamento e plotados 

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

 

3.4. Avaliação da gravidade 

  

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

(SIS) desenvolvido por Blaho et al. (2000) que é um score de gravidade que avalia os dois 
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principais sistemas afetados pela intoxicação por cocaína o SNC e o Cardiovascular (CV), além 

da Temperatura Axilar (T) que é importante sinal vital indicativo de gravidade na intoxicação 

(Tabela 2). Esse score pode variar entre 0-20 pontos, sendo intoxicação leve de 0-6 pontos, 

moderada de 7-15 pontos e grave maior que 15 pontos. O score foi aplicado no momento da 

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

 

Tabela 2. Stimulant Intoxication Scale (SIS) 

Parâmetro Pontos 
Frequência cardíaca  

<80 bpm 0 
81-110 bpm 1 
111-150 bpm 2 
>150 bpm 3 

Total de pontos  
Pressão Sistólica  

<130 mmHg 0 
131-150 mmHg 1 
151-200 mmHg 2 
>200 mmHg 3 

Total de pontos  
Pressão Diastólica  

<80 mmHg 0 
81-100 mmHg 1 
101-130 mmHg 2 
>130 mmHg 3 

Total de pontos  
Orientação  

Orientado em tempo, local e espaço (3/3) 0 
Orientado 2/3 1 
Orientado 1/3 2 
Desorientado 3 

Total de pontos  
Estado Mental  

Calmo 0 
Ansioso, trêmulo, paranoia 1 
Agitação importante, alucinações 2 
Agitação importante, necessitando de restrição 3 
Convulsão ou coma 4 

Total de pontos  
Temperatura  

<38° C 0 
38.1-39º C 1 
39.1-40º C 2 
40.1-41º C 3 
>41º C 4 

Total de pontos  
Somatória de pontos  

Fonte: (BLAHO et al, 2000) 
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3.5. Análise estatística 

 

Foi realizada análise descritiva para as variáveis categóricas, cujos dados estão 

apresentados como proporções, utilizando o software StataIC® 12.0 da empresa Statacorp LP 

(Texas, EUA). Nas comparações entre os grupos, foi utilizado o teste estatístico Qui-quadrado de 

Pearson (χ2) para variáveis categóricas e t de Student para variáveis contínuas, com significância 

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

  

Durante os meses de dezembro de 2015 a março de 2017 foram identificados 84 pacientes 

que preenchiam critério para inclusão no projeto. Foi aplicado o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido e foram coletados os dados clínicos e epidemiológicos, bem como as amostras de 

sangue e urina. Após avaliação inicial, 03 pacientes foram excluídos por informarem exposição a 

outras substâncias estimulantes, restando 81 pacientes. Todas as amostras coletadas foram 

encaminhadas ao LAT-USP. 

Dos 81 pacientes incluídos 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 cocaína/crack sem associação com etanol e o Grupo B pacientes que utilizaram 

cocaína/crack em associação com etanol. Os resultados são descritos na Tabela 3. 

 

4.1. Grupo A 

  

Foram incluídos 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 síndrome 

simpatomimética e todos os casos envolveram a circunstância ‘abuso’, definido neste caso como 

o uso intencional de substâncias lícitas ou ilícitas com finalidade recreacional sem intenção 

suicida. A via de exposição mais comum a cocaína neste grupo de pacientes foi a intranasal com 

48 casos (77,4%), seguido pela respiratória (exposição à cocaína na forma de crack) com 6 casos 

(9,7%). Em 17 casos neste grupo foi possível estimar o tempo decorrido entre a última exposição 

à cocaína e/ou crack e o atendimento médico, a média foi de 7,2h ±5,4 (2 – 24). 

As principais manifestações clínicas encontradas neste grupo de pacientes (Figura 4) 

foram taquicardia em 31 casos (50%), mal-estar em 19 casos (30,6%), hipertensão em 17 casos 

(27,4%), dor torácica em 16 casos (25,8%) e agitação psicomotora 11 casos (17,7%). O SIS médio 

foi de 3,2 ±2,5 (0 – 13); 57 pacientes (91,9%) foram classificados como intoxicação leve e 5 (8,1%) 

como intoxicação moderada. Do total de pacientes incluídos neste grupo, 12 tiveram resultado 

positivo para cocaína em sangue, e 1 para cocaetileno. A concentração sanguínea média de cocaína 

foi de 0,31 µg/mL ± 0,37 (0,12 – 1,39) e o resultado da concentração de cocaetileno foi de 0,22 

µg/mL. 
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4.2. Grupo B  

 

Do total de pacientes incluídos no estudo, 19 apresentaram determinação 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 síndrome simpatomimética e envolveram a circunstância ‘abuso’. 

A via de exposição mais comum a cocaína neste grupo de pacientes foi a intranasal com 11 casos 

(57,9%) seguido pela respiratória e pela múltipla (intranasal e respiratória) com 3 casos (15,8%) 

cada. Em 6 casos neste grupo de pacientes, foi possível estimar o tempo decorrido entre a última 

exposição e o atendimento médico, sendo a média de 4,7h ±4 (1 – 12). 
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Figura 4. Frequência das manifestações clínicas apresentadas pelos pacientes incluídos no Grupo A 
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As principais manifestações clínicas encontradas neste grupo de pacientes (Figura 5) 

foram taquicardia em 11 casos (57,9%), hipertensão em 7 casos (36,8%), agitação em 7 casos 

(36,8%) dor torácica 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 intoxicação leve e 2 (10,5%) 

como intoxicação moderada. Do total de 19 pacientes incluídos neste grupo, 8 tiveram resultado 

positivo para cocaína em sangue e 4 para cocaetileno. A concentração sanguínea média de cocaína 

foi de 0,38 µg/mL ± 0,57 (0,11 – 1,79) e a concentração de cocaetileno foi de 0,42 µg/mL ± 0,38 

(0,1 – 0,87). 

 
Figura 5. Frequência das manifestações clínicas apresentadas pelos pacientes incluídos no Grupo B 

 
4.3. Total da amostra 
  

Do total de pacientes incluídos no estudo, 76 (93,8%) apresentavam sinais de síndrome 

simpatomimética, e todos envolveram a circunstância abuso. A via de exposição à cocaína mais 

comum foi a intranasal com 59 casos (72,8%), seguido pela via respiratória (exposição à cocaína 

na forma de crack) com 9 casos (11,1%). Em 44 casos (54,3%) o paciente informou ter feito uso 

concomitante de bebida alcoólica. Em 23 casos, foi possível a estimativa do tempo decorrido da 

exposição, tendo uma média de 6,6h ±5,1 (1 – 24) entre o último uso e a admissão no hospital. 
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Tabela 3. Dados epidemiológicos dos grupos de pacientes incluídos no estudo 

Variável Total 

 (n=81) 

Grupo A 

(n=62) 

Grupo B 

(n=19) 

Sexo masculino – n (%) 63 (77,8%) 48 (77,4%) 15 (78,9%) 

Média de Idade – anos ± DP ¹ 

                         (range) 

32,5 ± 8,5 

(18 – 54) 

33 ± 8,6 

 (18 – 54) 

30,9 ± 8 

 (19 – 46) 

Síndrome simpatomimética – n (%) 

Somente exposição2 – n (%) 

76 (93,8%) 

05 (6,2%) 

57 (91,9%) 

05 (8,1%) 

19 (100%) 

0 

Via de exposição 

Intranasal – n (%) 

Respiratória – n (%) 

Múltipla – n (%) 

Ignorada – n (%) 

Oral – n (%) 

 

59 (72,8%) 

09 (11,1%) 

07 (8,6%) 

05 (6,2%) 

01 (1,2) 

 

48 (77,4%) 

06 (9,7%) 

04 (6,5%) 

03 (4,8%) 

01 (1,6%) 

 

11 (57,9%) 

03 (15,8%) 

03 (15,8%) 

02 (10,5%) 

0 

Tempo da exposição – horas ± DP 

                                          (n)  

                                       (range) 

6,6 ± 5,1 

(n=23) 

(1 – 24) 

7,2 ± 5,4 

(n=17) 

(2 – 24) 

4,7 ± 4 

(n=6) 

(1 – 12) 

SIS3 médio – pontos ± DP  

                         (range) 

3,4 ± 2,5 

(0 – 13) 

3,2 ± 2,5 

(0 – 13) 

4,2 ± 2,1 

(1 – 8) 

Cocaína detectada – n (%) 20 (24,7%) 12 (19,3%) 8 (42,1%) 

Cocaetileno detectado – n (%) 05 (6,2%) 1 (1,6%) 4 (21,1%) 

CS4 cocaína – CS ± DP  

                            (n) 

                         (range) 

0,34 ± 0,45 

(n=20) 

(0,11 – 1,79) 

0,31 ± 0,37 

(n=12) 

(0,12 – 1,39) 

0,38 ± 0,57 

(n=8) 

(0,11 – 

1,79) 

CS cocaetileno – CS ± DP 

                            (n) 

                         (range) 

0,38 ± 0,34 

(n=5) 

(0,1 – 0,87) 

0,22 

(n=1) 

(0,22) 

0,42 ± 0,38 

(n=4) 

(0,1 – 0,87) 

Associação com Etanol5 – n (%) 44 (54,3%) 30 (48,4%) 14 (73,7%) 

¹DP= Desvio Padrão; 2 Exposição sem sintomas de síndrome simpatomimética;  

3SIS = Stimulant Intoxication Scale; 4CS = Concentração Sanguínea; 5Autorrelato;  

 
As principais manifestações clínicas observadas (Figura 6) foram taquicardia em 42 casos 

(51,9%), hipertensão em 24 casos (29,6%), mal-estar em 22 casos (27,2%), dor torácica em 20 
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casos (24,7%) e agitação psicomotora em 18 casos (22,2%). O SIS médio foi 3,4 ± 2,5 (0 – 13), 

74 pacientes (91,4%) foram classificados como intoxicação leve e 7 (8,6%) como intoxicação 

moderada.  

 

 

Figura 6. Frequência das manifestações clínicas apresentadas pelos pacientes incluídos no estudo. 

 

Do total de 81 pacientes incluídos no estudo, 20 tiveram resultado positivo para cocaína 

em sangue, e 5 para cocaetileno. A concentração sanguínea média de cocaína foi de 0,34 µg/mL ± 

0,45 (0,11 – 1,79) e de cocaetileno foi de 0,38 µg/mL ± 0,34 (0,10 – 0,87). Nenhum paciente 

incluído no estudo foi classificado como intoxicação grave (SIS > 15) e nenhum paciente evoluiu 

a óbito. 
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 A distribuição por sexo foi semelhante entre os grupos com prevalência maior do sexo 

masculino. A idade média e o tempo decorrido da exposição foram maiores no Grupo A, que 

também apresentou maior incidência 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 significância estatística (Tabela 4). 

 Ao avaliarmos a distribuição das pontuações 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 análise da comparação de gravidade entre os grupos (p = 0,103) de acordo com o score 

(Figura 7). Optou-se então pela realização de nova análise desta variável sem a presença destes 

valores discrepantes (Figura 8), e o resultado evidenciou de forma mais clara a maior gravidade 

do Grupo B em relação ao Grupo A (p = 0,008). 

 

 
Figura 7. -Distribuição do SIS de acordo com os grupos do estudo considerando os outliers. 
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Figura 8. Distribuição do SIS de acordo com os grupos do estudo desconsiderando os outliers. 

 

Os pacientes do Grupo B apresentaram maior incidência na detecção qualitativa de cocaína 

(p = 0,044) e cocaetileno (p = 0,002), porém as diferenças observadas nas concentrações 

sanguíneas destas substâncias entre os grupos, não demonstraram significância estatística. Dos 

pacientes incluídos no Grupo B, 73,7% informaram, através de autorrelato, terem feito uso de 

bebida alcoólica associado a cocaína. Esta incidência foi menor no Grupo A onde 48,4% referiram 

a associação (p = 0,053). 

A pontuação 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 e 2,8 ± 1,8 respectivamente 

(p = 0,027). As concentrações sanguíneas de cocaína e cocaetileno nos pacientes que apresentaram 

dor torácica foram de 0,69 µg/mL ± 0,77 e 0,55 µg/mL ± 0,46 respectivamente, resultado superior 

aos encontrados nos pacientes que não tiveram dor, que apresentaram concentrações para cocaína 

e cocaetileno de 0,25 µg/mL ± 0,31 e 0,27 µg/mL ± 0,28 respectivamente, entretanto ambos os 

resultados não demonstraram significância estatística. 
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Tabela 4. Comparação dos resultados entre os grupos do estudo 

Variável 
Grupo A  

(n=62) 

Grupo B  

(n=19) 

Valor  

p-value4 

Sexo masculino – n (%) 48 (77,4%) 15 (78,9%) 0,889 

Média de Idade – anos ± DP¹ 

                         (range) 

33 ± 8,6 

 (18 – 54) 

30,9 ± 8 

 (19 – 46) 
0,352 

Via de exposição 

Intranasal – n (%) 

Outras vias – n (%) 

 

48 (77,4%) 

14 (22,6%) 

 

11 (57,9%) 

8 (42,1%) 

0,094 

Tempo da exposição – horas ± DP 

                                          (n)  

                                       (range) 

7,2 ± 5,4 

(n=17) 

(2 – 24) 

4,7 ± 4 

(n=6) 

(1 – 12) 

0,298 

SIS² médio – pontos ± DP  

                         (range) 

3,2 ± 2,5 

(0 – 13) 

4,2 ± 2,1 

(1 – 8) 
0,103 

Sinais Cardiovasculares6 – n (%) 34 (54,8%) 13 (68,4%) 0,294 

Cocaína detectada – n (%) 12 (19,3%) 8 (42,1%) 0,044 

Cocaetileno detectado – n (%) 1 (1,6%) 4 (21,1%) 0,002 

CS³ cocaína – CS ± DP  

                            (n) 

                         (range) 

0,31 ± 0,37 

(n=12) 

(0,12 – 1,39) 

0,38 ± 0,57 

(n=8) 

(0,11 – 1,79) 

0,742 

CS cocaetileno – CS ± DP 

                            (n) 

                         (range) 

0,22 

(n=1) 

(0,22) 

0,42 ± 0,38 

(n=4) 

(0,1 – 0,87) 

p > 0,05 

Associação com Etanol5 – n (%) 30 (48,4%) 14 (73,7%) 0,053 

¹DP= Desvio Padrão; ²SIS = Stimulant Intoxication Scale; ³CS = Concentração Sanguínea;  

42 de Pearson para variáveis categóricas e t de Student para variáveis contínuas; 5Autorrelato;  

6 1 ponto ou mais para aparelho cardiovascular de acordo com o SIS 
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5. DISCUSSÃO 
 

 Os resultados obtidos mostram perfil semelhante ao encontrado em estudos anteriores que 

incluíram pacientes atendidos em PS devido hipótese diagnóstica de intoxicação por cocaína 

(Tabela 5). Dados demográficos como idade, sexo, e circunstância são análogos aos apresentados 

por Blaho et al. (2000) e Bodmer et al. (2014), que observaram idade média semelhante, e maior 

prevalência do uso de cocaína no sexo masculino. O maior uso de cocaína pelo sexo masculino é 

bem descrito na literatura e pode ser atribuído a facilidades de acesso à droga e influências sociais 

e culturais características da população masculina (UNODC, 2015). 

Observou-se diferença nas vias de exposição mais comuns encontradas neste estudo, 

quando comparado com a literatura. Isso pode ser atribuído às características de uso de cada região 

onde os estudos foram desenvolvidos. No Brasil, o consumo de cocaína aspirada por via intranasal 

é praticamente três vezes maior do que da droga fumada. De acordo com o II LENAD (2014), 

estima-se que 5,1 milhões de pessoas já tenham feito uso de cocaína uma vez na vida, comparado 

com 1,8 milhões que utilizaram crack. 

 Dos pacientes incluídos no estudo 76 (95%) apresentavam quadro clínico compatível com 

intoxicação por cocaína, sendo que deste grupo de pacientes 20 (24,7%) tiveram concentrações 

sanguíneas quantificáveis da droga, ou seja, apesar da grande maioria dos pacientes incluídos 

apresentarem sinais clínicos compatíveis com a síndrome simpatomimética, nem todos 

apresentavam concentrações sanguíneas detectáveis, achado semelhante ao de Williams et al. 

(2000) que em seu estudo, incluiu 29 pacientes admitidos em PS por demanda espontânea com 

triagem em urina positiva para cocaína, e observou apenas 3 (10,3%) pacientes com a presença da 

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

Estudo 

(n) 

Idade 

média 

Sexo 

Masculino 

n (%) 

Via de exposição:  

n (%) 

Circunstância 

Abuso  

n (%) 

Resultados  

(n=81) 32,5 anos 63 (77,8%) 

Intranasal: 59 (72,8%) 

Respiratória: 9 (11,1%) 

Intravenosa: Zero (0%) 

81 (100%) 

Blaho et al. (2000) 

(n=111) 30,7 anos 78 (70,3%) 

Intranasal: 4 (3,6%) 

Respiratória: 46 (41,4%) 

Intravenosa: 3 (2,7%) 

111 (100%) 

Bodmer et al. (2014) 

(n=165) 32 anos 121 (73%) 

Intranasal: 46 (28%) 

Respiratória: 4 (2%) 

Intravenosa: 46 (28%) 

150 (91%) 

 

 Os valores médios encontrados para cocaína e cocaetileno no presente estudo foram de 

0,34 µg/mL e 0,38 µg/mL respectivamente. O tempo médio de 6,6h entre o último uso e o 

atendimento no hospital, pode ter influenciado a baixa incidência de detecção e as concentrações 

encontradas, pois o tempo de meia-vida para cocaína descrito na literatura é menor do que 2h, 

sendo possível detectá-la no sangue apenas algumas horas após o seu uso (LANGE & HILLIS, 

2001; UGES et al, 2008; PROST et al, 2010). Blaho et al. (2000) em seu estudo, encontrou 

concentrações de 0,26 µg/mL para cocaína e 0,02 µg/mL para cocaetileno, valores médios menores 

comparados com este estudo, entretanto, é importante destacar que em seu trabalho, o autor 

utilizou para determinação dos analitos de interesse, metodologia desenvolvida em cromatografia 

gasosa acoplado a espectrometria de massas (GC-MS), sendo o limite de detecção para o método 

de 0,01 µg/mL, o que provavelmente possibilitou a detecção de baixas concentrações, e maior 

incidência da detecção 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 incluídos neste estudo possuíam menor gravidade, quando comparados com este trabalho 

anterior. O score se mostrou de fácil aplicação e eficiente na avaliação da gravidade, uma vez que 

ele foi capaz de identificar que os pacientes que necessitaram de internação possuíam pontuação 

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 avaliação da gravidade são desenvolvidos e utilizados na pesquisa em 

toxicologia clínica, mesmo sem validação. 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 intoxicações 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 avaliação específica da intoxicação por cocaína. 

Entretanto é importante ressaltar que o PSS ainda é considerado o melhor score para se comparar 

a gravidade das intoxicações, e existem esforços para melhorá-lo (CAIRNS & BUCKLEY, 2017). 

O paciente que apresentou a maior concentração de cocaína (1,79 µg/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 concentração de cocaetileno (0,87 µg/mL). A 

paciente recebeu tratamento sintomático com boa evolução e recebeu alta hospitalar poucas horas 

após sua admissão. 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 não apresentava 

concentrações quantificáveis de cocaína e/ou cocaetileno em sangue, o que poderia ser justificado 

pelo tempo entre a última exposição informado pela família do paciente e a admissão no hospital 

que foi de aproximadamente 5 horas. O paciente apresentava agitação intensa, agressividade, 

confusão mental, distúrbio da fala, taquicardia e hipertensão. Apesar do uso da droga não ter sido 

informado pelo paciente, devido sua condição clínica no momento da avalição, ele apresentava pó 

branco em suas narinas e triagem em urina positiva para cocaína. O paciente evadiu-se antes da 

alta hospitalar, portanto não foi possível acompanhar sua evolução. O segundo paciente (SIS=13) 

foi do sexo masculino, 25 anos e não apresentava concentrações quantificáveis de cocaína e/ou 

cocaetileno em sangue, e não foi possível estabelecer o tempo entre o último uso e a admissão no 

PS, devido suas condições clínicas. O paciente apresentava agitação intensa, agressividade, 

alucinações, taquicardia e hipertensão. O uso da droga também não foi informado pelo paciente, 

devido sua condição clínica no momento da avalição; porém, ele também apresentou triagem em 

urina positiva para cocaína. Este paciente necessitou de contenção no leito, recebeu 

benzodiazepínicos para controle da agitação, da hipertensão e da taquicardia, apresentando 

melhora clínica. Foi encaminhado aos cuidados do serviço de psiquiatria da instituição, que o 

liberou após 1 dia de internação hospitalar e o encaminhou ao Centro de Apoio Psicossocial 

(CAPS) da cidade de São Paulo. Estes achados também são 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 concentrações de cocaína, ou tolerar altas concentrações devido a fatores individuais. 

Entretanto, neste mesmo estudo o autor refere que não foi possível obter informação confiável da 

maioria dos pacientes com relação aos tempos de uso da cocaína, e entre a última dose e admissão 

no hospital. Portanto a ausência desta informação pode ter prejudicado a interpretação dos 

resultados. 

Alguns autores indicam que o paciente pode não 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 cocaína não parece confiável; mas, muitas vezes é a única informação disponível. Ao 

avaliarmos no presente estudo o autorrelato do uso de cocaína associado à bebida alcoólica, 

podemos observar que a maior parte dos pacientes que apresentaram níveis detectáveis de etanol 

em sangue, de fato, afirmaram ter feito uso concomitante desta substância (p = 0,053). Isso mostra 

que o paciente abordado de maneira adequada pode ser bom informante, contribuindo para um 

histórico melhor do avaliador, que poderá ter mais segurança para escolher o plano terapêutico 

mais adequado. Liakoni et al. (2015) em seu estudo sobre problemas de saúde relacionados ao uso 

substâncias psicoativas para fins recreativos, incluiu 216 pacientes e verificou que 78% dos 

pacientes afirmaram ter feito uso de uma ou mais substâncias, com 73% do total da amostra tendo 

a confirmação laboratorial do uso; 48% desta mesma amostra referiram ter feito uso concomitante 

de bebida alcoólica tendo 35% a confirmação laboratorial; o autor conclui que a combinação de 

autorrelatos e a confirmação laboratorial, podem fornecer um panorama adequado do que 

realmente o paciente faz e/ou fez uso.  

Com relação às concentrações encontradas segundo a via de exposição, a via intranasal 

apresentou maior concentração de cocaína comparado com a via respiratória, com média de 0,42 

µg/mL ± 0,52 e 0,13 µg/mL ± 0,04 respectivamente para essas variáveis. Esta diferença também 

foi encontrada por Blaho et al. (2000) com concentração média de 0,21 µg/mL ± 0,20 para a via 

intranasal e 0,18 µg/mL ± 0,06 para a via respiratória. Mesmo não apresentando significância 

estatística neste estudo (p = 0,370), esses achados reforçam dados da literatura que afirmam que 

os tempos de absorção, distribuição, biotransformação e eliminação envolvidos na cinética da 

cocaína variam de acordo com a via de exposição (LANGE & HILLIS, 2001; FERNÁNDEZ et 

al, 2004). 

 As manifestações clínicas mais frequentes apresentadas em todos os grupos são 

compatíveis com a síndrome simpatomimética descrita por Benowitz (2012) e por Zimmerman 

(2012). Taquicardia e hipertensão são sinais objetivos que aparecem com maior frequência, 53,7% 

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

frequentes. 

 A hipertensão é um sintoma comum em pacientes atendidos no PS devido ao uso de 

cocaína, e muitas vezes o profissional de saúde que está assistindo ao paciente não o questiona 

sobre o uso da droga, e este não é informado pelo paciente (GIVENS et al, 2007). Situações como 

esta reforçam a importância de se empregar análises toxicológicas bem como de adequado exame 

físico, principalmente em pacientes jovens que se apresentam hipertensos no PS, para detecção do 

uso recente de cocaína, evitando potenciais complicações em decorrência da escolha do tratamento 

inadequado, como por exemplo o uso de beta-bloqueadores em pacientes com hipertensão 

secundário ao uso de cocaína.  

A dor torácica aparece como quarto sintoma mais frequente no Grupo A (29,7%), no Grupo 

B (20,9%) e no total da amostra (25%). Este é, de fato, sintoma comum em usuários de cocaína e 

aparece poucos minutos após o uso da droga, podendo ser exacerbado pela associação com cigarros 

e/ou bebida alcoólica, e acompanhado de outros sintomas como sudorese, vômitos e sensação de 

morte iminente (SILVEIRA et al, 2009). Todo paciente admitido no PS com queixa de dor torácica 

não traumática deve ser questionado sobre o uso de cocaína. Lange & Hillis (2001) sugerem em 

seu estudo que cerca de 25% dos pacientes admitidos com essa queixa em hospitais urbanos, 

apresentam concentrações detectáveis de cocaína e/ou seus produtos de biotransformação na urina. 

No presente estudo as concentrações sanguíneas de cocaína e cocaetileno foram maiores nos 

pacientes que apresentaram dor torácica comparado com os pacientes que não tiveram dor torácica. 

Estes resultados são semelhantes aos encontrados por Pilgrim et al. (2013) que, em seu estudo, 

observaram que pacientes que evoluíram a óbito devido complicações cardíacas após uso de 

cocaína possuíam concentração sanguínea média de 0,55 µg/mL, contra 0,24 µg/mL dos pacientes 

que faleceram por outras complicações. 

Apenas um paciente incluído no estudo evoluiu com IAM, o que nos traz incidência de 5% 

de IAM nos pacientes que apresentavam dor torácica, reforçando os achados de Hollander et al. 

(1994) e McCord et al. (2008) de que apesar da dor torácica relacionada ao uso de cocaína ser um 

sintoma comum nessas intoxicações, a incidência de IAM é baixa, e que outras causas para este 

sintoma como dor muscular, pneumotórax, dissecção aórtica ou o chamado pulmão de crack 

devem ser considerados como hipótese diagnóstica. Entretanto, este sintoma não deve ser 

considerado de menor importância, pois devido aos efeitos cardiovasculares e hematológicos da 

cocaína, o risco de IAM até 1h após o seu uso é 24 vezes maior quando comparado com indivíduos 

que não fazem uso desta substância, continuando elevado por muitas horas, não tendo relação com 

dose utilizada, via de exposição ou frequência de uso. Aproximadamente 1 a cada 4 IAM’s em 
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pacientes com idade entre 18 e 45 anos está relacionado ao uso de cocaína. A literatura sugere que 

pacientes admitidos devido dor torácica com até 60 anos de idade, sejam questionados sobre o uso 

de cocaína (HOLLANDER et al, 1995; LANGE & HILLIS, 2001; SCHWARTZ et al, 2010; 

PHANG & WOOD, 2014). 

O paciente com diagnóstico de IAM era masculino, 35 anos, admitido com história de ter 

feito uso durante a noite (12h da exposição) de cocaína e bebida alcóolica, com queixa de mal-

estar e dor-precordial discreta. Seu ECG apresentava alteração compatível 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 cocaína, mantendo-se estável até ser 

transferido no 4º dia de internação hospitalar para realização de cineangiocoronarianografia em 

outra instituição, com perda do seguimento. Este paciente não apresentava concentração sanguínea 

detectável para cocaína, cocaetileno ou etanol. 

Os pacientes incluídos no Grupo B (uso de cocaína associado à bebida alcoólica) possuíam 

maior gravidade em relação ao Grupo A de acordo com o SIS, apesar deste resultado não possuir 

significância estatística (p = 0,103). Entretanto, ao analisarmos a distribuição da amostra entre os 

grupos, observamos tendência de maior pontuação do SIS nos pacientes incluídos no Grupo B, e 

ao excluirmos os outliers da amostra encontramos um valor de p = 0,008. Na comparação entre 

os grupos observamos maior incidência de níveis detectáveis em sangue de cocaína (p = 0,044) e 

cocaetileno (p = 0,002) no Grupo B, apesar do tempo entre exposição e admissão ser desconhecido 

na maioria dos casos (68,4%) e nos casos onde a informação existia, possuírem média acima de 

2h (4,7h ± 4). Além disso, observamos também maior incidência 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 reforçam o fato de que o uso de 

cocaína associado à bebida alcoólica produz maior toxicidade quando comparado ao uso isolado 

de cocaína, podendo produzir sintomas cardiovasculares em maior intensidade e aumentar as 

concentrações plasmáticas de cocaína. A literatura sugere três mecanismos que explicam este 

efeito: a formação do cocaetileno, a diminuição da eliminação da cocaína na presença do etanol e 

um suposto sinergismo entre cocaína e etanol, este último, ainda questionado por alguns autores 

(McCANCE-KATS et al, 1998; LAIZURE & PARKER, 2008; PILGRIM et al, 2013; MARTIN 

et al, 2014).  

Apenas 1 paciente incluído no Grupo A apresentava concentração sanguínea para 

cocaetileno com 0,22 µg/mL, ele também possuía concentração sanguínea para cocaína com 0,66 

µg/mL. O paciente foi masculino 38 anos, negou ter feito uso de bebida alcoólica e não tinha etanol 

detectável 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 sintomático com 

benzodiazepínico, apresentando melhora, sendo dispensado após 6h de observação.  

Não existe consenso sobre concentrações letais de cocaína e nem sobre limite inferior 

seguro (FERNÁNDEZ et al, 2004), entretanto Brajkovic et al. (2016) refere que sintomas de 

intoxicação por cocaína surgem em concentrações acima de 0,25 µg/mL, e os resultados deste 

estudo mostraram pacientes com sinais e sintomas compatíveis com a síndrome simpatomimética 

e a maioria deles com concentrações obtidas abaixo deste valor (Figura 9). Dos 20 pacientes com 

concentrações quantificáveis de cocaína e/ou cocaetileno no sangue, 19 (95%) foram classificados 

como intoxicação leve pelo SIS e apenas 1 (5%) como moderada, este paciente apresentava 

concentração sanguínea de cocaína de 1,39 µg/mL, e não foi encontrado cocaetileno em sua 

amostra. Não foi identificada qualquer relação entre gravidade e concentração sanguínea de 

cocaína e/ou cocaetileno através do SIS, reforçando a hipótese de que concentrações sanguíneas 

destas substâncias não se correlacionam com manifestações clínicas e que estas medidas isoladas, 

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

 

 O fato de não incluir a quantidade de pacientes pretendida para o estudo (n = 300), pode 

ter sido um fator limitante para a avaliação dos resultados, apesar deste número ter sido próximo 

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 último uso e a admissão no hospital, que na maioria das vezes foi desconhecido ou 

superior a 2h, foi outro fator limitante, e pode ter influenciado o baixo número de detecções das 

substâncias de interesse. 
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6. CONCLUSÕES 
 

Análises toxicológicas em sangue para detecção de cocaína e cocaetileno demandam maior 

estrutura para sua realização, mas podem ser um instrumento adicional para a identificação da 

etiologia de complicações relacionadas ao uso de cocaína, como o IAM em paciente jovem sem 

risco para doença cardiovascular. A determinação da concentração sanguínea de cocaína e 

cocaetileno não se mostrou informação útil para tratamento e prognóstico dos pacientes, achado 

esse, compatível com a literatura. Porém, a detecção no sangue destas substâncias, associada ao 

etanol, no momento do atendimento, independentemente de suas concentrações, pode ser um 

indicador de gravidade, que auxiliará o profissional que prestará a assistência. Portanto, este tipo 

de análise toxicológica pode ter aplicabilidade no contexto do atendimento emergencial a pacientes 

com hipótese diagnóstica de intoxicação por cocaína. 

No presente trabalho, a relação entre a concentração sanguínea de cocaína e/ou cocaetileno 

e a gravidade das manifestações clínicas apresentadas pelos pacientes incluídos no estudo e 

classificados conforme o SIS, não se mostraram relevantes. Porém, a aplicação deste score 

revelou-se como importante alternativa, capaz de predizer a gravidade dos pacientes atendidos 

devido a intoxicação por cocaína de maneira rápida e simplificada, podendo ser utilizada no PS 

como ferramenta auxiliar para tratamento e prognóstico do paciente.  
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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