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RESUMO

Esta revisao integrativa teve como objetivo analisar a deteccao de
cocaina e seus metabdlitos em cabelo e fluido oral, considerando
métodos analiticos, aplicacdes forenses e limitacdes interpretativas.
Foram realizadas buscas nas bases PubMed/MEDLINE e SciELO,
abrangendo publicacdes de 2021 a 2026, com inclusao de 17 estudos.
Os resultados demonstraram que o cabelo €& utilizado
principalmente na investigacao retrospectiva do consumo,
enquanto o fluido oral se destaca na identificacao de exposicao
recente e na fiscalizacao de motoristas. A cromatografia acoplada a
espectrometria de massas foi uma das principais técnicas
identificadas. Entre as limitacdes, destacaram-se a contaminacao
externa do cabelo, a exposicao nao intencional no fluido oral e as
variacdes no desempenho analitico. Conclui-se que as duas matrizes
sao complementares e que a interpretacao dos resultados exige a
analise conjunta da cocaina, de seus metabdlitos e das
caracteristicas da amostra.

Palavras-chave: Cocaina; Toxicologia forense; Cabelo; Fluido oral;

Metabadlitos.

ABSTRACT

This integrative review aimed to analyze the detection of cocaine
and its metabolites in hair and oral fluid, considering analytical
methods, forensic applications, and interpretative limitations.
Searches were conducted in the PubMed/MEDLINE and SciELO
databases, covering publications from 2021 to 2026, and 17 studies
were included. The findings showed that hair is primarily used for
the retrospective investigation of drug use, whereas oral fluid is
particularly relevant for detecting recent exposure and testing
drivers. Chromatography coupled with mass spectrometry was one

of the main analytical techniques identified. The main limitations



included external hair contamination, unintentional exposure
affecting oral fluid results, and variations in analytical performance. It
is concluded that these matrices are complementary and that result
interpretation requires the combined assessment of cocaine, its
metabolites, and sample characteristics.

Keywords: Cocaine; Forensic toxicology; Hair; Oral fluid; Metabolites.
1. INTRODUCAO

A cocaina permanece entre as substancias psicoativas ilicitas mais
consumidas mundialmente, com tendéncia de aumento no ndmero
de usuarios e nas apreensdes. Esse cenario reforca a necessidade de
meétodos capazes de identificar o consumo e ampliar sua janela de
deteccao, considerando as limitacdes de matrizes tradicionais, como
sangue e urina, em contextos que exigem a avaliacdo de um

historico de uso mais prolongado (Madry et al,, 2024).

Diante dessa limitacao temporal, cabelo e fluido oral consolidaram-
se como matrizes biolégicas alternativas com propdsitos
parcialmente complementares. O cabelo permite o)
acompanhamento retrospectivo do uso de drogas ao longo de
semanas ou meses, sendo empregado em contextos de
monitorizacao de abstinéncia, regranting de carteira de habilitacao,
elegibilidade para transplante de 6rgaos, disputas de guarda, trafico
de drogas, investigacdes post-mortem e crimes facilitados por
drogas (Madry et al, 2024). O fluido oral, por sua vez, reflete
predominantemente o uso recente, o que o torna especialmente
adequado a fiscalizacao de conducao sob efeito de drogas e a
contextos em que a janela de interesse € de horas, e ndao de meses

(Harper et al.,, 2023).



A interpretacao de um resultado positivo, contudo, envolve
dificuldades especificas em cada matriz. No cabelo, a cocaina pode
ser incorporada tanto pela via sistémica, apds o consumo, quanto
por contaminacao externa do fio, de modo que a simples deteccao
do composto nao distingue, por si, uso de exposicao ambiental

(Madry et al,, 2024).

No fluido oral, o problema tem outra origem: por se tratar de uma
matriz de superficie, exposta a cavidade oral, resultados positivos
podem refletir contato nao intencional com a substancia, e nao

necessariamente consumo deliberado (Palamar et al.,, 2026).

Nesse contexto, torna-se relevante compreender em que medida os
avancos dos meétodos analiticos contribuem para a deteccao
confiavel da cocaina e de seus metabdlitos nessas matrizes,
considerando as particularidades de cada uma e os fatores que
podem interferir na interpretacao toxicoldgica. Diante disso, esta
revisdo busca responder a seguinte questao: quais meétodos
analiticos, aplicagcdes toxicologicas e forenses e limitagcdes
interpretativas tém sido descritos na literatura para a deteccao de

cocaina e seus metabdlitos em cabelo e fluido oral?

Ainda que a literatura sobre deteccao de cocaina em matrizes
biolégicas seja extensa, o levantamento bibliografico que
fundamentou este trabalho indicou que a comparacao entre os
avancos metodoldgicos e interpretativos obtidos especificamente
em cabelo e em fluido oral no periodo mais recente, marcado pela
introducao de técnicas de extracao miniaturizadas, de plataformas
de espectrometria de massas de alta resolucao e de programas
ampliados de fiscalizacao rodoviaria, ainda ndao havia sido reunida de

forma sistematizada. Essa constatacao motivou a presente revisao,



que se propde a reunir, de forma integrada, o conhecimento
produzido entre 2021 e 2026 sobre o tema. Assim, o objetivo deste
trabalho é sintetizar a literatura cientifica sobre métodos analiticos,
aplicacdes toxicologicas e forenses, interpretacao de resultados e
limitacdes da deteccao de cocaina e de seus metabdlitos em cabelo

e em fluido oral/saliva.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Cocaina, Metabolismo e Principais Metabdlitos

Para compreender como a cocaina pode ser identificada em
diferentes matrizes bioldgicas, € Iimportante conhecer o que
acontece com essa substancia apds sua entrada no organismo. A
cocaina é um alcaloide obtido das folhas de Erythroxylum coca e
atua como estimulante do sistema nervoso central. Sua absorcao
pode ocorrer por diferentes vias, como intranasal, inalatdria e

intravenosa, influenciando sua distribuicao e seu metabolismo.

A quantidade de cocaina presente no organismo também pode
variar de acordo com o tecido analisado. Segundo Makhdoom et al.
(2024), concentracdes sanguineas entre 0,1 e 5 mg/L sdo geralmente
consideradas tdxicas, enquanto concentracdes associadas a casos
fatais apresentam ampla variagcao. Esses valores diferem entre
sangue, urina, humor vitreo e outros tecidos, como figado, cérebro,
rim e musculo esquelético. Por isso, a interpretacao de um resultado
toxicoldgico nao deve considerar apenas a concentragao
encontrada, mas também a matriz analisada, os metabdlitos

presentes e o contexto da investigacao.

Apds ser absorvida, a cocaina passa por processos de transformacao

Nno organismo, dando origem a diferentes metabdlitos. Entre os



principais estao a benzoilecgonina e a ecgonina metil éster,
formadas pela hidrdlise das ligacdes éster presentes na molécula.
Outros metabdlitos também podem ser produzidos, como a
norcocaina, resultante da N-desmetilacdo da cocaina, e o
cocaetileno, formado quando ha consumo simultaneo de cocaina e
alcool (Makhdoom et al, 2024; Madry et al, 2024). A identificacao
desses compostos pode auxiliar na interpretacao dos achados
toxicologicos, especialmente quando analisados em conjunto com a

substancia original.

Esses compostos sao importantes para a toxicologia forense porque
ajudam a interpretar se houve exposicao a cocaina. Durante muitos
anos, a identificacao de benzoilecgonina, norcocaina, cocaetileno e
ecgonina metil éster foi utilizada como base para a confirmacao do

consumo, especialmente na analise de cabelo.

Entretanto, a presenca desses metabdlitos nem sempre é suficiente
para comprovar que a cocaina foi efetivamente absorvida pelo
organismo. Madry et al. (2024) destacam que a benzoilecgonina e a
norcocaina também podem ser encontradas como produtos de
degradacao da propria cocaina de rua. Dessa forma, esses
compostos podem estar presentes na droga antes mesmo de seu
consumo, o que dificulta diferenciar a simples exposicao ao produto

da absorcao da substancia pelo organismo.

Diante dessa limitacao, outros metabdlitos passaram a receber
maior atencao. Entre eles estdo as hidroxicocainas e as
hidroxibenzoilecgoninas, que apresentam maior relacdo com a
biotransformacao da cocaina no organismo e, por isso, podem

contribuir para uma interpretacao mais segura do consumo.



Os critérios utilizados para confirmar o uso, contudo, nao sao iguais
entre as instituicdes. A European Workplace Drug Testing Society
recomenda a presenca de pelo menos duas hidroxicocainas,
enguanto a Society of Hair Testing (SoHT) considera suficiente a
identificacao de um marcador entre benzoilecgonina, norcocaina,
cocaetileno, hidroxicocaina ou hidroxibenzoilecgonina (Madry et al,
2024). Essas diferencas mostram que a interpretacao de um
resultado positivo exige cautela e deve considerar o conjunto de
marcadores encontrados, € nao apenas a presenca da cocaina ou de

um Unico metabdlito.

2.2. Cabelo e Fluido Oral Como Matrizes Biolégicas

Esse painel de metabdlitos s6 ganha sentido pratico quando
relacionado a matriz em que é buscado, e cabelo e fluido oral
impdéem |oégicas de incorporacao e de janela temporal bastante
diferentes entre si. O cabelo cresce, em média, cerca de um
centimetro por més, o que permite trata-lo como um registro
cronolégico do consumo: por convengao, um segmento de trés
centimetros a partir do couro cabeludo corresponde a
aproximadamente noventa dias de exposicao, e quando nao ha
cabelo do couro cabeludo disponivel, o cabelo corporal pode ser
usado como alternativa, ainda que, nesse caso, cada centimetro
corresponda a um periodo mais longo, de cerca de cento e vinte
dias, em razao da maior proporcao de fios em fase telégena (Simao

et al,, 2025).

Essa caracteristica faz com que o cabelo seja utilizado em diferentes
situacdes que exigem a investigacao de um histérico de consumo,

como monitoramento de abstinéncia, processos relacionados a



habilitacao para dirigir, disputas de guarda, investigacdes de trafico

de drogas e casos post-mortem (Madry et al., 2024).

Apesar dessa vantagem, a analise do cabelo apresenta algumas
limitacdes. A presenca de substancias no ambiente pode contribuir
para a contaminac¢ao externa do fio e dificultar a interpretacao dos
resultados. Por isso, as amostras geralmente passam por
procedimentos de lavagem antes da extracdao, com o objetivo de
reduzir a presenca de contaminantes externos, embora essa etapa

nao elimine completamente essa possibilidade (Simao et al, 2025).

O fluido oral apresenta caracteristicas diferentes. Como € produzido
continuamente pela mucosa da boca, ele ndo registra a exposicao
por longos periodos como o cabelo. Em geral, a presenca de drogas
nessa matriz estd relacionada a um consumo mais recente,
abrangendo principalmente horas ou poucos dias antes da coleta.
Além disso, sua coleta & simples e pode ser acompanhada
diretamente por um profissional, o que reduz a possibilidade de

adulteracao da amostra (Fernandez; Quiroga, 2024).

Por essas caracteristicas, o fluido oral pode ser Util guando o objetivo
é identificar um uso recente, como em testes relacionados a
conducao sob efeito de drogas, no ambiente de trabalho e em

determinados contextos clinicos e forenses (Borges et al, 2025).

Assim, cabelo e fluido oral fornecem informacdes complementares.
Enquanto o cabelo permite investigar um histérico mais prolongado
de exposicao, o fluido oral € mais adequado para identificar um
consumo recente. A escolha entre essas matrizes depende, portanto,
do periodo de uso que se pretende investigar e do objetivo da

analise.



2.3. Métodos de Extracdo e Técnicas Analiticas para Detecgcdo

Antes de identificar a cocaina e seus metabdlitos, € necessario
preparar a amostra para que essas substancias possam ser
separadas e analisadas. Essa etapa € conhecida como extracao. Ela
pode ser mais complexa porque a cocaina e seus metabdlitos
apresentam caracteristicas quimicas diferentes, principalmente em
relacdo a polaridade, o que dificulta a utilizacdao de um unico

procedimento para todos os compostos (Makhdoom et al,, 2024).

Os meétodos de extracao variam de acordo com a matriz analisada.
No cabelo, € comum realizar inicialmente a descontaminacao do fio
e, em seguida, utilizar solventes organicos ou solugdes tampao para
liberar os analitos. Entre as estratégias descritas estao a extracao
liqguido-liquido, a microextracao em fase liquida com fibra oca e a

extracao em fase soélida (Scanferla et al, 2021, Madry et al., 2024).

No fluido oral, também foram desenvolvidas alternativas que
buscam tornar o procedimento mais simples. Entre elas estao a
utilizacao de pipetas descartaveis modificadas, os spots secos de
fluido oral e a extracao em fase solida. Essas estratégias permitem
trabalhar com diferentes volumes de amostra e podem facilitar
etapas como transporte e armazenamento (Tavares et al, 2021,

Borges et al,, 2025; Fernandez; Quiroga, 2024).

Depois da extracao, € necessario utilizar uma técnica capaz de
identificar e, quando necessario, quantificar a cocaina e seus
metabodlitos. Historicamente, os imunoensaios foram utilizados
como meétodos de triagem, mas podem apresentar reacdées com
outras substancias semelhantes aquelas que se pretende identificar.

A cromatografia liquida com detector de ultravioleta tambéem foi



empregada, embora apresente limitacdes para detectar alguns
metabdlitos em concentracdes muito baixas (Makhdoom et al,

2024).

Com o desenvolvimento das técnicas analiticas, a cromatografia
gasosa acoplada a espectrometria de massas (GC-MS) passou a ser
utilizada para confirmacao dos resultados. Mais recentemente, a
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas em
tandem (LC-MS/MS) também ganhou espaco, principalmente por
apresentar elevada sensibilidade e seletividade (Makhdoom et al,
2024; Scanferla et al, 2021). Isso nao significa que os imunoensaios
tenham deixado de ser utilizados. Eles ainda podem ser
empregados como métodos de triagem, desde que resultados
positivos sejam posteriormente confirmados por uma técnica mais
especifica. Giorgetti et al. (2025), por exemplo, demonstram a
utilizacao desse tipo de abordagem a partir de amostras reais. Outra
alternativa mais recente é a espectrometria de massas por
dessorcdo/ionizacdo a laser assistida por matriz (MALDI-MS),
investigada por Donateli et al. (2025) como possibilidade de agilizar a

analise de cabelo e reduzir etapas de preparo da amostra.

Para que um resultado possa ser considerado confidvel, entretanto,
Nnao basta escolher uma técnica analitica. O método utilizado precisa
ser validado para demonstrar que é capaz de identificar e quantificar
os analitos de maneira adequada. Entre os principais parametros
avaliados estao a seletividade, a linearidade, os limites de deteccao e
quantificacao, a precisao, a exatidao e a estabilidade da amostra
(Tavares et al, 2021; Borges et al,, 2025; Makhdoom et al, 2024; Simao
et al, 2025).



A seletividade indica se 0 método consegue diferenciar a substancia
pesquisada de outros componentes presentes na amostra. A
linearidade verifica a relacao entre a concentracao do analito e a
resposta obtida pelo equipamento. Ja os limites de deteccao e
quantificacao indicam, respectivamente, a menor concentracao que
pode ser identificada e a menor concentracao que pode ser
determinada com precisdao e exatidao aceitaveis. Também sao
avaliadas a repetibilidade, a precisao intermediaria, a exatidao, a
estabilidade e a possibilidade de contaminacao entre analises

sucessivas (carryover) (Simao et al., 2025).

Mesmo com protocolos de validacao bem estabelecidos, ainda
existe um desafio: diferentes laboratdrios podem obter resultados
distintos ao analisar as mesmas amostras. Hart et al. (2023)
demonstraram essa questdao ao comparar cinco laboratorios
comerciais que analisaram amostras de cabelo. O estudo evidencia
que a validacao de um meétodo em condi¢cdes controladas nao
garante, sozinha, que diferentes laboratdrios produzirdao resultados

equivalentes em amostras reais.

Essas diferencas podem estar relacionadas aos equipamentos
utilizados, aos procedimentos de extracao, aos critérios de
interpretacdao e aos limites de quantificacao adotados. Por isso, a
padronizacao dos protocolos e a participacao em programas de
controle de qualidade sao fundamentais para reduzir discrepancias.
Dessa forma, a comparacao interlaboratorial contribui para
identificar limitacdes e aprimorar a confiabilidade dos resultados

toxicologicos.

2.4. Interpretacdo Toxicoloégica e Aplicacées Forenses



Identificar cocaina em uma amostra nao significa, por si s6, que
houve consumo. Para interpretar corretamente um resultado
positivo, € necessario considerar a matriz analisada, os metabdlitos
encontrados e as possiveis fontes de contaminacao. Esses cuidados
sao especialmente importantes no cabelo e no fluido oral, pois cada

mMatriz apresenta limitacdes proprias.

No cabelo, por exemplo, a cocaina pode entrar em contato com o fio
por meio do ambiente. Poeira, fumaca ou particulas da proépria
droga podem permanecer na superficie do cabelo e até mesmo ser
detectadas apds os procedimentos de lavagem. Dessa forma, a
presenca isolada de cocaina nao é suficiente para confirmar o

consumo (Madry et al., 2024).

Uma forma de reduzir essa dificuldade € analisar também os
metabodlitos presentes na amostra. Madry et al. (2024) propdem
considerar a relacao entre as concentracdes de cocaina e de seus
metabdlitos para auxiliar na diferenciagcao entre consumo e possivel
contaminacao externa. A Society of Hair Testing também estabelece
critérios para a interpretacao desses resultados, incluindo valores de
corte e a analise de metabdlitos como benzoilecgonina, cocaetileno,

norcocaina e hidroxicocainas.

No fluido oral, o problema é diferente. Como essa matriz esta em
contato direto com a cavidade bucal, a cocaina pode ser detectada
apds uma exposicao nao intencional, como o contato com
superficies contaminadas ou com outras pessoas em determinados
ambientes. Assim, um resultado positivo também precisa ser
interpretado com cautela, considerando o conjunto de substancias
identificadas e nao apenas uma concentracao isolada (Palamar et al,

2026).



Na fiscalizacao de conducao sob efeito de drogas, por exemplo,
testes realizados em dispositivos portateis podem ser utilizados
como triagem e posteriormente complementados por analises
laboratoriais (Harper et al, 2023; Dos Santos et al, 2025). A analise do
cabelo também pode contribuir para investigacdes de crimes
facilitados por drogas, avaliacao de exposicao de criangas e idosos e
investigacao de padrdes de consumo em casos de morte violenta

(Fort et al,, 2026; Tomassini et al., 2026).

Além das aplicagcdes diretamente relacionadas a investigacao
criminal, essas analises também podem fornecer informacdes sobre
padrées de consumo em determinadas populacdes. Estudos
recentes utilizaram a analise capilar para investigar o uso de
diferentes substancias e a exposicao a adulterantes de drogas ilicitas,
tanto entre frequentadores de festivais de musica eletronica quanto
entre pessoas acompanhadas por servicos de tratamento da
dependéncia quimica (Pereira dos Santos et al, 2026, Simao et al,

2025).

Dessa forma, a interpretacao toxicoldgica nao deve se limitar a
pergunta sobre a presenca ou auséncia de cocaina. E necessario
considerar como a substancia chegou a matriz, quais metabdlitos
estao presentes, qual método foi utilizado e qual € o contexto em
gue o resultado sera aplicado. Essa analise conjunta € fundamental
para que os achados possam ser utilizados com maior seguranca

em contextos clinicos, epidemioldgicos e forenses.

3. METODOLOGIA

Esta revisao integrativa da literatura foi realizada nas bases de dados

PubMed/MEDLINE e SciELO, com o objetivo de reunir estudos sobre



a deteccao de cocaina e seus metabdlitos em amostras de cabelo e
fluido oral ou saliva. A pesquisa foi orientada pela seguinte questao:
quais meétodos, matrizes, aplicacdes forenses e limitacdes
iNnterpretativas sao descritos na literatura para a identificacao dessas

substancias?

A busca bibliografica utilizou combinacdes de termos relacionados a
cocaina e seus metabodlitos, ao cabelo, a saliva e ao fluido oral,
associados a expressodes referentes a analise e a toxicologia forense.
Os termos foram combinados por meio dos operadores booleanos
AND e OR, de acordo com as estratégias adotadas em cada base.

Foram considerados artigos publicados entre 2021 e 2026.

Foram selecionados estudos que investigaram amostras humanas
de cabelo, saliva ou fluido oral, bem como trabalhos de validacao de
meétodos analiticos aplicaveis a essas matrizes. Os estudos deveriam
apresentar resultados relacionados a cocaina, a benzoilecgonina, ao
cocaetileno, ao éster metilico da ecgonina ou a outros marcadores
diretamente relacionados a substancia, com aplicacao toxicoldgica,
forense ou analitica. Também foram considerados estudos que
avaliaram mais de uma substancia, desde que os resultados
referentes a cocaina ou a seus metabdlitos pudessem ser

identificados separadamente.

Foram excluidas revisdes da literatura, pesquisas exclusivamente
animais ou /n vitro, estudos realizados com outras matrizes
bioldgicas e trabalhos sem resultados especificos sobre a cocaina ou
seus metabdlitos. Também nao foram considerados artigos cujo foco
principal ndao atendesse a questao de pesquisa ou que estivessem

fora do periodo definido.



A busca resultou em 224 registros, sendo 211 provenientes do
PubMed/MEDLINE e 13 da SciELO. Apds a retirada de 42 duplicatas,
permaneceram 182 registros para analise dos titulos e resumos.
Nessa etapa, 160 foram excluidos por nao atenderem aos critérios
estabelecidos. Os 22 relatdrios restantes foram considerados para
avaliacao do texto completo, mas cinco nao puderam ser
recuperados. Ao final, 17 estudos compuseram a revisao, dos quais 13

foram provenientes do PubMed/MEDLINE e quatro da SciELO.

O processo de selecao dos estudos esta apresentado no fluxograma
PRISMA (Figura 1). As principais caracteristicas dos trabalhos
incluidos, os Mmétodos utilizados e os resultados encontrados sao

descritos na Tabelal.

Figura 1. Fluxograma PRISMA.
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Fonte: Dados da Pesquisa (2026).

4. RESULTADOS E DISCUSSOES



Os 17 estudos que compuseram a sintese final estao apresentados
na Tabela 1, considerando o pais de origem, o delineamento
metodologico, a matriz bioldgica analisada, a amostra, o método
empregado e o principal achado de cada pesquisa. De modo geral,
os trabalhos apresentam diferentes abordagens para a identificacao
de substancias e a interpretacao dos resultados toxicoldégicos em
contextos clinicos, epidemioldgicos e forenses. Também se observa a
utilizacao de distintas matrizes bioldgicas, especialmente cabelo e
fluido oral, cujas caracteristicas interferem tanto na deteccao das
substancias quanto na interpretacao dos resultados. A variedade de
métodos e de contextos investigados permite comparar as
possibilidades de aplicacao das técnicas descritas, bem como
reconhecer diferencas entre os objetivos de cada estudo e as

limitacdes relacionadas as amostras analisadas.

Tabela 1. Estudos incluidos na sintese integrativa, delineamento,

amostra, método e principal achado

Referéncia Delineamen Matriz Amostra e Achado
(pais) to método principal
Palamar et Estudo Fluido oral = 1.819 adultos 43 7%
al. (2026), transversal em casas positivos para
EUA noturnas; LC-  cocaina;
MS de alta apenas 29,1%
resolucao dos expostos
relataram uso
em 24h
Pereira dos Vigilancia Cabelo 81 amostras Cocaina e
Santos etal. toxicoldgica de festivais benzoilecgoni
(2026), (transversal) de musica na em 84,0%
Brasil eletronica; das amostras
LC-MS/MS (47

substancias)



Fort et al.
(2026),
Franca

Tomassini
et al. (2020),
[talia

Borges et
al. (2025),
Brasil

Simao et al.
(2025),
Portugal/Br
asil

Dos Santos
et al. (2025),
Brasil

Grison et al.
(2025),
Suica

Madry et al.
(2024),

Série de Cabelo
Ccasos

forense

retrospectiv

a

Série de Cabelo
Ccasos

forense

retrospectiv

a

Validacao Fluido oral

analitica

Validacao Cabelo
analitica +
aplicacao

real

Avaliacao de  Fluido oral
dispositivos

(transversal)

Estudo Cabelo

transversal

Observacion Cabelo

al

38 casos
forenses
(exposicao
infantil/idoso
s); 6 anos de
casuistica

74 casos de
suicidio;
triagem
toxicoldgica e
etil
glicuronideo

86 amostras;
LC-MS/MS
em spot seco
(DOFS)

931 amostras
de vigilancia
clinica; LC-
MS/MS

8.985 testes
em
motoristas; 4
dispositivos +
LC-MS/MS
confirmatorio

195 usuarios
cronicos; LC-
MS/MS

2.389
amostras de

Substancia
detectada em
26/38 casos

Cocainaem
23,0%;
policonsumo
em 66,2% dos
casos

86% das
amostras
positivas para
a0 Menos
uma
substancia

29,8%
positivas;
adulterantes
fenacetina,
levamisol e
estricnina
identificados

Eficiéncia

>93 9%: valor
preditivo
positivo entre
42% e 871%

Correlacaor =
0,47 com
autorrelato;
sensibilidade
0,79

82,3%
consistentes



Suica

Makhdoom
et al. (2024),
Paquistao

Giorgetti et
al. (2025),
Italia

Harper et al.

(2023), EUA

Hart et al.
(2023), EUA

Fernandez,
Quiroga
(2024),
Argentina

Tavares et
al. (2021),
Brasil

retrospectiv
O+
validacao

Validacao
analitica
multimatrici
al

Estudo
retrospectiv
o de
otimizagao
diagndstica

Avaliacao de
programa
de
fiscalizacao

Estudo
experiment
al
interlaborat
orial

Validacao
analitica

Validacao
analitica

Multimatri
Z

Cabelo

Fluido oral

Cabelo

Fluido oral

Fluido oral

rotina + 200
apreensodes;
LC-MS/MS

20 pacientes;
SPE-UHPLC-
ESI-MS/MS
emb5
matrizes

150 pacientes;
imunoensaio
confirmado
por UPLC

Programa
estadual de 5
anos; 3
dispositivos +
LC-MS/MS
confirmatorio

9 espécimes
cegos; 5
laboratodrios
comerciais

13 amostras
reais; GC-MS

Método DPX-
RAM; LC-MS

Com Uso;
17, 7% com
contaminaca
o

Recuperagao
de 89,3% a
99,8% nas
cinco
matrizes

Cutoff de 0,59
ng/mg; area
sob a curva
ROC > 0,95

18 dos 21 alvos
dentro dos
cutoffs
nacionais
(86%)

Coeficiente
de variacao
de até 67%
em cabelo
danificado

Benzoilecgon
ina
confirmada
em 12/13
amostras
(23,7-356,3
ng/mL)

Recuperagao
de 979% a
101,1%; LOQ de
10 ng/mL



Donateli et Validacao Cabelo 10 amostras Concordancia
al. (2025), analitica de usuarios; de 70% entre
Brasil comparativa MALDI-MS vs. as duas
GC-MS técnicas
Scanferlaet Validacao Cabelo 14 amostras 100%
al. (2021), analitica de positivas para
Brasil desintoxicaga cocainae
o; HF-LPME- benzoilecgoni
GC-MS na; 11/14 para

cocaetileno

Fonte: Elaborado pela autora (2026)

Esses estudos foram publicados entre 2021 e 2026, o que reflete a
atualidade do recorte temporal adotado. Treze estao indexados no
PubMed/MEDLINE e quatro no SciELO, estes ultimos originarios de
grupos brasileiros e de um grupo argentino. Como mostra a Tabela 1,
dez estudos tiveram o cabelo como matriz central, seis tiveram o
fluido oral, e apenas um comparou simultaneamente sangue, urina,
fluido oral, cabelo e unha na mesma coorte de usuarios (Makhdoom

et al., 2024), desenho que permanece excecao nesta amostra.

Quanto ao delineamento, predominam estudos de validacao
analitica, frequentemente seguidos de aplicacao a um conjunto de
amostras reais, ao lado de séries de casos forenses retrospectivas,
estudos de avaliagcao de

dispositivos e  comparacdoes

interlaboratoriais, além de um Unico estudo transversal que
relacionou concentracao capilar a autorrelato de consumo (Grison et

al, 2025).

Essa diversidade de desenhos, detalhada na Tabela 1, vem
acompanhada de alguma diversidade geografica: os estudos tém

origem na Suica, no Brasil, na Franca, na Italia, nos Estados Unidos,



no Paquistdao, na Argentina e em Portugal, este Udltimo em
colaboracao com laboratérios brasileiros, ainda que com
concentracao relevante de grupos brasileiros, tanto em fluido oral

guanto, mais recentemente, em cabelo.

Tabela 2. Principais eixos tematicos identificados nos estudos

incluidos
Eixo tematico N° de Matrizes Principais aspectos
estudos predominan identificados
relacionado tes
s

Desenvolvime 6 Cabelo, fluido @ Desenvolvimento de

nto e oral e meétodos, preparo e

validacao multimatriz extracao, sensibilidade,

analitica precisao, recuperagao e
limites de deteccao e
quantificacao

Reprodutibilid 4 Cabelo e Variabilidade entre

ade e fluido oral laboratodrios,

desempenho desempenho de

analitico dispositivos e calibracao
de critérios de triagem

Interpretacao 4 Cabelo e Diferenciacao entre uso

toxicolégica fluido oral ativo, exposicao e
contaminacao, além da
relacao entre
concentracao e
consumo

Fiscalizacaoe 4 Cabelo e Aplicacdo em

vigilancia fluido oral fiscalizacdo rodovidria e

epidemiolégic caracterizacdo do

a consumo em
populacdes especificas

Aplicacoes 2 Cabelo Crimes facilitados por

forenses drogas, exposicao de



especificas populagdes vulneraveis
e investigagao
toxicolégica em casos

de suicidio
Comparacao 1 Multimatriz Avaliacao simultanea de
entre sangue, urina, fluido
matrizes oral, cabelo e unha

Fonte: Elaborado pela autora (2026), com base nos estudos incluidos

na revisao.

A anadlise tematica evidencia que os estudos incluidos nao se
concentram exclusivamente na deteccao da cocaina, mas abrangem
diferentes etapas da aplicacao toxicologica das matrizes bioldgicas,
desde o desenvolvimento e a validacao dos métodos analiticos até
sua utilizacao em contextos de fiscalizacao, vigilancia e investigacao
forense. A distribuicdo dos estudos entre esses eixos permite
organizar a discussao a partir das principais contribuicdes

identificadas na literatura.

Cabe ressaltar, contudo, que os estudos reunidos nesses eixos
diferem quanto a populacao estudada, ao tamanho e a origem da
amostra, a técnica analitica empregada e aos critérios interpretativos
adotados; alguns, além disso, investigam a cocaina ao lado de outras
substancias em painéis multianalito, enquanto outros tém a cocaina
e seus metabodlitos como foco exclusivo. Por essa razao, os resultados
NnumMéricos apresentados a seguir nao devem ser lidos como
diretamente comparaveis entre si, mas como evidéncias que,
examinadas em conjunto, permitem identificar convergéncias e

divergéncias na literatura sobre o tema.

Grafico 1. Distribuicao dos estudos segundo os eixos tematicos

identificados



Desenvolvimento e validagéo analitica

Reprodutibilidade e desempenho analitico

Interpretacao toxicoldgica

Fiscalizagao e vigilancia epidemioldgica

Aplicagbes forenses especificas

Comparacéo entre matrizes

0 1 2 3 4 5 6
Numero de estudos relacionados

Fonte: Elaborado pela autora (2026), com base nos estudos incluidos na revisao.

4.1. Desenvolvimento e Validacao Analitica de Métodos em

Cabelo e Fluido Oral

Os estudos analisados mostram que o desenvolvimento de métodos
para detectar cocaina e seus metabdlitos tem buscado,
principalmente, combinar sensibilidade, precisao e maior
praticidade no preparo das amostras. Embora cabelo e fluido oral
apresentem caracteristicas diferentes, observa-se, nas duas matrizes,
uma tendéncia de simplificacao dos procedimentos sem
comprometer os parametros analiticos necessarios para uma analise

confiavel.

No cabelo, Scanferla et al (2021) desenvolveram um método de
microextracao em fase liquida com fibra oca (HF-LPME), associado a
banho ultrassénico, derivatizacdao com cloroformato de isobutila e
analise por GC-MS. O procedimento permitiu quantificar
simultaneamente cocaina, benzoilecgonina e cocaetileno. Para a
cocaina, a faixa linear foi de 0,1 a 20 ng/mg, com limite de deteccéo

de 0,05 ng/mg e limite de quantificacdo de 01 ng/mg. Para



benzoilecgonina e cocaetileno, os limites de deteccao foram de 0,03

ng/mg e os de quantificacdo, de 0,05 ng/mg.

Quando aplicado a 14 amostras de pacientes em programas de
desintoxicacao, o método identificou cocaina e benzoilecgonina em
todas as amostras. O cocaetileno foi encontrado em 11 delas,
resultado que sugere a ocorréncia de consumo associado de cocaina

e alcool nessa populacao (Scanferla et al, 2021).

Outra abordagem foi investigada por Donateli et al (2025), que
avaliaram a espectrometria de massas por dessorcdo/ionizacdo a
laser assistida por matriz (MALDI-MS) como alternativa para a
triagem de cocaina em cabelo. Em dez amostras de usuarios, a
MALDI-MS identificou cocaina em nove, enquanto a GC-MS
confirmou sua presenca em oito. A técnica apresentou limite de
deteccdo de 90,2 pg/mg e limite de quantificacdo de 300,8 pg/mg
para cocaina. Para benzoilecgonina, esses valores foram de 2,0 e 6,6

pg/mg, respectivamente.

Apesar da deteccao da cocaina por MALDI-MS ter ocorrido em maior
NnUmero de amostras, houve concordancia entre as duas técnicas em
70% dos casos. Os autores destacaram ainda que a MALDI-MS
apresentou como vantagem a reducao do preparo da amostra e a
possibilidade de dispensar a lavagem prévia do cabelo. Entretanto, a
analise fol realizada em apenas dez amostras, o que limita a
generalizacao dos resultados. Assim, os achados indicam potencial
para utilizacdo como método de triagem, mas ainda ndao permitem
equiparar sua aplicacao a da GC-MS em analises quantitativas de

maior exigéncia (Donateli et al, 2025).



No fluido oral, os estudos também apontaram diferentes estratégias
para tornar a analise mais rapida e eficiente. Tavares et al (2021)
desenvolveram um método utilizando uma pipeta descartavel
modificada com material de acesso restrito (DPX-RAM). O
procedimento foi otimizado por planejamento experimental e
apresentou linearidade de 10 a 100 ng/mL, com coeficiente de
determinacao de 0,999. A recuperacao variou de 979% a 101,1%,
enquanto a precisao ficou entre 1,7% e 9,1%. O limite de deteccao foi
de 313 ng/mL e o limite de quantificacdo, de 10 ng/mL. Um dos
principais diferenciais foi o curto tempo necessario para realizar a

extracao.

Fernandez e Quiroga (2024) utilizaram uma abordagem mais
tradicional, baseada em extracao em fase solida, derivatizagao e
analise por GC-MS. O método permitiu a determinacao simultanea
de cocaina, benzoilecgonina, ecgonina metil éster e cocaetileno. A
curva de calibracdo apresentou linearidade entre 5 e 800 ng/mL,
com limite de quantificacdo de 5 ng/mL. A precisdo intraensaio
variou de 2,2% a 14,4%, enquanto a interensaio ficou entre 4,2% e

14,9%, com recuperacao relativa entre 89% e 106%.

A aplicacao em 13 amostras reais previamente classificadas como
positivas mostrou diferencas na deteccao dos analitos. A
benzoilecgonina foi confirmada em 12 amostras, a ecgonina metil
éster em sete, a cocaina em cinco e o cocaetileno em duas. Em uma
das amostras, nenhum dos quatro compostos foi confirmado, o que
foi associado pelos autores a possibilidade de um resultado falso

positivo na triagem inicial (Fernandez; Quiroga, 2024).

Borges et al. (2025) propuseram outra alternativa utilizando o spot

seco de fluido oral (DOFS), associado a uma placa de 24 pocos e



andlise por LC-MS/MS. O método permitiu determinar
simultaneamente 13 drogas de abuso, incluindo cocaina, e
apresentou limites de quantificacdo entre 1 e 5 ng/mL. A precisdo
variou de 2,0% a 13,0% e o viés ficou entre -19,7% e 9,6%. Das 86
amostras analisadas, 86% apresentaram resultado positivo para pelo

Mmenos uma substancia.

Quando esses estudos sao comparados, observa-se uma tendéncia
de simplificacdo e miniaturizacao do preparo das amostras. Tavares
et al. (2021) reduziram o tempo de extracao por meio da pipeta
modificada, enquanto Borges et al (2025) utilizaram o formato de
spot seco, que facilita o armazenamento e o transporte da amostra.
Ja Fernandez e Quiroga (2024) empregaram um procedimento mais
tradicional, com maior numero de etapas. Apesar dessas diferencas,
0Ss meétodos apresentaram parametros analiticos adequados,
indicando que nao existe necessariamente uma Unica estratégia

superior para todas as situacdes.

A escolha do método parece estar relacionada, portanto, as
condicdes de cada aplicacao. O volume de amostra disponivel, a
necessidade de transportar o material, o tempo disponivel para
analise e a infraestrutura do laboratério sao fatores que podem
influenciar essa decisao. Dessa forma, a evolucao observada nos
estudos nao representa apenas uma busca por maior sensibilidade,
mas também por procedimentos mais simples e adaptaveis a rotina

laboratorial.

Uma perspectiva diferente foi apresentada por Makhdoom et al.
(2024), que compararam cinco matrizes biolégicas — sangue, uring,
fluido oral, cabelo e unha — nos Mmesmos 20 pacientes com historico

de uso crénico de cocaina e etanol. Os autores utilizaram extracao



em fase sdlida seguida de UHPLC-ESI-MS/MS. O método apresentou
linearidade de 0,025 a 250 ng/mL ou ng/mg, conforme a matriz, com
coeficiente de determinacao igual ou superior a 0,991. Os limites de
deteccao e quantificacao foram de 0,005 e 0,025, respectivamente,

enquanto a recuperacao variou de 89,3% a 99,8%.

A comparacao entre diferentes matrizes nos mesmos individuos &
particularmente relevante porque permite observar como a escolha
da matriz pode influenciar a identificacao da exposi¢cao a cocaina.
Além disso, os resultados apresentados por Makhdoom et al. (2024)
indicam a possibilidade de utilizar diferentes matrizes de forma
complementar, especialmente em situacdes nas quais existe duvida
sobre o histdrico de exposicao ou necessidade de confirmacao dos

achados.

De modo geral, os estudos analisados demonstram que a evolucao
dos métodos para cabelo e fluido oral ocorre em duas direcdes
complementares: maior capacidade de detectar pequenas
concentracdes de cocaina e seus metabdlitos e maior praticidade no
preparo das amostras. Entretanto, métodos mais rapidos ou
simplificados nao devem ser considerados automaticamente
superiores. A escolha da técnica precisa levar em conta sua
validacao, o tipo de matriz, os analitos pesquisados e a finalidade da
analise, especialmente quando o resultado sera utilizado em

contexto forense.

4.2. Concordancia Analitica Entre Laboratérios e Desempenho

Comparado de Dispositivos de Triagem

Os estudos apresentados anteriormente demonstram que

diferentes métodos podem alcancar bons parametros de validacao



quando avaliados em condi¢cdes controladas. Entretanto, um
método validado em laboratério ndao necessariamente apresenta o
mesmo desempenho quando utilizado por diferentes laboratorios,
operadores ou dispositivos. Essa questao é importante para a
toxicologia forense, pois o0s resultados precisam ser confiaveis

mesmo diante das variagcdes encontradas em amostras reais.

Hart et al. (2023) avaliaram essa questao de forma direta ao enviar
nove amostras de cabelo, incluindo amostras de usuarios de cocaina
e amostras artificialmente contaminadas, para cinco laboratérios
comerciais. Todos os laboratorios identificaram corretamente a
cocaina nas amostras provenientes de usuarios. Entretanto, houve
diferencas importantes nos resultados quantitativos. Os coeficientes
de variacao chegaram a 29% em amostras de cabelo misto e
variaram de 19% a 67% em cabelos cacheados ou danificados. Além
disso, as concentracdes informadas pelos laboratérios chegaram a

apresentar diferencas de até cinco vezes para uma mesma amaostra.

As amostras contaminadas artificialmente também apresentaram
resultados relevantes. Todos os laboratdrios identificaram pelo
menos um resultado positivo apds a contaminacao com cocaina,
mesmo depois do tratamento das amostras com suor e xampu.
Entretanto, as relacdes entre alguns metabdlitos hidroxilados e a
cocaina foram menores nas amostras contaminadas do que nas
amostras provenientes de usuarios. Para os autores, essa diferenca
reforca o potencial desses metabdlitos como indicadores de
contaminacao externa, embora os critérios atualmente utilizados
ainda apresentem limitacdes para identificar esse tipo de

interferéncia (Hart et al, 2023).



A gquestao da reprodutibilidade também aparece nos métodos de
triagem. Giorgetti et al. (2025) avaliaram retrospectivamente pontos
de corte para imunoensaio em cabelo, utilizando amostras de 150
pacientes com histérico de dependéncia quimica e comparando os
resultados com analises confirmatoérias por UPLC. Entre os
resultados positivos encaminhados para confirmacao, 37
correspondiam a cocaina. O ponto de corte de 0,59 ng/mg
apresentou area sob a curva ROC superior a 0,95. Esses resultados
indicam que o imunoensaio pode apresentar bom desempenho
quando seus critérios sao ajustados para uma populacao especifica.
Entretanto, como os valores foram obtidos a partir de uma casuistica
propria, sua aplicacao em outros laboratérios exige nova avaliacao e

calibracao.

No fluido oral, essa diferenca entre o desempenho controlado e a
aplicacao pratica também foi observada em dispositivos de triagem
utilizados em rodovias. Dos Santos et al. (2025) avaliaram quatro
dispositivos comerciais em 8.985 testes realizados com motoristas.
Embora a eficiéncia global tenha sido superior a 93,9% para todos os
dispositivos, houve grande variacao na sensibilidade e no valor
preditivo positivo. A sensibilidade ficou entre 56,4% e 100%,

enqgquanto o valor preditivo positivo variou de 4,2% a 87,1%.

Esses resultados mostram que um dispositivo pode apresentar
elevada eficiéncia geral e, ainda assim, apresentar diferencas
importantes na capacidade de identificar corretamente casos
positivos. Por isso, os resultados obtidos em testes de triagem
devem ser interpretados de acordo com o desempenho especifico
do equipamento e, guando necessario, confirmados por métodos

laboratoriais mais especificos (Dos Santos et al.,, 2025).



Harper et al (2023) também avaliaram dispositivos portateis de
triagem de fluido oral em um programa estadual nos Estados
Unidos. Foram analisados trés equipamentos e dois métodos
confirmatdrios por LC-MS/MS. De modo geral, os dispositivos
apresentaram desempenho adequado para a maioria das classes de
drogas avaliadas, embora algumas excecdes tenham sido
observadas. Os métodos confirmatdrios também atenderam aos

critérios estabelecidos para a maior parte dos analitos analisados.

Quando esses estudos sao analisados em conjunto, observa-se que a
validacao de um meétodo em condi¢cdes controladas representa
apenas uma etapa da avaliacdao de sua confiabilidade. Na pratica,
fatores como caracteristicas da amostra, estado do cabelo,
procedimentos de descontaminacao, equipamento utilizado e

atuacao do operador podem interferir nos resultados.

Essa diferenca é particularmente importante quando se consideram
0s resultados mais extremos encontrados nos estudos. Hart et al.
(2023) observaram coeficientes de variacao de até 67% em
determinadas amostras de cabelo, enquanto Dos Santos et al. (2025)
encontrou valores preditivos positivos tao baixos quanto 4,2% para
um dos dispositivos avaliados. Esses achados nao significam que os
meétodos sejam inadequados de forma geral, mas demonstram que
o desempenho pode variar de acordo com a matriz, o equipamento

e as condi¢des de aplicacao.

Assim, os resultados reforcam a importancia de distinguir validacao
analitica de desempenho em condic¢des reais. A primeira demonstra
que um meétodo atende a determinados critérios sob condicdes
controladas; a segunda permite verificar se esses resultados se

mantém diante da diversidade de amostras, equipamentos e



situacdes encontradas na pratica forense. Essa diferenca deve ser
considerada tanto na escolha dos métodos quanto na interpretacao

dos resultados obtidos.

4.3. Interpretacao Toxicolégica: Uso Ativo, Contaminacdo e

Exposicdao Nao Intencional

A presenca de cocaina em uma amostra nao permite, isoladamente,
concluir que houve consumo. Os estudos analisados mostram que a
interpretacao deve considerar os metabdlitos encontrados e as
possiveis formas de exposicao a substancia. Essa questao é
particularmente importante no cabelo, devido a possibilidade de
contaminacao externa, e no fluido oral, devido a possibilidade de

exposi¢cao nao intencional.

Madry et al. (2024) avaliaram 2.389 amostras de cabelo positivas para
cocaina e aplicaram um modelo baseado na relacao entre a cocaina
e seus metabdlitos para diferenciar resultados compativeis com uso
e com contaminacao externa. Além disso, os autores analisaram 200
amostras de cocaina apreendida e verificaram que todas
apresentavam benzoilecgonina e norcocaina, engquanto o
cocaetileno foi identificado em 29% delas. Esses resultados mostram
gue alguns metabdlitos podem estar presentes no proprio produto
ilicito e, portanto, sua presenca isolada nao é suficiente para

confirmar o consumo.

Entre as amostras de cabelo analisadas, 82,3% apresentaram perfil
considerado predominantemente compativel com uso, enquanto
17,7% foram classificados como predominantemente compativeis
com contaminagao. Entre os casos classificados como

contaminacao, 83,7% estavam relacionados a contextos de medicina



de trafego, como processos de habilitacao, enquanto 4,7%
correspondiam a situacdes estritamente forenses (Madry et al,

2024).

Esses resultados sao consistentes com os achados de Hart et al.
(2023), apresentados anteriormente. No estudo interlaboratorial, as
amostras contaminadas apresentaram relacoes entre
hidroxicocainas e cocaina diferentes daqguelas observadas em
amostras de usuarios. Em conjunto, os estudos indicam que a
analise de metabdlitos pode fornecer informacdes mais Uteis para
diferenciar consumo de contaminagao do que a simples

identificacao de cocaina, benzoilecgonina ou norcocaina.

Os estudos de Scanferla et al. (2021) e Donateli et al. (2025) também
reforcam a importancia de analisar mais de um composto. Embora
tenham como foco principal o desenvolvimento e a validacao de
métodos analiticos, ambos incluiram diferentes metabdlitos no
painel de investigacao, demonstrando a necessidade de uma
avaliacao mais ampla para interpretar adequadamente os resultados

obtidos em cabelo.

No fluido oral, a dificuldade de interpretacao apresenta
caracteristicas diferentes. Palamar et al. (2026) avaliaram 1819
adultos em casas noturnas e observaram que 13,6% relataram uso de
cocaina nas 24 horas anteriores, enquanto 43, 7% apresentaram
concentracdo de cocaina igual ou superior a 1 ng/mL. Além disso,

11,8% apresentaram pelo menos um metabdlito.

Entre os 794 participantes classificados como expostos a cocaina,
apenas 29,1% haviam relatado uso nas 24 horas anteriores. A

presenca de metabdlitos apresentou maior capacidade de



identificar o uso autorrelatado do que a concentragao de cocaina
isoladamente. Os autores também observaram que concentracdes
mais elevadas poderiam melhorar a identificacao de alguns casos,
mas poderiam deixar de detectar parte dos individuos que

realmente haviam utilizado a substancia (Palamar et al, 2026).

Dessa forma, tanto no cabelo quanto no fluido oral, a presenca
isolada de cocaina apresenta limitacdes para determinar se houve
consumo intencional. A diferenca esta principalmente na origem do
problema. No cabelo, a preocupacao esta relacionada a possivel
contaminacao externa; no fluido oral, a exposicao nao intencional
pode ocorrer pelo contato da substancia com a cavidade bucal.
Embora os estudos nao possam ser comparados diretamente devido
as diferencas entre populacdes, métodos e pontos de corte, ambos
demonstram a importancia de considerar o perfil metabdlico

durante a interpretacao.

Outra questao investigada foi a possibilidade de relacionar a
concentracao encontrada no cabelo a intensidade do consumo.
Grison et al. (2025) analisaram segmentos de 3 a 4 cm de cabelo de
195 usuarios crénicos e compararam a concentracao total de cocaina
e metabdlitos com o consumo semanal relatado pelos participantes.
Foi encontrada uma correlagao moderada entre essas variaveis (r =
0,47, p < 0,001). Os autores estimaram que 1.000 pg/mg de cocaina
total corresponderiam, em média, a 0,80 g de consumo semanal,

embora com intervalo de confianca amplo.

A concentracao capilar também apresentou capacidade de
diferenciar participantes com diagndstico de dependéncia de
cocaina, com sensibilidade de 0,79 e especificidade de 0,65.

Entretanto, esses valores nao indicam uma relacao suficientemente



precisa para estimar o consumo individual apenas a partir da

concentracao encontrada no cabelo (Grison et al,, 2025).

Essa correlacdo moderada €& coerente com o0s resultados
apresentados por Madry et al (2024) e Hart et al (2023). A
concentracao encontrada no cabelo pode ser influenciada por
diferentes fatores, como caracteristicas individuais, estrutura e cor
do fio, incorporacao da substancia e possivel contaminacao externa.
Por isso, embora a concentracao capilar possa fornecer informacgoes
relevantes sobre a exposicao, ela nao deve ser interpretada como

uma medida direta e exata da quantidade consumida.

Por fim, a literatura analisada apresenta uma diferenca importante
entre as duas matrizes. Para o cabelo, Madry et al (2024)
propuseram um modelo baseado na relacao entre cocaina e seus
metabadlitos para auxiliar na distincao entre uso e contaminacao. No
fluido oral, Palamar et al. (2026) demonstraram que os metabdlitos
também podem contribuir para diferenciar exposicao de uso
autorrelatado, mas nao foi identificado, entre os estudos analisados,
um modelo interpretativo equivalente e tdo detalhado quanto o

utilizado para o cabelo.

Assim, os resultados reforcam que a interpretacao toxicolégica deve
ir além da simples identificacao da cocaina. A combinacao entre a
substancia original, seus metabdlitos, a matriz analisada, o método
utilizado e o contexto da coleta é fundamental para reduzir
interpretacdes equivocadas e aumentar a seguranca dos resultados

em aplicacdes forenses.

4.4. Fiscalizacao de Conducao Sob Efeito de Drogas e Vigilancia

Epidemiolégica de Populagées Especificas



Além de demonstrar o desempenho analitico dos dispositivos, o0s
estudos de Dos Santos et al. (2025) e Harper et al. (2023) mostram a
utilizacao do fluido oral em programas de fiscalizagcao rodoviaria. No
estudo brasileiro de Dos Santos et al (2025), foram realizados 8.985
testes de triagem em rodovias, dos quais aproximadamente 2,6%
apresentaram resultado positivo para cocaina. Esse resultado
descreve a frequéncia de deteccao observada na populacao
estudada, mas nao deve ser interpretado diretamente como uma
medida geral da prevaléncia de conducao sob efeito da substancia,
considerando as caracteristicas especificas da amostra e do processo

de testagem.

Harper et al. (2023), por sua vez, acompanharam um programa
estadual de testagem em fluido oral durante cinco anos. Os
meétodos confirmatorios avaliados atenderam a 86% dos pontos de
corte recomendados nacionalmente para os analitos investigados.
Em conjunto, esses resultados demonstram que o fluido oral pode
ser utilizado nao apenas em estudos laboratoriais, mas também em

programas de fiscalizacao realizados em condicdes reais.

A utilizacao do cabelo para vigilancia epidemioldgica ocorre em
contextos diferentes. Pereira dos Santos et al. (2026) aplicaram um
método por LC-MS/MS para 47 drogas e substancias relacionadas
em 81 amostras de cabelo coletadas em festivais brasileiros de
musica eletrénica. Todas as amostras apresentaram pelo menos um
dos compostos pesquisados. Entre as substancias mais frequentes
estavam MDA (85,2%), benzoilecgonina (84,0%), cocaina (84,0%),
MDMA (72,8%) e delta-9-tetraidrocanabinol (56,8%), indicando
elevada ocorréncia de multiplas substancias nessa populacao

especifica.



Simao et al. (2025) analisaram uma populacao diferente e em maior
numero. Os autores desenvolveram e validaram dois métodos por
LC-MS/MS para identificar drogas cldssicas e novas substancias
psicoativas em cabelo e os aplicaram a 931 amostras de individuos
acompanhados por servicos publicos de atencao ao uso de crack e
outras drogas. Foram identificadas substancias em 29,8% das
amostras. Segundo os proprios autores, essa proporcao poderia ser
diferente caso os pontos de corte recomendados pela Society of Hair
Testing (SoHT) tivessem sido utilizados na interpretacao dos

resultados.

A cocaina e seus metabadlitos estiveram entre os principais achados
do estudo. Foram identificadas benzoilecgonina em 111 amostras,
cocaina em 88, cocaetileno em 37, norcocaina em 35 e
anidroecgonina metil éster em 44. A identificacao desse ultimo
composto é particularmente relevante porque pode auxiliar na
caracterizacao do consumo de crack. O estudo também investigou
substancias presentes como adulterantes da cocaina, identificando
fenacetina, levamisol e estricnina, além de diferentes canabinoides e

novas substancias psicoativas (Simao et al., 2025).

A investigacao dos adulterantes acrescenta uma dimensao diferente
a interpretacao toxicologica. Madry et al. (2024) e Hart et al. (2023)
discutiram principalmente a possibilidade de contaminagao externa
do cabelo, decorrente do contato ambiental com cocaina. No estudo
de Simao et al. (2025), por outro lado, fenacetina, levamisol e
estricnina foram identificados como substancias presentes junto a
cocaina consumida. Portanto, trata-se de um fendmeno distinto da
contaminacao externa, que pode fornecer informacdes adicionais
sobre a composicao da substancia utilizada e apresentar

implicagcdes proprias para a saude publica.



A comparagao entre Pereira dos Santos et al (2026) e Simao et al.
(2025) demonstra ainda como o contexto da populagcdao estudada
influencia os resultados epidemioldégicos. Nos festivais de musica
eletrénica, houve deteccao de pelo menos uma substancia em todas
as amostras, com elevada frequéncia de diferentes drogas. Ja entre
individuos acompanhados por servicos de atencao ao uso de crack e
outras drogas, a positividade global foi de 29,8%, mas foram
observadas concentracdes elevadas de cocaina e de seus
metabdlitos em parte das amostras positivas. Essas diferencas
mostram que resultados obtidos por meio da mesma matriz nao
devem ser generalizados para populac¢des distintas, pois o perfil de
deteccao depende das caracteristicas dos individuos avaliados, do

contexto da coleta e dos critérios utilizados para interpretacao.

Quando esses achados sao analisados em conjunto com os
resultados de fiscalizacao rodoviaria de Dos Santos et al. (2025) e
com o programa estadual descrito por Harper et al. (2023), observa-
se que cabelo e fluido oral podem atender a finalidades diferentes
dentro da toxicologia. O fluido oral apresenta aplicacao
particularmente relevante para a identificacao de exposicao recente
em contextos como a fiscalizagao de transito, enquanto o cabelo
permite investigar padrdes de exposi¢cao ao longo de periodos mais
prolongados e pode ser utilizado em estudos epidemioldgicos de
diferentes populacdes. Assim, os resultados da revisao apontam para
uma relacao de complementaridade entre as matrizes, e nao para a

substituicao de uma pela outra.

4.5. Cabelo em Contextos Forenses Especificos: Crimes

Facilitados por Drogas, Populagdes Vulneraveis e Suicidio



Fort et al (2026) descreveram um compéndio de seis anos de
analises capilares solicitadas por autoridade judicial em um
laboratodrio forense francés, reunindo 38 casos envolvendo exposi¢cao
infantil e abuso quimico de criancas e idosos. A populacao do estudo
foi predominantemente feminina (84,2%), com idades entre 5 meses
e 90 anos. A0 menos uma substancia foi detectada no cabelo em 26
dos 38 casos, e em doze desses casos a analise capilar
complementou resultados de sangue ou urina. Cocaina,
tetraidrocanabinol e levamisol foram identificados em casos de
exposicao infantil, alprazolam, diazepam, loprazolam e tiaprida, em
casos de abuso quimico; e MDMA, cocaina, paroxetina e
tetraidrocanabinol, predominantemente, nos demais casos. Esse
desenho de estudo, uma casuistica judicial acumulada ao longo de
anos em vez de uma coorte prospectiva, so € possivel gracas a longa
Jjanela de deteccao do cabelo, que nenhuma matriz de janela curta,

como o fluido oral, ofereceria da mesma forma.

Tomassini et al (2026) investigaram, em desenho igualmente
retrospectivo, o valor forense da analise capilar em 74 casos de
suicidio ocorridos entre 2023 e 2024 (59 homens e 15 mulheres),
analisando etil glicuronideo para consumo cronico de alcool e
realizando triagem para substancias psicoativas. O uso crénico e
excessivo de alcool foi identificado em 757% dos casos, com
prevaléncia mais elevada entre mulheres (93,3%) e entre individuos
com 65 anos ou mais (88,9%). Drogas ilicitas foram detectadas em
25, 7% dos casos, principalmente cocaina (23,0%) e cannabis (17,6%),
com policonsumo identificado em 66,2% dos individuos, achado
que, lido ao lado do policonsumo ja discutido a propdsito de Pereira
dos Santos et al (2026) e de Simao et al (2025), sugere que a
coexposicao a multiplas substancias psicoativas € a regra, e nao a

excecao, nas populacdes capturadas pela analise capilar forense



nesta revisao, independentemente do contexto (festivo, clinico ou

post-mortem) em que a amostra foi coletada.

Entre as limitacdes recorrentes nos estudos analisados, destaca-se o
tamanho amostral reduzido em boa parte dos trabalhos de
validacao metodoldgica, como as 10 amostras de Donateli et al
(2025), as 13 de Fernandez e Quiroga (2024) e as 14 de Scanferla et al.
(2021), o que restringe a generalizacao dos achados de aplicacao real,
ainda que nao comprometa necessariamente a validade dos

parametros de validagao analitica propriamente ditos.

Chama atencao, também, a concentracao geografica de parte da
amostra em poucos paises, com relevante contribuicao de grupos
brasileiros tanto nos estudos sobre fluido oral quanto, como
demonstrado por Pereira dos Santos et al. (2026) e por Simao et al.
(2025), nos estudos mais recentes sobre cabelo. Isso levanta a
guestao de até que ponto pontos de corte e critérios interpretativos
estabelecidos em um contexto populacional e regulatério especifico
Sao transponiveis a outros cenarios. A opcao metodoldgica de Simao
et al (2025) de nao aplicar os pontos de corte da SoHT na
interpretacao de seus resultados, reconhecida pelos proprios autores
como capaz de ampliar artificialmente a taxa de positividade
relatada, exemplifica, na pratica, a heterogeneidade de critérios
interpretativos ja discutida a propdsito da comparacao
interlaboratorial de Hart et al. (2023): a auséncia de um padrao unico
e obrigatoriamente aplicado dificulta a comparacao direta de

prevaléncias entre estudos de diferentes servicos e paises.

Por fim, o desenho multimatricial de Makhdoom et al. (2024), ao
comparar diretamente cabelo, fluido oral, sangue, urina e unha nos

mesmos individuos, permanece uma excecao na literatura revisada.



A ampliacao de estudos comparativos desse tipo permitiria avaliar
de forma mais direta em que medida cabelo e fluido oral fornecem
informacdes concordantes ou complementares sobre um mesmo
episddio de uso, em vez de depender, como hoje, de inferéncias
construidas a partir de estudos conduzidos separadamente em cada

matriz.

5. CONSIDERAGCOES FINAIS

A presente revisao integrativa demonstrou que o cabelo e o fluido
oral apresentam aplicacdes distintas e complementares na deteccao
de cocaina e seus metabdlitos em toxicologia forense. Entre os 17
estudos analisados, o cabelo esteve principalmente relacionado a
investigacao retrospectiva do consumo, a0 monitoramento e a
diferentes aplicacdes forenses, enquanto o fluido oral apresentou
maior utilizacao na avaliacao de exposicao recente, especialmente

em contextos de fiscalizacao.

Os estudos também evidenciaram que a identificacdo da cocaina
isoladamente nao é suficiente para uma interpretacao adequada
dos resultados. A analise de metabdlitos mostrou-se relevante para
diferenciar consumo, exposicao e possivel contaminacao, sobretudo
nas amostras de cabelo. Além disso, foram observadas diferencas no
desempenho de métodos e dispositivos, bem como variacdes nos
critérios de analise e interpretacao, indicando que resultados obtidos
por diferentes procedimentos nem sempre podem ser comparados

diretamente.

Dessa forma, os achados indicam que a escolha entre cabelo e fluido
oral deve considerar o periodo de exposicao que se pretende

investigar e a finalidade da analise. Embora os métodos analiticos



tenham apresentado avancos importantes, permanecem desafios
relacionados a padronizagcao dos procedimentos e a interpretacao
dos resultados. Assim, o0 uso dessas matrizes em toxicologia forense
deve considerar nao apenas a deteccao da cocaina, mas também os
metabodlitos, as caracteristicas da matriz e o contexto em que a

amostra foi obtida.

Esta revisao apresenta limitacdes que devem ser consideradas na
interpretacdao dos achados: o numero reduzido de amostras em
parte dos estudos de validacao analitica, a concentracao geografica
da producao cientifica em poucos paises e a heterogeneidade dos
critérios interpretativos adotados entre laboratdérios e servicos
restringem a generalizacdao de alguns resultados apresentados.
Soma-se a isso a escassez de estudos que comparam diretamente
cabelo e fluido oral nos mesmos individuos, o que limita conclusdes
mais definitivas sobre a concordancia entre as duas matrizes.
Pesquisas futuras que ampliem o tamanho amostral, incluam
delineamentos comparativos entre matrizes e busquem maior
padronizacao dos pontos de corte interpretativos poderiam
consolidar os achados aqui discutidos e responder, com maior

precisao, a questao de pesquisa que orientou esta revisao.
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