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RESUMO

INTRODUGAO: A cocaetileno (CE), é um metabdlito formado pela interagéo entre
cocaina e etanol, descoberto em 1885, mas cujas propriedades farmacoldgicas néo
foram estudadas até recentemente. A CE é sintetizada no figado quando essas
substancias sdo consumidas juntas, ndo sendo uma droga de abuso por si s6. Sua
presenca foi identificada em investigacbes de mortes relacionadas a cocaina na
década de 1990. Pesquisas demonstraram que a CE é equipotente a cocaina na
inibicdo da recaptacdo de dopamina, mas pode ser mais eufdrica e tdxica,
especialmente para os sistemas cardiovascular e hepatico. A combinacdo dessas
substancias intensifica os efeitos toxicos da cocaina, aumentando o risco de
complicagdes graves e morte subita, considerando que cerca de 90% das overdoses
relacionadas a cocaetileno resultam em morte, principalmente devido a falta de
conscientizagao dos usuarios sobre 0s riscos associados a seu consumo. OBJETIVO:
Analisar os efeitos sobre a fisiologia da cocaetileno em diversos sistemas do corpo
humano. METODOS: Foi realizada uma revisdo narrativa, a partir de uma busca
bibliografica em diversas bases de dados, incluindo PubMed, SciELO, LILACS e
Google Scholar, utilizando termos de busca relevantes para o tema, como
“cocaethylene physiology”, “cocaethylene  pharmacokinetics”, “cocaethylene
pharmacodynamics”, entre outros. A busca ndo foi limitada por data devido a escassez
de pesquisas na aérea. DISCUSSAO: A cocaetileno (CE) reduz a contratilidade
cardiaca ao diminuir o calcio intracelular e inibir canais de sédio e hERG, prolongando
o potencial de acdo e aumentando o risco de arritmias. Os sintomas incluem cefaleia,
hipertenséo e taquicardia, evidenciando a necessidade de conscientizagao sobre sua
cardiotoxicidade. Além disso, possui efeitos semelhantes a cocaina, bloqueando a
recaptacdo de dopamina e intensificando a euforia, inclusive afeta a transmissao de
neurotransmissores, amplificando os efeitos de prazer associados ao uso. A utilizagao
de cocaina também pode provocar rabdomidlise, com risco aumentado em
combinagao com alcool e esta associada a riscos de morbidade psiquiatrica e médica,
além de complicacdes renais, e por ser hepatotdxica, o uso pode causar fibrose
hepatica, devido a sua combinagdo com alcool aumentar a toxicidade e o estresse
oxidativo no figado. Por fim, a CE causa um leve aumento na taxa respiratéria, mas
seus efeitos depressivos sobre a respiracdo sao limitados e temporarios.
CONCLUSAO: O uso da CE apresenta riscos significativos a salde, incluindo
potencial eufdrico elevado e toxicidade aumentada, especialmente para os sistemas
cardiovascular e hepatico. Sua capacidade de intensificar os efeitos nocivos da
cocaina, junto a falta de conscientizacdo dos usuarios sobre os perigos associados,
torna o consumo dessa combinacdo extremamente arriscado, com altas taxas de
complicagdes graves e morte subita. A necessidade urgente de educacgao e prevengao
€ evidente, dada a gravidade das consequéncias do uso conjunto dessas substancias.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Cocaethylene (CE) is a metabolite formed by the interaction
between cocaine and ethanol, discovered in 1885, but whose pharmacological
properties have only recently been studied. CE is synthesized in the liver when these
substances are consumed together and is not a drug of abuse by itself. Its presence
was identified in investigations of cocaine-related deaths in the 1990s. Research has
demonstrated that CE is as potent as cocaine in inhibiting dopamine reuptake but may
be more euphoric and toxic, especially to the cardiovascular and hepatic systems. The
combination of these substances intensifies the toxic effects of cocaine, increasing the
risk of severe complications and sudden death. Approximately 90% of cocaethylene-
related overdoses result in death, primarily due to a lack of user awareness regarding
its associated risks. OBJECTIVE: To analyze the physiological effects of cocaethylene
on various body systems. METHODS: A narrative review was conducted using a
bibliographic search across several databases, including PubMed, SciELO, LILACS,
and Google Scholar, with relevant search terms such as “cocaethylene physiology”,
“‘cocaethylene pharmacokinetics”, “cocaethylene pharmacodynamics”, among others.
The search was not limited by date due to the scarcity of research in the field.
DISCUSSION: Cocaethylene (CE) reduces cardiac contractility by decreasing
intracellular calcium and inhibiting sodium and hERG channels, prolonging the action
potential and increasing the risk of arrhythmias. Symptoms include headache,
hypertension, and tachycardia, highlighting the need for awareness of its cardiotoxicity.
Additionally, CE has effects similar to cocaine, blocking dopamine reuptake and
intensifying euphoria. It also affects neurotransmitter transmission, amplifying the
pleasure associated with its use. Cocaine use may also induce rhabdomyolysis, with
an increased risk when combined with alcohol, and is associated with psychiatric and
medical morbidities, renal complications, and hepatotoxicity. The combination of CE
and alcohol exacerbates liver toxicity and oxidative stress, potentially leading to
hepatic fibrosis. Lastly, CE causes a mild increase in respiratory rate, but its depressive
effects on respiration are limited and temporary. CONCLUSION: CE use poses
significant health risks, including heightened euphoric potential and increased toxicity,
particularly to the cardiovascular and hepatic systems. Its ability to amplify the harmful
effects of cocaine, combined with a lack of user awareness about its dangers, makes
the consumption of this combination extremely hazardous, with high rates of severe
complications and sudden death. The urgent need for education and prevention is
evident, given the severity of the consequences associated with the combined use of
these substances.

Keywords: “Cocaethylene”. “Overdose”. “Physiology”. “Cardiotoxicity”.



SUMARIO

O L1200 T 11 031 o TR 8
2 METODOLOGIA ... ieeieiere s ssse s sms e s s s ssse e s s smn e s s s s smn e s e s s mnnesasssnnnessannnn 10
2.1 Delineamento de Estudo............ccooviiiiiiiiiiiiiiiiciciiirii e 10
2.2 Criterios @tiCOS ......oiiiieeeirre e ——————— 10
2.3 Critérios para inClusao € eXClUSA0 ........ccceuuiiiiieeeiiirreencr s e s e e e e renna e eees 10
2.3.1 Critérios de iNCIUSA0: ........cceiiiiiiiiiiiiiii i 10
2.3.2 Critérios de eXClUSA0 .........ccovviiiiiiiiiiiin i 10
2.4 Descricao da coleta de dados..........c.ciiiieeeiiiiimeecicrrrer s e s e 11
2.5 Organizacao do eStudo.........ccceiieemeeciiiiiii e 11
2.6 Instrumento de coleta de dados e organizagao do estudo............cccceevreenenn. 11
3 Desenvolvimento........cco i ———————————— 14
3.1 Sistema cardiovasCular ............ccccemmriiiiiicn e ———— 14
3.2 SiSteMmMa NEIVOSO......ccceeerrre e 16
3.3 Sistemarenal.........ooooiiiiiiiii—————————— 17
3.4 Sistema hePatiCo......cooiiiee - 18
3.5 Sistema PUIMONAN ... s e s e e e s s e e s e e e e e e nnnnnnnns 19
7 o 0 ] N[0 I U 1= Y o 1 20

REFERENCIAS........c.cocirteteeeciresesecseeesss e e sssssssassssssesssess s sessssssesssssssssssnssssssasasnees 20



1 INTRODUGAO

O De acordo com a décima terceira edicdo da enciclopédia “The MERCK
Index”, a cocaetileno (CE) foi descoberta pela primeira vez em 1885, no entanto, suas
propriedades farmacologicas ndo foram totalmente investigadas na época. Além
disso, logo apds a extragao e purificagdo da cocaina, descobriu-se suas propriedades
estimulantes e de anestesia local, tornando-se uma droga recreativa em todo o

mundo.’

Quando amostras de sangue revelam resultados positivos para cocaina e
etanol, € importante considerar uma analise especifica da CE. A CE é um metabdlito
formado quando o etanol e a cocaina sao catalisados por enzimas hepaticas através
de uma reagao de transesterificagdo, formando a CE no figado. Ela ndo € uma droga
de abuso, mas sim uma substancia que é sintetizada no figado do individuo quando

se consome alcool e cocaina concomitantemente.’

A primeira referéncia contendo cocaetileno existente na plataforma PubMed
apareceu em 1990 em uma noticia intitulada “Miami vice metabolite”, publicada no
jornal SCIENCE. A qual, focou na investigacdo de mortes relacionadas com cocaina,
em que o toxicologista Lee Hearn notou sinais especificos de CE na época, que foram

eventualmente confirmados.’

Os mesmos investigadores de Miami mostraram que a CE era rapidamente
formada quando as células do figado, que sofrem morte celular, s&o incubadas com
etanol e cocaina, mas nao quando misturadas em sua forma pura. Essa linha de
raciocinio foi estendida por Jatlow, que confirmou que a CE nao era um artefato

produzido durante o processamento das amostras.’

A farmacologia, farmacodindmica e a toxicologia da CE foram estudadas
extensivamente nas ultimas décadas, incluindo os efeitos cardiovasculares e suas
propriedades estimulantes. Aparentemente, a CE e a cocaina sdo equipotentes em
bloquear a recaptagdo de dopamina nas sinapses, que é o principal mecanismo
responsavel pelos efeitos prazerosos, viciantes e reforgantes das duas drogas.’
Contudo, outras pesquisas relatam que a CE é menos potente em relagao aos efeitos
nos sistemas neuronais serotonérgicos, sugerindo que a substancia pode ser ainda

mais euforica do que a cocaina.?



Esse aumento da experiéncia subjetiva pode explicar o porqué a
coadministracdo de bebidas alcodlicas e cocaina € uma combinagdo comum entre
usuarios de multiplas drogas?. Além disso, a CE é considerada mais toxica para os
sistemas cardiovascular e hepatico do que a prépria cocaina, e tem uma meia vida de
eliminacdo plasmatica mais longa, durando aproximadamente duas horas, em
comparagéo a cocaina, que dura aproximadamente uma hora.? Portanto, a CE possui

um efeito mais duradouro.

Dentre os efeitos clinicos do uso de cocaina, existem aqueles psiquiatricos,
como: euforia, aumento de vigilia, energia, autoconfianga, habilidade de diregéo
deficiente, agitacdo, convulsdo, psicose esquizofrénica, alteragdes de humor,
aumento da libido em doses baixas e disfungdo sexual em doses altas e continuas.
Ademais, efeitos toxicos no sistema respiratério como: hiperemia reativa da mucosa
nasal, “pulmdes de crack”, bronquiolite obstrutiva, infiltrados e granulomas
pulmonares, broncoespasmos, dispneia, tosse, opacidades pulmonares, rinorreia de
liquido pleural, sinusite e deposi¢ao de compostos nos seios etmoidais. Além disso,
efeitos toxicos no sistema cerebral e vascular: vasoconstricdo periférica, aumento da
resisténcia vascular coronaria, aumento da agregagao plaquetaria, fibrilagao
ventricular, taquicardia, parada cardiaca, hemorragia cerebral, aneurismas cerebrais,
cefaleia, disfungao e faléncia cardiaca. Por fim, efeitos hepatotdxicos como: necrose

do parénquima hepatico, aumento de bilirrubina e aspartato aminotransferase.*

Assim, a interagao etanol e cocaina, que resulta o composto CE, adiciona
toxicidade a cocaina, intensificando seus efeitos. A CE aumenta a pressao arterial e
a frequéncia cardiaca, assim como a possibilidade de morte subita. A mudanca dos
efeitos acontece, pois o etanol inibe a biotransformag¢ao da cocaina, aumentando as
concentragdes plasmaticas do farmaco e consequentemente da biodisponibilidade e
efeito toxico da cocaina. Outrossim, foram descobertos certos tipos de efeitos
neuroldgicos induzidos por CE, como neurodegeneragao e mudangas patoldgicas no

cérebro.*

O objetivo desse trabalho foi analisar os efeitos sobre a fisiologia humana da
CE em diversos sistemas, como o cardiovascular, nervoso, renal, hepatico e
pulmonar. Além disso, tivemos como objetivo especifico determinar possiveis causas
e fatores que resultam em &bitos por overdose de CE e descrever detalhadamente a

fisiologia, farmacodinamica e farmacocinética da CE nos sistemas do organismo.
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2 METODOLOGIA

2.1 Delineamento de Estudo

Foi realizada uma revisdo narrativa, a partir de uma busca bibliografica em
diversas bases de dados, incluindo PubMed, SciELO, LILACS e Google Scholar,
utilizando termos de busca relevantes para o tema, como “cocaethylene physiology”,

FZ 1Y

“cocaethylene pharmacokinetics”, “cocaethylene pharmacodynamics”, entre outros.

2.2 Critérios éticos

Esta pesquisa ndo envolve a coleta de dados de seres humanos. Portanto, de
acordo com a Resolugao 466 de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de
Salde, a submiss&o e aprovacdo deste projeto em Comités de Eticas e Pesquisa

(CEP) e o uso de Termos de Consentimento Livre Esclarecido ndo sdo necessarios.

2.3 Critérios para inclusao e exclusao

Para selegao de artigos cientificos para posterior analise, serdo considerados

0s seguintes critérios de inclusdo e exclusao:

2.3.1 Critérios de incluséao:

e Estudos que avaliam a fisiologia da cocaetileno.

e Estudos que fornecem informacbes sobre a metodologia, amostra e
resultados relacionados a fisiologia e efeitos da cocaetileno.

e Estudos que avaliam, em especifico, o efeito da cocaetileno em cada sistema

do corpo humano.

2.3.2 Critérios de exclusao

e Estudos que ndo se concentram especificamente na toxicologia,
farmacologia ou fisiologia da cocaetileno.
e Estudos que ndo fornecem informacgdes relevantes para a pesquisa.

e Estudos duplicados ou que nao estao disponiveis na integra.
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2.4 Descrigao da coleta de dados

Os dados Coletados foram provenientes de uma extensiva busca nas bases de
dados PubMed, SciELO, LILACS e Google Scholar, onde utilizou-se os termos de
busca “cocaethylene physiology”, “cocaethylene pharmacokinetics”, “cocaethylene
pharmacodynamics”, “brain”, *heart”, “liver”, “hepatic”, “lungs” e “kidneys”, juntamente
com os operadores booleanos and e or em diversas combinacdes. Ao todo foram
encontrados 147 artigos unicos que preenchiam os critérios de inclusdo, destes,
restaram 31 apds a aplicacao dos critérios de exclusao. Vale também ressaltar que a
pesquisa nao foi limitada por data devido a escassez de pesquisas na area. Por fim,
os artigos selecionados foram organizados em uma tabela com intuito de ajudar os

pesquisadores na execugao da revisao narrativa do presente trabalho.

2.5 Organizagao do estudo

Os artigos selecionados foram organizados e analisados, permitindo a

preenchimento de uma tabela bibliométrica que contemplou os seguintes dados:

e Autoria dos artigos;
e Titulo;

e Ano de publicacéo;
e DOl e/ou URL.

2.6 Instrumento de coleta de dados e organizagao do estudo

A coleta de dados consistiu na busca e selegdo de artigos cientificos nas bases
de dados online com aplicagao dos critérios de inclusdo e exclusao, assim como a

confecgao da seguinte tabela:
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Autores Titulo Ano DOI/URL
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3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Sistema cardiovascular

Mundialmente, a CE esta associada a uma grande questdo de saude publica,
ao representar um crescente uso entre a populagcdo. Apenas no ano de 2022, foi
estimado cerca de 165.731 admissdes hospitalares no departamento e emergéncia
nos Estados Unidos as quais foram identificadas concomitantemente alcool e cocaina
no paciente, o equivalente a 37% de todas as internagdes por cocaina.’ Tem se
associado também ao aumento da incidéncia de arritmias cardiacas relacionadas a
reducdo da condugao cardiaca e retardo da repolarizagdo, devido a cocaina e por
conseguinte, ataques subitos que levam a morte. Nesse contexto, s&do notérias as
vastas e maléficas consequéncias da CE no corpo humano como um todo. Dessa
forma, o sistema cardiovascular € um dos mais afetados por esse metabdlito que se
apresenta como um forte inibidor do canal de sédio cardiaco, que apds sofrer
modificagdo, recupera-se lentamente em voltagens hiperpolarizadas, assim como a
resposta gerada por alguns anestésicos locais.?' Outrossim, da sua interferéncia
direta sobre o ciclo do célcio, a partir da acdo sobre a responsividade miofilamentar?’
e diminuicdo da disponibilidade intracelular de pico.?®> Em virtude disso, o principal

desfecho a a modificagdo na contratilidade cardiaca.?’

Segundamente, alguns aspectos relacionados a fungéo cardiovascular sofrem
divergéncias, como a frequéncia cardiaca®' (elevada em até 14%)'” e a pressao
arterial que sofrem aumento, quando em comparagao com o uso de alcool ou cocaina
isoladamente.3' Esses parametros, mostraram-se voltar a normalidade em cerca de 2
a 3 horas, conforme a concentragdo sanguinea da CE diminui,"” vide seu tempo de
meia-vida de 144,3 minutos (tempo maior que a cocaina isolada — 96,7 minutos)?®.
Além disso, a CE causa hiperlactatemia por estresse metabdlico?® e promove inibigéo
dos canais de potassio do ether-a-go-go (hERG), responsaveis pela rapida ativacao
da corrente retificadora cardiaca, a qual retarda-se,?¢3! principalmente nas correntes
dos canais hERG que sofrem redugao de amplitude, hiperpolarizacdo na ativagao e
aumento da inativagdo.?® A CE também provoca pouco bloqueio ténico cardiovascular
quando em repouso, o que vai de acordo com a preferéncia dessa droga em ligar-se
aos estados de ativagdo e/ou inativagdo dos canais ibnicos. Sendo que a ligacéo se

demonstra mais eficaz em canais abertos, uma vez que o fechamento pode limitar seu
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acesso a outras partes do canal e consecutivamente, afetar sobre a atividade elétrica

celular.’!

Um substancial resultado encontrado, diz respeito a ocorréncia de parada
cardiaca subita préxima a 76% das mortes do uso concomitante de cocaina e etanol,
exigindo reanimacado cardiopulmonar, embora a CE cause menos les&do miocardica
que a cocaina sozinha.?® Ademais, é evidente a depressao significativa da fungao
cardiaca que reduz-se em até 80% nas taxas maxima e minima de variagao da
presséao ventricular, bem como a diminuicdo em até 20% da fragao de ejegdo mediante
a contracio do coracao, reducido do volume sistdlico por até 360 minutos e pressao
atrial esquerda aumentada em até 71%, provocando uma sobrecarga volumétrica.
Logo, a adequada capacidade de bombeamento sanguineo cardiaco e a condugao de
impulsos elétricos s&o diretamente atingidos. Em seguida, € de suma importancia
considerar as alteragdes eletrocardiograficas: intervalo PR aumentado em até 18%,
complexo QRS aumentado em até 60%'” por desaceleragido da repolarizagdo do
miocardio®® e o intervalo QTc com aumento em até 38% que demonstram persisténcia

por até 2 horas, superando o tempo das alteragées hemodinamicas.'”

Sob outro aspecto, €& valido ressaltar que ainda existem lacunas de
conhecimento a serem preenchidas acerca dos efeitos cardiotéxicos diretos da CE,
ainda que esse achado tenha se explicado pelo efeito inibitério da CE sobre as células
musculares do corag&o.?* Todavia, estudos apontam que a CE é dez vezes mais
cardiotdxica que a cocaina.? Nesse sentido, sugere-se que ha uma subjetividade dos
sintomas produzidos pela CE, assim como relata-se que a CE leva a efeitos
taquicardicos comparaveis aqueles desenvolvidos por uma dose equivalente de
cocaina, sendo esse ultimo avaliado como gerador de efeitos mais intensos e menos
agradaveis que os da CE. Além disso, a literatura relata alteragdes patologicas
voltadas ao sistema vascular que envolvem a perfusdo do endotélio microvascular,
vasoconstrigdo® e doengas como vasculite e pan-arterite associadas ao acometimento
originado pelo uso da CE,' bem como espasmo vascular, perda de pulso distal e
endocardite por toxicidade da cocaina. Logo, conclui-se que o acometimento em

questdo se estende por todo sistema cardiovascular do corpo humano.?*

Em ultima analise, salienta-se a importancia de uma abordagem correta nos
cenarios de emergéncia dos pacientes intoxicados por cocaina, ressaltando o manejo

de condic¢des cardiovasculares. Isso inclui, a administragao de benzodiazepinas como
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tratamento de primeira escolha, controle da hipertensdo por bloqueadores nao di-
hidropiridinicos dos canais de calcio e outros métodos, como a adesao da Lidocaina
e emulsdo lipidica intravenosa para arritmias ventriculares de elevada gravidade.?*
Nao obstante, estudos apontam que o 6Obito se resulta de diferentes circunstancias
envolvidas somadas a uma sequéncia de eventos sistémicos. Dessa maneira,
achados de necropsia, como ruptura de aorta, isquemia e infarto do miocardio trazem

dados importantes sobre a etiologia post mortem dessa droga.*

3.2 Sistema nervoso

Estudos laboratoriais mostram que o cocaetileno compartiiha um perfil
farmacolégico similar ao da cocaina, afetando os transportadores de monoaminas e
receptores de dopamina no cérebro. Como a cocaina, ele bloqueia a recaptacao de
dopamina na fenda sinaptica, possivelmente intensificando a euforia quando alcool e
cocaina sdo consumidos juntos. Dados epidemioldgicos indicam que 85% dos
usuarios regulares de cocaina também consomem alcool, 0 que pode estar ligado a
essa sensacdo aumentada de euforia proporcionada pela combinagdo dessas

drogas.’3910

O mecanismo exato dos efeitos toxicos da cocaina € complexo e envolve
fatores como vaso espasmo, vasculite, aumento da agregagao plaquetaria e
desregulagéo cerebral. A cocaina causa vasoconstricdo por suas fortes propriedades
simpatomimeéticas, inibindo a recaptacao de noradrenalina, serotonina e dopamina, e
aumentando a liberacdo de calcio nos vasos cerebrais. A endotelina-1 € um mediador
importante do vasoespasmo induzido pela cocaina. Além disso, ao bloquear os canais
de potassio, a cocaina prolonga o potencial de agéo e o intervalo QT, podendo causar
arritmias cardiacas, como Torsades de Pointes, sendo que a combinacdo com alcool

aumenta ainda mais o risco de arritmias.®10:13

A CE modifica a transmissao de neurotransmissores, prolongando a acgao
sinaptica e eleva os niveis extracelulares de dopamina, o que afeta a cognicéo,
emogao e movimento. Esse aumento ocorre em areas cerebrais relacionadas a
recompensa, como o0 mesencéfalo e regides telencefalicas. Ambos, cocaina e CE,
bloqueiam transportadores de sodio e cloro nas membranas, interrompendo a

recaptacdo de dopamina e modificando os circuitos mesolimbicos e mesocorticais,
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associados a ativacao e prazer. Dessa forma, o cocaetileno pode amplificar os efeitos
agradaveis da cocaina e do alcool devido a sua afinidade pelos transportadores de

dopamina e ao seu lento efluxo dos neurdnios.%1°

3.3 Sistema renal

O paciente analisado num estudo de caso'" por Botros et al. em 2016, foi
admitido na unidade médica de emergéncia com o diagndstico de insuficiéncia renal
aguda devido a rabdomidlise. A cocaina pode desencadear rabdomiodlise por diversos
mecanismos patoldgicos, incluindo danos diretos as fibras musculares, isquemia e/ou
hipertermia, e um aumento na demanda de energia muscular. Estudos indicam que
cerca de 24% dos usuarios de cocaina desenvolvem rabdomidlise.?> Embora muitas
fatalidades associadas ao uso de cocaina sejam atribuidas aos efeitos farmacologicos
da droga, como isquemia e complicagdes cardiacas, como arritmias e infarto agudo
do miocardio, agora se reconhece um risco significativo de mortalidade relacionado a

outras complicagbes médicas."??

O consumo de alcool também pode induzir rabdomidlise, dependendo da
duragédo do uso. A intoxicagao aguda por alcool pode resultar em coma e imobilizagéo
devido a depressao do sistema nervoso central, levando a compressao muscular e
isquemia, que podem culminar também em rabdomidlise. Por outro lado, o consumo
prolongado de alcool, especialmente quando associado a desnutricdo, pode levar a
disturbios eletroliticos (como hipocalemia, hipofosfatemia e hipomagnesemia), que
podem gradualmente levar a necrose muscular. O abuso simultdneo de cocaina e

alcool esta ligado a uma maior morbidade.

Outro fator de risco para rabdomidlise, bem como para lesdo renal, sdo os
medicamentos psicotropicos relatados como sendo usados pelo paciente."’ Embora
0s niveis sanguineos de litio estivessem abaixo do terapéutico na admisséo
hospitalar, ndo se pode descartar a possibilidade de contribuicdo do litio e outros
psicotropicos (como aripiprazol e gabapentina), os quais foram relatados como sendo
consumidos pelo paciente nos dias anteriores a internagdo, uma vez que ha relatos
de rabdomidlise associada a esses medicamentos. A duracao do tratamento com litio
nao foi claramente estabelecida, mas é importante considerar que o uso prolongado

desse medicamento também pode ter afetado a fungéo renal.™
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3.4 Sistema hepatico

Embora estudos em modelos in vitro e animais tenham indicado a
hepatotoxicidade causada pela cocaina, levando a fibrose hepatica, pesquisas
observacionais anteriores em humanos apresentaram resultados divergentes.! 213 A
fibrose hepatica € uma condigcédo patoldgica resultante de danos crénicos ao figado,

como o estresse oxidativo, que pode progredir para cirrose e cancer hepatico."?

Apos a ingestdo, a cocaina é rapidamente metabolizada principalmente pela
esterase hepatica, tornando o figado o principal alvo da toxicidade da droga (e
possivelmente mais suscetivel do que o coragéo). A maior parte da cocaina no corpo
€ convertida em benzoilecgonina, que permanece no organismo por mais tempo que

a cocaina e é considerada o principal indicador do uso da droga.312

A hepatotoxicidade induzida pela cocaina € amplamente atribuida ao estresse
oxidativo, uma vez que apenas uma pequena parte da cocaina (<5%) é metabolizada
em norcocaina NC e outros metabdlitos menores, mas ativos.” Quando combinada
com etanol, a cocaina é transesterificada pela carboxilesterase hepatica em CE, que
tem uma meia-vida plasmatica 3 a 5 vezes mais longa que a da cocaina e uma
toxicidade aproximadamente 30% maior do que a da cocaina ou alcool isoladamente.
Assim, a CE é usada como um importante marcador do consumo simultaneo de alcool

e cocaina.13

A presengca de etanol também aumenta a hepatotoxicidade da cocaina,
esgotando as defesas antioxidantes e tornando os hepatdcitos mais vulneraveis a
cocaina. Para os usuarios de cocaina, a combinagao com alcool € comum e desejavel,
ja que potencializa os efeitos euféricos da cocaina e alivia alguns sintomas negativos
de abstinéncia. Estudos sugerem que a grande maioria dos usuarios de cocaina

também consome alcool, seja de forma simultanea (74%) ou concomitante (77%)."-?

Estudos prévios indicam que o uso de cocaina pode acelerar a progressao da
doenca hepatica em pessoas com HIV, e sua combinagado com alcool pode aumentar
sua hepatotoxicidade. No entanto, até a publicagdo de Tamargo et al. em 2022,
nenhum estudo havia utilizado a CE como marcador do uso simultdneo de alcool e
cocaina para investigar sua associagao com fibrose hepatica em humanos. Portanto,
esperasse que cada vez mais a CE seja utilizada como um biomarcador para examinar

as conexdes entre o uso de cocaina e alcool com a fibrose hepatica.'?
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3.5 Sistema pulmonar

O pulmao também é um sitio de vasto acometimento pela CE. Estudos mostram
esse metabdlito como fator de alta associagdo com questdes respiratérias, bem como
complicagdes especificas sistémicas. Nesse sentido, um estudo em coelhos, mostrou
que a injegao da cocaetileno na artéria vertebral provocou parada respiratoria mais
rapida do que apds a injegdo de cocaina isolada.® A esse titulo, um estudo similar em
coelhos, exibiu resultados hemodinamicos parecidos com os da cocaina, ainda que

esses efeitos tenham sido menores.

Assim sendo, a pressao arterial diminuiu-se com a administragédo da CE via
artéria vertebral associada a uma redugao da frequéncia cardiaca e conseguinte
parada respiratoria. E, de mesmo modo que a cocaina, a administracao intravenosa
da CE apresentou baixo efeito, com excecdo a um discreto aumento sobre a taxa
respiratoria. Em ultima instancia, Roczkowski et al., apontou efeitos depressivos
respiratorios com a administracao intra-arterial de cocaina e, curiosamente, houveram
efeitos sobre o volume corrente, mas ndo na frequéncia respiratéria.’> Em suma, os
disturbios respiratérios estdo diretamente ligados ao local de administragao: aspiragéo
promovendo hiperemia de mucosa nasal e rinite por vasoconstricdo. Ademais,
bronquiolite obstrutiva, infiltragdo/opacidade pulmonar, broncoespasmo, dispneia,
tosse e rinorreia de liquido pleural no caso do habito de fumar crack, além de fibrose

pulmonar.*

Tanto a cocaina como a CE agem sobre o tronco cerebral e reduzem a pressao
arterial e a respiragao, sendo que o efeito da CE se mostra como o mais prolongado,
embora nao ocorra sinais de tolerancia aguda aos efeitos de ambas substancias na
porcao do sistema nervoso central em questdo. Comparativamente, a administracao
de 1mg de norcocaina pela mesma via de administracdo, ndo mostrou efeito
respiratorio, apesar da nitida reducao de pressao arterial. Além disso, esse composto
nao gerou depressao respiratoria e o motivo disso € parcialmente compreendido.
Inclusive, de forma semelhante a cocaina, a norcocaina, demonstrou efeitos
divergentes de acordo com a via de administragao (intra-arterial e intravenosa), o que

sugeriu mediagao das agdes no rombencéfalo.3?

Portanto, a CE se revela como criador de efeitos mais potentes e mais
duradouros que as demais substancias mencionadas, ou seja, exacerbacdo de

resultados semelhantemente causados. Logo, a CE é responsavel por maiores taxas
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de letalidade e demais consequéncias em saude sistemicamente quando comparadas

aos outros compostos.*6:32

4 CONCLUSAO

Em sintese, a CE se apresenta como um metabdlito de elevada toxicidade,
formado pela interagao entre cocaina e etanol, substancias que agem em diferentes
sistemas do corpo humano e que produzem vastos efeitos indesejaveis. Nesse
sentido, considerando a sua farmacodindmica potente e duradoura, as principais
complicagdes incluem arritmias, insuficiéncia renal, fibrose hepatica, bem como
questdes neurodegenerativas e pulmonares importantes.#9-1226.2931 Portanto, esses
fatores, aliados a falta de conhecimento por parte, tanto de profissionais da saude,
quanto de usuarios de cocaina e alcool, evidencia a necessidade de estudos mais
aprofundados sobre o assunto, juntamente com o desenvolvimento de acgbes de
prevencao e intervencdes eficazes que possam contribuir para conscientizagao e
minimizagdo dos danos atrelados ao seu consumo, com impacto direto sobre a

qualidade de vida e morbidade desses pacientes.
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