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NEUROTRANSMISSORES EM DESORDEM: UMA INVESTIGACAO DOS
EFEITOS DO ALCOOL E DA COCAINA NO SISTEMA NEUROLOGICO

ANDREYNE QUEIROGA HASTENREITER DE SOUZA
LARISSA GEOVANA MARQUES SILVA
SARAH DE SOUSA FERREIRA

RESUMO

O cocaetileno é um metabolito ativo da cocaina formado por carboxilesterases hepaticas quando
na juncdo com o Aalcool. Quando ha presenca de ambas as substéncias, resultando no
cocaetileno, pode-se notar propriedades neuroenddcrinas ativando uma regido cerebral que
conduz eventos estressantes ao ceérebro, assim como, diferentes caracteristicas neuroquimicas.
Portanto, o objetivo deste estudo foi compreender e fornecer as consequéncias causadas pela
coadministracdo do alcool e da cocaina no sistema nervoso central. Para tanto foi realizada uma
reviséo de literatura utilizando as bases de dados Science Direct, PubMed, académico Oxford
Cebrid-Unifesp/EPM, Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de S&o Paulo (FAPESP),
American Chemical Society (ACS) e Scielo, no periodo de 1979 a 2024. A coadministracdo do
alcool e da cocaina em humanos produz efeitos de euforia ou prazer através de sua interacao,
onde implica que o cocaetileno reforca as adaptacdes dos circuitos cerebrais ao uso de drogas,
caracterizado pelo desejo compulsivo do consumo delas. Dessarte, o cocaetileno é responsavel
por diversos danos neuroldgicos quando consumido, entre eles a sua movimentacdo como

agonista indireto da dopamina.

PALAVRAS-CHAVE: Alcool; Cocaina; Cocaetileno; Coadministracdo; Neurologia.



NEUROTRANSMITTERS IN DISORDER: AN INVESTIGATION OF THE EFFECTS
OF ALCOHOL AND COCAINE ON THE NEUROLOGICAL SYSTEM

ABSTRACT

Cocaethylene is an active metabolite of cocaine formed by hepatic carboxylesterases when
combined with alcohol. When both substances are present, resulting in cocaethylene,
neuroendocrine properties can be noted, activating a brain region that conducts stressful events
to the brain, as well as different neurochemical characteristics. Therefore, the objective of this
study was to understand and provide the consequences caused by the co-administration of
alcohol and cocaine on the central nervous system. To this end, a literature review was carried
out using the databases Science Direct, PubMed, academic Oxford Cebrid-Unifesp/EPM,
Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de S&o Paulo (FAPESP), American Chemical
Society (ACS) and Scielo, in period from 1979 to 2024. The co-administration of alcohol and
cocaine in humans produces effects of euphoria or pleasure through their interaction, which
implies that cocaethylene reinforces the adaptations of brain circuits to drug use, characterized
by the compulsive desire to consume them. Therefore, cocaethylene is responsible for several
neurological damages when consumed, including its movement as an indirect dopamine

agonist.

KEYWORDS: Alcohol; Cocaine; Cocaethylene; Co-administration; Neurology.



1 INTRODUCAO

Em 2012, de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o Brasil ficou em
evidéncia dado ao aumento do consumo de estimulantes, como a cocaina, ao que se refere a
outros paises emergentes, os quais possuem um declinio em relacdo a utilizacdo dessas
substancias.

Entre a populagéo, estima-se que em 2011 cerca de 5,2 milhGes de pessoas tenham

consumido cocaina a0 menos uma vez em sua vida, contudo cerca de 45% dos usuarios afirmam
que tenham adquirido e consumido a substancia pela primeira vez antes dos 18 anos de idade
(DE OLIVEIRA ANDRADE, et al. 2014).
O consumo de bebidas alcodlicas também preocupa, segundo o levantamento realizado pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatisticas (IBGE), realizado em 2019, afirma que jovens
estudantes entre 13 a 17 anos ja experimentaram algum tipo de bebida alcoolica, cerca de
63,3%, embora a lei brasileira configura como proibida a venda de bebidas alcodlicas para
menores de 18 anos (Lei n1 9.294, de 15 de julho de 1996).

A cocaina é um composto alcaloide que atua como um antagonista simpaticomimético
derivado de tropano natural, que é extraida da planta Erythroxylon coca, é encontrada em duas
formas sendo elas cloridrato de cocaina, podendo ser chamada de (coca, Sopro ou neve), ou
seja, um po extremamente fino e cristalino branco, que pode ser dissolvido em agua, e
administrado por via oral, intravenosa ou via intranasal. Esta droga de abuso induz uma gama
de efeitos fisicos, psicologicos e comportamentais, ela tem a funcdo anestésica e esta associada
a capacidade de bloquear os canais de sodio dependentes de voltagem, por consequéncia
estabiliza esses canais em estado inoperante (ROQUE BRAVO, et al. 2022).

Por ser uma droga psicodepressora, 0 alcool etilico tem natureza sedativa e hipnotica,
por essa razdo seus efeitos sdo diminuicdo de ansiedade e inducdo a sonoléncia,
respectivamente. Além disso, 0 consumo eminente e generalizado na contemporaneidade,
implica diretamente nas relacGes sociais das quais nos submetemos (HOFFMANN,
CARBONELL 1996).

A origem basica da acdo nociva do alcool no Sistema Nervoso Central (SNC) é devido
a sua propensdao de acdo nas membranas celulares, o etanol atua como uma porta para
substancias especificas, lesionando as células e seu funcionamento, conseguindo atingir todo o

organismo. Com uma grande ingestdo de alcool, as membranas tornam-se rigidas ou



enfraquecidas, logo, uma vez destruidas possiveis substancias nocivas estdo propensas a invadir
as células. (COSTA, et al. 2003).

O cocaetileno, é desenvolvido quando o etanol e a cocaina sdo consumidos em conjunto
e produzem uma combinacdo que ocasiona um metabdlito psicoativo, tendo o efeito de meia-
vida mais extenso que a cocaina, o que a torna mais forte com efeito duradouro (PERGOLIZZI,
et al. 2022).

Segundo Wayne Jones (2019), o consumo do cocaetileno estimula o SNC (sistema
nervoso central) e aumenta a sensacao de euforia. Elas sdo eficazes no bloqueio da recaptacéo
de dopamina nos locais dos receptores que reforgcam os efeitos estimulantes neurotransmissores,
mas dependendo da concentracdo pode ocorrer a intoxicacdo aguda e o risco de morte.

Neste sentido, a revisdo presente tem o intuito de compreender e fornecer as
consequéncias causadas pela coadministracao do alcool e da cocaina no sistema nervoso central
com énfase nos danos neurologicos potencialmente fatais que podem culminar em 6bito ou em

casos extremos o suicidio.

2 METODOLOGIA

No presente trabalho recorreu-se o artificio de retificacdo bibliogréafica, tendo o objetivo
de informar e sintetizar as repercussdes de pesquisas sobre o uso concomitante de alcool e
cocaina, de modo a auxiliar para o aprofundamento dessas substancias analisadas, tendo em
vista a capacidade de sumarizar as averiguacoes ja finalizadas e captando conclusdes por parte
a datar de um tema de interesse.

Os critérios usados para os artigos foram, artigos publicados em portugués e principalmente
em inglés que retratassem o tema de interesse. A pesquisa foi realizada até maio de 2024 e
incluiu 22 artigos datados de 1979 a 2024, as palavras-chave usadas foram alcool, cocaina,
alcool e cocaina e neuroldgico, cocaetileno. Os critérios de exclusdo utilizados foram, materiais
escassos em relacdo ao uso concomitante de alcool e cocaina, bem como materiais que
abordavam exclusivamente o uso de alcool ou de cocaina.

A enumeracdo bibliografica desta pesquisa foi exercida através de buscas por artigos
cientificos e com o auxilio de obras literarias da area da satde em geral. O discernimento para

incluséo utilizados para a adaptacdo da apresentacdo foram textos disponibilizados por bancos

10



de dados como: Science Direct, PubMed, académico Oxoford Cebrid-Unifesp/EPM, fapesp.br,
American Chemical Society (ACS) e Scielo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 COCAINA

A cocaina é um alcaldide que vem da planta Erythroxylum coca, que é encontrada nas
terras altas andinas e no norte da Amaz6nia e na América do Sul. Esse opidide € um p6 branco
que pode ser conhecido por sopro ou neve, e geralmente € mais consumido pela inalacéo

(DRAKE; SCOTT et al. 2018). A formula molecular da cocaina esta representada na figura 1.

Figura 1: Formula molecular da cocaina

O

OMe
O

Me—N

O
(R)-(-)Cocaine
(1)

Fonte: Drake e Scott (2019)

Esse alcaloide tem sido usado como estimulante ha mais de 5.000 anos, podendo ser
utilizado para fazer cha ou para mastigar as folhas. A cocaina foi isolada pela primeira vez em
meados de 1800 e era considerada segura e aplicada em varios tipos de situa¢fes, como por
exemplo, pilulas para nausea, dor de dente. (ROQUE BRAVO; FARIA AC et al. 2022).

Em meados de 1970, o consumo de cocaina mais usado era a inalag&o, por isso resultava

em niveis maximos em cerca de 50 a 60 minutos, uma vez que a captacdo é limitada pela
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pequena area de superficie disponivel e pela vasoconstricdo associada na mucosa nasal. E
rapidamente absorvido pela vasculatura pulmonar e atinge niveis maximos em cerca de 5 a 10
minutos, porém, a biodisponibilidade é maior por via nasal, prolongando assim o efeito euférico
(TREADWELL; ROBINSON 2007).

Em 1891, ocorreram 200 relatos de intoxicagéo sistémica, incluindo 13 mortes devido
a droga. A toxicidade da cocaina e 0 vicio que ela proporciona estimularam uma busca de
anestésicos locais mais seguros (HOOPER; BEECHLER et al. 1979).

A cocaina pode ser encontrada em duas formas, sendo elas cloridrato de cocaina, um pé
branco, que ¢ administrado por inalagdo ou por via intravenosa e cocaina ‘“crack”, a base livre
que é adaptado para via oral. Ela atua como anestesico local, inibindo os canais de sodio
dependentes de voltagem, interrompendo assim a propagacao dos impulsos elétricos (ROQUE
BRAVO; FARIA AC et al. 2022).

Esse opioide também afeta a neurotransmissdo ao dificultar a recaptacdo de
monoaminas, particularmente dopamina, da fenda sinaptica. O excesso de dopamina disponivel
para ativacdo pos-sinaptica mede os efeitos prazerosos relatados pelo usuario e contribui para
0 potencial viciante e os efeitos toxicos da droga (ROQUE BRAVO; FARIA AC et al. 2022).

A farmacodinamica da cocaina esta representada na figura 2.

Figura 2: Farmacodinamica da cocaina

@ Cocaine
@ Dopamine
PRESYNAPTIC TERMINAL

@ Noradrenaline
@ Serotonin

POSTSYNAPTIC TERMINAL

Fonte: Roque Bravo; Faria AC et al. (2022)
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A interacdo da cocaina com os canais de sodio dependentes de voltagem pode ser
representada esquematicamente da seguinte forma: A cocaina penetra nos canais de sodio,
ligando-se a eles de duas maneiras distintas: uma via hidrofilica e outra hidrofobica. Na via
hidrofdbica, a cocaina interage abertamente com o canal de sddio na membrana celular. J& na
via hidrofilica, a cocaina se ioniza no citoplasma antes de interagir com o canal. (ROQUE
BRAVO, FARIA AC et al. 2022).

Em ambos os casos, a interacdo da cocaina com os canais de sodio blogueia o fluxo de
fons de sodio, o que resulta na diminuicdo da propagacdo dos impulsos elétricos ao longo da
membrana celular. Esse efeito tem como consequéncia a producao de um efeito anestésico local
(ROQUE BRAVO, FARIA AC et al. 2022).

3.2 ALCOOL

Formado por dois carbonos, ligados em cinco atomos de hidrogénio e um grupo
hidroxila, tendo sua formula quimica CHs;CH:0OH, o &lcool ¢ um importante registro da
humanidade, sendo utilizada ndo somente como materia prima para combustiveis, mas tambem,
como utilizado de forma destilada para ingestdo e socializacdo. Através de registros
arqueoldgicos, é possivel datar as primeiras evidéncias do consumo de é&lcool em
aproximadamente 6000 A.C., por necessitar do processo de fermentacdo exclusivamente na
antiguidade, as primeiras bebidas eram de teor alcodlico baixo, como vinho e cerveja
(MENDES DA SILVA, 2022).

De acordo com o médico Ryan (2019), os impactos do etanol no sistema nervoso central
incluem acidente vascular cerebral , convulsdes e distarbios do movimento. Um estudo
identificou um aumento significativo, de 5,7 vezes, no perigo de acidente vascular cerebral
isquémico em individuos com idades entre 15 e 49 anos, mesmo ap0s ajuste para fatores de
risco conhecidos, como o uso de tabaco. Notavelmente, o consumo de cocaina pode aumentar
significativamente o risco de um AVC, principalmente nas 6 horas seguintes ao uso da droga.
O autor infere que os aumentos agudos na pressdo arterial induzidos pela cocaina possam
contribuir para o aumento da ocorréncia de acidentes vasculares cerebrais hemorragicos.

Do mesmo modo, por ser uma substancia psicoativa com caracteristicas causadoras de

dependéncia quimica, o alcool etilico ¢ amplamente utilizado em diferentes culturas

13



socialmente, porém foi um importante catalisador no abuso de outras substancias, aponta o
estudo realizado em 2016 por pesquisadores da universidade Texas A&M e Florida University,
nos Estados Unidos (BARRY; KING J et al, 2016).

Ademais, pela sua alta solubilidade em &gua, o alcool possui uma propensdo maior ao
infiltrar a corrente sanguinea, distribuindo-se de modo réapido entre 6rgaos e sistemas. Desse
modo, é possivel concluir que seu mecanismo de acdo pode inclusive afetar o Sistema Nervoso
Central, de forma mais rapida, sensibilizando as vias de neurotransmissores como coordenacdo
motora e memoria (DA SILVA; LEMOS et al. 2022).

Além disso, quando falamos em dosagem por via oral, o etanol por ser um depressor do
SNC, possui duas atribuic@es, inibitoria e excitatdria, impedindo ou convertendo funcGes do

sistema de modo neuropsicofisiologico.

3.3 CONSEQUENCIAS CAUSADAS PELA COADMINISTRACAO DO ALCOOL E
DA COCAINA
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Tabela 1: Artigos utilizados para o estudo do uso concomitante de alcool e cocaina.

TITULO

OBJETIVO GERAL

RESULTADOS

REFERENCIA

The pharmacology of
cocaethylene in humans
following cocaine and

ethanol administration.

O objetivo geral deste trabalho foi
caracterizar a farmacologia do
cocaetileno, um metabdlito da

cocaina formado quando a cocaina é
consumida simultaneamente com

alcool.

O uso em conjunto de cocaina e etanol converte cerca
de 17+6% da cocaina em cocaetileno, isso eleva seus
niveis no plasma e reduz os niveis de
benzoilecgonina na urina em 48%. No estudo,
participantes relataram maior prazer e intoxicagao
com a combinacéo das substéancias. O etanol altera a
metabolizacdo da cocaina, resultando na formacao de
cocaetileno e no aumento dos niveis de

benzoilecgonina na urina

Harris et al. (2003)

Cocaine Metabolism in
Humans after Use of
Alcohol Clinical and

Research Implications

O presente artigo tem a intencao de
elucidar que a administracao
simultanea da cocaina e do alcool
implicam em uma interacéo
farmacoldgica em niveis da

farmacodinamica e cinética.

Os presentes resultados desse estudo indicam que o
cocaetileno € metabolizado pela mesma forma que a
cocaina, mas sua deteccdo em fluidos biolégicos
indica um consumo concomitante do etanol e da

cocaina

Cami et al. (1998)

Combined use of

cocaine and alcohol: a

O principal objetivo deste estudo é
investigar se 0 uso combinado de

alcool e cocaina é responsavel pela

A pesquisa mostra evidéncias fracas de que a
cocaina, consumida isoladamente ou com

alcool,induz comportamento violento.Contextos

Van Amsterdam e
Brink (2023)
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violent cocktail? a

systematic review

inducéo a violéncia, ou se é apenas o
uso isolado de cocaina que tem esse

efeito.

individuais,como transtorno por uso de cocaina e
transtorno de personalidade, podem explicar melhor

essa associacao aparente

Drug Profile:
cocaethylene

O objetivo é abranger sobre o
cocaetileno (CE), um metabdlito da
cocaina gerado quando cocaina e

etanol séo ingeridos juntos

O resultado mostra que CE ¢ um metabdlito ativo
formado quando cocaina e alcool s&o ingeridos
juntos, aumentando a euforia e a toxicidade da

cocaina. A concentracdo de CE varia conforme as

doses e 0 tempo de consumo de cada substancia.
Devido ao aumento do risco de intoxicacao e morte,
é essencial medir a quantidade de CE em casos

forenses onde cocaina e alcool estdo presentes.

Jones e Wayne
(2019)

Cocaethylene
stimulates the secretion
of ACTH and
corticosterone and the
transcriptional
activation of

hypothalamic

O propdsito deste estudo é a analise
comportamental e neuroldgica,
fazendo a experimentacfes em ratos,
com a administracao conjunta do

alcool e da cocaina.

Os resultados apresentados nos estudos realizados
indicam que o cocaetileno, metabolito formado a
partir da juncao do etanol e da cocaina, tem
correlacdo com estados de euforia e pode,
possivelmente, estar ligado ao fator de dependéncia

quimica do usuario.

Torres, G. et al
(1996).
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Alcohol plus cocaine:
the whole is more than

the sum of its parts

O artigo tem como objetivo
esclarecer que o cocaetileno é
semelhante a cocaina nas suas

propriedades como agonista indireto
da dopamina, ndo permitindo a
distincdo de seus efeitos com os da

cocaina.

Os resultados indicam que o cocaetileno pode
contribuir para manifestacfes e consequéncias do uso

combinado da cocaina e do alcool.

Jatlow et al. (1996)
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O uso em conjunto de cocaina e alcool resulta na formagdo de um homélogo e
metabdlito da cocaina — o cocaetileno. A presenca de etanol altera a biotransformacdo da
cocaina, resultando na transesterificagdo em um metabdlito, o cocaetileno (éster etilico de
benzoilecgonina) (HARRIS; EVERHART et al. 2003). A formagéo de cocaetileno na reagédo
de transesterificacdo entre etanol e cocaina é catalisada por carboxilesterases hepaticas
representada na figura 3.

Figura 3: Formagé&o do cocaetileno

CHy Q  CHs CHy O CH,CH;
o CH,CH,OH N o
Liver ca rboxylesterases,
G0 >0
H H
O O
Cocaine Cocaethylene

Fonte: Jones, Alan Wayne et al. (2019)

O uso de cocaina tem sido relacionado ao aparecimento de problemas sociais,
principalmente relacionados a comportamentos violentos, incluindo homicidios, suicidios e
acidentes. Em um estudo feito para estimar a presenca de diferentes drogas de abuso em 2.824
vitimas de homicidio, foram encontradas cocaina e benzoilecgonina em 31,3% das vitimas,
cocaina-benzoilecgonina sem outras drogas em 13,4%, cocaina benzoilecgonina com etanol em
10,6% (CAMI; GONZALEZ et al. 1998).

Embora Amsterdam e Brink (2023) tenham mostrado que ha pouca evidéncia cientifica
para a inducdo de comportamento violento pela coadministracdo do alcool e da cocaina, sabe-
se que essa combinacdo é danosa. Ambas as drogas funcionam bloqueando a recaptacdo de
dopamina e aumentando assim a atividade neural pds-sinaptica. Isto estimula a atividade
cerebral, tornando as pessoas mais enérgicas, mentalmente alertas, excitadas e da sentimentos
de “estar alto” (JONES; WAYNE 2019).

Além disso, cocaetileno e cocaina parecem ser equipotentes como estimulantes centrais.
Como a meia-vida de eliminacdo plasmatica do cocaetileno € mais longa que a da cocaina, isso

ajuda a prolongar os efeitos dopaminérgicos agradaveis, o que pode explicar o porqué usuarios
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em cocaina costumam consumir &lcool quando fazem uso indevido de cocaina (JONES;
WAYNE 2019).

O cocaetileno se assemelha a cocaina nas suas caracteristicas como agonista indireto de
dopamina, e ndo € perceptivel aos seres humanos a diferenciacdo entre seus efeitos e o0s da
cocaina. O cocaetileno, principalmente o seu analogo isopropil, atua como agonista indireto da
dopamina de forma mais especifica que a cocaina, apresentando uma menor poténcia no
transportador de serotonina. Sua contribuigdo para as consequéncias do consumo combinado
de cocaina e etanol é relevante, mas ainda ndo totalmente compreendida (JATLOW; PETER et
al. 1996).

Por ultimo, em um estudo, trés pacientes relativamente jovens, homens de 29 e 38 anos
e uma mulher de 40 anos, desenvolveram acidente vascular cerebral isquémico logo ap06s o uso
de cocaina. Todos os trés tambem usavam cigarro ou alcool e sofriam de déficits neurologicos
com lesdes de tomografia computadorizada e ressonancia magnética. Eles se recuperaram, mas
as sequelas neurologicas permaneceram (Hoebert; Houben et al. 2006).

Ornell et al. (2023) verificaram 0 aumento dos niveis do fator neurotrofico derivado do
cérebro (BDNF) na abstinéncia e na administracdo do alcool e do crack, derivado da cocaina.
O BDNF exerce um papel importante em diversas mudancas cerebrais provocadas pelo uso de
drogas. Contudo, ndo esta claro como a abstinéncia de diferentes substancias, que afetam o
cerebro de maneiras distintas, influencia os niveis de BDNF.

Ademais, um estudo realizado em 1996 pela Behavioral Neuroscience Program da
Universidade Estadual de Nova lorque em Buffalo em parceria com The Salk Institute La Jolla
descobriu que o cocaetileno estimula a secrecdo do hormdnio adrenocorticotrofico ou
corticotropina, responsavel pela estimulacdo na producéo de esteroides pelo cortex adrenal, sua
secrecdo € contida pelo fator de liberacdo de horménio corticotréfico no hipotalamo (CRH).
Nessa pesquisa, foram testados ratos de laboratorio os quais foram submetidos a aplicagcdes do
cocaetileno para fins educativos, os resultados da pesquisa com 0s ratos revelam que ambas as
vias de administracdo, intravenoso e intraperitoneal, geram um aumento na atividade
locomotora dos ratos (TORRES et al., 1996).

Portanto, os resultados do estudo pressupdem que o cocaetileno alavanca a secrecdo de
varios hormonios ligados ao estresse, que podem tendenciar o usuario no habito de procurar o
uso da droga. Dessa forma, isso explicaria que a coadministragdo do alcool e da cocaina em

humanos produz efeitos de euforia ou prazer através de sua interacdo, onde implica que o
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cocaetileno reforca as adaptacfes dos circuitos cerebrais ao uso de drogas, caracterizado pelo

desejo compulsivo do consumo delas.

4 CONCLUSAO

Dessa maneira, podemos concluir que a coadministragdo do alcool e da cocaina provoca
uma intoxicacao e estresse no sistema nervoso central (SNC) em niveis altissimos. O metabdlito
criado a partir dessa jungéo, o cocaetileno, esta diretamente ligado a sentimentos de euforia, por
consequéncia aumentando a atividade neural pos-sinaptica.

Além disso, o cocaetileno é responsavel por diversos danos neurolégicos quando
consumido, entre eles a sua movimentacdo como agonista indireto da dopamina. Ambas as
substancias separadamente tém seus efeitos toxicoldgicos, neurolégicos, fisicos e psicoldgicos,
poréem, a fusdo das duas substancias estd diretamente relacionada a fatores neuroldgicos e
sinapticos.

Dessarte, através das pesquisas e leitura dos artigos encontrados foi possivel um melhor
entendimento sobre as possiveis disfuncbes causadas pela administracdo conjunta da cocaina e

do alcool.
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