BIOTEMAS, 2(1):69-82, 1989

DO MASCAR DE FOLHAS DE COCA AD "CRACK": UM MECANISMO DE
ACKO COMUM PARA A COCATNA?
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RESUMO

Nos i1timos amos o uso abusivo da_cocaina tem aumentado consi-
deravelmente, A cocaina & um composto Unico, pois possui um potente
efeito anestesico local e & uma droga simpatomimética com signifi-

cante ag¢do estimulante no sistema nervoso central. Este artigo en-

fatiza os efeitos neurofarmacologicos induzidos pela cocaina. As-
sim, estudos recentes tem correlacionado os efeitos _ estimulantes
da cocaina com o aumento da neurgtransmissao dopaminergica. Alem

disso, alguns dos dados mais importantes, tais como a relacao entre
efeitos subjetivos e concentracao plasmatica de cocaina, diferen=
tes formas de administragdo e seu potencial para indugdo de depen-
déncia, sio resumidos neste artigo.

UNITERMOS: Cocaina, monpaminas, dopamina, auto-administracao,
euforia.
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ABSTRACT

Cocaine abuse has increased considerably over the past few
years. Cocaine is a unique compound in that it is both a potent
local anesthetic and a sympathomimetic with significant central
nervous system stimulant action. This article emphasizes the
neyropharmacological effects induced by cocaine. Thus, the studies
to date have attributed the central stimulant actions of cocaine
to an enhancement of dopamine neurotransmission. Also, some of
the more important data such as plasma concentration and
subjective effects, different patterns of cocaine use, and its
addictive potencial are summarized in this article,

KEY WORDS: Cocaine, monoamines, dopamine, self-administration,
euphoria.

A cocaTna & um alcaldide encontrado em quantidades significan-
tes nas folhas de algumas espécies do arbusto conhecido como coca:
Erythrozylum Sp. Nativa dos Andes peruanos e cultivados pelos In-
cas, a espécie E, soca constitui fonte primaria de cocaTna para o
mercado il7cito de drogas. A outra especie rica em cocaina, a E.
novagranatense, & cultivada em regioes montanhosas e secas da Co-
lombia e ao longo da costa do Caribe. Curiosamente uma especie que
ocorre com freqlencia no Sul do nosso pafs, Z. argemtinum, conheci-
da como fruta-pombo de cocido, nao apresenta efeitos farmacoldgicos
tipo cocaina num amplo estudo realizado por Takahashi e cols.({1986).

Segundo descobertas arqueologicas na América do Sul a expe=
riéncia humana com cocaina remonta ha milanios, bem antes do estabe-
lecimento do imp&rio Inca. Para os Incas, a coca era uma planta
de origem divina e simbolo de alta classe social e politica: de
acordo com uma das mitologias, Manco Capac, ¢ filho do Deus 5ol era
fonte de coca e enviara a planta como uma dadiva “para satisfazer
o faminto, fortificar o fraco e fazer com que os infelizes esque-
cessem suas tristezas™. Embora a coca fosse mascada principalmen-

te pelas classes dominantes, esporadicamente era distribuida aos
soldados e aos trabalhadores. Posteriormente, houve uma dissemina-
¢éo do habito de mascar coca entre os nativos. Uma hipotese para

tal fato fundamenta-se nos relatos de que os conquistadores espa-
nhois, sabedores das propriedades psiquicas da coca, tenham difun-
dido o uso da mesma para recrutar indigenas para o trabalho pesa-
do.
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MECANISMOS DE ACAO DA COCATIHNA

E interessante notar que apesar das inumeras descricdes dos
efeitos da coca entre os indigenas da Ameérica do Sul, os Europeus
nao adotaram a pratica de mastigar as folhas de coca, Assim, po-
de-se dizer que, para atingir a Europa, a coca teve que esperar o
desenvolvimento de métodos para o isolamento dos constituintes qufi-
micos, no seculo XIX, quando o contexto social era bastante dife-
rente daquele reinante, por exemplo no século XVI, em que a nicoti-
na e o café foram 13 introduzidos, Durante a decada de 1880 a co-
caina ganhou popularidade em diferentes partes do mundo, principal-
mente em bebidas usadas como "tonicos”. Inclusive nesta €poca foi
lancada nos Estados Unidos uma bebida que combinava a coca com i}
extrato da semente de uma planta chamada cola: coca-cola, Alias
a coca-cola era anunciada como "uma bebida intelectual... valioso
tonico cerebral e a cura para todas as afecgoes nervosas". Na wvi-
rada do século o uso da cocaina foi proibido tanto na fabricacao
da coca-cola como em outros tonices.

A cocaina € um composto unico, na medida em que & um  potente
anestésico local e uma droga simpatomimética com significante efei-

to estimulante sobre o sistema nervoso central, Drogas que atuam
mimetizando a estimulacac do sistema nervoso simpdtico sdo denomi-
nadas simpatomiméticas. Por outro lado, um anestésico local blo-
queia a conducio do impulso nervoso de maneira temporiaria e rever-
sTvel. Muitas das drogas com propriedades anestésicas locais gue

foram sintetizadas, como a procaina (novacaTna) e a lidoca¥Tna (xi-
locaina) s3o estruturalmente similares @ cocaima e agem por meca-
nismo similar. Outra peculiaridade da cocaina, inclusive com impli-
cagao clinica @ a sua tendéncia de provocar contragao dos vasos San-
glineos quando aplicada topicamente, E um dos poucos anestésicos lo-
cais com esta propriedade, A constricgdo dos vasos sanglineos cons-
titui um dos varios efeitos periféricos induzidos pela estimulagao
do simpitico. DaT a cocaina ser uma substancia simpatomimética que
eleva a pressao arterial, aumenta a freqliéncia cardiaca e que, €M
doses maiores, aumenta a temperatura e produz dilatacio da pupila.

A transmissaoc continua de impulsos glétricos ao longo das v¥1as

nervosas do simpatico & importante 3 vida. A transmissac de infor-
magio nos neurdnios através do axdnio ocorre na ferma de impulso
alcanga 0

nervoso ou potencial de agao, mas guando este potencial

terminal do axonio o sinal € transmitido para outra célulz: BLIAVES
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da mediacio quimica, isto &, através da liberacio de neurotrans=
missores, como a dopamina e a norodrenalina, na jungio entre o ter-.
minal de um neuronio e seus vizinhos: a sinapse. As mol@culas 11-
beradas na sinapse estimulam ou inibem os neurdnios seguintes atra-
vés da ocupagio de locais especTficos, os chamados receptores per-
mitindo, em suma, que os impulsos trafeguem pelo cérebro. Normal-
mente os neurotransmissores atuam sobre o receptor do neurdnio sub-
seqlente e sdo inativados por enzimas, ou difundem-se pelos teci-
dos adjacentes ou sao bombeados de volta para o prdprio terminal
nervoso que os liberou, Este processo de bombeamento & conhecido
como recaptagdo e o mesmo & inibido quando a coca¥Tna encontra-se
na sinapse (Fig. 1). Com o bloqueio da recaptacio, a cocaTna au-
menta a concentragao de alguns neurotransmissores monoaminérgicos
na sinapse ¢ possibilita que os mesmos persistam estimulando os
receptores dos neuronios seguintes, produzindo em Gl1tima anilise
os conhecidos efeitos psTquicos.

Nos inumeros trabalhos neuroquimicos e comportamentais exami-
nando a participagdo de sistemas monoaminérgicos nos efeitos da co-
caTna, sem divida os sistemas mais investigados sdo o dopaminérgi-
co, o serotonérgico e o noradrenérgico (Pitts e Marwah, 1987), Den-
tre estes neurotransmissores a dopamina tem sido mais relacionada
com a estimulaglo psicomotora e a euforia induzidas pela adminis=-
tragio de cocaTna. As evidéncias a seguir enfatizam a hipdtese de
que os efeitos centrais da cocaTna se devem 3 inibigdo do mecanis-
mo de transporte da dopamina (DA): 1) inibigdio da captagio de H3DA
nos sinaptossomas do estriado pela cocaTna (Calligaro e Eldefrawi,
1987), 2) inibiclo das estereotipias e hipercinesia induzida pela
cocaTna em animais pré-tratados com reserpina e portanto com deple-
¢do cerebral de DA (Sayers e Handley, 1973), 3) blogqueio da  auto-
administracdo de cocaTna em animais com lesio quimica nas células
DA (Roberts et al., 1980), 4) inibigdo da propriedade reforcadora da
cocaTna com antagonistas de receptores DA (De Wit e Wise, 1977), §)
correlagio entre a poténcia da indugio de auto-administracio de co-
cana e andlogos em animais com a poténcia relativa destas drogas
em inibirem a ligacdo do 34 mazindo) aos transportadores de DA
no estriado (Ritz gt al., 1987). Com base nestes dados récentes,
Ritz et al, (1987) sugerem que os receptores farmacolBgicos para
a cocaina e relacionados com o problema de dependéncia, seriam as
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Fig.

A)

B)

1 - A) Apds serem liberados das vesTculas do terminal do neu-

ronio, 05 neurotransmissores atravessam a fenda sinap-
tica e estimulam o neuronio seguinte permitindo a
transmissdo do impulso nervoso. Em condigoes normais
parte destes neurotransmissores sao bombeados de volta
para o neuronio pré-sindptico (processode recaptagao).

B} Na presenca de cocaina a agao do processo de recaptla-

¢80 & inibida e a quantidade de neurotransmissores na
sinapse aumenta, o que acarreta uma maior estimulagao
das membranas pos-sinapticas, que, por sua vez, acele-
ra a atividade cerebral,
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mesmas macromoléculas que participam do processo de recaptacao ou
bombeamento de DA anteriormente mencionado {Fig. 1)}.

Conforme pode ser notado, o chamado experimento de auto-admi-
nistracao em primatas, roedores e mesmo em outras especies animais
constitui um dos ensaios mais utilizados para enfatizar o papel do
sistema dopaminérgico na acdo da cocaima. Inclusive, o mencionado
experimento @ considerado um modelo de consumo de drogas pelo ser
humano e tem sido utilizado como avaliagao experimental do poten-
cial de abuso e de efeitos reforcadores de certas drogas. Em tais
experimentos os animais executam uma resposta comportamental apren-
dida para obter a infus3o intravenosa da droga em teste. A maioria
das drogas de abuso do ser humano parece funcionar como reforgo no
comportamento de auto-administragao em animais, sendo que os psico-
estimulantes como a anfetamina e a coca¥na, constituem as drogas
reforcadoras mais potentes (Takahashi et al., 1978; Spealman e
Goldberg, 1987).

Apesar do impacto e do significado do estudo de Ritz et lf.,
(1987), a atribuigdo dos efeitos da cocaina exclusivamente a gua
capacidade de inibir o mencionado processo de recaptagdo de dopa-
mina deve ser vista com cautela. Existem algumas evidéncias suge-
rindo que este nao parece ser um mecanismo Unico. Muitos dos chama-
dos antidepressivos, drogas utilizadas em psiquiatria, bloqueiam
a recaptacao dos neurotransmissores sem induzirem o efeito estimu-
lante ou euforia. Como a cocaina & estruturalmente semelhante a al-
guns anestésicos locais como a lidocaTna e a procaina, poder-se-ia
Supor que o mecanismo anestesico fosse responsavel pela inducdo de
euforia. Surpreendentemente existe um estudo com voluntirios huma-
nos relatando que uma dose de lidocaTna administrada intra-nasal-
mente n3ao pode ser diferenciada, em termos de efeitos subjetivos,
da mesma quantidade de cocaina (Van Dyke e Byck, 1982). Um outro
estudo recente propoe a sequinte hipotese para explicar a acio  da
cocaina. Segundo Dackis e Gold (1985), apés o conhecido efeito agu-
do da cocaina de elevar o nivel sinaptico de dopamina e estimular
a neurotransmiss3ao dopaminérgica, o uso prolongado de cocaina, cau-
sando uma estimulacdo continua, levaria a um esgotamento dos niveis
de dopamina na sinapse (deplecdo). Os baixos niveis de dopamina nes-
ta situagdo induziriam uma alta taxa de renovacdo da dopamina: ra-
pida metabolizacdo da dopamina siniptica para 3-metoxi-tiramina, o
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que, por sua vez, levaria a uma acentuada demanda no processo de
sintese da dopamina na tentativa de manter 0s niveis apropriados do
neurotransmissor, Como ocorre com muitas reagdes homeostdticas, 4]
aumento da sintese de dopamina pode nao compensar a deplegdo da mes-
ma induzida pela cocaina e, em conseqliencia, levando a um aumento
no numero de receptores dopaminérgicos pos-sinapticos, a chamada su-
persensibilidade (Fig. 2). Baseado nesta hipdtese, Dackis e Gold
(1985) especulam que o efeito euforizante da cocaina pode resultar
da estimulagdo aguda da neurotransmissao dopaminérgica, enguanto a
disforia e o perTodo de intensa avidez por cocaina corresponderia a
deplegdo da dopamina sindptica (Fig. 3).

Independentemente dos possiveis efeitos neuroquimicos da co-
caTna, pode-se dizer que as descricoes dos efeitos  farmacologicos
mais comuns apos © uso da mesma nao 3o praticamente diferentes da-
quelas divulgadas pela mitologia Inca: perda do apetite e do sono,
acompanhada de euforia, 5ensaq50 de bem-estar, de aumento de ener-
gia, sensagdo de vigor intelectual, de auto-estima, Além disso sa-
be-se que a sensagao de intensa euforia durante alguns segundos,se-
guida de alguns minutos de um nivel baixo de euforia, € bastante
constante entre o0s usudarios de cocaina. Entretanto, também &  bem
conhecido o fato de gue ¢ estado de euforia e fugaz dando vez a
jrritabilidade, inquietagao, apatia, tristeza, fadiga, ansiedade,
caracterizando, em suma, 0 estado de disforia, Parece que, em nos-
so meio, este perTodo foi batizado de "rebordosa". Durante esta
fase, o usudrio torna-se incapaz de experimentar alegria atraveés
das fontes prévias de prazer como comida, sexo, por do sol, misica
ou amigos, e ele ou ela acabam retornande para algo que pode ali-
viar a disforia e produzir prazer: cocaina. Muitos dependentes da
cocaina sentem que a intensidade da fase de disforia € relaciona-
da com a intensidade da euforia ﬁue a precedeu, Além desses efei-
tos, 0 uso continuado da cocaina pode causar problemas psicologicos

sérios como idéias parandicas, intensa irritabilidade e alucina-
goes,

A partir de 1975 foram desenvolvidas teécnicas especificas e
sensTveis para a determinacio dos niveis plasmaticos de cocaina.
Basicamente o método empregado € o da cromatografia gasosa. Par
meio de um aparelho no gual as moleculas de uma amostra gasosa 580
forcadas através de uma coluna cheia de material adsorvente. Va-
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Fig. 2 - Devido ao blogueio da recaptacao induzida pela cocaina, a
dopamina sinaptica & metabolizada- por uma enzima conhecida
como COMT, transformando-se em 3-metoxi-tiramina e causan-
do a perda sinaptica da dopamina. Apesar da resposta com-
pensatdria em tentar aumentar a sintese de dopamina, 05
niveis normais de dopamina naoc sao mantidos, ocorrendo um .
aumento do numero de receptores pos-sinapticos (hipersen-
sibilidade).
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Fig. 3 - 0 aumento da neurotransmissdo dopaminérgica produziria o
estado de euforia enquanto o esgotamento dos niveis de do-
pamina apds o uso de cocaina levaria ao estado de compul-
sio pela cocaina e disforia. Adaptacao de Dackis e Gold
(1985).
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rias moléculas presentes no gas sdo adsorvidas e liberadas a velo-
cidades diferentes, de maneira que a substancia pode ser identi-
ficada pelo tempo necessario para passar através da coluna. 0 re-
finamento e o avango desta técnica permite atualmente a determina-
¢ao de niveis plasmaticos de cocaina, por exemplo, entre os "mas-

tigadores" de folhas de coca nos Andes, em locais evidentemente
desprovidos de laboratorios equipados. Assim, com a utilizacao des-
ta técnica sao relatados experimentos clinicos com voluntarios

comparando os efeitos psicoldgicos da coca¥na com variacio tempo-
ral de sua concentragdo nos niveis sangliineos (Paly et al., 1982).

Segundo estes autores a euforia parece ser mais pronunciada um
pouco antes do inTcio da queda dos niveis plasmaticos da cocaina
e que, apos atingido o pico de concentragdo, a cocaTna tem uma

meia-vida na circulagdo em torno de 1 hora. Os efeitos euforizan-
tes parecem desaparecer varias horas antes da concentragio plasma-
tica atingir o nivel zero. Assim a falta de correlacio entre a va-
riagao do nivel plasmatico da cocaina e seus efeitos subjetivos
sugere que os efeitos da cocaina possivelmente estejam relaciona-
dos mais com a velocidade de alteracao da concentracgio plasmitica
do que com seu nivel absoluto. Em concordancia com os relatos dos

usuarios de gue as sensagoes da cocaina fumada ou injetada sao
mais intensas do que quando cheirada ou tomada via oral, sabe-se
que as alteragoes das concentracdes plasmaticas de cocaina sao

muito mais abruptas quando a mesma € administrada através do fumar
ou por via endovenosa. Uma possivel explicagao para o fato da eu-
foria surgir e desaparecer t3o rapidamente enquanto a concentra-
¢ao plasmatica da droga permanece alta reside na rapida solubili-
dade da cocaina em tecido gorduroso. Em fungio desta propriedade
a cocaina pode ser rapidamente retirada da circulacio para o cé-
rebro, existindo inclusive, a evidéncia de que a concentracao da
mesma no cerebro & muito maior do que a sua concentracio plasma-
tica. Assim, resumindo, a idéia mais aceita & a de que a euforia
induzida por cocaina € intimamente ligada @ concentragio no cere-
bro.

Mesmo na ausencia de dados estatisticos oficiais a respeito,
acredita-se que o consumo da cocaina no pais esteja aumentando con-
sideravelmente. A via de administragdo mais difundida do cloridra-
to de cocaina (forma mais comum) & a inalacdo. Entretanto, sabe-
s€ gue a administracao do cloridrato de cocaina por via oral . tam-
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bem & efetiva, pois a cocaina nesta forma @ bem absorvida no trato
gastro-intestinal. Além disso, a indugdo de efeitos mais rapidos
e intensos & relacionada com a administragdo intravenosa da droga.
Geralmente o grau de pureza da cocaina que chega ao usuario & bas-
tante baixo pois e comum a mistura da mesma com talco, dextrose,
amido de milho, lidocaTna, procaina ou qualquer outra substancia
que nao seja detectavel de imediato pelo comprador. AlEm dos enor-
mes lucros obtidos deste processo "multiplicador® da cocaina, a
mistura com determinadas substancias tem outros objetivos especi-
ficos. Em funcdo do conhecido efeito anestésico local da  cocaina,
uma das maneiras que o WSuario experiente utiliza para testar a co-
caina consiste em passar 2 droga em pequena guantidade na gengiva.
Sentindo o adormecimento ou anestesia da regizo o individuo  acre-

dita ser a cocaina de boa gualidade. E facil deduzir que uma co-
caina adulterada com grandes gquantidades de lidocaTna, sera ‘"apro-
vada" no mencionado teste. E, desde que a cocaina por si possui

varios efeitos, & desnecessario lembrar dos riscos a que um usuario
esta sujeito ao injetar pelas mais diferentes vias uma mistura des-
conhecida no organismo. Nos Ultimos amos, nas regioes Andinas pro-
dutoras de coca, um produto intermediario na fabricagéo do clori-
drato de cocaina, contendo provavelmente sulfato de cocaina, miz-
turado com alcaloide (base livre) e o querosene utilizado na S ud
manufatura, a chamada pasta de coca, tem sido fumada adicionada ao
cigarro comum. Esta forma além de ser mais barata que a cocaina pu-
rificada & considerada de grande potencial de indugdo a dependen-
cia riapida. Uma outra forma de cocaina, disponivel principalmente
nos Estados Unidos a partir de 1985 esta causando alarme, tanto en-
tre as autoridades que combatem o trafico como entre os especialis-
tas médicos. F a cocaina na forma de base livre, administrada atra-
ves dg fumar, e que recebeu o nome de "crack", aparentemente oelo
ruido peculiar da reacao para a sua obtengdo,quando o po de clori-
drato de cocaina @ misturado com bicarbonado de sodio. Apesar de em
nosso meio nio ser comum a presenga de "laboratdrios caseiros" para

a modificacao quimica de drogas bdsicas, transformando-as em mnovas
futuro

mercado

e poderosas substdncias, existe a possibilidade de que num
proximo esta forma de cocaina esteja também disponivel no

local de drogas. 0Os efeitos desta forma de cocaina transformada
a euforia

em

laboratorios caseiros parecem ser extremamente rapidos,

sendo obtida em cerca de 10 segundos, duragao curta, aproximada-
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mente 5 minutos e, o que parece ser mais alarmente, gera dependén-
cia acentuada a ponto dos usudrios ficarem fumando quase que inin-
terruptamente.

E evidente que os efeitos da coca¥na, qualquer que seja a for-
ma do preparo, desde o mascar das folhas, do cheirar o pd, o fumar
a pasta de coca ou o “crack”, dependem de fatores como dose, fre-
qliéncia de uso, situagio e circunstincias em que a droga & utiliza-
da, expectativa e personalidade do usudrio. Alids, a grande 1influ-
encia destas Ultimas varidveis nos efeitos gerais da droga torna
extremamente diffcil a tarefa de estimar qual a parte da experién-
cia com cocaina que corresponderia a propria substancia e qual por-
cao corresponderia ao ambiente ou a expectativa. Quanto & questdo
da cocaTna induzir ou nao dependéncia psicoldgica e/ou fisica, al-
gumas consideracoes devem ser mencionadas, Parece ndo haver discor-
dancia de que a cocaTna possui um grande potencial para induzir de-
pendencia psicoldgica. Sabe-se que o usudirio da cocaTna pode admi-
nistrar a mesma dose todo dia e obter praticamente o mesmo efeito.
Em termos farmacoldgicos esta situacdo caracteriza a nio ocorrén-
cia do fenomeno denominado tolerancia, Por outro lado existem rela-
tos da ocorréncia de “"sinais de abstinéncia® observada através das
alteragGes no tragado do eletroencefalograma (EEG) e nos padries
do sono, entretanto estes efeitos sao considerados brandos quando
comparados & sindrome de abstinéncia associada a opidides, barbi-
tirficos ou alcool. £ interessante notar que, embora os indTgenas
da regido Andina, possuam niveis sangliTneos de cocaTna compardveis
aos usudrfos da droga via intra-nasal, existem poucas evidéncias de
danos fisioldgicos induzidos pelo mascar das folhas de coca, De
qualquer modo, parece que o padrio do uso continuado de coca¥Tna po-
de ser tal que o usudrio tanto & capaz de se abster da droga, po~-
dendo ou ndo este habito interferir com outras atividades do 1indi-
viduo, como, taivez, leva-lo ao estigio de um consumo intenso em
que & droga venha a se tornar mais importante do que qualquer outra
coisa, comprometendo toda a vida de relacdo do individuo. Pode-se
questionar se o potencial de abuso da cocaina justifica a manefra
e a intensidade com que diversos paTses adotam medidas e leis gene-
ralizadas para controlar a droga, por exemplo, em certas culturas
indigenas, o uso religioso de cocaina nac pode ser caracterizado
como dependéncia ou abuso da droga. Este zelo na erradicagido da co-
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ca pode privar estes grupos de uma substancia tradicionalmente uti-
lizada. E finalmente, para aqueles que esperam através da cocaTna
uma metamorfose ripida do ser normal para um super-homem, estado
em que se exacerbariam a criatividade, o talento, a inteligencia e
a sensibilidade entre outros "superpoderes”, um lembrete: ainda nao
foi sintetizada uma substancia capaz de dar inteligéncia, criati-
vidade, etc, a quem ndo as tem, Estes "poderes” certamente decor-
rem de todo um longo processo e ndo aparecem de imediato simples-
mente porque substancias quTmicas injetadas ou fumadas alteraram
a bioquimica cerebral,
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