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Doencas induzidas pela cocaina

Cocaine — induced illnesses

José Antdnio Pereira de Jesus Antunes'

RESUMO

O consumo de cocaina tem aumentado nos ultimos anos e com ele os problemas de
saude relacionados com esses consumos. Acresce a este problema que muita da cocaina
consumida estd adulterada nomeadamente com levamisol que tem potencialidades
muito especiais em desencadear outros problemas de satde nomeadamente reagdes
autoimunes. Fez-se uma pesquisa na literatura biomédica dos artigos publicados nos

ultimos cinco anos sobre os efeitos adversos da cocaina na saude.

A cocaina além de influenciar o sistema nervoso, como substancia psicoactiva que €,
tem efeitos sistémicos e repercute-se em diversos Orgdos e sistemas do organismo
humano. Os profissionais de satide devem estar atentos a essas manifestagdes que

podem com facilidade passar despercebidas.
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ABSTRACT

Cocaine use has increased in recent years, along with related health problems. Adding

to this problem is the fact that much of the cocaine consumed is adulterated, notably

' Polo Oeiras-Cascais/ Carcavelos do Instituto para os Comportamentos Aditivos e
Dependéncias ICAD, IP

Centro de Estudos Globais da Universidade Aberta - Lisboa, Portugal
setuan59@hotmail.com



with levamisole, which has significant potential to trigger other health problems,
particularly autoimmune reactions. A search was conducted in the biomedical literature

for articles published in the last five years on the adverse effects of cocaine on health.

In addition to influencing the nervous system as a psychoactive substance, cocaine has
systemic effects and impacts various organs and systems of the human body. Healthcare

professionals should be aware of these manifestations, which can easily go unnoticed.

Keywords: Cocaine; levamisole; diseases; review.

DOENCAS INDUZIDAS PELA COCAINA

A cocaina ¢ um alcaloide extraido das folhas da planta Erythroxylum coca através de
um processo de dessecacdo e maceracdo. Tem sido amplamente empregue hd décadas
com diferentes fins, que vdo desde a anestesia local ao uso recreativo. Este uso
recreativo advém das suas propriedades estimulantes do sistema nervoso central. A
cocaina usada de forma recreativa pode ser injetada, fumada ou cheirada (Nitro et al,
2022). Ela estimula o sistema nervoso auténomo restringindo a recaptacdo de
catecolaminas e aumentando a suscetibilidade das terminagdes nervosas adrenérgicas a
norepinefrina. O sistema nervoso autdbnomo reage a cocaina de forma semelhante ao

stress, com aumento da frequéncia cardiaca e da tensao arterial (Greve, 2020).

A cocaina ¢ uma das drogas recreativas mais consumidas no mundo, com um nimero de
consumidores globais estimado em cerca de 18 milhdes. Nos Estados Unidos da
América (EUA), o consumo de cocaina ¢ considerado uma importante fonte de
morbilidade e mortalidade com efeitos que vao desde o défice cognitivo a longo prazo

até a morte precoce (Arenas et al., 2020).

A cocaina ¢ classificada como uma substancia psicoativa que pertence as drogas
estimulantes que alteram a funcdo cerebral, tornando-a mais ativa. Poucos minutos apos
a inalagdo, ocorre uma sensagao de euforia. O consumo desta droga pode ser realizado
de diversas formas. Uma das principais formas de administragdo da cocaina ¢ a via
intranasal. O crack, um derivado da cocaina constituido por uma base transformada em
cristais, pouco soluvel em d4gua e volatil quando aquecida pode ser fumada em
cachimbos (Melo et al., 2022). No crack, a cocaina ¢ cozida num processo de

combinac¢do da cocaina com uma base precipitando-se numa forma solida (Grubb et al.,



2021). A cocaina pode ser ainda combinada com a heroina no denominado speedballing

ou com alcool na chamada liguid lady (Mansour et al., 2020).

O levamisol ¢ um agente de corte, cada vez mais utilizado, com a cocaina. Tanto a
cocaina como o levamisol podem ter efeitos locais e sistémicos nos utilizadores. O
levamisol foi originalmente utilizado em medicina humana, mas foi retirado do uso
clinico na década de 2000 devido aos seus efeitos secundarios, que incluiam a necrose
cutdnea e geragdo de anticorpos autoimunes. E, atualmente, o principal agente de corte
da cocaina devido ao seu aspeto semelhante e a sua capacidade de fugir a detecdo em
testes de pureza de rua, assim como devido aos seus efeitos potenciadores da cocaina.
Em 2008, 10% da cocaina importada para os EUA continha levamisol, mas em 2011
este numero era ja de 82% (Green et al., 2020). Tem sido reportado que os laboratérios
de cocaina sul-americanos adulteram até¢ 80% da cocaina ilicita com levamisol (Rimkus
et al., 2021). Este aditivo pode inibir a recaptacdo da norepinefrina e pode ser
parcialmente metabolizado num composto semelhante a anfetamina (Mansour et al.,

2020).

A administracdo de cocaina tem efeitos profundos na atividade neuronal e no fluxo
sanguineo cerebral. A cocaina liga-se aos transportadores das monoaminas, da
dopamina, norepinefrina e serotonina no interior da fenda sinaptica. A ligacdo a estes
transportadores inibe a recaptacdo das monoaminas, aumentando a sua atividade
poOs-sinaptica. Para além dos efeitos no sistema dopaminérgico do cérebro, a
dependéncia de cocaina tem sido, cada vez mais, considerada como um distarbio
cerebral relacionado com a neuroinflamag¢ao (Guo et al.,, 2023). No entanto, ¢
importante reconhecer que a cocaina afeta, além do cérebro, todo o organismo incluindo
o sistema cardiovascular podendo provocar alteracdes no fluxo sanguineo cerebral,
vasoconstricdo, vasculite, aterosclerose, disfuncdo sistolica e diastdlica bem como
arritmias (Edinoff et al., 2023). A cocaina ¢ um estimulante que aumenta o toénus
simpatico, induz vasoespasmo e disfun¢do vascular sendo um potente agente
arritmogénico. A cocaina aumenta o risco de enfarte do miocardio e de miocardiopatia
dilatada (Grubb et al., 2021. Os sintomas psicoticos sdo comuns decorrentes do uso
ocasional e tornam-se mais frequentes com o uso regular, em doses elevadas ou de alta

poténcia (Ciccarone & Shoptaw, 2022).



A perturbagdo por uso de psicoestimulantes tem aumentado rapidamente nas ultimas
décadas, resultando em encargos econémicos, emocionais ¢ fisicos para a sociedade. A
agravar este problema estd a atual falta de medicamentos clinicamente aprovados para
tratar esta perturbacao (Hersey et al, 2021). As opgdes atuais de tratamento para a
adigdo a cocaina sdo extremamente limitadas e atualmente ndo existem farmacoterapias
aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA), a agéncia dos EUA que tutela os
medicamentos. As intervencdes comportamentais sao consideradas o tratamento de
primeira linha, no entanto, numa meta-analise recente comparando opdes de tratamento
comportamental para a cocaina, os programas de gestdo de contingéncia foram os

unicos que mostraram um efeito significativo (Edinoff et al., 2023).

METODO

Foi realizada uma pesquisa na PubMed, que ¢ um mecanismo de busca para acesso
gratuito a base de dados MEDLINE de citagdes e resumos da investigagdo biomédica,
desenvolvida pela National Library of Medicine (NLM), utilizando os termos MeSH:
cocaine e induced disesases, metanalysis, sysematic-review e review selecionando-se os
artigos publicados no espaco de cinco anos entre abril de 2020 e abril de 2025. Para a
estruturacdo desta andlise aplicou-se o0 modelo PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-analyses) considerado como indispensavel para elaborar
uma revisao sistematica ou meta-analise (Liberati et al., 2009). Os critérios de inclusao
foram: serem meta-andlises, revisdes sistematicas ou artigos de revisdo sobre doengas
induzidas pela cocaina, estarem redigidos em lingua inglesa e terem sido publicados no
intervalo de tempo definido. Foram critérios de exclusdo: artigos duplicados, artigos
escritos em outras linguas que nao a inglesa, artigos de natureza diversa nomeadamente
artigos de opinido, artigos baseados em casos clinicos e artigos nao relacionados com a

tematica em estudo.

RESULTADOS

A pesquisa efetuada resultou na identificagao de 53 artigos e na escolha de 42 que
respeitavam todos os critérios de inclusdo e de exclusdo. A figura 1 representa o

fluxograma da selecao dos estudos.
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Figura 1. Fluxograma de sele¢ao dos estudos, segundo as normas PRISMA

Aspectos gerais

O Escritorio das Nagoes Unidas sobre Drogas e Crime (UNODC) informou em 2022
que, durante o ano anterior, 22 milhdes de pessoas em todo o mundo tinham consumido
cocaina, um numero que vem crescendo de ano para ano. Na Unido Europeia, a cocaina
¢ a segunda droga mais consumida a seguir a canabis (Iorio et. al., 2024). Embora o
modo mais difundido seja o uso da cocaina através da inalagdo do seu pd, a droga
também esta disponivel como crack para fumar e, para administragdo intravenosa, sob a

forma de injecdo. A mortalidade nos consumidores ¢ quatro a oito vezes superior a da



populagao geral. Sabe-se que o uso regular de cocaina estd associado a um aumento do
risco de doengas cardiacas, incluindo sindrome coronaria aguda, enfarte do miocardio,
arritmias e insuficiéncia cardiaca, bem como distirbios cerebrovasculares e
renovasculares (Greve et al., 2020). A intrincada relagdo entre o uso de cocaina,
particularmente quando adulterada com levamisol e as vasculites autoimunes sdo outro

desafio (Iorio et al., 2024).

A cocaina ¢ uma substiancia lipofilica que atravessa facilmente a barreira
hematoencefalica e entra no cérebro (Guo et al, 2021). A cocaina fumada tem o inicio
de ac¢do mais rapido (3 a 5 segundos), seguida pela intravenosa (1 a 3 minutos) e pela
intranasal (mais de 10 minutos). A cocaina tem um ciclo de utilizacao rapido devido a
sua curta duragdo de agdo. A semivida ¢ de 0,7 a 1,5 horas com metabolizagdo rapida

pelo figado e excregdo na urina (Ciccarone & Shoptaw, 2022).

No sistema nervoso central (SNC), os estimulantes interagem com 0s neurdnios
influenciando neurotransmissores como a dopamina, serotonina e norepinefrina. Nos
terminais pré-sinapticos, estes neurdnios expressam proteinas especializadas da
membrana plasmatica, que transportam neurotransmissores do espago extracelular para
o citoplasma, inativando a sinaliza¢do desses neurotransmissores. Os farmacos que
interagem com os transportadores sdo categorizados como inibidores da recaptacdo ou
libertadores com base no seu mecanismo de agdo. Tais compostos estimulam os
recetores de monoaminas a jusante e sinalizam os sistemas, aumentando os niveis

extracelulares das monoaminas enddgenas (Dominic et al., 2022).

A cocaina ¢ um inibidor ndo seletivo de todas as trés monoaminas transportadoras, mas
os efeitos comportamentais da cocaina estdo associados principalmente a agdes do
transportador de dopamina. No entanto, ¢ importante reconhecer que a cocaina afeta,
além do cérebro, todo o organismo incluindo o sistema cardiovascular e pode provocar
alteracdes no fluxo sanguineo cerebral, vasoconstricdo, vasculite, aterosclerose,
disfungio sistdlica e diastolica bem como arritmias (Edinoff et al., 2023). A cocaina, ao
inibir a voltagem dependente dos canais de sodio, de potéassio e dos canais de calcio no
do miocardio, prolonga o intervalo QT aumentando os riscos de arritmias. Favorece
também a agregagdo e a atividade plaquetdria, aumentando o risco de trombose. Além
disto, existem evidéncias de aterosclerose acelerada em consumidores de cocaina

(Grubb et al., 2021).



Os efeitos toxicos sinérgicos da combinagdo de etanol e cocaina suscitam preocupacdes
sobre danos hepaticos graves, causados pelo abuso de alcool em dependentes de
cocaina. Estudos desenvolvidos com modelos animais demonstraram um efeito danoso

e sinérgico da combinagao do alcool com a cocaina (Mak et al., 2022).

As complicagdes médicas mais graves, que levam a uma maior mortalidade, sdo as
cardiovasculares e as cerebrovasculares. Os psicoestimulantes causam danos nestes
sistemas através da estimulagdo excessiva do sistema nervoso simpatico tendo a cocaina

um efeito pro-trombotico adicional (Ciccarone & Shoptaw, 2022).

Aproximadamente 70-80% da cocaina estd contaminada com levamisol, que ¢
adicionado para aumentar o seu volume e propriedades estimulantes. O levamisol ¢ um
composto sintético derivado do imidazotiazol, originalmente utilizado como um agente
anti-helmintico em medicina veterinaria e anteriormente empregue em humanos para o
tratamento do cancro ¢ de diversas doengas autoimunes, devido as suas caracteristicas
imunomoduladoras. Em 1999 casos de neutropenia grave levaram a retirada do
medicamento do mercado humano. Além disto, o levamisol poténcia os efeitos aditivos
da cocaina (Iorio et al., 2024). A exposi¢do prolongada ao levamisol pode levar a uma
sindrome sistémica grave conhecida como vasculite induzida pelo levamisol, que afeta
mais comummente os rins € os pulmdes. Acredita-se que o seu mecanismo de agdo
envolve a estimulacdo dos neutrofilos e a proliferagdo de células T (Keim et al., 2023).
O levamisol causara neutropenia através da formacao de complexos anticorpo-antigénio
que, por sua vez, desencadeiam uma resposta imunitaria que leva a morte celular dos

neutrofilos (Mansour et al., 2020).

Problemas cardiacos

O uso cronico de cocaina foi associado a diversas alteragdes anatomicas e fisioldgicas
ligadas a disfuncdo diastolica, incluindo o aumento peso do coragdo, diminuicdo da
fragdo de eje¢do ventricular esquerda e aumento da espessura da parede ventricular. O
facto dos trés estarem fisiologicamente relacionados sugerem que o uso cronico de
cocaina pode levar a hipertrofia ventricular concéntrica, bem como a diminui¢ao da
complacéncia ventricular, levando a uma insuficiéncia no enchimento diastolico

(Arenas et al., 2020).



Substdncias como a cocaina produzem também efeitos no sistema de conducdo
intracardiaco através de varias vias diretas e indiretas, utilizando multiplos sistemas de
segundos mensageiros alterando, assim, o substrato estrutural e elétrico do coragao,
promovendo disritmias da fung¢do cardiaca. Varios graus de bloqueio
auriculo-ventricular foram relatados em utilizadores de cocaina. A cocaina bloqueia os
canais de potassio prolongando o intervalo QT, e além disto, bloqueia os canais de sodio
de entrada rdpida aumentando a duracdo do QRS. A cocaina afeta a expressdo e a
cinética de ativagdo de multiplos canais de i0es e de proteinas de sinalizag¢do do célcio,
resultando em alteragcdes no ECG e taquiarritmias atriais e ventriculares aumentando
desta forma o risco de enfarte do miocérdio, insuficiéncia cardiaca, miocardiopatia,
arritmias, dissec¢do adrtica, endocardite e outras doencas cardiovasculares (Dominic et

al., 2022).

Pesquisas realizadas no Canada estimam que até 25% de todos os enfartes do miocéardio
nao fatais em pessoas dos 18 aos 45 anos sdo atribuiveis ao consumo de cocaina. Como
um poderoso ativador do sistema nervoso simpatico, a cocaina atua como um inotropico

e cronotropico, induzindo vasoconstricdo e prejudicando o relaxamento vascular

(O'Keefe et al., 2022).

A disseccdo aguda da aorta, relacionada com o uso de cocaina, ocorre
predominantemente em jovens do sexo masculino e tem um resultado devastador. As
propriedades elésticas da parede aodrtica estardo alteradas em casos de abuso cronico de
cocaina, mostrando uma diminuicao da tensdo adrtica e da sua distensibilidade, bem
como um maior indice de rigidez aortica. No Registo Internacional de Dissecgao
Aortica Aguda (IRAD) o consumo de cocaina foi referido em 1,8% de todos os casos. A
dissec¢do adrtica ocorre com uma incidéncia populacional que varia de 2,1 a 16,3 por
100.000 pessoas na Unido Europeia. O problema ocorrera entre 194 a 1.507
consumidores de cocaina por ano na Europa. A mortalidade por disseccao aguda da

aorta foi estimada em 27,4% (Greve et al., 2020).

Os efeitos cardiovasculares de cocaina sdo de particular interesse para os investigadores
e clinicos, pois sao responsaveis por mais de 64.000 apresentagdes de dor no peito todos
os anos e cerca de 155 a 226 milhdes de dolares em custos anuais com cuidados de

saude nos Estados Unidos da América. Além disto as complicagdes cardiacas



continuam a ser algumas das causas mais frequentemente atribuidas a morte relacionada

com a cocaina (Arenas et al., 2020).

A dor no peito ¢ a queixa mais comum das pessoas que usam cocaina € recorrem as
urgéncias, no entanto, apenas uma minoria de doentes apresenta evidéncia de isquemia
(10%) ou enfarte agudo do miocardio (6%). A sindrome coronaria aguda ¢
provavelmente causada por vasoespasmo em vez de rotura da placa. O enfarte do
miocardio devido a rotura de placa ¢ observado numa minoria de casos e provavelmente
decorre do efeito protrombotico da cocaina. As arritmias cardiacas podem
desenvolver-se em pessoas que utilizam doses elevadas de psicoestimulantes. O uso
prolongado leva a hipertensdo cronica, cardiomegalia, insuficiéncia cardiaca congestiva
e isquemia miocardica. A miocardite ¢ considerada um precursor do desenvolvimento
de cardiomiopatia dilatada, um problema clinico significativo entre as pessoas que

utilizam psicoestimulantes (Ciccarone & Shoptaw, 2022).

A cocaina aumenta o risco de insuficiéncia cardiaca tendo alguns investigadores
teorizado que o aumento de catecolaminas associado ao uso de cocaina pode levar a
uma insuficiéncia cardiaca dependente de catecolaminas, semelhante a da
cardiomiopatia de stress ou cardiomiopatia do feocromocitoma. A cocaina ¢ um
estimulante que aumenta o tonus simpatico, induz vasoespasmo ¢ disfun¢ao vascular e ¢
um potente agente arritmogéneo. A cocaina aumenta o risco de enfarte do miocardio e

de miocardiopatia dilatada (Grubb et al., 2021).

A endocardite infecciosa associada ao uso de drogas endovenosas tem origem na
utilizagdo de agulhas contaminadas para aceder ao sistema circulatorio. Ocorrem em
idades jovens e estdo muitas vezes associadas ao abuso concomitante de alcool

(O'Keefe et al., 2022).

Problemas cerebrovasculares

A cocaina em si, pode induzir varios tipos de lesdes cerebrais, independentemente da
sua adulteragcdo com levamisol. No entanto, as manifestacdes neurologicas mais
frequentes do abuso de cocaina estdo associadas a eventos vasculares, hipertensao,
vasoconstricdo ou efeitos excitotoxicos diretos. Tanto as lesdes vasculares como as

toxicas do SNC relacionadas com a cocaina apresentam-se na ressonancia magnética



com padrdo diferente da desmielinizagdo associada ao levamisol. A patogénese da
leucoencefalopatia induzida pelo levamisol ndo ¢ clara. Foi descrita como uma
leucoencefalopatia inflamatéria multifocal com mecanismo imunoldgico (Rimkus et al.,

2021).

O acidente vascular cerebral (AVC), particularmente o AVC hemorragico, encontra-se
em taxas mais elevadas entre os utilizadores de psicoestimulantes e os sintomas
psicoticos sao comuns decorrentes do uso ocasional e tornam-se mais frequentes com o

uso regular, em doses elevadas ou de alta poténcia (Ciccarone & Shoptaw, 2022).

A cocaina causa stress no reticulo endoplasmatico, autofagia de varias células do SNC e
respostas inflamatdrias que acabam por evoluir para doengas neurodegenerativas. A
proliferacdo de astrdcitos resultante da exposi¢do a cocaina induz neuroinflamagao que,
em ultima andlise, leva a neurodegeneracdo. A patogénese das doencgas
neurodegenerativas ¢ complexa e diversa, envolvendo geralmente stress oxidativo,
disfungdo mitocondrial, perturbagdes da homeostasia ¢ neuroinflamagdo (Guo et al.,

2023).

Sabe-se que o uso de psicostimulantes induz stress oxidativo, influenciando desta forma
as assinaturas epigenéticas no sistema nervoso central, conduzindo a alteracdes
detetaveis na expressdo genética e modificagdes na sintese proteica. Os psicostimulantes
afetam a fisiologia celular do cérebro através de modificagdes epigenéticas que resultam
em comprometimento neuronal. A investigacdo também demonstrou que o stress
oxidativo induzido pelo uso de psicostimulantes desempenha um papel importante na
neuropatologia. Além disso, o abuso de drogas também pode afetar a neurotransmissao
cerebral, estimulando os neurénios e transmitindo sinais num padrdo anormal,
perturbando a rede neural (Sundar et al., 2022). As alteracdes duradouras na expressao
genética induzidas por sustancias sdo mediadas pela regulagdo transcricional e
epigenética no cérebro e pensa-se que sdo a base das adaptagdes comportamentais.
Novas evidéncias implicam os astrocitos na regulacao dos comportamentos de procura

de drogas (Holt & Nestler, 2024).

As perturbagdes pelo uso de substincias tém sido cada vez mais reconhecidas como
doengas cerebrais relacionadas com a neuroinflamagdo. A dependéncia de cocaina tem
também sido considerada como um distarbio cerebral relacionado com a

neuroinflamag¢do. A microglia, os macrofagos residentes no cérebro, representam



geralmente 5 a 12% de todos os neurdénios do cérebro. A microglia constitui o
componente critico no sistema de primeira linha de defesa e vigilancia imunitaria do
SNC. A microglia sdo células imunocompetentes sensiveis a varios tipos de estimulos
internos e externos. Apods a estimulacao, a microglia adota rapidamente o estado de
ativacdo e produz e segrega uma infinidade de citocinas e quimiocinas levando ao
aumento dos niveis de neuroinflama¢@o. A microglia também ¢ crucial para manter a

fun¢do normal dos neuronios (Guo et al.. 2013)

A Pyk2 é uma tirosina quinase ndo recetora, muito abundante nos neurénios do
prosencéfalo. Os poucos estudos sobre o papel do Pyk2 em modelos de depressdo e
dependéncia sugerem que pode desempenhar um papel no apoio a plasticidade em
regides do cérebro, com consequéncias comportamentais quando envolve a amigdala
como no caso da depressdo induzida pelo stress, ou quando ocorre no cortex
orbitofrontal como acontece no caso das dependéncias. Um papel do Pyk2 foi também

proposto na dependéncia de cocaina (de Pins et al., 2021).

Os mecanismos moleculares precisos que estdo na base dessa neurodegeneracio
permanecem pouco claros. No entanto existe abundante evidéncia de que a ferroptose
esta fortemente associada com a ocorréncia e progressio das doencas
neurodegenerativas € o uso prolongado de cocaina pode causar neuroinflamagao e
aumentar a permeabilidade da barreira hematoencefalica facilitando desta forma a
acumulacdao de ferro. A ferroptose é caracterizada pela acumulacdo de produtos de
peroxidagdo lipidicos e ferro intracelular, um novo mecanismo descoberto que ¢

diferente da apoptose, necrose e autofagia (Guo et al., 2023).

O consumo prolongado de cocaina, provoca remodelagdes e rearranjos neuronais, que
ndo sdo apenas do ambito funcional, mas também morfoldgico. Os cérebros de doentes
com dependéncia de cocaina comparados com individuos nao consumidores,
apresentam diferengas nas areas que controlam a tomada de decisdo e a inibi¢ao do
comportamento como demonstrado em estudos de imagem que documentaram uma
diminui¢do da densidade da &rea cinzenta no cortex orbitofrontal (Lauretani et al.,

2024).

O abuso de substancias prejudica gravemente a saude das pessoas e provoca diversas
doengas, especialmente doengas neurodegenerativas. Essas doencas neurodegenerativas

incluem a doenca de Alzheimer, a doenc¢a de Parkinson e a esclerose lateral amiotrofica.



A patogénese das doencas neurodegenerativas ¢ complexa e diversa, envolvendo
geralmente stress oxidativo, disfungdo mitocondrial, perturbagdes da homeostasia e

neuroinflamacao (Guo et al., 2023).

O levamisol, um adulterante frequente da cocaina, pode precipitar uma resposta
imunitaria exacerbada, atacando o SNC. Tem sido reportado que os laboratorios de
cocaina sul-americanos adulteram até 80% da cocaina ilicita com levamisol (Rimkus et

al., 2021).

A dependéncia de drogas ¢ uma doenga neurobioldgica complexa que se manifesta pelo
uso compulsivo de substancias mesmo perante as consequéncias negativas conhecidas.
Esta doencga cerebral cronica e recorrente € caracterizada por circuitos desregulados que
se manifestam a partir de alteragdes neuroplasticidade, causadas pela exposi¢do repetida
a substancias de abuso. Foram identificadas diversas diferencas cognitivas e afetivas
entre individuos com e sem dependéncia de substidncias. De um modo geral, os
individuos dependentes de substidncias, em comparagdo com os individuos nao
dependentes, apresentam desregulacdo na aten¢do, memoria de trabalho, processamento

de recompensas e controlo executivo (Steele, & Maxwell, 2021).

Problemas cognitivos

Os défices cognitivos sdo altamente comodrbidos com as perturbagdes por uso de
substancias. Os défices abrangem multiplos dominios cognitivos, estdo associados a
gravidade da doenca em todas as classes de substancias e persistem durante muito
tempo apods a cessacao do consumo de substancias. Um crescente corpo de investigagao
clinica indica que a desregulagcdo da funcdo executiva, um conjunto diversificado de
processos cognitivos responsaveis por comportamentos intencionais e orientados para
objetivos desempenha um papel fundamental no desenvolvimento e manutengdo das
perturbagdes de consumo de substancias. As perturbagdes pelo uso de substancias estao
frequentemente associadas a deficiéncias cognitivas que abrangem varios dominios,
incluindo a atengdo, a memdria e a func¢do executiva. Notavelmente, o grau de
deficiéncia de aprendizagem reversa induzido pela cocaina foi indistinguivel daquele

induzido por lesoes bilaterais do cortex pré-frontal (Melugin et al., 2021).



O sistema dopaminérgico estd envolvido em muitos dominios das fung¢des encefalicas
motoras e cognitivas. A neurotransmissdo dopaminérgica esta envolvida na recompensa
prazerosa, no comportamento, na cogni¢ao, atengdo, aprendizagem, sono ¢ emogao. O
seu complexo papel proporciona uma explicagdo para a sua implicagdo em muitas

doengas diferentes e também na dependéncia de substancias (Lauretani et al., 2024).

A disfuncdo cognitiva presente antes do primeiro consumo de drogas pode atuar como
um fator de risco para o inicio do consumo de substancias, probabilidade de patologia e
trajetoria da doenca. Ao mesmo tempo, o uso de substancias pode causar diretamente
comprometimentos cognitivos mesmo em individuos sem défices preexistentes

(Melugin et al., 2021).

Vasculites

As vasculites s3o um grupo de doengas raras e heterogéneas que afetam principalmente
as paredes dos vasos. Podem ser priméarias (idiopaticos) ou secundarias a
desencadeantes como infe¢des, medicamentos ou toxinas, ou podem ocorrer como parte
de outra perturbagdo inflamatdério ou até do cancro. As manifestagdes clinicas e os
orgdos afetados variam, dependendo do tipo e tamanho dos vasos sanguineos
envolvidos. Os mecanismos que ligam o consumo de cocaina as vasculites autoimunes
permanecem pouco compreendidos e o papel da autoimunidade na vasculite induzida
por cocaina ainda esta sob investigagao (lorio et al., 2024). Os sintomas variam desde
artralgias a erupgdes cutaneas isoladas, até ao envolvimento grave de um ou varios
orgaos. Um numero significativo de doentes necessita de terapéutica imunossupressora

durante periodos de tempo variados (Yaseen et al. 2022)

Os anticorpos anticitoplasma de neutréofilos (ANCA) sdo um grupo de autoanticorpos,
predominantemente IgG, envolvidos na patogénese de varias doencas autoimunes. Os
ANCA estdo envolvidos na vasculite induzida pela cocaina (Ramponi et al., 2021). Os
doentes com vasculites associados a ANCA, apresentam um risco duas a trés vezes
superior de desenvolvimento de eventos tromboticos venosos e arteriais (Misra et al.,

2021).

A intrincada relacdo entre o uso de cocaina, particularmente quando adulterada com

levamisol e a vasculite autoimune apresentam um desafio clinico multifacetado. O



abuso destas substancias pode resultar num espectro de manifestagdes autoimunes em
individuos predispostos, variando de efeitos localizados a sistémicos, que podem
parcialmente se sobrepor. A patogénese destas doencas, embora ndo esteja totalmente
esclarecida, envolve processos complexos com a desregulagdo imunologica a
desempenhar um papel fundamental. Estas entidades exibem caracteristicas clinicas
sobrepostas com a vasculite autoimiune idiopatica primaria, mas distinguem-se pela sua
associacdo com o consumo de drogas (lorio et al., 2024). A exposi¢do prolongada ao
levamisol pode levar a uma sindrome sistémica grave conhecida como vasculite

induzida por levamisol, mais comummente envolvendo os rins e os pulmdes (Keim et

al., 2023).

Problemas otorrinolaringologicos e da cavidade oral

A autoadministragdo da cocaina muitas vezes associada a doengas cronicas € ao seu uso
compulsivo, resulta em vasoconstricdes repetidas que podem induzir isquemia e
subsequente necrose do revestimento mucoso do nariz. Apos exposi¢des repetidas, os
danos na mucosa podem ser seguidos de lesdes cartilaginosas nasais € danos nas
estruturas por exemplo, na por¢do cartilaginosa do septo nasal, que ¢ a localizagcdo mais
comum das lesdes induzidas pela cocaina. Também danos nas estruturas dsseas, por
exemplo, no palato duro, osso maxilar e base anterior do cranio podem ocorrer. Os
mecanismos que estdo na base das lesdes devem-se ao aparecimento de um padrao
granulomatoso, semelhante ao da vasculite, com perda progressiva de tecido devido a

eventos isquémicos e trombdticos (Nitro et al.,2022).

O uso prolongado de cocaina inalada pode levar a uma sindrome caracterizada por
danos extensos nas estruturas osteocartilaginosas medianas da face. A perfuragao
isolada do septo nasal, ¢ a mais comum apresentacdo clinica desta sindrome.
Inicialmente os doentes podem apresentar obstrugdo nasal, epistaxe, hiposmia ou
anosmia, congestdo nasal, formacdo de crostas, sinusite, dor orofacial intensa e
sensibilidade alterada. Se as lesdes se estenderem até aos cornetos nasais médios e
superiores, a parede nasal lateral e palato duro e mole, provocando perfuracdes, os
sintomas podem incluir disfagia, refluxo oronasal, regurgitacdo, fala hipernasalada,
fungadelas excessivas e halitose. Nos casos em que as sobreinfec¢des propagam os

danos, alguns doentes podem desenvolver mesmo diplopia, proptose, pseudotumor e



cefaleia. (Iorio et al., 2024). A osteonecrose da mandibula foi também relacionada com

o uso de cocaina (Sacco et al., 2021)

As perfuracdes podem ocorrer durante o periodo de abuso de drogas ou mesmo anos
apos a interrupgao do consumo de drogas. Para que tal ocorra é necessaria a presenca de
um processo inflamatério, através de infe¢des bacterianas, virais ou flingicas, que
geralmente também estdo associadas a ageusia que consiste na incapacidade de detetar
sabores doces, citricos, amargos e salgados. Foi observada uma reducao significativa do
fluxo salivar, entre os consumidores de cocaina, com relatos de xerostomia (Melo et al.,

2022).

Para além dos efeitos locais da insuflagdo de um irritante, duas condi¢cdes foram
descritas em relagdo aos efeitos que a cocaina e o levamisol t€ém na cavidade nasal. Uma
condi¢do ¢ a lesdo destrutiva da linha média induzida pela cocaina, que apresenta um
padrao clinico que imita uma doenga sistémica. Estd frequentemente associado a um
ANCA positivo e ¢ localmente destrutivo na cavidade nasal. Outra condi¢do ¢ a
vasculite sistémica associada aos ANCA e atribuida ao levamisol (também conhecida
como vasculite induzida por levamisol) descrita pela primeira vez em 2010 (Green et

al., 2020).

A perda de audicao (PA) associada ao consumo de drogas ilicitas variou em gravidade e
apresentacdo, sendo a PA associada a anfetamina e a cocaina tipicamente subita,
bilateral e, segundo os relatos, temporaria, enquanto a PA associada a combinacdo de
um estimulante e um opidide — haitualmente cocaina e heroina — se apresentou
frequentemente com uma PA mais grave na gama de frequéncias médias. Em primeiro
lugar, drogas como a cocaina podem causar vasoespasmos ¢ diminuicdo do fluxo
sanguineo, resultando em isquemia coclear e/ou do lobo temporal. Por outro lado, a
cocaina ¢ um bloqueador rapido dos canais de potassio, conhecida por aumentar as
arritmias cardiacas. Assim, ¢ provavel que a cocaina danifique também o metabolismo
das células ciliadas da céclea ou bloqueie as fungdes dos canais de potassio que sdao

necessarias para a homeostasia coclear (Chiao et al., 2024).

Se bem que a cocaina, a semelhanga de outras drogas e medicamentos, possa induzir
zumbidos poucas evidéncias estdo atualmente disponiveis sobre uma correlagao entre o
uso de cocaina e o inicio de zumbidos ou de interferéncias na sua historia natural (Kim

etal., 2021).



As doengas periodontais sdo manifestagdes patologicas no hospedeiro em resposta ao
desafio colocado pelas bactérias do biofilme dentdrio na interface dente/gengiva. O
consumo de drogas estd comummente associado a efeitos prejudiciais significativos,
alteragdes psicoldgicas, nutricionais e sociais, qualquer uma das quais pode afetar
significativamente a saude geral e oral do utilizador. A saiude oral ¢ comprometida de
varias formas pelo habito de cheirar e fumar ou usar oralmente cocaina. O uso oral de
cocaina entorpece temporariamente os labios e a lingua e pode provocar erosdes
gengivais ou da mucosa, boca seca, bruxismo e erosdes dentarias. Varios casos de
perfuragdes palatinas foram também descritos na literatura cientifica. Foi observada
uma redug¢do do pH salivar nos consumidores de cocaina quando a substincia é
dissolvida na saliva. Uma diminui¢do do pH salivar também foi descrita em fumadores
de crack. O fumo do crack aumenta a taxa de proliferacdo celular nas células da mucosa
bucal. Os consumidores destas substidncias devem ter exames orais preventivos mais

frequentes para permitir o diagndstico precoce e o tratamento (Quaranta et al., 2022).

Problemas gastroenterologicos

Os efeitos deletérios da cocaina estdo bem estudados, mas as complicagdes
gastrointestinais permanecem pouco conhecidas e as evidéncias clinicas existentes sao
escassas (Goraya et al., 2021). Sabe-se que a maioria das drogas de abuso provocam
alteragdes significativas na composicdo do microbioma intestinal (Angoa-Pérez &
Kuhn, D, 2021) O intestino ¢ um dos 6rgaos mais afetados pelos efeitos secundarios dos
medicamentos. A isquemia mesentérica ndo oclusiva causada por hipoperfusdo arterial
mesentérica pode ter diversas causas sendo uma delas a cocaina. Esta atua sobre os
recetores alfa-adrenérgicos abundantemente encontrados no colon, bloqueando a
recaptacdo da norepinefrina libertada e provocando vasoconstricao grave (Srisajjakul et
al., 2022). A isquemia intestinal induzida pela cocaina ¢ geralmente segmentar, sendo a
localizagdo mais comum o ileo, seguido da flexura esplénica e pelo célon retossigmoide
(Mansour et al., 2020). A isquemia mesentérica nao oclusiva € responsavel por até 20%
dos doentes com isquemia mesentérica aguda e apresenta uma taxa de mortalidade
muito elevada entre 70 a 90%. A isquemia mesentérica ndo oclusiva relacionada com a
cocaina demonstrou uma mortalidade significativamente elevada em compara¢do com

todas as outras causas de isquemia do cdlon (Farooq et al., 2020).



A pancreatite aguda secundaria ao consumo de cocaina ¢ uma entidade rara. A literatura
médica publicada sobre os efeitos da cocaina no aparelho gastrointestinal contém relatos
de casos de perfuragdes pré-piloricas e duodenais, Ulcera péptica, hemorragia
gastrointestinal, isquemia intestinal, enfarte intestinal, colite isquémica, fibrose
retroperitoneal e disfungdo do esfincter de Oddi. O rastreio imediato de drogas deve ser
obrigatdrio em doentes com menos de 30 anos que apresentem sintomas de pancreatite.
Os médicos devem estar cientes desta etiologia, uma vez que pode potencialmente
ajudar a explicar alguns casos de pancreatite aguda idiopatica. A fisiopatologia exata
permanece controversa, mas a vasoconstricdo, a trombose microarterial e a isquemia

podem estar implicadas (Goraya et al., 2021).

Independentemente da frequéncia e via de administragdo, a cocaina demonstrou causar
uma série de complicacdes gastrointestinais que requerem cuidados urgentes, incluindo
perfuragdes, isquemia e hemorragia. A complicacdo gastrointestinal mais comum
relacionada com o consumo de cocaina ¢ a justapilorica e a duodenal com perfuragdo
por ulceracdo. O consumo de crack tem maior probabilidade de causar perfuragdo
gastrointestinal superior, do que o consumo de cocaina intravenosa. As crises
abdominais agudas, também conhecidas como “barriga de crack”, sdo também um
efeito relatado da cocaina. A isquemia intestinal ¢ a segunda complicacio

gastrointestinal mais comum devido a vasoconstricdo grave (Mansour et. al.,2020).

Problemas renais e geniturinarios

A insuficiéncia renal aguda (IRA) induzida pela cocaina é consequéncia de varios
processos patologicos e tem complicagcdes graves devido a nefrite intersticial aguda,
isquemia e vasoconstricdo, enfarte renal provocadas pela vasoconstri¢ao e trombose, a
microangiopatia trombotica e hipertensdo maligna originadas na lesdo endotelial e
ativacao de trombodcitos. Nem todos os doentes com IRA podem regressar ao estado
renal basal que tinham antes de adoecerem. A gravidade e a duracdo da lesdo renal

aguda influenciam tanto a curto como a longo prazo a recuperacgdo (Yu et al., 2024).

Kannan (2020) discute a base fisiopatologica da lesdo renal relacionada com a cocaina
que define ser de natureza multifatorial. A cocaina possui potentes efeitos
vasoconstritores no musculo liso vascular por inibi¢do da recaptagdo de catecolaminas

no terminal nervoso pré-sindptico e libertagdo de norepinefrina e epinefrina da medula



adrenal bem como o bloqueio da recaptagdo de norepinefrina em tecidos inervados
simpaticamente. Aumenta a producdo de endotelina resultando na diminui¢do do fluxo
sanguineo renal acabando por envolver o sistema renina-angiotensina-aldosterona. A
aterogénese acelerada levando ao enfarte renal por aumento do stress oxidativo celular
renal e diminuigdo da glutationa intracelular ¢ também mediado pela estimulagdo da
agregacao plaquetéria e da sintese de tromboxano induzida pela cocaina. Assim, pode
surgir hipertensdo acelerada e maligna acelerando a progressao da doenca renal crénica
para doenga renal terminal. O metabolito ativo formado, o cocaetileno, ¢ mais altamente
toxico que a cocaina isoladamente, conduzindo a rabdomidlise. A adulteracdo da
cocaina com levamisol promove imunomodulagdo através da promocdo da mobilidade e
quimiotaxia dos neutrofilos, do aumento da maturagdo das células dendriticas e da

promocgao da proliferagcdo de células T que induz autoimunidade e vasculite.

Embora raro, o enfarte renal deve ser considerado em consumidores de cocaina que
apresentem dores nas costas ou nos flancos. O mecanismo do enfarte estd relacionado

com o vasoespasmo arterial, lesdo endotelial e agregacao plaquetaria.

A cocaina pode também causar eregdes penianas prolongadas. O priapismo ¢ definido
como uma erecao peniana que dura mais de 4 horas e ndo estd relacionada com a
atividade sexual. Casos de necrose isquémica e gangrena de Fournier foram relatados
em varias vias de administracdo. Estas vias de administragdo incluem a injecao de
cocaina na haste peniana, a aplicacdo topica da droga em p6 na glande do pénis

(“mergulhar a ponta”) e o fumo de crack (Mansour et al., 2020).

Problemas dermatologicos.

Um sintoma comum nos consumidores de cocaina ¢ o prurido cronico. Lipman e
Yosipovitch (2021) discutem esta problematica considerando que existem semelhangas
entre 0s mecanismos neurologicos gerais da adigdo e do prurido crénico principalmente,
a ativagdo dos circuitos de recompensa dopaminérgicos no cérebro e desequilibrios
entre a ativacao dos recetores opidides mu e kappa. As queixas mais frequentes sdo de

sensagoes de formigueiro e de rastejamento e infestacao delirante sob a pele.

Tanto a adigdo em geral como a comichdo cronica, tem sido demonstrado, ativarem

circuitos neurais semelhantes relacionados com a recompensa no cérebro, devido a



atividade aumentada da dopamina, proporcionando uma possivel ligagdo e um
mecanismo comum para que as perturbagdes por uso de substincias e a comichdo

ocorram de forma comorbida.

Uma das apresentagdes mais notaveis de comichdo cronica num paciente que abusa de
um estimulante do SNC ¢ uma queixa coloquialmente chamada de “insetos da cocaina”
que se assemelha muito a condi¢do psiquiatrica da parasitose delirante, em que um
doente tem uma crenga fixa e falsa de que esta infestado de insetos ou parasitas e
envolve-se em comportamentos de automutilagdo para os retirar de debaixo da pele. Os
dermatologistas e psiquiatras obtiveram sucesso no tratamento desta condicao clinica
com medicamentos antipsicoticos, como a pimozida, olanzapina, quetiapina e
risperidona que antagonizam o recetor D2 da dopamina e diminuem a atividade

dopaminérgica no cérebro.

A exposicdo ao levamisol em consumidores de cocaina ¢ uma causa bem conhecida de
purpura reticular, uma doenga maculopapular em forma de rede. Os sintomas cutaneos
ocorrem em 0,5 a 3% das pessoas expostas a cocaina contaminada com levamisol e
surgem geralmente um a quatro dias apds a sua utilizagdo. As lesdes ocorrem
independentemente da via da administracdo de cocaina e sdo dose-dependentes. Os
doentes apresentam-se habitualmente com uma purpura reticular progredindo para
necrose apos exposicao e envolvimento multiorganico, incluindo lesdo renal aguda,

hemorragia alveolar e pneumonia (Keim et al., 2021).

Problemas oftalmologicos

Thijs et al. (2024) descreveram dois doentes que apresentaram conjuntivite purulenta
bilateral grave, ulceragdo da cérnea e encurtamento progressivo e rapido da fornice.
Ambos os doentes eram consumidores ativos de cocaina. A analise sanguinea completa
mostrou imunofluorescéncia positiva para ANCA. Foi feito o diagnostico de penfigoide
das mucosas induzido por cocaina adulterada com levamisol. Em ambos os casos, a
terapéutica imunossupressora agressiva, combinando corticosteroides sistémicos e
rituximab, conseguiu controlar a doenca. No entanto, quando estas terapéuticas foram
iniciadas, ja tinha ocorrido lesdo corneana significativa, tendo sido necessario
transplante de cornea em ambos os doentes. Os autores concluiram que, dado o

crescente abuso de cocaina, ¢ importante que os profissionais de saude estejam atentos a



conjuntivite cicatricial atipica grave, que comprova a relagdo causal entre o levamisol e

o penfigdide cicatricial ocular.

A oclusido da artéria central da retina, oclusdo da veia central da retina e oclusdo da
artéria oftdlmica foram raramente relatadas com o uso recreativo de cocaina. No
entanto, oclusdes vasculares da retina foram relatadas em varios casos apos inalacdo
intranasal de cocaina e uma vez num fumador de cocaina (Alsarhani et al., 2022). Dada
a gravidade dos défices neuroldgicos associados as neuropatias cranianas que podem
ocorrer na vasculite associada a ANCA especificamente a neuropatia Optica, os médicos
devem estar cientes desta rara apresentagdo de vasculite ndo sistémica sob a forma de

alteragdes visuais nos consumidores de cocaina (Aseem et al., 2024).

Problemas pulmonares

As complicagdes pulmonares do abuso de drogas recreativas consistem principalmente
em condi¢des agudas, que sao o edema, pulmao de crack, pneumonia, embolia séptica e
doenca das vias aéreas superiores. Existem também complicagdes pulmonares cronicas,

como o enfisema e a doenca pulmonar (Roset-Altadill et al., 2024).

DISCUSSAO

O consumo de cocaina, nas suas diversas apresentagdes, tem aumentado em Portugal e
no Mundo nos ultimos anos. Estes consumos crescentes, provocam também o
aparecimento de novos problemas de satde, muitas vezes com repercussdes graves. A
cocaina pertence ao grupo das substincias aditivas estimulantes e afeta todo o
organismo. Acresce ao problema, que grande parte dela esta adulterada com outras
substancias, nomeadamente o levamisol, que além ter um efeito de tipo anfetaminico
potenciador do efeito da cocaina ¢ também um imunomodulador. Esta substancia foi
usada na medicina humana, mas acabou sendo retirada devido aos efeitos adversos

graves estando, atualmente, restringida apenas ao uso veterinario.

Sendo a cocaina uma substancia lipofilica que atravessa facilmente a barreira
hematoencefalica, entra no cérebro rapidamente afetando profundamente a atividade
cerebral e o fluxo sanguineo cerebral. Agindo sobre a atividade neuronal inibe a

recaptacdo das monoaminas neurotransmissoras aumentando a sua concentracao



pos-sinaptica. Sendo um estimulante aumenta a atividade simpatica, induz vasoespamo

e ¢ um potente arritmogénico perturbando a atividade cardiaca.

Os seus efeitos ndo se restringem apenas a atividade no SNC e no sistema
cardiovascular. Se bem que provoque alteragdes cognitivas que abrangem varios
dominios, incluindo a atengdo, a memoria e a fungdo executiva e possa induzir sintomas
psicoticos que se tornam mais frequentes com o uso regular, doses elevadas ou de alta
poténcia, a verdade ¢ que as complicagdes sistémicas sd3o muitas e podem atingir

praticamente todo o organismo desde a pele, ao sistema gastrintestinal e renal.

As vasculites associadas ao consumo de cocaina, especialmente quando adulterada com
levamisol, s3o um exemplo deste efeito sistémico. Trata-se de um grupo de doencas
raras e heterogéneas que afetam principalmente as paredes dos vasos e podem ter
manifestagdes clinicas muito diversas dependendo dos d6rgdos afetados e do tipo e do

calibre dos vasos sanguineos envolvidos.

O uso de cocaina torna-se especialmente danoso quando associado ao consumo de
alcool uma vez que o efeito sinérgico das duas substancias pode provocar danos

hepaticos graves.

A cocaina tem um efeito pro-trombotico, induz neuroinflamagdo e os seus efeitos ndo
sdo apenas momentaneos, mas antes duradouros provocando remodelagdes e rearranjos
neuronais, que nao sao apenas do ambito funcional, mas também morfologico. O
mesmo acontece com a conducdo elétrica intracardiaca que sofre alteragdes estruturais
no seu funcionamento. O consumo de cocaina estd associado ao desenvolvimento e
agravamento de doengas neurodegenerativas como a doenca de Alzheimer, a doenca de
Parkinson e a esclerose lateral amiotrofica. A patogénese das doencgas
neurodegenerativas ¢ complexa e diversa, envolvendo geralmente stress oxidativo,

disfun¢do mitocondrial, perturbagdes da homeostasia e neuroinflamacao.

As complicagdes médicas mais graves, que levam a uma maior mortalidade, sdo as
cardiovasculares e as cerebrovasculares. A mortalidade nos consumidores de cocaina ¢é
quatro a oito vezes superior a da populagdo em geral. Acresce ao problema que sdo
extremamente limitadas as intervengoes terapéuticas na adigdo a cocaina. Nao existem
farmacoterapias aprovadas pela FDA. As intervengdes comportamentais sao
consideradas o tratamento de primeira linha, no entanto, os programas de gestdo de

contingéncia foram os Gnicos que mostraram uma eficacia significativa.



O aumento do consumo de cocaina, que se assemelha a grande epidemia de consumo de
opidceos em Portugal nos anos 80 e 90 do século passado, deve levar a uma
mobilizacdo de forma organizada de toda a sociedade, dos decisores politicos e dos
profissionais de saude no sentido de minimizar os danos que atingem os utilizadores que

sdo agora em niimero crescente.
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