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SUMMARY

The co-ingestion of cocaine (COC) and ethanol is a very frequent
occurrence and is known to increase the risk of morbidity and mortality. Along
with this interaction, there is a formation of a transesterification product, the
cocaethylene (CE), which is even more lethal than cocaine having lower values
of LDsg. In order to study the role of ethanol as an agent of interaction in lethal
intoxication and to establish its influence in post mortem cocaine
concentrations, a GC/MS method was validated to quantify this agent and its
biotransformation products: benzoylecgonine (BE), ecgonine methyl ester
(EME) and the “biomarker”of this interaction, the CE in whole blood samples.
Thirty six post mortem cases in which cocaine was the only cause of death and
eighteen cases where there was an interaction with ethanol were studied.
Statistics with MANOVA test revealed that concentration of COC, BE and
EME were significantly different in the two groups while each of the substances
when analyzed separately (ANOVA test) did not indicate any difference
between the two groups. The BE/COC ratio was stastistically greater when
cocaine occurred al'one than in those cases related to cocaine/ethanol

interaction.
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1-INTRODUCAO

O uso crescente de substincias psicoativas é fendmeno mundial e vem
preocupando a sociedade em geral, que entende ser este um problema de satide

publica cuja solugio envolve interagdo de fatores de ordem educacional e legal.

O abuso de cocaina (COC) vem crescendo rapidamente no Brasil e no
resto do mundo. Além disso, considera-se alarmante a mudanga dos padroes de
uso que advieram com o aparecimento do crack, forma bésica da cocaina que,
por ser fumada, promove um componente adicional no ji tdo preocupante

potencial de abuso deste farmaco'% >4,

Agrava ainda mais esta situagdo o fato de, com freqiiéncia, utilizar-se
concomitantemente cocaina e bebidas alcoGlicas®*?49°237:39.73.78.92.103.124,142
Com efeito, estima-se que 50 a 90% dos usudrios ingerem bebida alcélica
durante os episddios recreacionais. H4 referéncias, por parte dos mesmos, de
que a interagdo aumenta e/ou prolonga a euforia experimentada pela cocaina e,
ainda, reduz os efeitos desagradiveis que podem se seguir a seu
u5025.43,98,104.106.124.

Até recentemente, atribuia-se a intensificagdo dos efeitos a
potencializagdo dos dois fdrmacos. Sabe-se agora, porém, que decorre desta
interag@o a transesterificagdo da cocaina a seu homologo etilico, o cocaetileno
(CE) ou etilcocaina. Essa substincia compartilha muitas das propriedades da
cocaina, incluindo aquelas relativas as agdes centrais, apresentando também

- - o <. 19,50,59,75,77,93
auto-administragio em estudos com animais de laboratério .

O uso concomitante de cocaina e etanol apresenta, portanto, o potencial

de formar o CE que, de acordo com pesquisas recentes, mostrou-se mais






Assim, a perspectiva deste trabalho € estabelecer as relagbes das
concentragdes dos analitos relacionados com a exposi¢do letal A cocaina, bem
como verificar se hd variagdo nos teores de cocaina relacionados ao 6bito
quando da interagdo com o etanol. Pretende-se, com isto, contribuir para a
interpretagdo do significado das concentragdes encontradas e elucidacdo de

casos de interesse médico legal.



2 - ASPECTOS GERAIS DA EXPOSICAO HUMANA A COCAINA

2.1 Padroes de uso

A cocaina ilicita € mais freqlientemente encontrada como pé
cristalino, cloridrato de cocaina (COC.HC), obtido através do tratamento da
pasta de coca purificada com 4cido cloridrico. Sob esta forma, ndo se presta
a ser fumada, pois ndao se volatiliza e se decompde com o aumento da
temperatura. Comumente ¢ auto-administrada por aspiragao nasal,
“cafungar”, por via oral ou intravenosamente, sendo bem absorvida na

corrente sangiiinea através da mucosa nasal.

Na forma de base livre (COC-base), a cocaina apresenta baixo
ponto de fusdo (96°C a 98°C contra os 197°C do cloridrato); volatiliza-se a

aproximadamente 90°C e, quando aquecida, permite que seus vapores sejam

inalados no ato de fumar *'.

A COC-base pode ser encontrada na pasta de coca (forma de
trdfico), em propor¢des que variam de 40 a 91%, dependendo de estar a
pasta bruta ou em estdgio mais adiantado de purificagdo, quando entdo
recebe o nome de base’’”””. Pode também ser obtida por processo
denominado free-basing, realizado pelo préprio usudrio, através da mistura
da solugdo de COC.HCI com bicarbonato de sédio ou amdnia, e extragiao da
base formada pela adicdo de éter, filtragem e posterior evaporagao BA
droga assim obtida (free base) é fumada com auxilio de dispositivos que
simulam cachimbos, 0 que apresenta o risco de ignigdo do eventual éter

remanescente,

A forma mais comum pela qual se comercializa a base livre € o

chamado crack, preparado através do aquecimento da solugdo aquosa do









¢ 1 . -
ocorrendo em outros pafses''?, o niimero de apreensdes de crack superou o

de maconha e o daqueles relativos a forma de sal de cocaina.

O f4cil acesso ao crack deve-se, a preferéncia dos traficantes por
comercializar esta forma, pois gera maior lucro a curto prazo. Como a
farmacodependéncia instala-se rapidamente (menos de um més''?), o

usudrio se torna comprador assiduo’'?

. Além disso, como veremos adiante,
as quantidades de crack utilizadas pelos usudrios sdao maiores quando

comparadas com a cocaina em outras formas.

De acordo com levantamento realizado nos Centros de Controle de
Intoxicagdo dos EUA, a cocaina € a substancia ilicita de maior ocorréncia
nos casos fatais, sendo a sétima dentre todos os xenobidticos relacionados
com efeitos letais®’. ESCOBEDO et al.(1991) referem que mais da metade
dos casos de morte relacionados com overdose de cocaina envolveu também
o uso de outros faormacos ou drogas em combinagdo com a mesma. Esses
dados s3do indicadores de prevaléncia de uso e refletem o que ji foi
observado pelos levantamentos a respeito, ou seja, a indicagdo de que em

- - - s 4 49
aproximadamente 43% dos casos a cocaina € usada em associacdo .

Um dos fdrmacos mais comumente associados a cocaina € o
etanol**>"'* Em levantamento realizado nos Estados Unidos, estimou-se
que 9 milhdes de americanos utilizaram esta combinag&o num periodo de 1
ano>’. LEWIS et al. (1994) citam que menos de 10% dos usudrios de
cocaina referem o uso apenas desse fdrmaco, enquanto 11% dos usuérios de
etanol afirmam utilizar também cocaina. Refletindo tal padrdao de uso, ha
relatos que atestam que essa associagdo estd presente em casos de ambito
médico-legal: TARDIFF et al.(1995) referem que, em 1990 e 1991, a
cocaina esteve envolvida em 31,3% das 2.824 vitimas de homicidio na
cidade de Nova York; destas, 50% também apresentavam etanol. Segundo

citagdo de autores, um levantamento do National Institute of Drug Abuse






3"96, cafeina e piracetam%; quanto aos diluentes, citam-

1%,

os anestésicos locais

se glicose, lactose, sacarose, amido e manito

Dada a facilidade na utilizag;?ao do crack, é importante se considerar
a populagdo potencialmente exposta que, segundo alguns autores, compde-
se basicamente de individuos jovens do sexo masculino®*7%!1%1%
Conforme constatagdo recente, em nosso meio € grande o nimero de

menores de idade envolvidos com a pratica de fumar crack''?.

Outra populagédo de usudrios de cocaina que gera graves problemas
de sadide pidblica sdo as mulheres grdvidas. Entre os muitos efeitos
perinatais  decorrentes desse uso, citam-se: retardamento do
desenvolvimento fetal, malformag¢des congénitas, placenta abrupta,
cardiomiopatias, distirbios de comportamento, microcefalia e até mesmo
morte intra-uterina*?*$>11%B7140.147 "6 himero relativamente alto de casos
relacionados com a exposi¢do materno-fetal levou a criagao da expressao
“bebé&s da cocaina” que, segundo STURNER et al. (1991), constituem o

flagelo dos anos 90.

A freqiiéncia de uso é um dado epidemiol6gico de dificil obtengao,
pois sdo poucos os trabalhos que enfocam este parametro de exposigdo. Esta
informagdo fica mais restrita a0 cumprimento ético-protocolar realizado nos
experimentos com humanos. Assim, por exemplo, voluntérios referem uso
de aproximadamente 4 a 5 g de cocaina-p6, intranasalmente, por

) . . g s 108
semana’"'%!™ ¢ até 120 mg intravenosamente didrios' .
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2.2 Disposig¢ao cinética

Absorgado

A velocidade de absor¢do e a médxima concentragdo plasmitica
atingida dependem integralmente da via de administragdo. O ato de fumar
COC na forma de base livre (crack) oferece 0 meio mais rdpido de
penetragdo do farmaco na corrente sangiiinea, através da absorgdo pelos
alvéolos pulmonares. Isso resulta em maior rapidez de aparecimento e
intensidade de efeitos experimentados pelo usudrio, se comparada 2
propiciada pela via intravenosa. Ambas apresentam, todavia, padrGes

cinéticos similares®'?*3>78,

A eficiéncia do ato de fumar (disponibilidade quimica), no que se
refere a velocidade e quantidade de COC a ser liberada para a corrente
sangiiinea em condigOes de produzir o efeito desejado, depende de virios
fatores, como, por exemplo: a porgdo do farmaco sujeita a pirélise, a
temperatura usada para vaporizar a COC, o recipiente onde a o crack é
aquecido, a condensagio da base livre nos dispositivos utilizados para fumar

etC34']01'1“.

A administragdo por aspiragdo intranasal produz teores plasmaéticos
menores por um tempo mais prolongado devido 2 velocidade mais lenta de
absorgdo. A concentragio plasmatica de pico ocorre entre 15 a 45 min e esta
condicionada as diferengas na efetividade da técnica da aspiragdo do
farmaco e as caracteristicas individuais do usuério, que produzem diferentes
niveis de vasoconstricdo da mucosa, possibilidade de ocorrer

313478 Embora mais lenta no

biotransformagdo na prépria mucosa etc
aparecimento dos efeitos, esta via apresenta-os em termos de magnitude,

compardvel aos relativos A via intravenosa®’®. Os parimetros



toxicocinéticos referentes a absorgdo pelas diferentes vias serdo abordados

oportunamente.

Distribuicao e Eliminacao

A cocaina liga-se as proteinas plasméticas apresentando alta
afinidade pela «-1-glicoproteina 4cida, e baixa, porém significativa, pela
albumina®. A fragio livre situa-se entre 67 e 68% da quantidade absorvida,
na faixa de concentragdo de 300 a 1500 ng/mL, e, embora independa da
concentrag@o, varia com a mudanga de pH (77 e 49% respectivamente em

pH sangiiineo 7,0 e 7,8)1‘“.

Estudos realizados com tomografia por emiss@o de pésitrons (PET),
ap6s administrago intravenosa de cocaina marcada com isétopo de carbono
radioativo - [N-''C- metil] cocaina - mostram que o pico méximo de
radioatividade aparece nos pulmdes em apenas 45 seg; nos rins e coragdo
entre 2 a 3 min; nas adrenais entre 7 a 9 min; e no figado entre 10 a 15 min,

fatos estes que mostram a rapida distribui¢do do farmaco''*'%,

O acimulo verificado no figado é compativel com a suposi¢do de
que hd receptores hepéticos com alta afinidade pela cocaina, o que foi
comprovado em experimento onde COC pré-administrada bloqueou o
seqiiestro da correspondente marcada com radiois6topo e administrada

seqiiencialmente'®,

A incorporagio da COC no cabelo se dd por mecanismos ainda nédo
totalmente determinados. Supde-se que ocorra por difusdo passiva para o
foliculo piloso. HENDERSON et al. (1996), porém, afirmam que este
mecanismo € por demais simplista e postulam que outros devam estar

envolvidos.



12

O caréter lipofilico da cocaina faz com que a substincia atravesse
prontamente a barreira hematencefilica (BHE) e dados experimentais
sugerem que seja seqiiestrada pelos adip6citos e conseqiientemente se

acumule no sistema nervoso central (SNC)?!34125:147

A transferéncia placentiria e a secrecdo lactea estio bem
estabelecidas™**'?'Y7, DICKSON et al (1994), utilizando a equagdo de
Henderson-Hasselbalch para bases fracas, estabeleceram que o coeficiente
de parti¢do leite/sangue € de aproximadamente 20, enquanto WIGGINS
(1992), cita ter encontrado a relagdo de concentragéo leite/sangue igual a 8

ap6s administragao intravenosa de COC a ratas em periodo de lactagao.

A transferéncia placentidria é muito estudada, em virtude da
importancia que assume o abuso de cocaina por mulheres griavidas. Sdo
varias as referéncias sobre a detecgdo de COC e produtos de sua
biotransformag¢io em sangue de corddao umpbilical, liquido amni6tico, urina,
mecdnio, cabelo e tecidos de neonatos*?2*1®122B7140147 114 evidéncias de
que a cocaina atravessa a barreira placentdria numa velocidade 80% daquela
relativa a antipirina, marcador de simples difusdo, e apresenta caracteristicas
de transporte passivo, 0 que € consistente com o cardter lipidico deste

farmaco’>'3!.

Foi também reportada a presenga de COC no sémen de usudrios ap6s
experimentos controlados, em que a exposi¢do ocorreu pelas vias intranasal,
respiratéria e intravenosa. A relagdo s€émen/plasma variou de 0,66 a 0,73. A
explicagdo para esses valores estarem abaixo da unidade seria o fato de o
sémen conter fluido vesicular alcalino, uma vez que, em bases teéricas, 0
liquido prostatico, pelo cardter dcido, a semelhanga do contetido estomacal,
deveria seqiiestrar a COC, por ser esta uma base fraca e conseqiientemente

. - . = 38
apresentar uma maior concentragio neste fluido em relagio ao plasma™.



O clearance renal da cocaina € de aproximadamente 6% do total,
que por sua vez € consideravelmente maior do que aquele que pode ser
atribuido ao fluxo hepético (aproximadamente 50% do total). Isso sugere

mecanismos extra-hepéticos e extra-renais de clearance do formaco'..

Com efeito, a COC, que € quimicamente a benzoilmetilecgonina,
apods absorvida, € rapidamente biotransformada a éster metilecgonina (EME)
e benzoilecgonina (BE)’'**”® |  seus principais produtos de
biotransformagdo, bem como a outros, como ecgonina, norcocaina e

benzoilnorecgonina em menor porcentagem’*’ (Figura 2).

O éster metilecgonina resulta da hidrélise do grupo benzoato da
COC e ocorre por agdo de colinesterases plasmdtica e hepética. A
colinesterase plasmatica que medeia esta reagdo € a EC3.1.1.8, também
denominada pseudocolinesterase, cujo substrato principal € a

benzoilcolina®%74.139.148

Em individuos com polimorfismo genético,
sensiveis a succinilcolina, a atividade colinesterdsica plasmética € muito
menor, 0 mesmo ocorrendo em fetos, criangas, 1dosos, gestantes e pessoas
com doengas hepdticas ou que sofreram infarto do miocérdio.

Potencialmente o efeito do fiarmaco poderd estar aumentado nessas

. 67,76,148 e g - . -

populagdes - Este dado é de importdncia na exposigado materno-fetal
em relagdo aos riscos do feto as agdes do farmaco, pois além das vias de
biotransformagdo alteradas, a imaturidade da barreira hematencefilica

(BHE) constitui um elemento a mais para eventuais danos neurolégicos.

A esterase hepdtica que hidrolisa a COC a EME, é€, a semelhanga da

colinesterase plasmética, completamente inibida in vitro pelo fluoreto de

a42,7 8 .

sédio e eserin Foi também reportada a presenca de atividade

colinesterdsica na placenta, que demonstrou ter a capacidade de

biotransformar COC a EME, funcionando portanto como “barreira

126,134

metabdlica” a exposi¢cdo do feto . H4 evidéncias de que esta enzima

BIBLIOTECA
Faculdade de Ciéncias Farm acButicas
Universidade de Sao Paulo
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nao € inibida pelo etanol in vivo; na presen¢a do mesmo, h4 aumento de

aproximadamente 2 a 3 vezes na formagio de EME '**. O EME constitui 32

. .. 69,139
a 49% da excregio urinaria da cocaina .

Até bem recentemente acreditava-se que a benzoilecgonina, que
corresponde a 29-45% da excregdo urindria, resultasse apenas da hidrélise
espontinea (pH dependente) do grupo éster carboxilico da COC. Os
experimentos de DEAN et al (1991), demonstraram que este processo é
também mediado enzimaticamente por carboxilesterases (EC 3.1.1.1). Estas
enzimas sao B-esterases, classificadas como serinas hidrolases (sitios ativos
que envolvem a serina, histidina, 4cido aspartico e 4cido glutdmico) que
ocorrem na membrana do reticulo endoplasmético'®****'*3 DEAN er al.
(1995), demonstraram que os pulmdes, cérebro e coragdo também
apresentam carboxilesterases com capacidade de catalisar a conversao COC
A BE. A hidrélise enzimética do EME e BE e a hidr6lise espontdnea do

EME resultam no aparecimento da ecgonina, que pode contribuir com 1 a

8% da excregdo urindria de coc>'.

Outra via de biotransformagdo da cocaina € a que resulta na
norcocaina (NCOC), produto farmacologicamente ativo, excretado na urina
apenas em pequena fracdo (2 a 6%). Esta via é mediada pelo sistema
citocromo Pg50 por N-desmetilagdo direta ou seguida a oxidagao da cocaina

174385141 A norcocaina é

pelo sistema de monoxigenases FAD-dependente
entdo convertida por agdo dos dois sistemas enziméticos a N-
hidroxinorcocaina, com posterior oxidagio ao radical nitr6xido de
norcocaina, e eventualmente ao fon nitrosénio, comprovadamente
eletrofilico'™®. H4 evidéncias de que a subfamilia 2B das enzimas Piso,
passivel de indugdo pelo fenobarbital, esteja envolvida na N-desmetilagdo
microssémica da cocaina. Sabe-se que a interagdo com etanol, ou indutores

da expressdio dessa subfamilia, pode potencializar a hepatotoxicidade
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induzida pela cocaina'’. PELLINEN et al. (1994), embora admitam a
participag¢@o dessa subfamila, questionam sua primazia na biotransformagao
oxidativa da cocaina, uma vez que as subfamilias pertencentes a familia 2B
tém expressdo extremamente baixa em humanos e animais nao tratados com
indutor enzimdtico, podendo aumentar em até 30 vezes ap6s indugdo com
fenobarbital. Postula-se que o primeiro passo na bioativagdo hepdtica da
COC por esta via seja catalisado pela subfamilia 3A. Além dessa, também

parece haver envolvimento, em menor proporgio, da subfamilia 2E17C,

A presenga BE e NCOC no cérebro reflete as concentragdes
plasmadticas e nao parece haver evidéncias de envolvimento das enzimas

microssdmicas cerebrais na biotransformago oxidativa da cocaina'?.

Em 1979, foi demonstrada, pela primeira vez, a formagdo do éster
etflico da benzoilecgonina nos casos onde hd o consumo concomitante de
cocaina e etanol®. Este produto, denominado de benzoiletilecgonina ou
cocaetileno (CE) € resultado da etil transesterificagdo, em que o grupo
carboximetil da cocaina é transesterificado a carboxietil na presenga de
etanol. Essa reacdo € mediada por carboxilesterases (EC 3.1.1.1)!19-245981
envolvidas também na hidrélise do 4cido acetil salicilico e outros ésteres
alifdticos e na biotransformagdo da COC a BE, conforme anteriormente

. 2
referido 19,24,42,43,44,56,59,61,1 48_

O mecanismo proposto por BOYER et al
(1990), para a reagdo, estd esquematizado na Figura 1. A partir de
experimentos in vitro, a transesterificagio da cocaina foi demonstrada pela

formagao do etil éster [*H]cocaina pela incorporagio do [**Cletanol.

Além do etil, j4 foi reportada a isopropil transesterificagdo, com
formagdo do correspondente cocaisopropileno, evidenciado na urina de
pacientes intoxicados pela cocaina e pelo isopropanol'*® . DEAN et al.
(1995), baseados nos resultados de experimento delineado para

correlacionar a atividade de transesterificagdo etilica da cocaina na presenga
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A atividade dessas enzimas mostra cinética de Michaelis-Mentem
saturivel na presenga de quantidades crescentes de cocaina e etanol'™* .
Segundo experimentos de BRZEZINSKI et al. (1994), a K, dessas esterases
para a cocaina e para o etanol € de, respectivamente, 116 + 17 mM e 43 + 2
mM; na presenca de alta concentragdo de etanol (100 mM), a
transesterificagdo ocorre numa velocidade 3,5 vezes maior que a hidrélise,
com consequente produgdo de CE da ordem de 3,5 vezes maior que a
correspondente de BE. Essa esterase exibe cinética de primeira ordem nas
concentragdes sangiiineas de COC relacionadas as doses recreacionais
(aproximadamente 3 mM)*. H4 evidéncias de que a carboxilesterase renal
apresenta atividade da ordem de 1,5 maior que a hepética, o que mostra a

importédncia do papel dos rins na formagdo do CE"*,

Um dos aspectos mais importantes da formagdo do CE € a

constatagdo de que este produto possui agdo farmacoldgica compardvel a da
COC59,77,124

Embora alguns autores, sem muita reflexao, considerem o CE um

produto de biotransformagio da COC”*%!%

, outros o consideram um
produto resultante da interagdo do firmaco e etanol’®*’“*™*!#!; h4 ainda
aqueles que o consideram um aducto desse dois farmacos'®'?. Entretanto,
qualquer que seja a concepg¢io, o achado laboratorial deste produto significa
que houve exposi¢do concomitante ao etanol e que, portanto, o CE pode

funcionar como um “biomarcador” dessa exposigao.

Dada sua semelhanga estrutural com a COC, o CE, segue 0s mesmos
padrdes cinéticos que o precursor. Assim, & semelhanga da COC, apresenta
alta afinidade pela o-1-glicoproteina 4cida®, atravessa a barreira placentéria

1

em velocidade similar 2 da cocaina'’’ e sofre biotransformagdo pelas

mesmas vias que a cocaina, resultando em benzoilecgonina, éster
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etilecgonina, norcocaetileno e outros produtos ativos resultantes da sua

oxidaq;z“to18 (Figura 2).

Quando o crack é fumado, além da COC, seus produtos de
biotransformagao e do CE, um outro produto que também aparece na urina é
o éster metil-anidroecgonina (metilecgonidina), um subproduto que se
forma pela degradagdo térmica quando a cocaina é fumada®®*™'%M'!! A
metilecgonidina j4 foi identificada na urina de usudrios fumadores de crack

e é considerada um marcador desta forma de uso>”"’*

. A Figura 2 mostra os
produtos de biotransformagao, transesterificagdo e pir6lise da cocaina,

encontrados em material biolégico.

2.3 Parametros farmaco e toxicocinéticos

Os parametros cinéticos para a cocaina variam de acordo com a via de
administragdo. Embora se utilize o0 modelo monocompartimental para seu o
estudo, hd autores que postulam a utilizagao do modelo bicompartimental
ou ainda tricompartimental devido a velocidade com que ocorre sua

distribuigdo e biotransformagao *'*>®,
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H4 um grande nimero de dados relacionados a esses pardmetros, por
vezes ndo concordantes. A explicagao para isso pode estar no fato de que os
estudos, realizados com diferentes grupos de individuos, levam a variagGes
mais relacionadas as significativas diferengas inter-individuais do que 2s

variaveis enfocadas *°.

CONE (1995), delineou estudo experimental em que os parimetros
cinéticos e a biodisponibilidade foram estabelecidos para 0 mesmo grupo de
individuos para as vias intravenosa, respiratéria e intranasal. Neste
experimento ficou demonstrado que os picos méximos de concentragio
plasmadtica de COC, situados entre 98 e 349 ng/mL (média 230 ng/mL) e
154 e 345 ng/mL (média 227 ng/ml), ocorreram 5 minutos apés
administragdo de, respectivamente, 25 mg de COC.HCI intravenosamente e
42 mg de base livre (preparada em laborat6rio e com 99% de pureza) pela
via inalatéria. As andlises estatisticas mostraram nao haver diferenga entre
os picos madximos de concentragdo plasmética e a extensdo da absorg@o

(drea sob a curva -AUCs, semelhantes).

Apds a utilizagdo de 32 mg por via intranasal, a COC apareceu
rapidamente em baixas quantidades, no sangue venoso, € a concentragao
plasmatica de pico se situou entre 40 a 88 ng/mL (média 63 ng/mL) num
periodo entre 30 e 45 min Embora a AUC néo tenha sido estatisticamente
diferente das vias intravenosa e respiratéria, o pico méximo de concentrag¢io
foi menor e também ocorreu mais tardiamente. Nos experimentos de
PEREZ-REYES et al. (1992), a concentragdo méxima também foi
observada aproximadamente 1 hora apés a administragdo de diferentes

doses pela via intranasal.

ISENCHMID et al. (1992a), examinaram a toxicocinética da COC e
os produtos de biotransformagdo em usudrios crénicos apés duas doses

sucessivas e equivalentes (32 mg de COC.HCI por via intravenosa € 50 mg
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este fim>. A biodisponibilidade pela via intranasal é referida como sendo da
ordem de 60 a 80% *""®. No experimento de CONE (1995), entretanto, a
biodisponibilidade foi de aproximadamente 94% e, em fungao disso, o autor
discute a necessidade de monitorar as concentragGes plasméticas por mais
tempo para que este dado ndo seja subestimado; isso porque, embora haja

retardamento de absorgdo, nio h4 prejuizo por esta via®>.

Os dados sobre a meia-vida plasmdtica de eliminagdo da COC
diferem nos experimentos descritos na literatura. A Tabela I relaciona os t ¥4

(B) constantes dos trabalhos consultados.

TABELA I - Meia-vida de eliminagdo da cocaina de acordo com a via de

administragiao
via de administragdo t Y2 (B) (min) referéncia
inalatéria 50-75 70
| 64 118
86 104
78 78
111 103
299* 35
respiratéria 38 70
58 78
272%* 35
intravenosa 40 70
67 64
37 37
48 32
244* 35

* tempo de coleta de sangue de 12 horas

Os valores anormalmente altos de meias-vidas plasméticas para as

vias inalatéria, respiratéria e intravenosa, observados nos experimentos de
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apls atravessar a barreira hematencefélica, sofre biotransformagdo 4 BE

nesse local e, dada sua polaridade, fica mais tempo armazenada.

O volume de distribuicdo aparente (V4) da COC é de
aproximadamente 2 L/kg (1,5 a 2,7 L/kg)**"; para a BE é de 0,7L/Kg>. O
V4 da COC € maior que o volume da 4gua total corpérea, porém bem menor
que outros fdrmacos que apresentam ampla distribuigdo. Isto significa que
acumula em certos tecidos,e os estudos post mortem mostram concentragdes

muito maiores no cérebro® e no figado'®® que no sangue.

2.4 Mecanismos de toxicidade da cocaina

A cocaina € um anestésico local com propriedades adrenomiméticas.
A semelhanga de outros anestésicos, diminui ou impede a transmissio

. P ~ . . o 11
nervosa bloqueando o influxo de sédio nos neurdnios sensoriais'"*.

Postula-se que a propriedade de alterar estados de consciéncia e alto
potencial de abuso da COC sejam decorrentes de sua capacidade de
bloquear a recaptagdao dopaminérgica nos neurbnios pré-sindpticos
cerebrais''?*"**® O mecanismo pelo qual se d4 esse bloqueio parece ser a
ligagdo da COC aos sitios transportadores da dopamina (DA), considerados
por alguns autores como os “receptores’ da cocaina. O aciimulo de DA nos
receptores pés-sindpticos D1 e D2 parece ser 0 mecanismo fisiopatolégico
pelo qual ocorre a estimulagio central''*'. A estimulagdo adrenérgica parece
ocorrer pelo mesmo mecanismo' ”.

A COC apresenta também a propriedade de impedir a recaptagdo da

5-hidroxitriptamina'"7>%®

mas ndao estdo ainda bem estabelecidos os
mecanismos pelos quais ocorre o bloqueio da recaptura deste
neurotransmissor. Sabe-se apenas que, A semelhanga da DA e norepinefrina

(NE), h4 interferéncia nos sfitios transportadores. A propriedade
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convulsivogénica da COC parece se relacionar as propriedades

serotoninérgicas'®.

Ap6s exposicdo & COC em doses recreacionais, h4 elevagdo
temporéria das concentragGes de NE e DA, com subseqﬁente redugdo a
valores abaixo dos normais, Na auséncia dos mecanismos de recaptagio que
ocorre com o uso cronico de cocaina, OS neurotransmissores afetados pelo
farmaco sdo depletados e tanto a NE quanto a DA tornam-se

significativamente reduzidas no cérebro’*''°.

Os mecanismos da ac¢ao cardiot6xica da COC sdao extremamente
complexos e estdo apenas parcialmente comprovados, € 0 exato mecanismo
pelo qual ocorre ainda ndo estd totalmente elucidado. Dos resultados
experimentais, infere-se que os mecanismos bdsicos consistem de um

sinergismo das agbes adrenomiméticas (inibigdo da recaptagdo de

. P . - 4
catecolaminas) e anestésicas (bloqueio dos canais de Na"')] S1.103,127,152

Os neurotransmissores liberados nos nervos simpdticos cardiacos
atuam nos receptores o e Padrenérgicos desencadeando uma série de

respostas celulares. Ativam os [adrenoreceptores tipo 1 e 2, a quinase
protéica e a adenilato ciclase, aumentando a formagdo do AMP ciclico

14,127

(adenosina monofosfato) . A estimulagdo dos « receptores ativa a

fosfolipase C, aumentado o inositol trifosfato'*'*’. Em virtude da
fosforilagio de vérias proteinas, inclusive dos canais de célcio, hd aumento
do Ca? intracelular, o que provoca despolarizagdo da membrana cardiaca,
geragio do potencial de agdo e extrasistole'*'?"'2, A norcocafna e o CE
também apresentam esta propriedade, enquanto a BE e a EME ndo parecem

fazé-lo'*2,

Como anestésico local, a COC inibe o influxo de sédio nas células

cardiacas, prejudicando assim a condugdo do impulso nervoso e criando
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substrato ideal para a agdo da norepinefrina, o que gera taquicardia e
eventualmente fibrilagao ventricular'®, Essa acdo adrenérgica é corroborada
pela estimulagdo central do hipotdlamo e medula que, além da taquicardia,
originam constri¢do vascular periférica e subseqiientes elevagio da pressdo

sangiiinea e freqii€éncia do pulso, verificadas na intoxicagdo por
Cocl4,”7,l36. '

VOLVOW et al. (1992), ap6és estudar a distribuigdo da COC e
mostrar que as adrenais figuram entre os 6rgdos que mais concentram o
farmaco, discutem as razdes dos efeitos cronotrépicos no coragdo. Afirmam
que eles talvez se devam nfo apenas aos mecanismos centrais, como
também a liberagdo de catecolaminas das adrenais. Este fato poderia
explicar por que os efeitos cronotrdpicos persistem na intoxicagao
cocainica, mesmo quando os niveis plasmaéticos decaem. Ou seja, os efeitos
seriam causados pelos altos niveis plasmaticos de epinefrina. Além do mais,
como nado ha acimulo significativo de COC no cora¢do humano, os achados
sugerem que o farmaco pode afetar o miocirdio diretamente, seja por sua
interagdo com os receptores adrenérgicos das células do tecido cardiaco,
seja por suas propriedades locais ao interferir na condutidncia das
membranas nestes sitios.

H4, ainda, referéncias de que a COC interage com receptores

.. . ; . ,59.145
muscarinicos colinérgicos e glutammerglc05565 .

Estudos tém demonstrado que, similarmente ao que acontece nos
nervos adrenérgicos, a COC interfere no transporte de monoaminas
(serotonina e norepinefrina) na placenta. O fato est4 relacionado com as

complicagbes que ocorrem nesta barreira durante a gestagio' >,

Foi demonstrado também que a BE € um agente de vasoconstri¢ao

cérebro-vascular. Ainda que menos potente que a serotonina, € mais potente
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que a COC e a ecgonina. A norcocaina ndo apresenta esse efeito e 0o EME

apresenta propriedades vasodilatadoras®®.

A hepatotoxicidade relacionada ao uso de cocafna deve-se, como foi
citado anteriormente, aos seus produtos de biotransformagdo, a N-
hidroxinorcocaina, cuja oxidagdo posterior resulta no radical nitr6xido de
norcocaina, que, suspeita-se, converte-se no ion  nitrosdnio,

comprovadamente eletrofilico' "%,

Considera-se, assim, que ocorra
bioativagdo da cocaina, uma vez que os produtos resultantes apresentam a
propriedade de se ligarem covalentemente as proteinas celulares. Dois
mecanismos sao evocados para explicar os efeitos citotéxicos: a
lipoperoxidag@o e a interagdo covalente dos intermedidrios reativos com
proteinas'”!''’. H4 também a possibilidade de estes produtos exercerem

toxicidade no SNC, onde aparecem em teores aprecidveis'>”'.

2.5 Tolerancia, dependéncia e sindrome de abstinéncia

Com o uso de doses repetidas de COC h4 o desenvolvimento de
tolerdncia aos seus efeitos comportamentais, com diminui¢do dos efeitos
psicolégicos e fisiolégicos>. Entretanto, para os efeitos cardiovasculares,
instala-se apenas tolerdncia parcial. Essa dissociacdo entre o
desenvolvimento de tolerdncia aos efeitos centrais e aos cardiovasculares
pode explicar a ocorréncia da cardiotoxicidade durante a intoxicagdo

recreacional'!"*%.

No intuito de estabelecer a ocorréncia do fendmeno de tolerdncia em
paradigma de auto-administragio, EMMET-OGLESBY et al (1993),
delinearam experimento com ratos € demonstraram haver tolerdncia aos
efeitos da COC, em exposi¢do cronica. Os experimentos de KATZ et al
(1993), mostram que os valores de DE 50 variam de 13,3 a 21,7 mg/kg, o

que expressa o desenvolvimento de tolerdncia, ainda que modesta, quando
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se compara a COC com outros estimulantes centrais, como, por exemplo os
anfetaminicos. Enquanto farmacodependentes podem tolerar até 5,0 g de
COC na forma cloridrato, por dia'os, a estimativa de dose letal minima, para
um individuo adulto seria de aproximadamente 1,2 g*'. Fumadores de base

livre reportam uso de quantidades que excedem 1g, considerada letal para

individuo adulto.

. O mecanismo pelo qual ocorre tolerancia aos efeitos psicolégicos da
COC nfo estd ainda estabelecido. A nao-ocorréncia de tolerdncia cruzada
com outro inibidor da recaptura de dopamina, o GBR 12909, sugere
mecanismos diferentes de agdo. Da mesma forma, ndo foi demonstrado
haver tolerdncia cruzada com a d-anfetamina, apomorfina ou com agonistas

seletivos de receptores dopaminérgicos D1 e D28

A semelhanga do que ocorre com os efeitos subjetivos, parece haver
tolerdncia aos efeitos cardiovasculares e o mecanismo hipotético pode

relacionar-se com envolvimento de receptores -2 pré-sindpticos'*®.

Ap6s administrac@o repetida e intermitente de doses recreacionais de
COC, parece também ocorrer tolerincia reversa aos efeitos cardiovasculares
e convulsivantes. Manifesta-se pelo aumento da resposta e sensibiliza¢ao
aos efeitos da cocaina®"'®. H4 duas possiveis explicagdes para o fato: 1) a
excitagdo aumentada decorre da diminui¢g@o na biossintese de serotonina, o
que leva a potencializagdo da agdo excitatéria da DA; 2) o aumento da
suscetibilidade a aparecimento de convulsdes, sem que haja altera¢do dos
niveis sanguineos e cerebrais da COC ("kindling" farmacolégico), em doses
consideradas recreacionais, também ocorrem apds 0 uso crdnico e parecem

envolver caracteristicas genéticas’ %,

O alto potencial de abuso verificado na farmacodependéncia da
COC explica-se por sua poderosa capacidade de produzir reforgo positivo

(efeito desejado), devida & potenciagdo da neurotransmissao dopaminérgica
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dos neurbnios mesocorticais e mesolimbicos, gerando assim o

comportamento compulsivo da busca pelo formaco' "%,

Como j4 foi referido, na intoxicagdo cocafnica hd actimulo dos
neurotransmissores com conseqiiente indug@o dos receptores pré-sinipticos,
decorrente do mecanismo de auto-regulagdo e subseqiiente deplegio desses

neurotransmissores nas sinapses® . Com a retirada g, COC, ¢ freqiiente

ocorrer estado de prostragdo, que persiste por vdrias horas. Pode ser
acompanhado de franca depressdo, fadiga, letargia, insdnia, hiperfagia e, por
vezes, sensacdo de abandono e choro profuso. A compulsdo pelo uso € a
caracteristica mais proeminente e perturbadora e o que estimula o forte

desejo e conseqiiente abuso'*®.

Embora reconhecida como um dos fdrmacos com maior potencial
gerador de farmacodependéncia, a aceitagio da neuroadaptagdo ainda
encontra contra-argumentos, pois ndo hé aparecimento de sindrome que
possa, caracteristicamente, configurar abstinéncia. Ocorre, porém, deplegédo

31,88

de neuroreceptores e indugdo de receptores causada por mecanismos de

. . . . . 119
auto-regulacdo com hiperplasia de sua densidade na fenda sindptica

fendmenos esses que caracterizam claramente a neuroadaptagao.

Ha evidéncias de que os padrdes de farmacodependéncia envolvidos
no abuso do crack sejam mais proeminentes, com manifestagdio de grande
compulsio para uso repetido e continuo da droga. Com efeito, esta forma da
COC apresenta os elementos ideais para o desenvolvimento do fendmeno:
em termos toxicocinéticos, o crack tem a propriedade de atingir a corrente
sangiiinea e o SNC rapidamente; em termos toxicodindmicos, apresenta a
propriedade de, uma vez atingido o sitio-alvo, produzir efeitos prazerosos.
Esses sdo elementos extras nas ja significativas propriedades de reforgo da
COC. Os efeitos rdpidos, obtidos com o uso do crack, duram poucos

minutos. O usudrio refere sentir efeitos euforizantes muito intensos,



31

freqiientemente seguidos de depressdao que, por ser tdo desagraddvel, leva 2
reutilizagdo. Além disso, o ato de fumar, por constituir via de administragdo
socialmente aceita, posto que ndo necessita da parafernidlia associada a
drogas ilicitas (agulhas, seringas etc), propicia a busca imediata de doses
adicionais de COC. Por isso, o ato de fumar € considerado um componente
particular do reforgo, associado ao uso compulsivo e mais intenso,

contribuindo para acelerar o desenvolvimento da dependéncia®'8811%1%,

2.6 Espectro dos efeitos toxicos decorrentes do uso abusivo

O uso abusivo de COC traz como conseqliéncia o aparecimento de
efeitos téxicos, cuja intensidade varia de acordo com as condi¢fes de
exposi¢do, ou seja: quantidade auto-administrada, freqiiéncia e tempo de
uso e via de introdugdo no organismo. A suscetibilidade do organismo
exposto € fator preponderante, com ocorréncia muito freqiientemente de

intoxicagdes agudas.

Os achados de VOLKOW et al. (1992), relativos a distribuigdo de
COC em humanos, mostram que hd actimulo significativo de COC no SNC,
coragdo, rins, figado e adrenais, nio ocorrendo, porém, acimulo nos
pulmdes, cujos pardmetros cinéticos sdo muito similares aos observados no
plasma. Esses achados podem ser relacionados 4 expressao da toxicidade em
cada um destes 6rgdos e embasam a coleta de material post mortem para a

andlise toxicol6gica com finalidade forense.

Devido 2 diversidade dos mecanismos de agdo, os distirbios
decorrentes do uso cronico da COC sio de natureza diversa, ressaltando-se
os respiratérios, cardiovasculares, hepéticos e os de ordem psiquidtrica,

dentre outros.
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Efeitos psiquidtricos

Os efeitos subjetivos buscados na auto-administragdo incluem,
preponderantemente, a euforia causada pela estimulagdo do sistema
dopaminérgico' ", que independe dos diferentes tipos de absorg¢do. As
diferengas residem apenas no tempo necessirio para o aparecimento do

efeito e na intensidade dos mesmos>>~*1!7.

A euforia que se segue ao uso de COC € intensa e ocorre em bases
previsiveis. £ acompanhada de sensagfio de aumento de energia, vigilia e
autoconfianga, com comportamento grandilogiiente. Além disso, promove a
sensagdo de supressio de medo e panico, 0 que aumenta a euforia. As
fun¢des da memoéria nos processos de julgamento se tornam prejudicadas e
O usudrio aparenta confusao mental. Pode ocorrer agitagdao, convulsdo e

comportamento violento com paranéia,'os"'g"zs.

Apés a utilizagdo de doses recreacionais de COC, a habilidade de
dirigir fica seriamente afetada por comportamentos imprudentes e
agressivos, associados ao senso de poder e atitudes bizarras. A sindrome
psiquiétrica varia da euforia ou disforia a psicose esquizofrénica. Ocorre
profunda alteragio de humor, muitas vezes acompanhada de idéias
parandides, agitacgao, irritabilidade e depressao, o que reforga o uso continuo

do férmaco“'m‘m.

Ha ocorréncia de manifestacdes auditivas e visuais psicéticas e de
desilusdao parandica, 0 que pode levar, em alguns casos, a comportamento
suicida ou homicida. Anormalidades de humor e comportamentais,
normalmente observadas em farmacodependentes de COC, sao similares as
de pacientes com depressdo e esquizofrenia, nos quais se identificou

diminui¢do dos niveis de serotonina cerebrais'"’.

A utilizagdo de pequenas doses aumenta a libido e os prazeres

sexuais pelo retardamento da ejaculagdo e o uso crdnico eventualmente
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culmina em impoténcia sexual ou frigidez. A disfungdo sexual € a causa

mais freqiiente de busca de ajuda médica'®.

Efeitos téxicos no sistema respiratorio

Os distiirbios respiratérios estdo diretamente relacionados com a via
de administragdo. Assim, a aspirag@o freqiiente, da forma de cloridrato,

promove hiperemia reativa da mucosa nasal, com aparecimento de rinite,

devido 2 vasoconstrigdo’".

Os danos respiratérios mais importantes decorrentes do hébito de
fumar crack sao conhecidos como “pulmdes de crack”. Entre os efeitos
inclui-se o aparecimento de bronqueolite obstrutiva, infiltrados e
granulomas pulmonares, broncoespasmos, dispnéia, tosse, opacidades

pulmonares e rinorréia de liquido pleural'%!%,

A aspiragdo e inalagdo dos adulterantes pode provocar deposigdo
desses compostos nos seios etmoidais, levando ao aparecimento de sinusite.
Quando o adulterante é o talco, pode levar 2 fibrose pulmonar '".
Dependendo da procedéncia da forma bdsica utilizada, outros compostos
sdo passiveis de inalagdo. A pasta de coca, por exemplo, além dos alcaléides

7 : 2. 47
da planta, apresenta residuos de querosene, gasolina , chumbo e manganés ™.

Efeitos téxicos nos sistemas cérebral e cardiovascular

Os efeitos no sistema vascular independem da via de administragdo

pela qual se d4 a exposigdo'?’.

A capacidade que a COC apresenta de aumentar a freqiiéncia

cardiaca e a pressdo sist6lica, bem como a sobrecarga cardiaca pela

14,35,117,127

vasoconstrigdo periférica , Tesultam num aumento da demanda

cardiaca de oxigénio. Aumenta também a resisténcia vascular da coronéria ,
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reduzindo o aporte de sangue para o miocérdio'*'?’

, ja foi demonstrada a
sua a¢do como pré-coagulante, aumentando a agregagio plaquetdria'®’. A
combinagdo desses efeitos pode resultar em eventos isquémicos cardiacos,

como infarto do miocérdio ou angina pectoris'*'?’.

A taquicardia resulta tanto da agdo periférica, por aumento da
estimulacdo dos receptores 8-adrenérgicos no miocirdio, como por
estimulag¢do central hipotaldmica. Os experimentos mostram que o limiar de
fibrilagao ventricular é diminuido na estimulagio cardiaca simpdtica. Parece

explicar este fato o desequilibrio homeostitico do célcio intracelular, que
14,25,127,152

contribuiria para o inicio e manuten¢io da fibrilagdo ventricular
com comprometimento ainda maior na ji comprometida condugdo do
impulso nervoso, devido ao blogueio dos canais de sédio'*'?. O coragdo
pode responder a intensa estimulag@o ventricular ectépica com taquicardia,
fibrilagao ventricular e parada cardiaca’' . Cita-se também aparecimento de
miocardite cardiomiopatia e endocardites, essas tltimas relacionadas a via

intravenosa®'.

A hipertensdo decorrente da estimulag@o adrenérgica é apontada
como o principal fator na patogénese do infarto ou da hemorragia cerebral,
por causar vasoconstri¢io ou vasoespasmo principalmente em adulto jovem,
e cujo desenvolvimento parece estar associado a anormalidades cérebro-
vasculares, incluindo aneurismas®®®®. A literatura refere que o acidente
vascular cerebral (AVC) pode ser isquémico ou hemorrigico, € sua
patogenesia parece ter relacdo com a forma de uso’’. Como j4 foi citado, a
COC e seus produtos de biotransformagdo, a excegdo do EME, sdo
vasoconstritores, e atribui-se parcialmente 2 BE a redugdo do fluxo que
provoca a cefaléia relacionada ao uso de COC®. Além da cocaina e

produtos de biotransformagdo, os niveis de serotonina (sabidamente um
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potente vasoconstritor para artérias de médio e grosso calibre) e

norepinefrina também estio aumentados na intoxicagio cocainica®.

Segundo MARLEY et al (1991), o aparecimento das convulsGes
kindling-induzidas relaciona-se a disfungdo e faléncia cardiaca, e ¢
determinado geneticamente. Os autores sugerem que as mortes por COC
atribuidas 2 cardiotoxicidade sdo, na verdade, resultantes das convulsdes
induzidas pelo farmaco. Essa afirmagdo € preocupante, porque ji se sabe
que a sensibilizagio aos efeitos da COC (kindling farmacolégico)
desenvolve-se na administragdo crdnica e ocorre, como j4 vimos, em doses

recreacionais.

Efeitos hepatotéxicos

Os produtos de biotransformag¢do resultantes da bioativagdo
oxidativa hepdtica (N-hidroxinorcocaina, nitréxido de norcocaina e ion
nitros6nico), apresentam o potencial de se ligar covalentemente a proteinas
celulares resultando no desenvolvimento de necrose hepética'®'7!3:1983.124,
Embora persistam divergéncias sobre as comprovagdes da relagao direta de
causa e efeito para os danos hepéticos associados a esses produtos, hd
crescentes evidéncias clinicas do efeito hepatotéxico. J4 foram referidos
aumentos de aspartato aminotransferase e de bilirrubina bem como necrose

de parénquima hepitico'”.

Experimentos em ratos ¢ camundongos revelam que, apés exposi¢do
aguda 2 COC, evidenciou-se dano hepético por aumento significativo dos
niveis de transaminase e degeneragdo gordurosa do hepatécito,

: 17
acompanhada de necrose parenquimal .
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Toxicidade perinatal

Grande nimero dos “bebés da cocaina” exibem evidéncias de
retardamento do crescimento intra-uterino, depressdo relativa aos
comportamentos interativos, padrdes alterados de sono, excitagdo,
irritabilidade, tremor, aumento do ténus muscular e dos reflexos e disfungéo

visual4.28.62,l 19.137,140.14'7'

A benzoilecgonina se relaciona a neurotoxicidade observada em
neonatos que caracteriza-se por por neuro-excitagio™. Uma possivel
explicagdo para isso poderia ser o fato de que, enquanto a barreira
hematencefilica se configura como tal em adultos, dado o caréter polar da
BE, o mesmo ndo ocorre com o recém-nascido pois ainda nao a tem
desenvolvida. Esse dado possibilita ainda inferir que a BE pode ter
importante papel nos casos de isquemias e hemorragias cerebrais em recém-

nascidos>"®2,

2.7 A interagio cocaina / etanol

O uso concomitante da COC e etanol é muito freqiiente. Figura em
praticamente todas as estatisticas a respeito como sendo a associagdo mais

c omumZS.43.49.50.52.57.60.77.78. 103,1 04.143_

O motivo mais freqiientemente referido para explicar essa
associa¢io € a intensificagdo dos efeitos, causada pela expressdo da
toxicidade da cocaina que, portanto, pode ser aumentada pelo etanol.
Embora alguns autores postulem que a potencializagdo da COC e etanol se
deva 2 toxicidade do CE®*'%, ¢ preciso considerar outros fatores cinéticos
da interagdo. Isso porque, como se sabe, o etanol inibe a biotransformagéo
da COC, o que aumentaria as concentra¢des plasméticas do farmaco, com o

. ST T . . 117,124
consegiiente aumento da biodisponibilidade e efeito toxico®™'* .
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FARRE er al. (1993) e PEREZ-REYES et al. (1992), estudando tal
interagao sob o ponto de vista cinético e da natureza do efeito, realizaram
experimentos em que a COC, por via intranasal, € o etanol, por via oral,
foram administrados a individuos na forma de “simples cego” (apenas um
dos farmacos era substituido por placebo). Ambos os formacos estavam em
doses compativeis com as utilizadas recreacionalmente. Os autores
constataram que o etanol, administrado em primeiro lugar, aumenta
significativamente a AUC da COC. Quando se combina este achado ao fato,
verificado nestes experimentos, de que ndo se modificou a meia-vida de
eliminagdo da cocaina, pode-se deduzir que hd maior concentragdo da
mesma em condi¢Ges de agir. Por si s6, isso pode ser responsdvel pelos
efeitos aumentados da COC produzidos pelo etanol. Verificou-se também
que na interag@o com etanol, € menor o tempo para se atingir 0 pico maximo
de concentragdo plasmitica de COC, o que poderia ser explicado, pelo
menos na forma de administragdo do experimentos (etanol precedendo a
COC), pela vasodilatagdo provocada pelo 4lcool etilico. A absor¢do do

etanol nos dois experimentos nao foi modificada pela COC.

Experimento semelhante, conduzido por PEREZ-REYES er al
(1994a), alterando-se as condi¢Ges da administragdo da COC para 30 min
antes da administracio de etanol, ndo aumentou significativamente as
concentrages plasmdticas da COC. Segundo o autor, isso mostra a
influéncia da ordem de administragdo na interagao entre os farmacos.
Todavia, devido & meia-vida relativamente baixa da cocaina, o tempo de 30
min delineado no experimento pode ser considerado longo para se estudar

esta interagao.

Outro achado importante na associagdo cocaina/etanol € a

constatagdo de que os teores de NCOC s@o por vezes maiores que o dobro

na interagdo, quando comparados 8 COC administada isoladamente'®? .
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Como j4 citamos, o etanol € farmacologicamente ativo, podendo
portanto potencializar a agdo central da COC; além disso, sua
biotransformag@o gera compostos reativos que apresentam o potencial de se
ligarem  covalentemente a proteinas celulares, resultando no
desenvolvimento de necrose hepitica. Esse efeito € freqiientemente
relacionado a potencializagdo da hepatotoxidade da COC, previsivelmente
aumentada pela presenca de etanol, um conhecido

L wry 1 vl 2 10,17,JU,
hepatotéxico'®!'7+18:19:50:124

As referéncias por parte dos usudrios de haver intensificagdo ou
prolongamento dos efeitos buscados com a associagdo COC/etanol poderia
ser explicada pelo aparecimento de CE, cujos mecanimos de agdo e
equipoténcia sio semelhantes aos do precursor'®®”’. Alega-se também que
a combinagdo dos dois farmacos constitui uma maneira de evitar os
sintomas de disforia”’ e os ansiogénicos decorrentes da abstinéncia 3 COC,

freqiientemente acompanhados de cefaléia**®®,

Essa cefaléia poderia ser explicada pela diminuigao dos teores de BE
que promove vasoconstricdo, relacionada com as severas enxaquecas
espasmédicas*?*'?®, ROBERTS et al. (1993), referem que o pré-tratamento
com etanol em animais aos quais foi administrada COC, diminufu pela
metade os teores de BE, enquanto o pico de concentragéo hepdtica da COC,
EME e NCOC aumentou de 2 a 3 vezes.

Quanto a natureza do efeito, constata-se significativo aumento dos
efeitos subjetivos relacionados a euforia e bem-estar na associagdo dos dois
firmacos®®'®. Os voluntirios desses experimentos referem o
desenvolvimento mais acentuado da euforia, relacionada a COC, e a
diminui¢@o da sensagdo do grau de intoxicagdo alcodlica. Essa combinagéo,
adicionalmente, parece produzir um perfil do efeito que, além de mais
pronunciado, apresentou avaliagdo qualitativamente superior por parte dos

voluntirios que referiram sensagio de diferenciado bem-estar. Assim, &
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presumivel que a associagdo seria mais passivel de abuso do que a utilizagdo
do etanol ou COC separadamenteso, intensificando, portanto, o potencial de

abuso dessa “mistura”.

A interagdo COCl/etanol produz também aumento significativo na
freqiiéncia cardfaca e na resisténcia vascular sistémica®'*’. A magnitude
dos efeitos cardfacos e na pressao arterial implicam aumento de risco de
complicagdes cardiovasculares, o que de fato se observa ocorrer na
associacao entre os dois xenobidticos, quando comparado com os referidos
4 COC como farmaco unico®2. HENNING et al. (1994), demonstraram que a
COC associada ao etanol produz uma depressdo da contrag@o ventricular e
relaxamento que excede & soma aritmética dos efeitos da COC e do etanol
em separado.

Considera-se que a mortalidade ¢ a morbidade aumentam quando

52130 530 administrados concomitantemente, havendo

esses dois compostos
citacdo de que tal uso faz crescer em até 18 vezes o risco de morte sibita

associada 2 COC’\.

HIME et al.(1991), referem que, em um estudo epidemiolégico
realizado em casos positivos para COC, houve um aumento de 21,5 vezes
na incidéncia de morte sibita em pessoas com doencgas cardiacas quando
COC e etanol estavam associados, comparativamente aqueles onde a COC
aparecia como tnico agente. Esse risco dramaticamente aumentado,
segundo os autores, poderia estar sendo mediado, pelo menos em parte, pelo
CE, ou ser causado, conforme postula REGAN (1990) pela potencializagao

dos efeitos produzidos pelo etanol, sabidamente cardiotéxico’>*>'%2,

Nossa experiéncia no STTF revela que o etanol ocorre em
aproximadamente 56% dos casos de 6bito por cocaina, & semelhanga do

referido por BUNN et al. (1992), que citam ocorréncia em 62% das mortes
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por cocaina havidas no ano de 1992, na Flérida, e significativamente maior
que os 33% referidos por TARDIFF et al. (1989).

O aumento dos efeitos da COC quando administrada
concomitantemente com o etanol pode ser relacionado ao aumento dos
niveis plasméiticos observados na interagdo. Entretanto, as mudangas
observadas sdo menores do que aquelas esperadas em bases que consideram
a soma dos niveis plasmditicos de NCOC e CE, j4 que a condigdo de

interagdo praticamente dobra os niveis desses produtos™’.

2.7.1 Toxicidade do cocaetileno

O cocaetileno €é equivalente a2 COC na inibi¢do do
PHIGBR123957¢  [*Hlmazindol® na recaptagio da DA.
Conseqlientemente, € equipotente na inibigdo da recaptagdo da DA
nos synaptosomes, promovendo, portanto, mesmo padrao de
aumento da concentragdo de DA no nucleus acumbens apés sua
administragio?®** 1710419 1YER et al (1995) demonstraram essa
hip6tese em primatas ndo-humanos, a partir da constatagdo de que
tanto a COC com o CE aumentaram em cerca de 4 vezes os teores de
DA nos 5 a 10 minutos seguintes 3 administragdo intravenosa. Em
estudos comportamentais que comparam a equipoténcia da COC e
CE, demonstrou-se que o CE substitui completamente, e de forma
dose-dependente, a COC, com DEs, maior que a do precursor, sendo

portanto menos potente’ .

Os efeitos euforizantes reportados por individuos que
receberam doses equimolares de COC e CE sdo indistinguiveis,
embora mais tardios, na administracio do CE'®. Estudos realizados
com doses equivalentes de COC e CE intravenosamente, mostraram

que em humanos o CE € menos potente que a COC no que diz
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respeito aos efeitos subjetivos, embora as concentragdes dos dois

toxicantes tenham sido indistintas enquanto persistiu o efeito

estudado''®,

Alguns estudos citam que o CE € consideravelmente menos
potente que a COC em sua agdo no nivel de serotonina e
norepinefrina, parecendo, portanto, ser agonista mais seletivo da DA
que a COC*##73 75130 MEEHAN et al (1995), referem que o CE
induz ‘signiﬁcativamente a convulsdes por mecanismos
neuroreguladores, 0 que torna possivel se supor que produz efeitos
letais. Este dado nio encontra embasamento teSrico quando se tenta
explicar que a propriedade convulsivogénica da COC seja atribufvel a
sua agdo serotoninérgica, uma vez que o CE ndo se mostrou
equipotente & COC neste efeito. Estudos em camundongos revelam
que a COC e o CE sdo equipotentes na indugdo de convulsdo, passivel
de ocorrer em doses que variam de 55 a 80 mg/Kg administrados

intraperitonialmente®.

O CE produz também efeitos psicomotores estimulantes em
camundongos, qualitativamente similares aos verificados com a COC,
porém com poténcia aproximadamente 4 vezes menor™>'¥ e, nos
estudos de auto-administragio em macacos’’ é equipotente 2 COC, o

que atesta seu potencial de abuso.

O CE ¢ mais potente como bloqueador dos canais de sédic do
que a COC, produzindo uma hiperpolarizagdo significativamente
maior que a correspondente 2 COC'*?, o que contribui para o distirbio
da condugdo cardiaca. Parece, também, ser mais potente que a COC
como indutor de efeitos inotrépicos negativos em mi6citos

. 2
isolados'*2.
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A exemplo da COC, o CE apresenta semelhanga estrutural
com a atropina e, portanto, funciona como antagonista competitivo
nos receptores muscarinicos. Além disso h4 evidéncias de que 0s
efeitos aditivos decorrentes do bloqueio dos receptores muscarinicos
e estimulagdo simpatica, que sabidamente ocorre quando da
administragdo da cocaina, podem levar a exacerbagdo desses

efeitos> 2,

Também a semelhanga da COC, o CE produz aumento de
todas as medidas cardiovasculares. Aumenta a pressiao sist6lica e a
freqiiéncia cardiaca; em relagdo ao aumento da pressdo diastélica,
entretanto, apresenta menor poténcia que a COC'®, PEREZ-REYES
et al. (1994b), em experimento com humanos aos quais foram
administradas doses equivalentes de COC e CE intravenosamente,
verificaram que o aumento da freqiiéncia cardiaca provocada pelo CE

¢ da ordem de 45% inferior a induzida pela COC.

Estudos demonstram que o CE €é equipotente a COC na
produgdo de radicais livres, gerados durante a agdo de enzimas Paso.
Ambos induzem 2 formagfo maciga de espécies reativas de oxigénio
NADPH dependentes, em homogeneizados de cultura de hepatécitos
e suspensdo de fragdo microssdmica hepética. H4 evidéncias também
de que é similar ao da COC o potencial do CE de induzir necrose de

hepatdcitos através de mecanismos oxidativos'®,

A toxicidade aguda do CE, segundo HEARN et al. (1991b),
quando comparada & da COC, em ratos, mostrou ser 1,5 vez mais
potente que o precursor na mediagdo da letalidade. Para as duas
substancias, a letalidade seria aditiva. Nesses experimentos, o CE
apresentou DLs, por via intraperitoneal, em camundongos de 60,7 e

63,8 mg/kg, respectivamente em fémeas e machos; sob as mesmas
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condig¢des, a DLso para a COC foi de 93,0 mg/kg para ambos os sexos.
Nos experimentos de KATZ et al. (1992), estabeleceu-se que a DL,
para o CE, para a via intraperitoneal, estd entre 70 a 100 mg/Kg, o que

corresponde a cerca de 85% da COC.

SCHECHTER et al. (1995), conduziram experimentos em que
demonstraram que o indice de letalidade € aumentado pela
administragdo concomitante de etanol a doses de baixa letalidade da
COC. Assim, doses que produziam 10% de morte em camundongos
machos e 20% em fémeas passaram a produzir, respectivamente,
letalidade de 80 e 100% dos animais quando co-administradas com
etanol em doses nao-produtoras de letalidade. Nesse experimento, a
DLso do CE foi determinada como sendo de respectivamente 67,21 e
64,27mg/kg em machos e fémeas pela via intraperitoneal. O CE foi
considerado estatisticamente mais potente que a COC na mediagio da
letalidade, cuja DLs, determinada nas mesmas condi¢des foi de
101,55 mg/kg para machos e 90,0 mg/kg para fémeas. No mesmo
experimento, o etanol se mostrou francamente menos potente que os
dois toxicantes, formecendo DLs, de 9,71 e 945 g/kg,

respectivamente, para camundongos machos e fémeas.

Do exposto fica claro que a interag@o cocaina/etanol apresenta
potencial de aumento de toxicidade, inclusive letalidade. Isso pode
ser explicado de trés maneiras: 1) formagdo de cocaetileno, mais
letal®®; 2) aumento das concentragdes de COC circulante e, portanto,

efeitos prolongados'?*; 3) potencializagdo dos efeitos do etanol'*%,

Embora #s vezes haja divergéncias quanto a causa
preponderante do aumento da letalidade, hd um consenso entre os
autores de que este fendmeno ocorre e deve ser investigado. Integra

essa investigagdo a quantificagdo do CE sempre que detectado. Obvio



estd, portanto, que os dados experimentais oriundos de casos clinicos
e forenses podem contribuir, como postulam alguns autores®®'*°, para
a elucidagdo do papel desse toxicante na mortalidade e morbidade

" associadas ao abuso concomitante da COC e do etanol.

2.8 Fluidos e tecidos utilizados na caracterizacao da exposi¢cao humana a

cocaina

A determinagdo simultidnea da COC, CE e seus produtos de
biotransformagdo € de suma importancia na caracterizagao da intoxicagao,
quer do ponto de vista clinico quer forense. Muitas vezes, a exigiiidade de
um fluido exige que outros sejam utilizados para que se caracterize a
exposi¢cdo com propriedade. Obviamente, os conhecimentos da disposigao
cinética e o objetivo da andlise orientam a escolha da amostra biolgica a

ser utilizada.

A urina constitui amostra de elei¢io nos casos em que se deseja
verificar o uso de COC. Aproximadamente 80% da dose de COC utilizada €
excretada como EME e BE, o que faz com que a andlise desses dois
produtos na urina seja conduta de eleigdo nos programas de verificagdo de
uso. CONE et al. (1995), referem que, em experimento em que foram
ministrados 42 mg de crack, a andlise de COC, em metodologia cujo limite
de detecgdo era de Ing/mL, mostrou que, apesar das concentragdes
diminuirem rapidamente , a mesma foi detectada até 40 horas apds o uso,
H4 referéncias, entretanto, de que alguns usudrios cronicos que
interromperam o uso de COC e continuaram a excreti-la na urina por até 15
dias, em concentragdes que excederam 10 ng/mL, presumivelmente, devido
a liberagdo do agente do tecido adiposo>*. No mesmo experimento de CONE
(1995), o limite de detec¢do para os demais produtos de biotransformagao
presentes na urina ficou ao redor de 3 a 6 ng/mL. A BE e o EME, embora
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detecgdo de aproximadamente 1ng/mL nio houve aparecimento de EME no
plasma de 5 entre 6 voluntarios, até 12 horas ap6s administragdo de COC de
respectivamente 25 mg por via intravenosa, 32 mg por via intranasal e 42
mg de base livre por via respiratéria; no tnico voluntirio onde foi
detectado, seu aparecimento se deu 2 horas ap6s a adimistragdo unicamente

pela via intranasal com concentragdo méxima de pico de 7 ng/mL.

Nos experimentos de MILLER et al. (1994), o cocaetileno também
aparece no plasma apés uso da COC em associagdo com o etanol, em
concentragOes inferiores a 5% das referentes 2 COC. Valores de até 15,6 e
18,5% do precursor nas concentragdes plasméticas de pico foram atingidos
para doses de respectivamente 1,25 e 1,9 mg/kg de COC pela via intranasal,
nos experimentos realizados por PEREZ-REYES et al. (1992), e ficaram ao
redor de 15%, nos experimentos de McCANCE-KATZ et al. (1993).

Outros produtos de biotransformagdo, como por exemplo a
norcocaina, norbenzoilecgonina, ecgonina, normalmente ndo integram as
andlises de rotina. Restringem-se as pesquisas na 4rea de cinética e

investigagdo de mecanismos de agao.

A saliva constitui fluido importante, dado que apresenta
concentra¢des da ordem de trés vezes aquelas correspondentes ao
sangue’'?®, Com base na equagio de Handerson-Hasselbalch, quando a
saliva apresenta pH de 6,8, a razdo da concentragdo saliva/plasma € da
ordem de 3,8'*. CONE et al. (1994), referem que as concentragdes de BE
encontradas na saliva foram menores, enquanto que as de EME foram
maiores do que as correspondentes ao plasma. H4 referéncias também a
detec¢do de CE na saliva de animais de experimentagdo, em concentragdo
da ordem de 1,3 da correspondente plasmatica'®,

Nos tltimos anos, o cabelo tem sido apontado como matriz \til para

13,64,133

verificagdo de exposigOes pregressas , inclusive em neonatos de maées
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usudrias®’. Estima-se que ap6s a utilizagdo de dose tinica de COC, esta pode
ser detectada neste fanero até 8 meses ap6s®. Segundo HENDERSON et al.
(1996), porém, as variagdes interindividuais e a falta de conhecimento do
mecanismo de incorporagao da COC ao fio de cabelo nao possibilitam que a
andlise neste material possa inferir sobre dose, tempo e freqiiéncia de uso. A
andlise da COC, do CE e de produtos de biotransformagiao presentes nos
pélos constitui um desafio ao toxicologista devido as caracteristicas dessa
matriz que, por ser composta principalmente de proteinas, requer tratamento
quimico bastante critico na extragdo. Além disso, a ainda escassa
informagdo sobre os mecanismos de incorporagdo e a disposi¢do cinética
neste fanero dificulta a interpretagio do achado'*®. A COC é o farmaco
que ocorre em maior concentragio no cabelo, seguida da BE, do EME e do
CE*'®, sendo que a relagio entre os teores de COC/BE seria de

aproximadamente 8%.

O conhecimento da ocorréncia de COC na secregdo lactea orienta a
andlise do fArmaco e demais produtos de biotransformagao no leite. Como j4
foi citado, o coeficiente de partigdo leite/sangue é de aproximadamente 20,
o que significa que os teores ingeridos pelos recém-nascidos submetidos a
esta forma de exposi¢do podem ser relativamente altos. DICKSON et al.
(1994), baseados no intervalo de concentragbes de cocaina relacionadas a
estados de euforia, e considerando que a exposi¢do se d4 na forma de dose
tinica elevada, posto que a secregdo lactea concentra a COC, inferiram que
os niveis sangiiineos no recém-nascido podem atingir valores por vezes
relacionados com intoxicagdo aguda. H4 também evidéncias de que o CE

seja secretado no leite®.

O mecbnio, bem como tecidos e cabelos®” de recém-nascidos de
mdes com suspeita de exposi¢do 3 COC, também sao utilizados para andlise

da COC e demais produtos nos programas que objetivam o delineamento da
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exposi¢do intra-uterina. Enquanto sangue e urina de recém-nascidos
refletem exposigdo recente, o mecdnio € considerado um marcador de
exposigdes remotas®*®?, Segundo LEWIS et al. (1995), 0 mec6nio seria o
fluido mais indicado para andlise porque h4 actimulo da COC, e
eventualmente de outras drogas, relativo 2 dltima metade da gestagdo, onde
ficam ligadas aos fragmentos de célula dessa matriz, o que efetivamente
retarda a difusdo. LEWIS et al. (1994), referem o achado de CE em 31,6%
dos 361 casos positivos para COC ¢ BE em mec6nio, em concentragdes da
ordem de 18% das relativas 4 COC e 13% as de BE. Estas sdo superiores
aquelas encontradas na urina (15 e 3% , respectivamente da concentragdo de
CE e de BE encontrada em mecnio), o que revela que o CE acumula mais
neste fluido do que na urina. O CE serve também como indicador da
exposigdo materna ao etanol e propicia investigagbes epidemiolégicas
relativas 2 associagdo, que em termos, por exemplo, de estudos
neurocomportamentais, podem apresentar padroes diferentes daqueles

relativos a exposigdo apenas 3 COC.

O sangue total, juntamente com as visceras, s80 as amostras mais
utilizadas em andlises toxicolégicas com finalidade forense, mormente no

estabelecimento da causa mortis por COC.

HEARN et al.(1991a), estabeleceram que hd diferengas entre as
concentragdes de COC encontradas quando da coleta no local do 6bito e
daquelas reveladas por ocasiao da autdpsia. Ainda mais, os resultados dos
experimentos indicaram que os teores de COC diminuiram no sangue
coletado da veia subcldvia, enquanto os cormrespondentes a cavidade
cardiaca, aorta e veia femoral aumentaram durante o intervalo entre 6bito e
autépsia. A explicagdo poderia ser a liberagdo post mortem dos sitios de
armazenamento, fato corroborado pela constatagio experimental de que as

concentragdes do humor vitreo foram diferentes, para o mesmo cadé4ver
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humano, quando a coleta dos olhos foi realizada em intervalos diferentes.
Isso torna muito improvdvel que a diferenga seja anterior ao 6bito®
QUATREHOMME et al., (1994), comprovaram a existéncia de “cinética
post mortem” em sangue, figado e rim de ratos e idealizaram. um modelo
para estudar esta redistribuigdo para alguns farmacos de interesse médico-

legal.

A COC se acumula no cérebro, figado e rins onde os teores sdo

iguais ou superiores aos do sangue?>®%!1%143,

O conhecimento de que a concentragdo cerebral excede em vdérias
vezes a sangiifnea, orienta a andlise post mortem em tecido cerebral®>!'%1%,
Devido ao alto teor lipidico e baixo teor em enzimas com capacidade para
biotransformar a COC, esta matriz prové um meio mais estdvel que o
sangue?®, Apresenta porém os incoveniente de nio propiciar comparagoes
com estudos in vivo, ndo ser amostra universalmente disponivel e ainda ser

sua extragdo, bastante complexa.

O figado também constitui matriz til. Os experimentos de
VOLKOW et al. (1992), estimam que a concentragdo da COC e produtos de
bitransformacdo no figado, ap6s inje¢do intravenosa, é da ordem de 20-22%
de toda a dose. Embora alguns autores refiram que, nos achados post
mortem, os teores neste 6rgdo sejam da ordem de 20 vezes dos

correspondentes ao sangue''®"!%

, nd0 é 0 que observamos em nossa pratica
profissional. A semelhanga de outros autores, nossa prética, mostra que, em
média, os teores de COC e BE estdo por volta de 1,5 vez acima dos
verificados no sangue total'®. Uma possivel explicagio para este fato
poderia ser a alta concentragido de enzimas neste 6rgio com possibilidade de
degradagdo post mortem e formagdo de BE, EME e CE. Ndo encontramos
na literatura consultada qualquer referéncia especifica a respeito da

formagdo post mortem de BE ou EME no figado. MORYIA et al. (1996),
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2.9.1 Efeitos toxicos relacionados i letalidade

As causas mais freqiientes da mortalidade associadas & COC
incluem infarto do miocérdio, arritmias ventriculares e acidente
vascular-cerebral'®'?®, Podem ocorrer, porém, outras manifestagGes,
que incluem estimulagdo central profunda com psicoses, convulsdes,

disfungéo respiratéria, ou mesmo hiperpirexia severa®'.

Os efeitos letais da COC sd@o produzidos através de
mecanismos complexos que incluem sitios de agdo centrais e
periféricos. Pelo que ja foi exposto, fica claro que o CE tem o
potencial de funcionar per se como agente de efeitos aditivos.
Entretanto, necessita de mais investigagdes®' a contribuicdo dos
mecanismos centrais e periféricos na toxicidade combinada da COC e

do CE.

Estudos dos efeitos letais no SNC produzidos pela COC, em
ratos, indicam que os antagonistas de receptor D1, como por exemplo
SCH23390, protegem contra a morte induzida pela COC, enquanto os
antagonistas de D2, como o haloperidol, ndo se mostraram efetivos
em bloqueé: a letalidade™*®!. Esses mecanismos, como ji abordamos,
também sdo oriundos da presenga de CE, evidenciando, dessa forma,

o suposto mecanismo de agao.

Estima-se que a dose letal minima da COC cloridrato para um
individuo adulto seria de 1,2 g*''® No entanto, h4 referéncias de
morte em individuos suscetiveis com doses tdo baixas quanto 30 mg

do xenobiético utilizado via mucosas'®.
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introduzido no organismo na forma livre e, portanto, com imediata
passagem pelas barreiras lipidicas. Assim, a velocidade com que
atinge o sitio de agdo, de 5 a 10 segundos (mais rapidamente até que
por via intravenosa), € indicativa de que a correspondéncia com o
compartimento central se d4 na relagdo de 1:1. Se o CE também for
encontrado, sua toxicidade deve ser considerada, o que adiciona um

outro elemento 2 interpretagio do achado'®.

Como ji abordamos, hid também possibilidade de ocorrerem
mudangas nas concentragdes no intervalo post mortem. Isso orienta a
conduta 6bvia de que a coleta deve ser realizada assim que possivel e,
ainda, a necessidade de citar o sitio de coleta para propiciar a
comparag¢ao. Em nosso meio, assim como em outras partes do mundo,
o mais comum € se coletar sangue da cavidade cardiaca. A
degradag@o in vitro deve ser evitada pela adi¢cdo de inibidor
enzimdtico em quantidades apropriadas. Um outro fator muito
importante a ser levado em consideragdo € a exatidao da metodologia
utilizada, pois, caso esta ndo tenha sido gerada nos niveis de
exceléncia necessdrios, configura-se outro elemento de incerteza na

interpretagdo do achado®®'%,

Assim como em qualquer investigagdo de letalidade, é muito
importante o histérico das circunstincias da morte. Depoimentos de
testemunhas referindo agitagdo, convulsdo, comportamento bizarro e
violento, com paranéia, morte ocorrida em atividade sexual, morte
sibita e inesperada em individuo jovem e sauddvel, dor aguda no
peito etc. podem indicar intoxicagdo cocafnica''®'**'*. Também
devem ser considerados os achados no local do 6bito, como presenga
do sal, crack ou qualquer parafernélia que indique uso de droga ou

tentativa de socorro. Assim, presenga de toalhas molhadas, banho
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gelado, imersdo do corpo em 4gua, podem indicar tentativas de
dirimir a hiperpirexia que ocorre e pode permanecer até horas apos a

morte“'m.

Alguns achados de necrépsia também constituem dados
importantes. Entre eles, temos: marcas de mordidas nos l4bios ou
lingua, sugerindo que houve convulsdo, morte aparentemente natural
pela ruptura de aneurisma, infarto cerebral, ruptura de aorta, isquemia
e infarto do miocdrdio ou hipertensdo maligna em pessoas

jovensll,ll9.128

KARCH et al. (1991), referem que a overdose de COC pode
parecer morte natural, com o0s seguintes achados andtomo-
patoldgicos: espasmo corondrio, constrido arterial coronariana,
necrose de contragdo em bandas (consta ser o achado mais
importante), miocardiopatia de dilatagdo, miocardite linfocitica e

arteriosclerose coronariana.

2.9.3 Teores sangiiineos de COC, BE, EME e CE em casos postmortem

HIME, et al. (1991), reportam que hé casos onde os teores
de COC ni3o se enquadram 3aqueles normalmente associados a
causa mortis. Langam, entdo, a hip6tese de que os efeitos aditivos
do CE podem ter contribuido para a letalidade verificada. Tentando
interpretar os achados post mortem desses casos, assoCia-0s as
circunstancias que envolvem o 6bito. Assim, acredita que poderia
ter havido um efeito aditivo do CE presente nos casos em questao,
ou ainda interagdo letal em nivel da natureza do efeito, uma vez que
nos casos estudados havia por ocasido do 6bito associagdo com

atividade sexual, que implica em estresse cardiovascular.
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ESCOBEDO et al. (1991), referem que os resultados obtidos
em averiguacdo dos teores de COC relacionados a overdose foram
significativamente maiores (média 2,8 pg/mL) quando a COC ocorreu
como farmaco dnico do que aqueles onde a intoxicagdo se deu
concomitantemente com outros, inclusive o etanol (média 0,9
ng/mL). Segundo o autor, este fato poderia ser explicado pela
potencializagdo quanto aos efeitos cardiotéxicos produzidos pelo
etanol, ou pela toxicidade que, como ji vimos, alguns autores
atribuem ao CE®. Os niveis limitrofes encontrados neste trabalho,
entretanto, estio anormalmente altos (17,80 e 49,70 pg/mL) e,
embora o autor tenha referido a exclusio dos casos de body packing,
estes valores se situam além daqueles relacionados com esta
sindrome, segundo atestam nossos achados no STTF.

Por outro lado, a referéncia de que o etanol inibe a
biotransformag@o da COC, elevando suas concentragdes in vitro*'** e
in vivol°3"°5'm, leva, como ja citamos, a controvérsias sobre se, de
fato, a expressio da toxicidade se d4 pelo CE per se ou se pelo

aumento dos teores de COC.

Em adicdo a intervariabilidade individual em relagdo ao
metabolismo e 2 suscetibilidade individual a toxicidade da COC, ha,
como ja foi abordado, possibilidade de hidrélise i - post mortem,
que ocorre: entre o hordrio do ébito e a coleta ( duragdo imprevisivel),
durante a coleta por ocasido da autépsia, ou in vitro ap6s a coleta,
durante o transporte ao laboratério ¢ durante a estocagem, antes da

andlise toxicolégica®® ™",

ISENCHEMIDT et al (1992b) estabeleceram que ha
possibilidade de se inferir sobre os teores de COC por ocasido do

6bito através dos conhecimentos dos teores de COC e EME presentes
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no sangue post mortem. A inferéncia se embasa no estudo da
estabilidade da COC in vitro, realizada pelos mesmos autores.
Baseiam-se em célculos matemiticos e atribuem meias-vidas médias
de 7,2 e 110 horas para COC in vitro, quando estocada sem
preservagdo a 25 e 4°C, respectivamente, 0 que corresponde 2as
constantes de hidrélise k;= 0,0963/h, quando da estocagem a 25°C e
k,=0,0063 a 4°C. O célculo do valor preditivo da concentragio
perimortem € realizado através da soma das concentragdes de COC e
EME (em uM), obtendo-se assim a concentragdo equivalente molar
da COC que, por conversdo, resultaria no valor estimado. Como os
préprios autores postulam, os fendmenos post mortem passiveis de
ocorrer, como, por exemplo, redistribui¢gdo associada a lise celular,

seriam uma limitagdo a aplicag¢io deste modelo matemadtico.

HEARN et al. (1991a), referem que as diferengas nas
concentragdes que demonstraram ser sitio-dependentes seriam,
portanto, resultado dos fendmenos de liberagdo de locais de
armazenamento e hidrélise. Dependendo do fendmeno que
preponderar, poderia haver aumento ou diminui¢do dos teores

encontrados.

Os teores de COC nos achados de ESCOBEDO et al. (1991),
em averiguacdo de 6bito, forneceram média de 0,3 pg/mL (n=14)
naqueles casos onde houve auto-administragdo de base livre ou
crack. Tal média foi significativamente menor do que naqueles casos
que advieram da utilizagdo da COC na forma de cloridrato (média de

1,3ug/mL pela via intranasal, em 39 casos).

Sdo ainda escassos os artigos que dispdem sobre esses

resultados em casos post mortem, especialmente os relativos aos
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quatro analitos. A Tabela II mostra os valores de COC e CE citados

por alguns autores.

TABELA 1II - Concentragdes de COC e CE encontradas em sangue humano

post mortem

COC (ng/mL) CE (ng/mL) n referéncias
30 - 1400 30 - 530 5 66
91 -4370 73 - 1447* 7 77

n nimero de casos analisados
* em 4 casos os valores de CE excederam os de COC

A presenga de adulterantes e diluentes na droga de rua pode,
inevitavelmente, complicar os achados clinicos e toxicolégicos.
Entretanto, embora efeitos adversos mais sérios, ou até mesmo letais,
nio sejam referidos como oriundos dos contaminantes, devem de

alguma forma potencializar os relativos a COC.

Os fatos acima expostos indicam as dificuldades de
interpretagdo dos niveis encontrados em material proveniente de
autépsia, principalmente naqueles em que os teores sdo considerados
“baixos” e houve concomitante uso de etanol. O significado da
presenga do etanol nas concentragdes post mortem de COC (e demais
produtos a ela relacionados) necessitam de investigaghes que

possibilitem a interpretagdo inequivoca do achado.



3 - OBJETIVO E PLANO DE TRABALHO

De acordo com as consideragdes feitas ao tema, a titulo de introdug&o, sdo
complexas as situagdes envolvidas na exposicdo humana & cocaina. A
interpretagdo do resultado analitico - fator preponderante no estabelecimento da
causa mortis - € portanto, a integra¢do dos conhecimentos toxicolégicos que
permeiam a exposi¢do humana & COC, como formaco tinico ou na interagao com

o etanol.

O ndmero relativamente baixo de informag¢des na literatura em relagao
aos achados post mortem da COC, EME, BE e principalmente CE, bem como as
observagdes coletadas ao longo dos anos de efetivo exercicio em Toxicologia
Forense nos levaram a delinear objetivos, cuja consecug@o, contribuisse para a
compreensdo dos fendmenos que ocorrem na intoxicagdo letal e,
conseqiientemente, elucidag@o da interpretacdo dos dados analiticos, com vistas

ao inequivoco estabelecimento da causa mortis. S30 eles:

Objetivos gerais

Analisar as concentragdes sangiiineas de COC, BE, EME e CE em
amostras de sangue de individuos que foram a &ébito em decorréncia de
intoxicagdo por cocaina, associada ou ndo ao etanol, com vistas a comparéa-las e
estabelecer seu significado na elucidagdo das concentragdes relacionadas a

letalidade, nos casos onde hd envolvimento forense.



Especificos

¢ estabelecimento das concentragdes de COC, BE, EME e CE nos casos onde

houve intera¢io ou nio com etanol
¢ estabelecimento da correlagdo das concentragdes de COC e CE;
¢ estabelecimento da correlagdo entre as concentragdes de CE e etanol;

e estabelecimento da correlagdo BE/COC na interagdo ou nio de COC com

etanol;

¢ verificagdo do papel da EME nas intoxicagdes letais.

Para se atingir tais objetivos elaborou-se o seguinte plano de trabalho:

¢ validagdo do método de quantificagdo de COC, BE, EME e CE em sangue
total por extragdo em fase sélida e detecg@o por cromatografia gasosa

acoplada a detector seletivo de massas (CG/MS) tecnologia Ion trap;

¢ determinagdo por CG/MS de COC, BE, EME e CE, em amostras de sangue

total provenentes de casos de intoxicagdo letal pela cocaina;

e estudo estatisticio dos resultados.



4 - MATERIAL E METODOS

4.1 Casuistica

Foram investigados 54 casos constituidos por amostras de sangue
provenientes de caddveres humanos, ndo hospitalizados previamente,
necropsiados no Instituto Médico Legal do Estado de Sdo Paulo-sede e que

tiveram como indicagdo de causa mortis a intoxicagao por cocaina.

Os espécimes selecionados para estudo foram distribuidos, de
acordo com a eventual indicagdo de interagdo com etanol ou ndo, nos

grupos abaixo relacionados:

- Grupo 1 - constituido por 18 amostras que apresentaram resultados de
andlise positivos para COC e etanol, segundo metodologia utilizada no
Servigo Técnico de Toxicologia Forense (STTF) do IML, e que, portanto,

indicam ter havido interag¢io entre os dois xenobidticos;

- Grupo 2 - constituido por 36 amostras que apresentaram resultados de
andlise positivos para COC, ndo tendo sido evidenciada a presen¢a do
etanol, indicando, em bases hipotéticas, a ndo-interag@o entre os dois

agentes.
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4.2 Metodologia analitica

4.2.1 Método proposto para andlise de cocaina, benzoilecgonina,

éster metilecgonina e cocaetileno em sangue total

e Solugoes-padrio, reagentes e solventes

As solugdes-padrdo de cocaina-COC (Merck), benzoilecgonina-BE
(Radian Corporation), éster metilecgonina-EME (Radian Corporation) e
cocaetileno-CE (Radian Corporation) foram preparadas em metanol grau
cromatografia (Merck). As solugOes-estoque dos quatro analitos na

concentragdo de 100 ng/ HL como base livre, foram diluidas para obtengao

de solugdes de trabalho de respectivamente 10, 1,0 e 0,1 ng/ uL.

As solugdes-padrio dos respectivos isétopos deuterados (Radian
Corporation)®, respectivamente [N-metil 2H3] cocaina -COCD3, [N-metil
2H3] benzoilecgonina -BED3, [N-metil 2H,] éster metilecgonina -EMED?3 e
[N-metil °H;) cocaetileno -CED?3, (Figuras 4, 5, 6 e 7.) foram preparadas
em metanol grau cromatogrifico (Merck). As concentragdes das solugdes-

“estoque foram de 10 ng/ pL e utilizaram-se solugdes de trabalho na

concentragdo de 2,5 ng/ uL.

O tampdo fosfato 0,1 M foi obtido da seguinte maneira: Pesar
13,61 g de KH,PO, (fosfato de potdssio monobdsico) (Quimibras) €
dissolver em 900 mL de 4gua. Ajustar o pH a 6,0 (0,1) com KOH
(Quimibras)

* As solugdes-padrio de EME, BE, CE e os padrdes deuterados de COC, BE, EME e
CE, todos da Radian Corporation foram gentilmente cedidos pelo Center for Human
Toxicology - University of Utah.
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Utilizou-se o agente de derivagdo  N-metil-N-(tercio-

butildimetilsilil) trifluoracetamida - MTBSTFA (Pierce).

O 4cido cloridrico, diclorometano, isopropanol, hidréxido de
amodnio, bem como os demais solventes empregados, foram grau p.a. da

Merck, excetuando-se os especificados de forma diferente.

Todas as solugbes foram preparadas com 4gua desionizada,

destilada e purificada em Milli-Q Plus.

o Tratamento das amostras

As amostras de sangue total (2 mL), foram adicionados os padrdes
internos deuterados, respectivamente COCD3, EMED3, BED3 CED3 de
modo a se obter a concentragdo de 250 ng/mL. Apés 10 min de repouso,
juntaram-se 2 mL de tampdo fosfato 0,IM, pH 6,0 e, procedeu-se 2
precipitacdo protéica com 4 mL de solugdo de sulfato de zinco Ecibra 1N
(5,0 g de Zn SO, em 100 mL de 4gua - adicionar 30mL de metanol a 70
mL desta solugdo). Apés agitacdo em “vortex” por 30 seg., as amostras
foram centrifugadas a 2000 rpm/min (1900 g) durante 10 min Apés

filtragdo, as amostras foram submetidas & extrag@o em fase sé6lida, segundo

especificagdes do fabricante” :

Extracao em fase solida
¢ Condicionamento da coluna

Posicionar a coluna (Bond Elut Certify-Varian Sample Preparation
Products) e o controlador de fluxo (stopcock) no equipamento de extragdo

SPE-10 (J.T. Baker) acoplado & bomba de vicuo (General Eletric). Com um

* Varian Samples Preparation Products- Método para extragio de cocaina e derivados.em
Bond Elut Certify-Varian SPP. Harbor City, California, USA
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Derivagao

O residuo foi retomado com 100 pL de metanol e ap6s agitagdo em
vortex por 15 seg. foi transferido para um microfrasco descartdvel de 100
LL e novamente levado & secura a 55° C em capela e sob fluxo de N,.
Ap6s o esfriamento, foram adicionados ao residuo 25 pl. de N-metil-N-
(tert-butildimetilsilil) trifluoracetamida (MTBSTFA) (Pierce). Ap6s a

adi¢do do agente procedeu-se 4 derivagdo em estufa a 60° C por 10 min

Uma vez resfriados, os microfrascos foram posicionados no amostrador
automético e 1 pL injetado no cromatégrafo. O fluxograma do

procedimento de extragdo € mostrado na Figura 3.

¢ Andlise cromatografica

Foi empregado um cromatdgrafo a g4s Varian modelo Star 3400 CX,
acoplado a detector seletivo de massas Saturn 3, tecnologia lon trap com

amostrador automatico Varian modelo 8200 CX, microfrascos (Hewlet Packard)
de 100 pL e insersor do tipo splitless. A separagao foi obtida em coluna
cromatogréfica capilar DBS J & W Scientific 5% fenil - 95% metilsilicone,
30 m x 0,25 mm de didmetro interno e 0,25 pm de espessura de fase.
Utilizou-se para a cromatografia o gds Hélio White Martins, DIG-SP, fluxo de

1 mL/min (12 psi de pressdo na entrada da coluna), como gas de arraste.

Condigdes cromatogrdficas
- temperatura do injetor: 250° C;
- temperatura do transfer line: 260° C;
- temperatura do detector de massas : 250° C,

- programagéo de aquecimento do forno:



temperatura inicial de 70° C por 1 min;
aumentar 15° C por minuto até 280 ° C;

permanecer nesta temperatura por 6 minutos.

Condicoes do detector de massa e da aquisi¢dao dos dados

- modo de operagdo por impacto de eletrons (EI), full SCAN

(Reconstruction Ion Chromatogram);
- faixa de aquisig@o: 50 - 410 unidades de massa atdmica (a.m.u.);

- inicio da aquisig@o dos dados em 6,5 minutos apds a injegdo.
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benzoilecgonina DO e D3 derivados (BE-TBDMS): m/z
282/285; 346/349 e 403/406.

As condigOes cromatogréficas, as relativas a aquisi¢do dos dados e
o processamento dos espectros de massa foram respectivamente
monitorados e processados num microcomputador modelo PC 486 2/4s-

Super VGA Grid, tendo sido utilizado como software a versao Saturn$.2.

4.2.2 Validacdo do método proposto

4.2.2.1 Especificidade

A especificidade foi estabelecida através da
determinagdo de seis diferentes pools® de sangues
“branco”, previamente analisados quanto a presenga de
cocaina pela metodologia utilizada no STTF-IML sede”.
Procedeu-se também 2 verificagdo de possiveis interferentes
endégenos para os quatro analitos em questdo e respectivos

deuterados.

4.2.2.2. Preparagao da curva de calibragao

As curvas de calibragdo foram preparadas através da
adig@o das solugGes de trabalho referidas em 4.2.1 de modo
a se obterem concentragdes de 10, 25, 50, 100, 250, 500,
750 , 1000 e 2000ng/mL de COC, BE, EME e CE e dos
respectivos padrdes internos deuterados na concentragio de

250ng/mL de sangue total (sangue “branco’), proveniente
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4.4 Determinagio de etanol em sangue total nas amostras selecionadas

para estudo

As amostras referidas em 4.1 foram submetidas a2 metodologia
utilizada no STTF, metodologia esta reconhecida e validada. Trata-se de
técnica que utiliza separagdo do etanol por head-space com posterior
quantificagdo por cromatografia gasosa acoplada a detector por ionizagio

em chama (CG/DIC) e utilizagdo do n-propanol como padrio interno.

4.5 Analise estatistica dos resultados

Para a andlise dos resultados foram utilizados testes paramétricos,
levando-se em consideragao a natureza das distribui¢des dos valores das

caracteristicas observadas (varidveis).

As varidveis consideradas nestas andlises foram COC
(concentragOes encontradas de cocaina), CE (concentragdes encontradas de
cocaetileno), EME (concentragdes encontradas de éster metilecgonina), BE
(concentra¢gGes encontradas de benzoilecgonina), BE/COC (relagdo das
concentragdes encontradas de benzoilecgonina relativas as de cocaina) e
etanol. A possibilidade da estimativa dos teores de cocaina (COC+EME)
na hora do o6bito foi realizada através da soma das concentragdes
micromolares de EME e COC remanescentes, expressa pela
correspondente concentragao de COC em ng/mL, segundo o preconizado
por ISENSCHMID et al.(1992b).

As correlagdes entre as varidveis etanol, CE, COC, EME e BE para
o grupo que apresentou CE positivo - G1 foram calculadas através dos
coeficientes de correlagdo linear de Pearson®’. A rejeicio da hipétese de
correla¢do nula foi considerada no nivel de significincia de 1% (resultado
baseado em tabela de DIXON et al. (1969).
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O estudo do efeito do fator Grupo, sobre as varidveis COC, BE,
EME e BE/COC individualmente, foi realizado através de Andlise de
Varidncia (ANOVA) Univariada''® e o efeito do fator Grupo sobre as
varidvels COC, BE e EME conjuntamente foi feito através da Anélise

(MANOVA), utilizando-se o critério A de Wilks®. Para ambos os testes, o

nivel de significincia foi fixado como 5 % (0=0,05).

Os testes foram realizados com auxilio dos pacotes estatisticos

SAS ®versio 6.0 e SPSS® versio 5.0.
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5.1.2.2. Curvas de calibragio

As representagdes graficas das curvas de calibragido
obtida para a faixa de concentragdo de 10 a 2000ng de
cocaina, cocaetileno, benzoilecgonina e éster metilecgonina
com 250ng dos respectivos padrdes internos deuterados, para

cada mL de sangue estdao expressas nas Figuras 9, 10, 11 e 12.

As Tabelas IV, V, VI e VII mostram as varia¢des nos
pardmetros  estatisticos das curvas de calibragéo,
respectivamente da cocaina, cocaetileno, benzoilecgonina e

éster metilecgonina, realizadas em 3 dias diferentes.

5.1.2.3 Parametros de confian¢ca do método

Os parametros de confianga do método validado
(limite de detec¢ao- LD e de quantificagdo- LQ, imprecisio,
exatidao e recuperagdo) respectivamente, para determinagao
de cocaina, cocaetileno, benzoilecgonina e éster metilecgonina

estdo indicados nas Tabelas VIII, IX, X e XI.

5.2 Determina¢io de cocaina, benzoilecgonina, éster metilecgonina e

cocaetileno em sangue total nas amostras selecionadas para estudo.

As Tabelas XII e XIII mostram os valores de cocaina e produtos de
biotransformagao, dos grupos onde houve ou ndo interagdo com etanol,

respectivamente G1 e G2.

A Figura 13 elucida a comparagdo da disposi¢do de cocaina e
produtos de biotransformagio, segundo resultado expresso nas Tabelas XII

e XIII, respectivamente dos grupos G1 e G2.
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TABELA VI - Variagdes nos pardmetros estatisticos das curvas de calibragéo

da benzoilecgonina, realizadas em trés dias diferentes

curva

coeficiente angular

coeficiente linear

coeficiente determinagao

()

1 0,0036 -0,10 0,982

2 0,0078 -0,12 0,978

3 0,0054 -0,18 0,981

n 3 3 3

média 0,0045 -0,14 0,9810
desvio padrdo 0,0013 0,0566 0,0007

CV% 28,28 4041 0,07

TABELA VII - Variag3es nos pardmetros estatisticos das curvas de calibragédo

do éster metilecgonina, realizadas em trés dias diferentes

curva

coeficiente angular

coeficiente linear

coeficiente determinagao

()
1 0,00236 0,062 0,986
2 0,00484 0,095 0,980
3 0,00326 0.126 0,972
n 3 3 3
média 0,00281 0,0940 0,970
desvio padrio 0,0006 0,0453 0,0059
CV% 22,65 48,14 1,01



TABELA VIII - Parimetros de confianga do método proposto para

determinagao de cocaina em sangue total

parimetro
LQ (ng/mL) 50,0
LD (ng/mL) 25,0
intervalo dindmico (ng/mL) 25,0 - 3500,0
F <098

QC1 QC2 QC3
exatidao (%) 75 90 98
imprecisio intra-ensaio (CV %) 12 9 8
imprecisao interensaio (CV %) 18 18 14
recuperagio (%) 60 68 75

LQ Limite de quantificagio, LD Limite de detecgio, r* coeficiente de determinagiio, CV coeficiente de variagio QCl 100 ng/mL, QC2 250
ng/mL ¢ QC3 700 ng/mL.

TABELA IX - Parimetros de confianga do método proposto para a

determinag@o de cocaetileno em sangue total

parametro
LQ (ng/mL) 50,0
LD (ng/mL) 25,0
intervalo dinimico (ng/mL) 25,0 - 3500,0
r'<0,98

QC1 QC2 QC3
exatidio (%) 70 85 93
imprecisido intra-ensaio (CV %) 16 12 10
imprecisao interensaio (CV %) 19 18 16
recuperacio (%) 60 65 78

LQ Limite de quantificagio, LD Limite de detecgio, P coeficiente de determinagio, CV coeficiente de variagio QC1 100 ng/mL, QC2
250 ng/mL ¢ QC3 700 ng/mL.















TABELA XIV - Estimativa do valor médio de concentragio e erro padrao das

quatro varidveis separadas por grupos G1 e G2

Grupo Variavel Estimativa (ng/mL)
Valor médio Erro padrao
Gl cocC 1215,00 248,30
EME 1723,90 27191
BE 1637,64 274,50
BE/COC 1,80 0,18
G2 cocC 775,87 155,61
EME 1342,51 131,36
BE 1641,71 176,51
BE/COC 3,04 0,23
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FIGURA 14 - Representagdo grifica (boxplot) da distribuicio das

concentragdes de COC, BE e EME nos grupos G1 e G2
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TABELA XYV - Coeficientes de correlag@o linear de Pearson para a combinagio

da varidvel etanol, CE, COC, EME e BE nas amostras com CE

positivo
ETANOL CE COC EME BE
Etanol 1
CE -0,127 1
COoC 0,004 0,858* 1
EME 0,279 0,618+ 0,575+ 1
BE -0,083 0,779* 0,734* 0,768* 1

(*) rejeitam a hipétese de correlagdo nula a um nivel de significincia de 1%

TABELA XVI - Resultados obtidos pela técnica de Andlise de Varidncia

(ANOVA) Univariada para as quatro varidveis (c=0,05)

Varidvel Nivel descritivo (p) Interpretagao
cocC 0,1246 os grupos tém o mesmo efeito
EME 0,1586 os grupos tém o mesmo efeito
BE 0,9898 os grupos tém o mesmo efeito
BE/COC 0,0008 os grupos tém efeitos diferentes

'Tabela XVII - Estatisticas descritivas da vandvel BE/COC nas amostras com e

sem a presenga de cocaetileno

Grupo N Meédia Desvio Mediana Min Max. LIC (c=0,05)
padrio
G1 18 1.80 0.74 1.65 0.71 3.01 1,68-2,45
G2 36 3.04 1.36 2.77 0.79 7.16 2,79-3,65

LIC Limite do intervalo de confianga
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TABELA XVIII - Estatisticas descritivas da varidvel COC+EME nas amostras

com e sem a presenga de cocaetileno
Grupo N Média Desvio Mediana Min Max. LIC (0=0,05)
padrio
Gl 18 3800,84 2490,05 3887,21 614,00 7737,61 2650,52-4951,17
G2 36 2789,63 1911,80 2366,67 643,93 8675,83 2165,12-3414,13
LIC Limite do intervalo de confianga




6 - DISCUSSAO

De acordo com os objetivos do trabalho, as amostras foram selecionadas
através do histérico de ndo hospitalizagio e intervalo entre o evento do 6bito e a
entrada do material no Laboratério do Servigo Técnico de Toxicologia Forense
do IML-sede.

Obedeceu-se ao critério da procedéncia para assegurar 0 menor tempo
possivel entre o evento do 6bito e a preservagdo do sangue, que foi efetuada
através da inibigdo da colinesterase plasmética (EC 3.1.1.8)%76:138.139.148
também conhecida como pseudocolinesterase e que é responsével pela hidrélise
da COC -COC a éster metilecgonina -EME que ocorre in vitro e
intracorporeamente post mortem®"”". Foi utilizado como inibidor o fluoreto de
s6dio (NaF) que € também efetivo para promover a inibi¢ao da carboxilesterase,

que catalisa a biotransformag¢ao da COC a BE e sua transesterifica¢dao a CE na
presenca de etanol*’. Para o armazenamento das amostras a serem analisadas,
obedeceu-se ao protocolo de normas do IML-sede, que utiliza o NaF na
concentragio de 2,5 mg/mL?'?"*! para aquela finalidade, com conservagio a
4°C.

O critério de escolha dos casos de acordo com o local da necrdpsia visou
diminuir ao mdximo a possibilidade de hidrélise da COC in vitro devido ao
tempo gasto para a chegada da amostra ao Laboratério. A opg¢do por amostras
provenientes de individuos ndo-hospitalizados objetivou, por motivos 6bvios,
evitar a introdug¢do de outros elementos na jd tdao conflitante relagdo entre as
concentra¢des sanguineas € a causa mortis.

Obedecidos esses dois critérios, os casos foram analisados
indistintamente e a numeragdo atribuida aos mesmos seguiu a ordem

cronolégica de entrada no laboratério.
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Todos os casos foram submetidos & metodologia preconizada no IML-
sede para andlise de COC e etanol e os grupos foram constituidos de acordo
com o resultado das anélises para esses dois xenobi6ticos. Além da COC e do
etanol, todas as amostras foram submetidas 2 triagem para substincias voliteis e
demais substincias organicas de carater bdsico, acidico e neutro.

Por esse critério, originalmente o Grupol (Gl) continha 22 amostras,
enquanto o Grupo 2 (G2), 32. A constatagdo posterior de que 2 casos do G2
indicavam a presenga de CE e, da mesma forma, 6 casos do Gl ndo
apresentavam CE em quantidades mensuréveis, levou-nos a re-estruturagdo dos
dois grupos. Assim, utilizamos como referencial a presenga do produto de
interagdo, uma vez que este trabalho objetivou estabelecer comparagdes entre os
teores de COC relacionados a 6bito, na interagdo, ou nao, com etanol.
Assumimos, portanto, o CE como um “biomarcador” dessa interago.

O estudo foi realizado com amostras de individuos de ambos os sexos e
idades varidveis entre 14 e 38 anos. O nimero de casos pertencentes ao sexo
masculino ocorreu numa porcentagem de 81,5%, contra 18,5% do sexo
feminino. A Figura 16 mostra o histograma da distribui¢ao dos casos em relagao
ao sexo e A faixa etdria. A semelhanga do que ocorre em outras partes do
mundo, verificou-se prevaléncia do sexo masculino neste tipo de
intoxicagao®*”.

Embora os dados relativos & idade nao tenham sido abordados
estatisticamente, a observagdo descritiva mostra que 81,4% dos casos
encontravam-se abaixo de 30 anos, o que pode evidenciar uma prevaléncia

84993135 Esse fato estd em

desse padrio de uso entre individuos jovens
consonéncia com as investiga¢des sobre o uso de crack na cidade de Sio Paulo,
as quais apontamm como usudrios individuos abaixo de 30 anos e do sexo
masculino''.

O histérico de 6bito, porquanto um dado de méxima importancia neste

tipo de investigacfo, €, via de regra, de dificil obtengdo, dadas as falhas do
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sistema de trabalho vigente entre nés. Assim, os dados que acompanham um
caddver quase sempre omitem informagdes por vezes valiosas e mesmo
determinantes para a elucidagdo da causa mortis. Normalmente, o médico
legista compila os dados disponiveis e fornece breves informag&es sobre os
achados da necrépsia. Referéncias sobre a possivel via de administragao, que
poderiam incluir marcas de injegdo intravenosa recente, n3o ocorreram em
nossa casuistica, embora alguns deles tenham citado achados testemunhais que
referiam o encontro da parafernélia relativa a esta forma de uso na cena do
6bito. Assumimos, em nosso trabalho, que a via de administragdo era
desconhecida, salvo os casos expressos de uso de crack, sem que se tenha
tentado, porém, uma associagdo com os niveis letais, devido & imprecisdo dos
demais histéricos. As Tabelas XIX e XX mostram os dados constantes das

requisi¢Oes de analise dos casos relativos, respectivamente aos grupos G1 e G2.
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casos em que se aplicam os andlogos deuterados como padrdo interno, a ndo ser
que se objetive 0 conhecimento exato dos fendmenos que ocorrem no processo
de extrag@do, € indiferente a localizacdo destes 4tomos, posto que o que ocorrer
com o analito, se dard também com o anilogo. Geralmente, como aconteceu em
nosso caso, utiliza-se para este fim a COC trideuterada no grupo N-metil, que
permanece intacto nos principais produtos de biotransformacgido analisados na
verificacdo de uso de CO. Pelo mesmo motivo, utilizam-se BE, EME e CE
também trideuterados no mesmo grupamento(Figuras 4,5,6 e 7).

Além de possibilitar a afericdo exata do processo extrator e resposta
cromatografica, hd ainda a possibilidade de se utilizar o método de diluigao
isotépica como critério de estabelecimento de positividade, através da
normalizagdao da abundincia dos fons qualificadores aos correspondentes
deuterados. Esse processo foi proposto por BODOR et al (1990), no sentido de
reduzir a variabilidade das medidas realizadas pelo método tradicional no qual
verifica-se a relagdo de fons apenas do composto em questao. A utilizagdo do
algoritmo de normalizagdo promove valores mais préximos entre os padrdes
(calibradores) e os controles. Supde-se que ests conduta reduza em até 3 vezes a
variag@o obtida pelo critério tradicional de se estabelecer relagao aceitvel entre
as abundancias dos fons calibradores'’ e é recomendado em anAlises de drogas
de abuso por espectrometria de massa em material biolégico’®. A possivel
explicagdo para este fato é que, através da normalizagdo, podem-se corrigir
variagGes, causadas, por exemplo, por fatores relacionados a fonte de fons no
momento do bombardeamento e que pode, por exemplo, promover estabilidade
diferenciada (&s vezes anormalmente alta) para o fon molecular’®, Esse tipo de
variabilidade, por constituir fato circunstancial, nao se reproduz. A
normalizagdo, entretanto, pelo correspondente ion deuterado, faz com que este,
na verdade, funcione como um indicador do processo de fragmentagdo. Dai ser
esse método especialmente Util quando se trata da andlise no modo de impacto

eletrdnico (EI).
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As variagdes obtidas através da andlise das amostras em estudo de COC,
CE e derivados de BE e éster metilecgonina foram aceitdveis quando
comparadas as obtidas pela andlise dos calibradores e controles. A anilise da
variagdo das abundéncias (Tabela III) mostra que a maior ocorreu para o CE,
sendo que para 0 mesmo analito, as variagdes maiores se observaram quando se
enfocou o fon molecular.

A escolba dos fons qualificadores teve, portanto, que obedecer ndo sé
aos critérios de abundéincia e a devida correspondéncia com o andlogo
deuterado, como também a menor variagdio observada no estudo da
normalizagdo (Tabela III). Assim, por exemplo, embora o fon m/z 105 (grupo
benzofla) seja mais abundante no espectro da COC ou CE do que os respectivos
fons moleculares, ndo foi escolhido como qualificador por nao haver o
correspondente deuterado nos padrdes internos utilizados.

Assim como para qualquer outro firmaco orgénico fixo, a extragao da
COC e seus derivados da matriz biolégica é etapa fundamental na anélise
toxicolégica. Se a andlise objetiva a detec¢do de apenas um analito, a extragao
pode ser elaborada segundo as caracteristicas desse analito, com exclusdo de
todos os demais. Porém, como € o nosso caso, quando as caracteristicas
cinéticas do xenobidtico orientam a andlise do precursor e seus produtos de
biotransformagdo, a extragdo deve contemplar compostos com caracteristicas
fisico~-quimicas diferentes. Assim, enquanto a COC e o CE sdo bases lipofilicas,
o EME e a BE sio relativamente polares, sendo a BE um composto anfotérico.
Conseqiientemente, a extragdo simultinea desses compostos € procedimento de
dificil otimizagao.

Nos dltimos anos, a extragao em fase sélida (SPE) vem se tornando
muito utilizada nos laboratérios de Toxicologia Forense como ferramenta
importante na an4lise das mais variadas matrizes.

Dentre as inimeras vantagens da SPE em relagdo 2 extragdo liquido-

liquido, podemos citar o menor tempo de execugdo das andlises, a ndo-
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exposicdo do analista a quantidades substanciais de solventes (e
conseqgiientemente menor quantidade de solvente a ser descartado), a nio-
formagao de emuls@o, menor quantidade de solvente a ser evaporado, maior
recupera¢do, mormente nos casos onde a técnica de detecgdo requer extratos
“limpos”e que, portanto, necessitam de uma etapa extra de purificagdo'>.
Observa-se que a maior aplicagdo da SPE tem-se limitado & extragdo de
firmacos de plasma, soro e urina’ e, mais recentemente, meconio, devido ao
grande interesse dos estudos sobre a exposicdo intra-uterina™®'®2 Sio bem
conhecidas as dificuldades relacionadas com a extrag@o de sangue total por esta
técnica, pois os eritrécitos tendem a entupir a coluna. Por esta razdo, a SPE n3o
€ largamente utilizada nos Laboratérios de Toxicologia Forense, onde o sangue
total € amostra que ocorre com maior fregiiéncia, principalmente nas
investigagdes de causa mortis. Assim, sdo esparsas e recentes as publicagdes
que descrevem esta técnica para este tipo de matriz 13992132

Destes dados infere-se que o sangue deve ser tratado antes que se
proceda a sua extragao na coluna. O tratamento mais comum € o de se remover
as proteinas por precipitagdo, o que pode se dar por vdrios agentes, como
metanol, acetonitrila e sulfato de zinco em metanol, entre outros. O tratamento
com ultra-som também é referido como processo de remogdo de proteinas.
Nossa op¢do pelo sulfato de zinco em metanol como desproteinizante protéico
deveu-se a exequibilidade de sua utilizagdo, bem como a nossa experiéncia
anterior no uso combinado deste agente e SPE em andlises de COC em
plasma®, durante nossa estadia nos Laboratérios do Center for Human
Toxicology da University of Utah.

As amostras de sangue analisadas segundo procedimento apresentado na
Figura 3 foram extraidas em duas etapas. A primeira (separag@o), realizada nas
dependéncias dos Laborat6rios do STTF, constava da precipitagdo da amostra,
tamponada em pH 6,0, com sulfato de zinco em metanol e posterior

centrifugag@o. Os filtrados eram entdo, transportados para o Departamento de









H4 referéncias sobre se proceder a derivagdo da BE antes do processo de
extragdo, com posterior extragdo do correspondente composto alquilado®***,
Além da alquilagio, cujas reagdes incluem a formagdo de metil?, propil® ,
pentafluor-n-propil***'*! ou hexafluoroisopropil®*, ésteres da BE, a derivagdo
desse produto de biotransformagao pode ocorrer por silanizagio® %2,

ZHANG et al (1990), utilizaram o 1,1,1,3,3,3 hexafluor-2-propanol e o
anidrido pentafluor propiénico (HFIP-PFPA) respectivamente como agente de
derivagdo do grupo carboxilico da BE e da hidroxila do EME.

A introdug@o de grupos trimetilsilil através do tratamento com BSA
[bis(trimetilsilil) acetamida] ou BSTFA bis(trimetilsilil) trifluoracetamida®-"'4*
¢ referida como sendo uma das mais comuns. Esses dois agentes se mostraram
efetivos na andlise concomitante de EME e BE devido ao aumento de
volatilidade que promovem, apresentando, porém, a desvantagem dos produtos
formados serem facilmente hidrolisados. O ester t-butildimetilsilil de BE é
menos sujeito A hidrélise do que o ester trimetilsilil e pode ser obtido pelo
tratamento da BE extraida com o MTBSTFA (N-metil-N-t-butildimetilsili
triﬂuoracetamida)”'”'144.

O MTBSTFA possibilita tanto a derivagdo do grupo ester (da BE)
quanto da hidroxila (do EME) (Figuras 4, 5, 6 e 7). Os ions gerados da
fragmentagdo da BE-TBDMS e EME-TBDMS, respectivamente, ¢-
butildimetilsilil derivados da BE e EME, apresentam alto peso molecular, e a
simplicidade do processo (60°C por 10min) torna-o exeqiiivel na rotina
laboratorial.

Estudos prévios por nés realizados com HFIP-PFPA, BSTFA e
MTBSTFA indicaram que, além da estabilidade satisfatéria apresentada pelos
derivados, em comparagdo com os outros agentes, a derivagdo com MTBSTFA
forneceu boa resolugdo entre os quatro analitos e espectros de massa
caracteristicos e reprodutiveis. Além disto, a COC e o CE presentes nos extratos

nao foram afetados pela derivagao.
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A coluna DB5 mostrou-se eficaz na separagdo dos analitos e foram
considerados satisfatérios os tempos de retengdo obtidos: 11,27; 14,36; 15,08 e
16,41 min, respectivamente para EME-TBDMS, COC, CE e BE-TBDMS. A
temperatura de 250°C utilizada no injetor foi satisfatéria para volatilizar os
produtos estudados e ndo apresentou evidéncias de degradagio térmica da COC
com conseqiliente aparecimento de metilecgonidina (pico monitorado via m/z
155) como artefato, o que, de acordo com CONE et al. (1994), pode ocorrer a
temperaturas altas.

A tecnologia Quadrupolo-Ion trap foi utilizada em nosso trabalho e
mostrou-se eficaz e compativel com os objetivos propostos. Essa tecnologia
constitul uma variagdo do filtro de massa quadrupolar, pois também se baseia na
geracao de um campo elétrico formado por potenciais DC (potencial continuo) e
RF (rddio-freqii€ncia) aplicados numa cdmara. Ao invés de os fons se moverem
por esta camara, ficam retidos, “trapeados”. Conforme a variag@o das voltagens
DC e RF, determinados ions sd3o expulsos e detectados por uma
eletromultiplicadora. A otimizag@o adequada desses parametros foi feita através
de programa automético de ajuste (set up), o qual otimiza os tempos de
ionizacdo em cada varredura analitica (AGC) . Esse fato, aliado a né#o-
ocorréncia de perdas de fons devida 2 eventual ineficiéncia de transmissao no
espago, uma vez que os mesmos se encontram confinados, conferem a esta
técnica alta sensibilidade®®. Além da sensibilidade adequada, apresenta a
vantagem de fornecer, no modo EI (impacto de elétrons), o espectro total da
molécula em baixas concentragdes, importante como fingerprint na
determinagdo inequivoca de substincias em Toxicologia Forense*®%%13!,

O modo EI na metodologia utilizada mostrou-se satisfatério na
quantificagdo de concentragdes de interesse deste trabalho, isto €, aquelas
relativas as intoxicagdes agudas e letais.

Os ions quantificadores foram selecionados baseando-se na abundincia

dos mesmos, principalmente nos calibradores mais baixos. Assim, embora a



113

monitorizagdo do fon m/z 303 para a COC tenha sido efetiva e com resposta
linear em intervalo dindmico significativo, o mesmo n3o ocorreu nas
concentragdes menores, onde a imprecisdo foi maior em fungdo da baixa
intensidade do sinal. A semelhanga do observado por outros autores®, a
monitoriz¢do do fon 182 para COC permitiu a determinag¢io de concentragdes
menores do que as observadas para o ion 303.

Foram realizados alguns experimentos no modo CG/MS/MS (disponivel
no equipamento utilizado). Os processos de fragmentagao monitorados foram:
182—82, 182582, 196582 e 28282 respectivamente, como ions precursores
e resultantes (parent e daughter ions) do EME-TBDMS, COC, CE e BE-
TBDMS. Problemas relativos a similaridade do padrio de cisdo das substdncias
deuteradas em relag@o aos andlogos isotépicos, bem como nossa limitagdo de
tempo e de possibilidade de uso do equipamento ndo propiciaram o completo
estabelecimento desta técnica e consegiientemente, validagdo metodolégica na
andlise da COC e seus produtos de biotransformagao. Os ensaios preliminares,
no entanto, indicaram aumento de sensibilidade da ordem de 10 vezes em
relagao ao modo CG/MS.

Ao utilizarmos calibradores nas concentragdes além de 2000 ng/mL o r
(coeficiente de determinagdo), porquanto se mantivesse <0,98 até 3500 ng/mL,
fazia com que houvesse muito gasto de padrdes (de dificil obtengo) a cada
repeti¢do da curva, uma vez que nio foi usada “curva histérica”.

Quando a quantificagdo da amostra excedeu o intervalo dindmico da
curva de calibragao, procedeu-se a diluigdo da mesma com amostra de sangue
“branco” (dilui¢Zo na matriz) de tal maneira que a quantificag@o pudesse ser
interpolada no intervalo estudado. O resultado assim obtido foi multiplicado
pelo fator de diluigéo.

Embora atentdssemos para o fato de ser o ponto central da curva de

calibragdo a concentragdo de 1000 ng/mL, o que indica que o padrao interno
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devesse ser usado nesta concentragio’”, ndo pudemos assim proceder dado que
dispinhamos de pouca quantidade de padrSes para realizar o trabalho.

Além disso, a andlise de variagio dos paridmetros estatisticos,
apresentada nas tabelas IV, V, VI e VII, elucida o fato da contra-indicagdo da
assim chamada “curva histérica”sempre que a an4lise priorizar a exatiddo.

O LD foi calculado de forma empirica’ e o valor de 50ng/mL para EME
e BE e 25ng/mL para COC e CE refere-se aquelas concentragdes em que foi
possivel obterem-se 0s mesmos tempos de retengio, relagdes aceitdveis entre os
fons qualificadores e indice de similaridade acima de 90%. Se optdssemos pela
técnica de cdlculo clidssico de LD, através da qual usa-se o critério de se
considerar como sendo a menor concentragdo, que se difere do sinal do
“branco” com 99% de confianga, aquela relativa A concentragio cuja
correspondente varidvel independente (y) seja a referente 2 soma do sinal
gerado pelo branco (y,) acrescido de 3 desvios-padrdo correspondente a esta
medida), o LD, por exemplo para a COC, seria de 2 ng/mL. Na verdade, o
critério que escolhemos permite que, apropriadamente, consideremos este valor
como “limite de identificagdo” uma vez que cumpre os critérios pré-
estabelecidos para atestar a positividade da amostra.

Da mesma forma, optamos por considerar como L(Q a concentragao em
que houve a relagdo correta dos fons qualificadores, indice de similaridade
superior a 90% e CV<20%. Se, entretanto, calcularmos o LQ pelo método que
considera como sendo a concentragdo correspondente ao y, acrescido de 10
desvios esse valor passa de 50 ng/mL para 10 ng/mlL. Nessa concentragao,
porém, embora se encontrem os fragmentos mais abundantes, sua relagao nédo se
configura como satisfatria, e, ainda o indice de similaridade é menor que 90 %.
HIME et al.(1991), referem LD de 5 ng/mL para COC em anélise de 1 mL de
sangue total por Jon trap com relagdo sinal/ruido (S/N) de 300 para o ion
molecular. Esses valores em relagio ao S/N correspondem aqueles que

obtivemos apenas nos ensaios por MS/MS.
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Embora os achados de HEARN et al (1991a), tenham mostrado
diferengas entre os diferentes sitios de coleta. o sangue da cavidade cardiaca é a
amostra mais comumente utilizada ndo apenas entre nés, como mundialmente.
Indica-se como sitio anatdmico de eleigdo a veia emoral.A execugdo desta
prética, porém, requereria um trabalho adicional nas autépsias. De acordo com
os autores mencionados, os teores de COC nas amostras colhidas da veia
femoral, similarmente ao que ocorre com aquela obtida da cavidade cardiaca,
aumentam durante o intervalo entre o 6bito e a coleta.

Assim, para a COC e demais xenobiéticos que possam ter seus teores’
eventualmente modificados, € conveniente que o sitio de coleta seja citado nos
resultados. Uma vez que o sangue da cavidade cardiaca € o mais utilizado, e a
coleta, via de regra, se d4 durante a necrdpsia, € ndo no local de 6bito, o padrdo
de comparagio de resultados seria nesta situag@o, ou seja, sangue de cavidade
cardiaca colhido na necrdpsia.

Em 33% dos casos estudados, os altos teores encontrados (acima de
1000 ng/ mL de sangue) poderiam integrar o chamado 6bito “cldssico” por
overdose. Nos demais houve uma incidéncia de 50% para concentragOes entre
400 e 1000 ng/mL e 50% que comporiam as assim chamadas “toxicidade das
doses baixas”, onde as concentragdes (abaixo de 400 ng/mL) sdo semelhantes as
recreacionais, porém os fatores circunstanciais, histéricos e/ou achados de
necrépia sugerem a intoxicagao cocainica.

ESCOBEDO et al. (1991), referem que os resultados obtidos em
averiguacgio dos teores de COC relacionados & overdose sugerem que, quando
esta ocorreu pelo uso de base livre ou crack, os teores encontrados foram
menores do que aqueles que advieram da utilizagio da COC na forma de
cloridrato. Em nossa casuistica, 80% das amostras nio referiram a via pela qual
ocorreu a exposi¢do. Houve 8 (dos 36) casos em G2, contra 3 (dos 18) em Gl
que indicaram o uso de crack. Nestes, a média de concentra¢dao de COC foi de,

respectivamente, 205 e 141 ng/mL, ou seja, menor no grupo onde houve uso de
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a proposi¢do de ISENSCHMID et al. (1992b), deve ser utilizada apenas como
um dado a mais na interpretagdo da causa mortis.

Em nossa casuistica, a média dos valores de CE foi de 50% da referente
a de COC (696 ng/mL para CE, e 1215 ng/mL para COC). Estes valores estdo
em concorddncia com os encontrados por BAILEY e al. (1993), em amostras
de plasma provenientes de pacientes politraumatizados, e por WU et al.
(1992a), em soro proveniente de pacientes com suspeita de intoxicagdo.
MILLER et al. (1994), em experimento com camundongos aos quais foram
administrados COC e etanol, referem que os teores de CE plasméticos nio
excederam 5% dos referentes a COC.

Em apenas 1 dos 18 casos por nés estudados no Grupo 1, a concentragéo
de CE excedeu 3 de COC e em 2 deles, nao houve detecgdo de etanol. O CE nio
foi detectado em 5 casos onde a andlise foi positiva para etanol e COC, razdo
pela qual estes casos foram enquadrados no Grupo 2.

As explicagbes para a ndo-detecgdo de etanol e presenga de CE
poderiam ser: 1) o tempo decorrido entre a ingestdo e a eliminagdo ser
antemortem e diferenciado em relagdo a absor¢do da COC; 2) a quantidade de
etanol ingerida ser pequena; 3).0s padrdes cinéticos de eliminagdo serem
diferenciados para os dois agentes; 4) o limite de detecg¢do- LD (cut off) do
método de dosagem de etanol ndo ser suficientemente baixo. Por outro lado, a
positividade do etanol e ndo-detecgdo de CE poderia ter justificativa no LD do
método do CE validado, ou, ainda, ser devido a problemas como, por exemplo,
variagbes interindividuais de fungdo enzimdtica ou outros de natureza
idiossincratica. Cabe ressaltar, porém, que a média de concentragio para etanol
nestes casos foi de 0,5 g/L (0,4-0,7), valores estes correspondentes aos mais
baixos da série relativa ao Grupo 1 e consideravelmente menor que a média de
1,5 g/L observada neste grupo.

As médias de concentragdo e os respectivos erros-padrido para os trés

analitos estudados - COC, BE, EME (varidveis) mostrados a Tabela XIV -, bem
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como a distribuicao dos teores de cada um deles nos dois grupos estudados,
realizada através do “desenho esquemitico dos 5 pontos” (boxplot)”’ (Figura
14), mostram que essas varidveis tém distribuicdo assimétrica com maior
variabilidade no grupo G1. Isto significa que a faixa relacionada 2 intoxicagdo
supostamente letal € muito ampla e explica a dificuldade de se estabelecer o que
se considerar como sendo “overdose por COC”.

A varidvel BE/COC (relacdo da concentragdo de BE relativa a2 de COC)
foi introduzida para medir a influéncia da via de biotransformagio da COC 2
BE pelas carboxilesterases. Essa relagdo, cujas estatisticas descritivas estao na

Tabela XVII,, apresentam maior variabilidade em G2 (Figura 15). O LIC (limite
do intervalo de confianca), mostra claramente a diferenga dos 2 grupos e a
possibilidade que esta varidvel apresenta de discrimind-los.

A varidvel COC+EME (soma das concentragdes micromolares de COC
e EME, expressas como COC) foi estudada na tentativa de adequar o modelo
proposto por ISENSCHMID at al. (1992b), as nossas amostras € acrescentar um
outro elemento 2 dificil interpretacdo do achado laboratorial, principalmente
naqueles casos onde os teores sdo semelhantes a valores encontrados in vivo, e
as evidéncias de necrdpsia ndo sdo elucidativas. As estatisticas descritivas,
expressas 4 Tabela VIII, revelam que o menor valor preditivo encontrado nos
dois grupos, 614 ng/mL, é mais sugestivo de overdose que a correspondente
concentragao de COC, 94 ng/mL.

A andlise da Tabela XV mostra que existe correlagdo positiva
estatisticamente significativa entre as concentragdes de COC com as respectivas
concentragdes de CE (r=0,858, p<0,01). Segundo BAILEY (1993), essa
correlag@o era de se esperar, pois as concentragdes de CE sdo etanol-cocaina
dependentes e o etanol estd sempre presente em concentragdo molar excessiva,
ficando portanto a COC como o agente limitante da reag&o.

Da mesma forma, houve correlagdo positiva e estatisticamente

significativa entre os teores de COC e os teores de BE (r=0,734, p<0,01) e
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que conseqiientemente mostra que h4d diferenga entre os grupos, quando
observados desta maneira.

A constatagdo de que a andlise de variincia univariada (ANOVA) nao
apontou diferengas significativas, enquanto a multivariada (MANOVA) o fez,
permite afirmar que a andlise em separado de cada um dos analitos - COC, BE e
EME -, ndo € suficiente para discriminar os dois grupos. Para que a diferenga
seja evidenciada, € necessirio que sejam observados todos os analitos
concomitantemente.

Este achado tem sentido a luz dos conhecimentos da cinética do farmaco
que, devido a longa e extensa biotransformacdo, determinada também por
caracteristicas individuais, determina as diferentes velocidades para cada via
que, se analisada individualmente ndo € discriminante para atestar diferengas.
No entanto, a somatdria dos fatores envolvidos e anteriormente descritos,
quando compdem um todo, evidencia as diferencas de disposi¢do cinética

provocada pela interagdo da COC com o etanol.



7 - CONCLUSOES

De acordo com os resultados experimentais obtidos no presente

trabalho, podemos concluir que:

¢ o0 método analitico validado € satisfatério para a determinagio das
concentragdes de cocaina, benzoilecgonina, éster metilecgonina e
cocaetileno nas concentragdes relacionadas ao 6bito, com ou sem

interagdo com o etanol;
e 4 correlagdo positiva entre as concentragdes de COC e as de CE;
¢ nio hd correlagédo entre as concentragdes de CE e as de etanol;

¢ a relagdo entre as concentragdes BE/COC € significativamente maior
na intoxicagdo por COC como fdrmaco tdnico do que na interagdo

COCl/etanol;

e (COC, BE e EME analisados em separado, ndo sao suficientes para
discriminar os dois grupos. Para que as diferengas de disposi¢ao
cinética provocadas pela interagao com o etanol sejam evidenciadas, é

necessario que sejam observadas as trés varidveis concomitantemente;

¢ a predi¢do dos teores de cocaina, por ocasido do 6bito através da soma
das concentragGes molares de COC e EME encontradas pode ser uma

indicagao de ter ocorrido overdose.
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