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RESUMO

A segunda droga mais consumida atualmente no Brasil é a cocaina, representando
3,1% dos usuarios de drogas ilicitas. Dados mundiais demonstram crescimento nas taxas de
producdo e uso da droga. O aumento da producao e dos usuarios da substancia ilicita geram
um cendrio preocupante sobre suas consequéncias na sociedade. Analisando dados
internacionais recentes, surgiu um alerta sobre o aumento das taxas de infertilidade,
simultadneo aos das taxas de usudrios. O objetivo desta revisdao narrativa é analisar, através
de compilado de artigos cientificos, a possivel relacdo entre o uso de cocaina por homens
adultos com o prejuizo a qualidade espermdtica. Para o desenvolvimento deste trabalho
foram utilizados artigos em portugués e inglés, encontrados nas plataformas Pubmed,
Scielo, Frontiers e Google Académico, através de buscas com palavras-chaves “reproductive
health”, “male infertility”, “cocaine” e “sperm motility”, entre os anos 1988 e 2023. No
contexto reprodutivo, estudos demonstram que o uso da droga impacta diretamente a
qualidade espermatica, devido a reducdo nos niveis de testosterona, afetando a morfologia,
motilidade e capacidade de fertilizacdo espermatica, aumentando o risco de infertilidade.
Diante dos estudos disponiveis, concluimos que o uso de cocaina exerce influéncia
significativa e prejudicial sobre a qualidade espermatica. Tais impactos reforcam a
importancia de estratégias de prevencao e tratamento voltadas para a salde reprodutiva e
para o combate ao abuso. Embora os estudos contribuam para a compreensdo das
consequéncias da exposicdo a substancia, limitacdes como o numero de voluntarios e a
necessidade de estudos adicionais com diferentes protocolos de exposicdo devem ser

consideradas.

The second most consumed drug in Brazil is cocaine, representing 3.1% of illicit drug
users. Global data shows a growth in the rates of cocaine production and use. This increase
in production and user rates creates a concerning about societal consequences. Recent
international data highlights a simultaneous rise in infertility rates along with the increase in
cocaine use. This narrative review aims to analyze, through a compilation of scientific
articles, the possible relationship between cocaine use by adult men and its negative impact
on sperm quality. For this study, articles in Portuguese and English were found in platforms
such as PubMed, Scielo, Frontiers, and Google Scholar through searches with keywords like

"reproductive health," "male infertility," "cocaine," and "sperm motility," covering the years



1988 to 2023. In the reproductive context, studies show that cocaine use directly impacts
sperm quality by reducing testosterone levels, affecting the morphology, motility, and
fertilization capability of sperm, thus increasing infertility risk. Based on available studies, we
conclude that cocaine use has a significant and detrimental effect on sperm quality. These
findings highlight the need for prevention and treatment strategies focused on reproductive
health and drug abuse intervention. Although these studies advance understanding of the
consequences of exposure to this substance, limitations such as sample sizes and the need

for further studies with varied exposure protocols should be taken into account.



PALAVRAS-CHAVE

Abuso de drogas, Espermatozoides, Infertilidade Masculina, Motilidade espermatica.



INTRODUCAO

O 32 |evantamento nacional sobre uso de drogas pela populacdo brasileira,
coordenado pela Fundacao Oswaldo Cruz, demonstrou que aproximadamente 4,9 milhdes
de brasileiros fizeram uso de drogas ilicitas nos ultimos 12 meses anteriores a pesquisa. A
segunda droga mais consumida atualmente no Brasil é a cocaina, representando 3,1% dos
usudrios de drogas ilicitas. [1] Analise de dados mundiais, demonstram crescimento nas
taxas de producdo e uso da droga. O Escritério das Nag¢des Unidas sobre Drogas e Crime
informou que o cultivo de coca aumentou 35% entre 2020 e 2021, chegando a niveis
recordes. O aumento significativo da producdo e dos usuarios da substancia geram um
cenario preocupante sobre suas consequéncias na sociedade. [2]

Os impactos na saude de usuarios de cocaina sdo diversos. Ao analisar dados
internacionais recentes, surgiu um alerta sobre o aumento das taxas de infertilidade
simultdneo ao das taxas de usudrios. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, a
infertilidade é um problema de saude global que afeta entre 48 milhGes de casais e 186
milhdes de pessoas no mundo, representando 15% da populacdo total. A Sociedade
Brasileira de Reproducdo Assistida declara que cerca de 8 milhdes de individuos podem ser
inférteis no Brasil. Dados do relatério do Departamento de Assuntos Econmicos e Sociais,
das Nacdes Unidas, publicado em 2019, advertem sobre a baixa da taxa global de fertilidade
nos ultimos anos. A pesquisa reflete uma queda de 3,2 nascimentos por mulher, em 1990,
para 2,5, em 2019, projetando a continuidade da baixa da natalidade para 2,2 nascimentos
por mulher, em 2050, sendo que é necessario um nivel de fecundidade de 2,1 nascimentos
por mulher para evitar o declinio da populacdo. [3]

O aumento em ambas as taxas levou a uma busca por respostas sobre possivel
relacdo entre usudrios de cocaina e o aumento da taxa de infertilidade masculina, uma vez
qgue os homens representam maior parcela de usuarios, sendo 5% e 1,5% de mulheres,
segundo pesquisa realizada pela Fiocruz. Estudos vém sendo desenvolvidos sobre a possivel
relacdo, podendo contribuir para o futuro da sociedade e da saude publica. Portanto, este
trabalho de revisdo narrativa, reine uma selecdo de artigos cientificos em Portugués e
Inglés, encontrados nas plataformas Pubmed, Scielo, Frontiers e Google Académico por meio
de buscas com palavras-chaves “reproductive health”, “male infertility”, “cocaine” e “sperm
motility”, entres os anos 1988 e 2023. Desta maneira, o trabalho tem como objetivo

estabelecer a relagao entre os maleficios do uso da cocaina sobre a qualidade espermatica.


https://www.who.int/es/health-topics/infertility#tab=tab_1
https://news.un.org/pt/story/2019/06/1676601

OBIJETIVO

Diante do crescente numero de usudrios de cocaina e do aumento das taxas de
infertilidade, o estudo tem por objetivo investigar a relagdo entre o uso de cocaina e seus
efeitos adversos na qualidade espermatica, com foco nas alteracdes morfoldgicas, funcionais
e bioquimicas do esperma, e analisar como esses impactos podem contribuir para o
aumento das taxas de infertilidade masculina. Além disso, busca-se compreender os
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos nesse processo, incluindo a agao direta da cocaina
sobre o sistema reprodutor masculino, e como esse fator pode se correlacionar com os
indices crescentes de infertilidade masculina observados nas ultimas décadas. Por fim, o
estudo visa conscientizar a sociedade sobre a necessidade de estratégias preventivas
voltadas a melhoria da saude reprodutiva masculina em individuos usudrios dessa

substancia.



REVISAO DE LITERATURA
1. FREQUENCIA DO USO DE COCAINA E SEU IMPACTO SOCIAL

Um dos grandes desafios enfrentados pela sociedade é o uso excessivo de drogas.
Governos estdo dedicando recursos financeiros e esforgos tanto para combater a producgdo e
o trafico de substancias ilicitas quanto para tratar os usudrios. [4] Segundo o Escritério das
Nag¢Ges Unidas sobre Drogas e Crime, a cocaina é a substancia ilicita com maior comércio e
consumo nas Américas, com os Estados Unidos e o Brasil destacando-se como os paises com

os maiores indices de apreensao dessa droga. [5]

No Brasil, até o inicio do século XX, ndo se registravam problemas relacionados a
dependéncia da cocaina. A substancia era regularmente comercializada em farmacias para
tratar condicbes como laringite e tosse, devido as suas propriedades anestésicas. [6] A partir
da década de 1910, surgiram preocupacdes sobre o uso recreativo de cocaina. Embora o
Brasil ndo seja grande produtor da droga, sua localizacdo esta na rota do trafico da Colombia

para os Estados Unidos e Europa. [7]

A maior parte dos recursos e da atencdo no combate as drogas foca na repressdo ao
trafico. [8] Usudrios costumam se isolar da sociedade, o que dificulta estimar o nimero. Sao
identificados em reabilitacdo, prisdes ou hospitais, devido aos problemas de saude

relacionados ao uso. [9]

O consumo de cocaina ocorre em todos os segmentos sociais. Antes, era associado
aos profissionais de alto rendimento, devido ao seu custo elevado. Com a reducdo do preco
do crack, a droga se tornou acessivel as classes sociais mais baixas, sendo utilizada por

pessoas de diversos contextos. [10]

O perfil dos usuarios de cocaina é majoritariamente de homens jovens (média de
30,3 anos), com alta proporcdo de pessoas "ndo brancas" (79,2%) e solteiras (60,6%). A
maioria tem baixa escolaridade, com 57,6% apenas do 42 ao 82 ano do Ensino Fundamental.
Cerca de 39,0% vivem nas ruas e apenas 4,2% tém emprego formal. Quase metade ja foi
presa (48,8%). Embora, 77% desejem tratamento e 82% estejam dispostos a usar servigos

para dependéncia, apenas 27,0% acessaram servicos de saude e 12,7% de assisténcia social.



Esse perfil evidencia vulnerabilidades relacionadas a moradia, trabalho e suporte social,
além de um padrao elevado de uso e comportamentos de risco, como a incidéncia de

infeccOes por HIV e Hepatite C. [11]
2. COMPOSICAO DA COCAINA E SEUS EFEITOS NO ORGANISMO

A cocaina é uma substancia quimica derivada da planta Erythroxylon coca, um
alcaloide com propriedades estimulantes. Utilizada ha séculos na América do Sul,
inicialmente através da mastigacdo das folhas ou preparacdo de chas, foi isolada pela
primeira vez no século XIX. Considerada segura, era utilizada em diversos produtos,

incluindo medicamentos para dor, ndusea e tonicos energéticos. [12]

A cocaina é origindria das folhas de plantas do género Erythroxylum (E.
novogranatense e E. coca). Sua férmula quimica é C17H21NO4 (figura 1), é classificada
como uma benzoilmetilecgonina com designacdo IUPAC de éster metilico do acido (1S, 3S,
4R, 5R)-3-benzoiloxi-8-metil-8-azabiciclo-[3.2.1] octano-4-carboxilico, com peso molecular
de 303,36 g/mol e pKa de 6,8. [13] A estrutura da cocaina pode ser dividida em
extremidade amino terminal, que apresenta propriedade hidrossoluvel; em grupo
aromatico, que possui propriedades lipofilicas; e o éster, faciimente hidrolisado durante o

seu metabolismo e excre¢ao no organismo. [14]

Figura 1 - Estrutura Molecular da cocaina
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Nyamweya et al., 2022 [15].

A cocaina é capaz de ser obtida na forma de base livre, insolivel em dgua, porém,
bastante soltvel em alcool, éter e acetona; como também em seu formato de sal, cloridrato

de cocaina, hidrofilico. [16]



A pasta de coca é um produto inicial e ndo refinado que surge nas primeiras etapas
de extracdo a partir das folhas de coca. Esse produto é obtido através da maceracdo das
folhas da planta com um solvente organico, querosene ou gasolina, combinado com acido
sulfurico. A pasta de coca geralmente contém entre 40% e 85% de sulfato de cocaina, além
de diversas impurezas toxicas. A pasta de coca é utilizada como precursora na producdo do

cloridrato de cocaina. [17]

O cloridrato de cocaina é a forma mais vendida da droga. Aparece como um pod
branco, inodoro e de sabor amargo, é consumido através da via intranasal, oral ou
intravenosa. O cloridrato de cocaina pode ser aspirado e absorvido pelas mucosas
bronco-alveolares ou dissolvido em agua e ser usado via endovenosa; porém, nao pode ser
fumada, pois é volatil, grande parte de sua forma ativa é destruida em altas temperaturas.

[18]

Ha também um subproduto da cocaina em sua forma base, obtido ao aquecer uma
solucdo aquosa de cloridrato de cocaina com um agente basico, geralmente bicarbonato de
sodio ou hidréxido de sédio. Esse procedimento envolve aquecer até formar uma solucao
oleosa, que é entdo resfriada, resultando na precipitacdo da base livre e na formacdo de
"pedras", conhecidas como "crack". Essas pedras vaporizam a 98°C e podem ser fumadas. O

crack é consumido principalmente por inalagdo. [19]

2.1 EFEITOS NO ORGANISMO

O uso de cocaina pode desencadear sinais e sintomas, como aumento da energia,
euforia, sudorese excessiva, problemas cardiovasculares e respiratérios, por causar
vasoconstricdo e broncoconstricdo. Esses efeitos sdo decorrentes de alteracdes na
bioquimica cerebral, na fungao do Sistema Nervoso Central, e também na fisiologia, levando

a consequéncias que podem afetar a salde do usuario. [20]

Além disso, a utilizacdo da cocaina pode causar diminuicdo da libido. O uso cronico
afeta os niveis hormonais, como a testosterona, e altera a funcdo dopaminérgica no cérebro,

resultando em uma diminuicdo do desejo sexual. [21]



3. FARMACOCINETICA
3.1 Absorgao

A cocaina refinada, seja em sua forma base ou como sal (cloridrato de cocaina), é
comumente utilizada de maneira recreativa, principalmente por via aérea superior, através
da inalacdo do pé. Contudo, também pode ser ingerida oralmente junto com éalcool, fumada
na forma de crack e administrada por via intravenosa. As diferentes formas de administracao
da cocaina influenciam diversos parametros de sua toxicocinética, como a velocidade de

absorcdo e o pico de concentracdo plasmatica. [22]

Tabela 1 - Relagdo entre via de administragcdo e tempo para efeito psicotrépico.

VIA DE ADMINISTRACAO TEMPO
ORAL (MASCAR AS FOLHAS DE COCA) 20 a 30 minutos
DISSOLVIDA EM BEBIDAS 15 a 30 minutos «
INTRANASAL 3 a S minutos
INTRAVENOSA < 30 segundos
FUMADA (crack) 5 a § segundos

Velho J. A. et al. 2019 [23]

Via oral: mastigacdo das folhas de coca ou cloridrato de cocaina administrado por via
oral ou aplicado nas mucosas da boca. [24] A absorcdo da cocaina por via oral é lenta e
incompleta, exigindo mais de uma hora, com 75% da droga absorvida sendo rapidamente
metabolizada no figado. Apenas 25% da substancia ingerida atinge o cérebro, e isso requer
um periodo de tempo prolongado, o que impede a sensacdo de "rush" (um efeito imediato,
intenso e prazeroso) comum em outras formas de administracdo. A administracdo oral esta
associada a menor biodisponibilidade, apresentando uma absor¢do mais lenta e irregular.
Esse baixo grau de biodisponibilidade deve-se a degradacdo gdstrica e ao metabolismo
intestinal da cocaina. Esta via de administragdo esta frequentemente associada a um inicio

tardio dos efeitos, tendo a maior durac¢do do efeito (entre 1 e 2 h). [25]

Aspirada: a absor¢do acontece pelas membranas nasofaringeas, mas por se tratar de
uma substancia vasoconstritora, limita sua propria absorcdo. As vias que afetam o sistema

respiratério sdo as mais escolhidas para o consumo das duas formas de cocaina, ja que a



administracdo por inalacdo possibilita que o estimulante atinja a circulacdo cerebral em
aproximadamente 6 a 8 segundos. Quando comparada a administracdo intranasal, a via
inalatdria provoca picos mais elevados de concentracdo plasmatica e os atinge mais
rapidamente. [26] E fundamental observar que, na administracdo intranasal, as
propriedades vasoconstritoras da cocaina retardam a absorg¢ado da substancia, resultando em
um atraso de 60 minutos para alcancar o pico das concentraces plasmaticas. No que diz
respeito a biodisponibilidade, a via inalatéria oferece a maior taxa de absorcdo da
substancia, superior a 90%, enquanto a via intranasal apresenta uma taxa de cerca de 80%.
Quanto ao tempo necessario para alcancar o pico dos efeitos e a dura¢do da acdo, a inalacao
provoca o auge da estimulacdo em um intervalo de 1 a 3 minutos apds a aplicacdo, com os

efeitos estimulantes durando cerca de 5 a 15 minutos. [25] A administracdo intranasal

resulta em um efeito mais duradouro, com duragao variando entre 15 e 30 minutos. [26]

Injetada: A cocaina ultrapassa todas as barreiras de absor¢dao e entra na corrente
sanguinea de forma imediata. Isso resulta em um efeito rapido, intenso e de curta duragao.
Esta forma de consumo é particularmente perigosa, pois tem um alto potencial de abuso e
aumenta o risco de transmissao de infec¢Oes. [26] Quando a cocaina é administrada por via
intravenosa, leva o dobro do tempo para atingir a circulacdo cerebral em comparacdo com
as vias inalatdrias e intranasal. No entanto, as concentragdes plasmaticas maximas sdao mais
elevadas e sdo alcancadas mais rapidamente. [24] A biodisponibilidade esta mais préxima da

via de inalacdo. [25]

Fumada: absorcdo rapida e quase completa, porém, uma porcao significante é

perdida quando a cocaina é aquecida nesta preparacao. [26]
3.2 Distribuicao

A cocaina tem um descarte rapido para os tecidos, com volume de distribuicao
variando entre 1 e 3 L/Kg. [27] A cocaina se liga a albumina e a glicoproteina acida al em
aproximadamente 90% e apresenta as maiores concentragdes no cérebro, bago, rins e
pulmdes. E também, é encontrada no sangue, coracdo e tecido muscular. [28] A meia-vida
média da cocaina é entre 40 e 90 minutos, podendo variar dependendo da via de
administracdo. De maneira geral, a meia vida plasmatica de eliminacdo da cocaina, varia de

acordo com individuo, parametros como sexo, peso e idade influenciam essa via. [29]



3.3 Metabolismo

A biodisponibilidade é da ordem de 60%, porém niveis mais baixos de concentragdes
plasmaticas sdo produzidos em tempo prolongado devido a reduzida velocidade de
absorcdo. O pico de concentracdo plasmatica é atingido normalmente em 60 minutos e a

droga persiste no organismo por até 6 horas. [12]

A cocaina é rapidamente metabolizada por enzimas plasmaticas e hepaticas que
hidrolisam as duas func¢Ges ésteres presentes na molécula (um grupo metil éster e outro
benzoil éster). A reacdo mediada por carboxilesterases sobre o grupo metil éster da cocaina
produz éster metilecgonina, enquanto que a acao de colinesterases sobre o grupo benzoil
éster leva a formacdo de benzoilecgonina. [29] A cocaina produz dois metabélitos principais:
éster metilico de ecgonina ( EME ), e benzoilecgonina ( BE ), que podem sofrer hidrélise
adicional em ecgonina (EC). O EME é um metabdlito farmacologicamente inativo formado no
plasma e no figado pela acdo da pseudocolinesterase (PChE) e da carboxilesterase tipo 2
(HCE 2). O outro principal metabdlito inativo da cocaina para todas as vias de administracao,
BE, pode ser formado espontaneamente em pH fisiolégico ou no figado por carboxilesterase

tipo 1 (HCE 1). [30]

A cocaina também pode sofrer N-desmetilagdo no figado pela enzima CYP3A4 do
citocromo P450 (CYP), gerando norcocaina (NCOC), um metabdlito altamente hepatotdxico
capaz de cruzar a barreira hematoencefdlica, sendo o uUnico produto da biotransformacao
gue possui atividade bioldgica. [31] O NCOC é responsavel por aproximadamente 5% da
cocaina absorvida e foi descrito como um anestésico local mais potente e mais eficaz na
inibicdo da recaptacao de noradrenalina pelos receptores cerebrais do que a droga original.
[32] BE e EME podem sofrer N-desmetilacdo adicional pelo CYP, produzindo

norbenzoilecgonina (NBE) e éster metilico de norecgonina (NEME). [33]



Figura 2 - Vias metabdlicas da cocaina.
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CHIDIEBERE, N. et al. 2022 [34].

A cocaina é metabolizada em benzoilecgonina (BE) e ecgonina metil éster (EME), que
sdo convertidos em ecgonina (EC). Também pode formar norcocaina (NCOC) e, na presenca
de etanol, cocaetileno (CE), um metabdlito tdxico. As enzimas carboxilesterases e citocromo

P450 (CYP450) desempenham funcdes essenciais nesse processo.

A cocaina administrada concomitantemente ao alcool etilico é transesterificada por
esterases presentes no figado formando cocaetileno, que pode ser um biomarcador para
este tipo de exposicdo. [35] Curiosamente, s6 é produzido in vivo via catalise por HCE 1,
carboxilesterase 1. [36] CE é um metabdlito ativo que apresenta atividade farmacolégica,
esse metabdlito possui alta taxa de distribuicdo no cérebro e no sangue, meia vida
plasmatica 3 a 5 vezes maior que a da cocaina e ainda pode se acumular nos tecidos,
dificultando a eliminagao e prolongando os efeitos nocivos. [25] A combina¢ao aumenta os
niveis plasmaticos de cocaina e, consequentemente, eleva o risco de morte subita em até 12

a 18 vezes devido aos efeitos téxicos principalmente no coragao e figado. [37]

Ao fumar 'crack', forma-se outro biomarcador de exposicdo, o AEME, que é o
principal subproduto da decomposicao térmica da cocaina. Estudos realizados tanto in vitro
guanto in vivo indicam que o AEME aparenta ter impactos no sistema cardiovascular,

funcionando como um agonista muscarinico. [38]



3.4 Excregao

Apds o metabolismo, a cocaina e seus principais metabdlitos sdo excretados na urina.
EME e BE constituem os principais produtos de excrecao, independentemente da via de
administracdo. [39] Além disso, aproximadamente 1-3% dos produtos metabdlicos da
cocaina excretados na urina sao aqueles resultantes da N-desmetilagdo em uma base de

norecgonina, como NBE, além de EC. [25]

4. FARMACODINAMICA

A cocaina possui propriedades farmacodinamicas que possibilitam seu uso como

anestésico local e como estimulante simpaticomimético do sistema nervoso central. [36]

A cocaina exerce sua a¢ao anestésica ao bloquear os canais de sédio dependentes de
voltagem. Ela mantém esses canais em um estado inativo, o que estabiliza sua funcdo.
(Figura 3). Como o potencial de acdo é dependente do influxo de sédio, como consequéncia
deste bloqueio, ndo ha a propagacdo do impulso nervoso. [40] Quando a cocaina se liga aos
poros do canal, ela impede que o sédio passe através dele e entre nas células. Isso bloqueia
o processo de despolarizagao, interrompendo a propagac¢do dos impulsos elétricos. O uso

médico atual é muito limitado, pois a maioria dos paises o considera obsoleto. [25]

Figura 3 - Interagao da cocaina com canais de sédio dependentes de voltagem.
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Chidiebere, N. et al. 2022 [34]



Os efeitos psicoativos e simpatomiméticos da cocaina derivam do bloqueio dos
transportadores pré-sinapticos responsaveis pela recaptacdo de serotonina, noradrenalina e
dopamina. O bloqueio do transportador pré-sinaptico de dopamina (DAT) na fenda sindptica
provoca um aumento da dopamina no espaco extracelular. Isso leva a superestimulacdo dos
receptores pds-sindpticos dopaminérgicos, resultando na intensa sensac¢do de euforia. [23]
Outros mecanismos de tolerancia neste estagio causam a reducdo posterior dos niveis de
dopamina, resultando na sensacdao de "queda" disforica. Uma analise recente indicou que
usudrios cronicos de cocaina apresentam uma reducdo notdvel nos receptores de dopamina
D2 e D3 nas areas do corpo estriado, especificamente nos nucleos caudado e putamen do

cérebro. [41]

Quando a cocaina é consumida, ocorre uma atividade dopaminérgica exacerbada ao
longo das vias mesocortical e mesolimbica. Os neurdnios dessas vias estao localizados na
area tegmental ventral e se projetam para outras localizagdes do cérebro, incluindo o nucleo
accumbens. [42] Isso pode explicar o elevado potencial abusivo da cocaina, uma vez que é
amplamente reconhecido que o nucleo accumbens desempenha um papel crucial nas
propriedades abusivas da cocaina e de outras substancias. [43] No entanto, deve ser
mencionado que a capacidade da cocaina de aumentar a atividade serotoninérgica (que

pode induzir convulsdes) também pode contribuir para o potencial abusivo da droga. [44]

Figura 4 - Farmacodinamica da cocaina no sistema monoaminérgico.
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As propriedades simpatomiméticas da cocaina estdo relacionadas com a inibicdo
mencionada da recaptacdo de noradrenalina através do transportador de noradrenalina
(NAT). Como a cocaina impede esta recaptacao da noradrenalina e, portanto, aumenta a sua
disponibilidade, havera um aumento na estimulagdo dos receptores a e [3-adrenérgicos, e
uma resposta adrenérgica aumentada. O que se relaciona com as propriedades

vasoconstritoras acentuadas da droga. [45]

Além disso, a cocaina também tem a capacidade de atingir diretamente os
receptores adrenérgicos, N-metil-D-aspartato (NMDA) e opioides sigma e kappa. A cocaina
afeta os receptores NMDA, pois a exposicdao a droga modula a expressao da subunidade do
receptor, altera a distribuicdo do receptor na sinapse e influencia o crosstalk do receptor
NMDA com o receptor dopaminérgico D1 em diferentes areas do cérebro, por exemplo, o
nucleo accumbens, a drea tegmental ventral e o cértex pré-frontal. [46] Por Ultimo, a cocaina
atua diretamente sobre os receptores opioides sigma, ligando-se com maior afinidade ao

receptor 0 1 do que ao receptor 0 2. [47]

5. ESPERMATOGENESE

A producdo de espermatozoides é chamada espermatogénese, um processo que
inclui divisdo celular por mitose e meiose e é seguida pela diferenciacdo final das células em
espermatozoides, chamada espermiogénese. E um processo complexo e continuo que
garante a producdo constante de espermatozoides ao longo da vida adulta masculina. E
regulada por uma combinacdo de fatores hormonais, incluindo a gonadotrofina coridnica

humana (hCG), hormodnio luteinizante (LH) e hormonio foliculo-estimulante (FSH), que sdo

secretados pela glandula hipodfise. [48]

As espermatogoOnias sdo as células precursoras dos espermatozoides. Elas estdo
localizadas na periferia dos tubulos seminiferos, ao redor das células de Sertoli. As
espermatogonias se dividem por mitose, resultando em células filhas que podem seguir dois

caminhos:

- Espermatogonias Tipo A (Adormecidas): Continuam como células de reserva ou se

transformam em espermatogonias Tipo B.



- Espermatogobnias Tipo B: Sofrem mitoses sucessivas para produzir células chamadas

espermatdcitos primarios. [48]

Os espermatdcitos primdrios sdo células diploides (2n) que passam por uma fase de
replicacdo de DNA seguida de duas divisGes celulares sucessivas, conhecidas como meiose |
e meiose |l. Esta fase da meiose é crucial para a reducao do nimero de cromossomos pela

metade, gerando células haploides (n). [48]

Os espermatodcitos primarios se dividem para formar espermatdcitos secundarios,

gue sdo células haploides. [48]

As espermatides sdo as células imaturas que se diferenciam em espermatozoides

maduros durante a espermiogénese. [48]

Figura 5 - Células da espermatogénese
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Espermiogénese é o nome da fase final de producdao de espermatozoides. Durante
esse processo, as espermatides se transformam em espermatozoides, células altamente
especializadas para transferir o DNA masculino ao odécito. Nenhuma divisdao celular ocorre

durante esta transformacdo. [48]

As espermatides podem ser distinguidas por seu pequeno tamanho, nucleos com
guantidades crescentes de cromatina condensada e formas variadas, inicialmente redondos

e depois cada vez mais alongados; posicao perto do limen dos tubulos seminiferos. [48]

A espermiogénese é um processo complexo, que inclui; formacdo de uma estrutura
chamada acrossomo; condensagao e alongamento do nucleo; desenvolvimento do flagelo;

perda da maior parte do citoplasma. O resultado final é o espermatozoide maduro, que é



liberado no Iumen do tubulo seminifero. A espermiogénese pode ser dividida em trés

etapas: do complexo de Golgi, do acrossomo e de maturacao. [48]

As células de Sertoli sdo elementos essenciais para a producdo de espermatozoides.
Elas sdo piramidais, sendo que a sua superficie basal adere a lamina basal dos tubulos e suas

extremidades apicais estdo no lUmen dos tubulos. [50]

Quando observadas ao microscdopio, sdo identificaveis principalmente pelos nucleos
posicionados na base dos tubulos seminiferos. O citoplasma dessas células é pouco visivel,
dificultando a definicdo de seus limites, devido aos multiplos recessos em sua superficie.
Esses recessos sdo essenciais, pois abrigam as células da linhagem espermatogénica, onde

ocorre a meiose e a maturacao final, culminando na formacdo dos espermatozoides. [50]

S3do extremamente resistentes a condi¢cdes adversas como infec¢des, desnutricao e
radiacdes e tém uma taxa muito melhor de sobrevivéncia depois dessas agressdes que as

células da linhagem espermatogénica. [50]

Hormonios sdao os fatores mais importantes no controle da espermatogénese, a qual
depende da a¢do dos hormodnios FSH, LH e testosterona. A testosterona, produzida pelos
testiculos, é essencial para a maturacdo e manutencao dos espermatozoides, estimulando a
producdo de esperma nas células de Sertoli. FSH age nas células de Sertoli, promovendo a
sintese e a secrecdao de proteina ligante de andrdogeno- ABP. LH age nas células intersticiais,
estimulando a producdo de testosterona que se difunde das células intersticiais para o
interior do tubulo seminifero e se combina com a ABP. Dessa maneira se mantém uma alta
concentracdao de testosterona no tubulo seminifero, condicdo muito importante para

estimular a espermatogénese. [51]

A temperatura é muito importante para o controle da espermatogénese, que so
acontece a temperaturas abaixo da corporal, de 37°C. A temperatura dos testiculos é de
aproximadamente 35 °C e é controlada por meio de varios mecanismos. Um rico plexo
venoso (o plexo pampiniforme) envolve as artérias dos testiculos e forma um sistema
contracorrente de troca de calor, que é importante para manter a temperatura testicular.
Outros fatores sdo a evaporacao de suor da pele da bolsa escrotal e a contragdo de musculos
cremastéricos do corddao espermdtico que tracionam os testiculos em dire¢do aos canais

inguinais, nos quais a sua temperatura pode ser aumentada. [50]



Outros fatores como desnutricdo, alcoolismo e varias substancias levam a alteragGes

nas espermatogonias, causando diminuicdo na producdo de espermatozoides. [50]

6. COCAINA NO IMPACTO DA QUALIDADE ESPERMATICA

Um estudo realizado em 2007 com 60 camundongos Balb C da Universidade de Sao
Paulo (USP) dividiu-os em quatro grupos: jovens expostos, adultos expostos, jovens nao
expostos e adultos ndo expostos. Os grupos expostos foram submetidos a fumaca de crack
por 5 minutos, 5 dias por semana, durante 2 meses. Apods esse periodo, os camundongos
foram pesados, anestesiados e sacrificados para coleta de sangue e testiculos. Os resultados
mostraram que o peso médio dos testiculos dos camundongos adultos expostos era menor

do que no grupo controle.

Tabela 2: Pesos médios de testiculos dos animais dos grupos experimentais.

GRUPO n PESO ERRO MINIMO MAXIMO
MEDIO PADRAO (g) (2)
(g)
Controle Adulto 10 0,0968 0,0023 0,08 0,11
Controle Jovem 09 0,0991 0,0019 0,09 0,11
Exposto Adulto 20 0,0880 0,0021 0,07 0,11
Exposto Jovem 18 0,0919 0,0043 0,03 0,11

Zorzetto, J. 2007. [52]

Células de Sertoli: houve reducdo significativa no nimero de células de Sertoli por
comprimento basal em epitélio germinativo de animais jovens expostos ao crack, em relacdo

ao controle. [52]



Figura 6 - Quantificacdo de células de Sertoli em epitélio seminifero de camundongos dos

diferentes grupos experimentais. [52]
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Células de Leydig: também houve reducdo no nimero de células de Leydig em

testiculos de camundongos expostos ao crack, com relagdo ao controle. [52]

Figura 7 - Quantificagcdao de células de Leydig em regido intertubular de testiculo.
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Espermatides: reducdo na populacdo de espermdtides alongadas e aumento de

espermatides redondas em camundongos jovens expostos ao crack. [52]

Degeneracdo: houve aumento significativo de degeneracdo celular de células

germinativas, com maior severidade em espermatides alongadas, os espermatozoides. [52]



Figura 8 - Degeneragao de espermatides alongadas em Epitélio Germinativo de

camundongos expostos ao crack.
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Esses resultados mostram que a cocaina tem efeito deletério no testiculo. A
diminuicdo de espermatides alongadas estimula os espermatdcitos a se proliferarem, o que
aumenta a quantidade de células redondas, mas uma falha na espermatogénese atrasa a

diferenciacdo das espermatides. [52]

7. INFLUENCIA DA COCAINA NA MOTILIDADE, MORFOLOGIA E CONCENTRACAO
ESPERMATICA

7.1 Motilidade

A motilidade espermatica é um dos fatores mais importantes para o sucesso nos
tratamentos de reproducdo humana assistida, sendo um dos principais quesitos avaliados
para direcionamento do tratamento ideal. Um complexo sistema estrutural, de mecanismos
e sinalizacdo molecular é responsavel pela motilidade dos espermatozoides, que sdo
avaliados de acordo com movimento e velocidade sendo classificados por parametros
estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Saude. [53]

O processo de formacao dos espermatozoides tem importante influéncia sobre a

motilidade. Diante da complexidade do processo, estudos relacionaram a associa¢do do uso



de cocaina com as alteragdes presentes na avaliacdo da motilidade, a fim de buscar dados
iniciais sobre a relacdo. [54]

Estudo realizado em 1994 demonstrou pequena relagao entre os dois fatores, foram
utilizadas amostras de sémen humano. As amostras foram tratadas com cloridrato de
cocaina por até 2 horas in vitro e depois foi avaliada a motilidade e a capacidade de
fertilizacdo do esperma, através do teste de penetracdo de ovécito de hamster. O estudo
demonstrou diminuicdo nos parametros do movimento espermatico, velocidade em linha
reta e linearidade nos grupos de curta (15 minutos) porém alta concentracdo. Com isso,
concluiu-se que os espermatozoides humanos expostos de forma aguda a altas
concentracbes de cocaina apresentaram inicialmente uma diminuicdo na cinética,
velocidade em linha reta e linearidade. Entretanto, a exposi¢cdo a cocaina ndo teve efeitos
significativos na motilidade dos espermatozoides e na capacidade de fertilizagdo. [55]

Andlises realizadas em bancos de dados de clinicas de reproducdo humana
demonstram alta relacdo entre infertilidade masculina e uso de cocaina, atestou-se que o
uso de cocaina apds 2 anos da primeira andlise de sémen é duas vezes maior entre pacientes
com baixa contagem de espermatozoides (inferior a 20 x 10 (6) mL), além disso o uso de
cocaina por 5 anos ou mais, foi mais comum em pacientes com baixa motilidade
espermdtica (OR = 2,0, IC 95% 1,0, 4,1). Além disso, pacientes usudrios da droga
apresentaram mais amostras com baixa concentracdo espermatica e morfologia anormal.

[56]

7.2 Morfologia

A avaliagcdo da morfologia espermatica é importante fator a ser considerado, onde é
avaliado dimensao, forma e o aspecto dos espermatozoides. [57]

A cocaina em doses mais baixas, aumenta o hormoénio luteinizante (LH), enquanto
em doses mais altas, inibe a liberacdo de LH. Isso pode levar a um aumento da testosterona
em doses baixas e uma diminuicdo em doses mais altas. A testosterona é necessaria para a
espermatogénese, e é possivel que a cocaina, ou seus metabdlitos, possam afetar
diretamente o desenvolvimento inicial do esperma. A fungdo testicular também pode ser
influenciada negativamente pela redu¢dao do fluxo sanguineo. Portanto, é de extrema
relevancia estudar o potencial dos efeitos nocivos da cocaina no sistema reprodutor

masculino.



Estudo realizado em 1990 analisou a influéncia do uso da cocaina na morfologia
espermatica, definindo como parametro para inclusdo no estudo a porcentagem de
espermatozoides de formas anormais em cada amostra. Foram consideradas como casos de
estudo amostras com mais de 40% de espermatozoides de formas anormais, sendo o
restante definido como caso controles. Os resultados da pesquisa mostraram que usudrios
de cocaina por longos periodos apresentaram mais espermatozoides anormais do que os
casos controles, sugerindo importante relacdao entre os os dois fatores. [56]

Tabela 3 - Relagdo entre tempo e exposi¢cao a cocaina

Table3 Selected Combinations of Cocaine Exposure with
Respect to Recency, Frequency, and Duration of Use
Compared with Never-Users for Each Case Group
Compared with Controls, Yale New-Haven

Hospital, 1984 to 1987°

Case groups and exposure Odds ratio  95% CI

Concentration cases (n = 40)

Recency, <2 y; Frequency, =1X mo 5.0 1.5,16.4

Recency, <2 y; Duration, =5 y 2.0 0.7,5.3

Dwration, 2 to 4 y; Frequency, =1x mo 5.3 0.8,33.4

Duration, =5 v; Frequency, <1 mo 2.1 0.7, 6.1
Motility cases (n = 77)

Recency, <2 y; Frequency, =1x mo 2.5 0.8, 8.0

Recency, <2 y; Duration, =5 y 1.8 0.8, 4.0

Duration, 2 to 4 y; Frequency, =1X mo 2.7 0.4, 16.4

Duration, =5 v; Frequency, <1< mo 1.9 08,44
Morphology cases (n = 75)

Recency, =2 y; Frequency, <1x mo 24 12,49

Recency, =2 y; Duration, =5 y 7.1 1.6, 30.6

Duration, 2 to 4 v; Frequency, =1 mo 4.2 0.8, 21.7

Duration, =5 v; Frequency, <1 mo 2.5 1.1, 5.5

Bracken, M. B. et al. 1990 [56]

7.3 Concentragao Espermatica

A concentracdo espermatica é avaliada através do nimero de espermatozoides
presentes na amostra por ml de sémen, sendo a concentragdo ideal igual ou superior a 15
milhdes por ml ou 39 milhdes de espermatozoides totais. Valores muito baixos,
normalmente abaixo de 5 milhdes, podem ser determinantes para avaliagao.

A baixa concentracdo espermatica se resume a diversos fatores, podendo ter causas
como infec¢des e inflamagdes nos testiculos ou de outras estruturas do trato reprodutor do
homem, uso de alguns de medicamentos, varicocele, alteracdes hormonais, fatores
genéticos, idade, ndédulos testiculares e principalmente maus habitos, como bebidas

alcodlicas, obesidade e uso de drogas.



O paciente geralmente ndo apresenta sintomas relacionados a baixa concentragdo
espermatica, mas um sinal sugestivo é a coloracdo do sémen. Uma amostra seminal que
apresenta baixas concentragdes espermaticas, geralmente é mais transparente [58].

Um estudo realizado em 1990 avaliou a incidéncia de pacientes com baixa
concentracdo espermatica que ja fizeram ou fazem uso de cocaina. Os resultados foram
significativamente importantes, uma vez que demonstrou relacdo direta entre os fatores. O
grupo de pacientes em que foi avaliada a concentracao espermadtica demonstrou que mais
de 50% dos pacientes ja fizeram uso de cocaina pelo menos 2 anos antes do estudo,
parametro que nao foi encontrado para os outros grupos de estudo [56].

Tabela 4 - Uso de cocaina e grupos com altera¢gdes na amostra

Table 2 Cocaine Use Variables Among Cases not Previously Told of an Infertility Problem and Controls,
Yale-New Haven Hospital, 1984 to 1987

Case groups
Coneentration (n = 40) Maotility {n = T5) Morphology (n = T4)
Cocaine Controls
use® Percent OR® 95% CI1° Percent OR 5% CI Percent OR 95% CI (n = 283)
=
Used
Never 65.0 R* 69.3 R 66.2 R 73.5
Ever 35.0 1.5 0.7, 3.0 30,7 1.2 0.7, 2.1 338 1.4 0.8, 2.4 26.6
Recency
24 7.5 R 10,7 K 0.3 R 12.7
<2y 27.5 2.1 1.0, 4.8 20.0 1.8 L8, 3.0 13.6 1.0 0.5, 2.0 13.8
Frequency
<1x,/mao 22.5 R 21.3 R 25.4 R 19.8
=1%/mo 12.6 1.6 0.5, 4.9 9.3 1.4 0.6, 3.5 5.4 0.8 0.3, 2.4 6.7
Duration
=2 10.3 R 6.7 2.5 R 10,6
Ztody 7.7 1.3 04, 4.7 8.7 1.2 0.4, 5.2 a.5 1.6 0.7, 4.1 6.4
5+ v 15.4 1.7 0.7, 4.6 17.3 2.0 1.0, 4.1 14.9 1.7 0.8, 3.7 0.5
* Recency and duration calculated with respect to date of * OR, odds ratioo.
firet semen analysis. Frequency assessed as “on the average, 2 OL, confidence interval.
how often did you use cocaine.”™ 4 R, reference group.

Bracken, M. B. et al. 1990 [56]



CONCLUSAO

A cocaina, conhecida por seus efeitos neuroestimulantes através da inibicdo da
recaptacdo de neurotransmissores, tem sido amplamente associada a consequéncias
prejudiciais a saude fisica e mental. No contexto reprodutivo, seu uso impacta diretamente a
qualidade espermatica, devido a reducdo nos niveis de testosterona, afetando desde a
morfologia dos espermatozoides até a sua motilidade e capacidade de fertilizacdo. Estudos
indicam que esses efeitos comprometem a fertilidade masculina, aumentando o risco de

infertilidade.

Portanto, diante das evidéncias disponiveis, é possivel concluir que o uso de cocaina
exerce uma influéncia significativa e prejudicial sobre a qualidade espermatica. Tais impactos
reforcam a importancia de estratégias de prevencdo e tratamento voltadas tanto para a
salde reprodutiva quanto para o combate ao abuso de substancias. Embora, os estudos
contribuam para a compreensao das consequéncias da exposicdo a substancia, limitacGes
como o numero de voluntdrios e a necessidade de estudos adicionais com diferentes

protocolos de exposicdo devem ser consideradas.
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