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RESUMO

A utiliza¢do da cocaina como droga de abuso
estd associada a diversos eventos
cardiovasculares. Nas tltimas décadas, devido
aos crescentes niveis do seu consumo, tem-se
assistido ao aumento da incidéncia destas
complicagdes. Concomitantemente, a cocaina
tem sido amplamente utilizada como anestésico
local, particularmente na cirurgia nasal. A sua
aplicagdo neste contexto é controversa devido
aos potenciais efeitos secundérios. Os autores
apresentam o caso clinico de uma doente de 29
anos, sem factores de risco cardiovascular,
admitida para realiza¢do de cirurgia nasal
electiva sob anestesia geral combinada com
aplicacdo tépica de cocaina. No peri-operatério
a doente desenvolveu um quadro de
instabilidade hemodinamica no contexto de
disritmias ventriculares, apresentando
posteriormente altera¢des electrocardiograficas
evolutivas e elevacdo dos marcadores de
necrose miocédrdica diagndsticos de Sindrome
Corondria Aguda sem supradesnivelamento de
ST (SCAsSST). Os autores fazem uma reviséo
das complicag¢des cardiovasculares associadas
ao uso de cocafna, dos mecanismos
fisiopatolégicos subjacentes e discutem

o papel da cocaina como anestésico tépico.
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ABSTRACT

Cardiovascular toxicity of cocaine of
iatrogenic origin. Case report.

The use of cocaine as an illicit drug is
associated with various cardiovascular events.
In recent decades, because of growing levels of
consumption, there has been an increasing
incidence of these complications. At the same
time, cocaine is also widely used as a local
anesthetic, mainly in nasal surgery. lts
application in this context is controversial due
to the potential associated adverse effects. The
authors report the case of a 29-year-old patient,
with no known cardiovascular risk factors,
admitted for elective nasal surgery, under
general anesthesia combined with topical
application of cocaine. During surgery the
patient developed hemodynamic instability in
the context of ventricular arrhythmias, after
which she presented evolving
electrocardiographic changes and increased
levels of myocardial necrosis markers,
diagnostic of non-ST-segment elevation acute
coronary syndrome. The authors review the
cardiovascular complications associated with
cocaine use and the underlying
pathophysiologic mechanisms and discuss the
role of cocaine as a topical anesthetic.
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INTRODUCAO

Acocal’na é um alcaléide extraido das folhas da
coca (Erythroxylon coca), planta nativa da
regiio Andina na América do Sul. Os nativos
dessa regido, hd cerca de 1200 anos utilizavam o
seu efeito estimulante para fins medicinais e reli-
g10s0s.
constitui actualmente um problema de satdde
publica no mundo ocidental’?. H4 mais de um
século que a cocafna tem vindo a ser usada farma-
cologicamente como anestésico local em cirurgia

O seu consumo como substancia ilicita

das vias respiratérias superiores. Os riscos decor-
rentes da sua absor¢do sistémica sdo imprevisiveis
mas potencialmente graves®.

CASO CLINICO

Doente de 29 anos, sexo feminino, raca cau-
caslana, sem factores de risco cardiovascular
major conhecidos, seguida em consulta externa
de Otorrinolaringologia por sinusite etmoido-
maxilar. Ndo apresentava outros antecedentes
patolégicos pessoais ou familiares relevantes e
estava medicada habitualmente com contracepti-
vo oral. Admitida no hospital para realiza¢do
electiva de cirurgia nasal (septoplastia e micro-
cirurgia endonasal endoscépica). Na avaliagdo
pré-operatéria apresentava electrocardiograma
(ECG) e estudo analitico normais. A cirurgia foi
efectuada sob anestesia geral balanceada com
midazolam, perfusdo de propofol, rocurénio e fen-
tanil combinada com aplicacéo tépica de pasta de
cocaina a 20% (1 mg/Kg), seguida de infiltragdo
local com lidocaina e adrenalina. Decorridos 25
minutos do infcio da cirurgia a doente iniciou qua-
dro de instabilidade eléctrica e hemodinamica
apresentando hipotensio acentuada e miiltiplos
episédios de taquicardia ventricular monomérfica
ndo sustidos, alternando com perfodos de bigemi-
nismo ventricular. Apés perfusdo de amiodarona,
verificou-se supressdo dos eventos arritmicos e
estabilizagdo hemodindmica. No pés-operatério
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Figura 1

Electrocardiograma no pés-operatério
Figure 1

Postoperative electrocardiogram

INTRODUCTION

ocaine is an alkaloid extracted from the

leaves of the coca plant (Erythroxylon coca),
native to the Andean region of South America,
where for over 1200 years the indigenous inhabit-
ants have used its stimulating properties for
medicinal and religious purposes. In the devel-
oped world, its use as an illicit drug is a serious
public health problem"?. For over a century,
cocaine has been used as a local anesthetic, main-
ly in surgery of the upper airways. The effects of
absorption of cocaine into the bloodstream are
unpredictable, but can be severe®.

CASE REPORT

A 29-year-old patient, female, white, with no
known major cardiovascular risk factors, was
being treated as an otorhinolaryngology outpatient
for ethmoid-maxillary sinusitis. She was taking
oral contraceptives and there was no other rele-
vant personal or family history. She was admitted
for elective nasal surgery (septoplasty and endo-
scopic endonasal microsurgery); on preoperative
assessment the ECG and laboratory tests were
normal. The operation was performed under
balanced general anesthesia with midazolam,
propofol infusion, rocuronium and fentanyl
combined with topical application of 20% cocaine
paste (1 mg/kg), followed by local infiltration with
lidocaine and adrenaline. Twenty-five minutes
into surgery, the patient developed electrical and
hemodynamic instability, with marked hypoten-
sion and multiple episodes of nonsustained
monomorphic ventricular tachycardia alternating
with periods of ventricular bigeminy. Infusion of
amiodarone resulted in suppression of the arrhy-
thmia and hemodynamic stabilization. In the
immediate postoperative period, 12-lead ECG
showed sinus rhythm and ST-segment depression
of up to 3 mm in DII, DIII, aVF and V4-Ve6.
Myocardial necrosis markers were elevated and a
urine test for cocaine was positive. The patient
was accordingly admitted to the Cardiology
Department with a diagnosis of non-ST-segment
elevation acute coronary syndrome (NSTEACS).
She was asymptomatic, with blood pressure of
114/76 mmHg, heart rate of 67 bpm, 99% 02
saturation;
pulmonary and cardiac auscultation and other

there were no abnormalities on




imediato, o ECG de 12 derivacdes evidenciava
ritmo sinusal e infradesnivelamento de ST em DII,
DIIIL, aVF e V4-V6 m4ximo de 3 mm. Verificou-se
elevagiio dos marcadores de necrose miocérdica e
a pesquisa de cocaina na urina foi positiva. A
doente foi entdo admitida no Servico de
Cardiologia com o diagnéstico de SCAsSST, apre-
sentando-se assintomética, com pressdo arterial
de 114-76 mmHg, frequéncia cardiaca de 67 bpm,
saturagdo de 02 de 99%, auscultagdo pulmonar,
cardfaca e restante exame fisico sem alteracdes.
Foi instituida terapéutica com 4cido acetilsalicili-
co, enoxaparina, flurazepam e dinitrato de isossor-
bido. A evolu¢do durante o internamento foi
favordvel, mantendo-se a doente sem angor, nor-
motensa, em classe I de Killip e sem recorréncia
de disritmias. Verificou-se normalizacdo das alte-
ragdes electrocardiograficas e o doseamento seria-
do dos marcadores de necrose miocérdica demon-
strou uma elevacio médxima as 12 horas: CK total
429 U/L, CK-MB 75 U/L e Troponina I 26 ng/ml.
O ecocardiograma revelou boa funcgéo sistélica
global e segmentar biventricular. No cateterismo
cardfaco as artérias corondrias eram angiografica-
mente normais. Realizou-se ainda um estudo com-
plementar para exclusdo de outras possiveis
causas de SCAsSST com artérias corondrias
angiograficamente normais, incluindo: estudo
imunolégico, determinagfio de factores trombofili-
cos, catecolaminas séricas e urindrias e tomografia
axial computorizada das glandulas suprarrenais,
ndo se tendo evidenciado quaisquer alteracoes. A
doente foi seguida em Consulta Externa de Cardio-
logia durante um ano apds o evento, mantendo-se
sem queixas. (Fig. 2)

DISCUSSAO

O consumo de cocafna como droga de abuso
tem aumentado significativamente desde a déca-
da de 80, atingindo actualmente proporgdes
epidémicas nos Estados Unidos e na Europa.
Consequentemente, tem-se assistido a um
aumento substancial das complicagdes cardio-
vasculares relacionadas com o abuso de cocaina,
sendo esta responsavel pelo maior nimero de
mortes associadas ao consumo de substincias
ilicitas.V

Farmacocinética e Mecanismo de accio
A cocaina, cujo nome quimico é benzoilmetil-
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physical examinations. Therapy was begun with
aspirin, enoxaparin, flurazepam and isosorbide
dinitrate. Evolution during hospital stay was
favorable, the patient remaining normotensive, in
Killip class I and with no recurrence of angina or
arrhythmias. The electrocardiographic alterations
normalized and serial measurement of myocar-
dial necrosis markers showed a peak at 12 hours:
total CK 429 U/L, CK-MB 75 U/L and troponin |
26 ng/ml. The echocardiogram showed good
biventricular global and segmental systolic func-
tion. Her coronary arteries were angiographically
normal on cardiac catheterization. Further studies
were performed to exclude other possible causes
of NSTEACS with angiographically normal coro-
nary arteries, including immunologic study, deter-
mination of thrombophilic factors, serum and
urinary catecholamines, and a CT scan of the

adrenal glands, which showed no abnormalities.
The patient was monitored in cardiology out-
patient consultations for a year after the event and
has remained asymptomatic.

Figura 2 Figura 3
Corondriografia Corondriografia

- artéria corondria esquerda - artéria corondria direita
Figure 2 Figure 3

Coronary angiography Coronary angiography

— left coronary artery — right coronary artery

Figura 4 Figura 5
Ventriculografia - didstole Ventriculografia - sistole
Figure 4 Figure 5

Ventriculography — diastole Ventriculography — systole

DISCUSSION

The use of cocaine as an illicit drug has
increased significantly since the 1980s and is
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cgonina (C17H91NOy), é habitualmente con-
sumida por via nasal (absor¢do da mucosa nasal),
inalatéria (fumada) ou intravenosa. A sua
absor¢dio pelas mucosas é rdpida, mas quando
inalada ou administrada por via intravenosa o seu
inicio de ac¢do e concentragdo sérica maxima sdo
atingidos ainda mais rapidamente. A semi-vida
da cocafna é de 45-90 minutos, sendo metabo-
lizada no plasma e a nivel hepético em metaboli-
tos excretados pela urina®. Os seus principais
metabolitos- benzoilecgonina, ecgonina-metil-
éster e norcocaina (tinico metabolito farmacologi-
camente activo), podem ser detectados no sangue
e na urina durante 24 a 36 horas apés o con-
sumo®. A andlise capilar pode revelar consumos
de cocaina por vérias semanas ou até meses.

Relativamente ao seu mecanismo de ac¢do, a
cocaina tem um efeito simpaticomimético
potente, uma vez que aumenta a concentragao
nos receptores pés-sindpticos da noradrenalina
ao inibir a sua recaptaco pré-sindptica’?. O blo-
queio da recaptacdo da dopamina conduz a mani-
festagdes ao nivel do sistema nervoso central que
incluem: euforia, anorexia, estereotipia e hiper-
actividade®. Em termos locais, a cocaina tem um
efeito anestésico devido ao bloqueio dos canais
de s6dio durante a despolariza¢do, impedindo a
transmissdo do sinal®.

Efeitos Cardiovasculares

Tém sido associadas ao consumo de cocafna
uma ampla variedade de patologias do foro car-
diovascular: isquemia e necrose miocdrdicas,
fenémenos de aterosclerose acelerada, disritmias,
cardiomiopatias (hipertréfica e dilatada), hiper-
tensdo arterial, disseccdo adrtica, miocardite e
endocardite.

Patogénese das Sindromes Coronarias
Agudas associadas ao consumo de cocaina
A patogénese das Sindromes Corondrias
Agudas induzidas pela cocaina é multifactorial: 1)
aumento do consumo de oxigénio, sem aumento
adequado do seu fornecimento, devido a elevagado
da frequéncia cardfaca, pressdo arterial e con-
tractilidade miocdrdica, ii) vasoconstricdo das
artérias corondrias mediada pela estimulagéo dos
receptores adrenérgicos alfa, pelo aumento da
producdo de endotelina e reducéo da produgéo de
6xido nitrico, iii) fenémenos de trombose devido a
activacio e agregacio plaquetar, aumento dos
niveis de inibidor do activador do plasminogénio

now of epidemic proportions in the USA and
Europe. There has been a parallel increase in
cardiovascular complications related to its abuse,
and it is responsible for more deaths than any
other illegal substance®.

Pharmacokinetics and mechanism of action

Cocaine, the chemical name of which is ben-
zoylmethylecgonine (CizH21NO 4), is usually taken
nasally, inhaled by smoking, or injected intra-
venously. It is rapidly absorbed by the nasal
mucosa, but when smoked or injected its action
and peak serum concentration occur even faster.
Its half-life is 45-90 minutes; it is metabolized in
the plasma and the liver into metabolites that are
excreted in the urine”. The main metabolites —
benzoylecgonine, ecgonine methyl ester and nor-
cocaine (the only one that is pharmacologically
active) — can be detected in the blood and urine
for 24-36 hours after consumption®, while it can
be detected by hair analysis after weeks or even
months.

In terms of mechanism of action, cocaine has
a potent sympathomimetic effect, increasing
noradrenaline concentrations in postsynaptic
receptors by inhibiting presynaptic reuptake!. It
blocks dopamine reuptake, leading to central
nervous system effects that include euphoria,
anorexia, stereotypy and hyperactivity®. It also
acts as a local anesthetic by blocking sodium
channels during depolarization, thus blocking
signaling®.

Cardiovascular effects

Cocaine is associated with a wide range of
cardiovascular problems, including myocardial
ischemia and necrosis, accelerated atheroscle-
rosis, arrhythmias, hypertrophic and dilated
cardiomyopathies, hypertension, aortic dissec-
tion, myocarditis and endocarditis".

Pathogenesis of acute coronary syndromes
associated with cocaine use

There are various factors involved in the
pathogenesis of acute coronary syndromes associ-
ated with cocaine use, including:

i) increased oxygen consumption without a
corresponding increase in oxygen supply, due to
elevated heart rate, blood pressure and myocar-
dial contractility; ii) vasoconstriction of the coro-
nary arteries mediated by stimulation of alpha-
adrenergic receptors, increased endothelin pro-




e do factor de Von Willebrand e iv) aterosclerose
acelerada relacionada com o aumento da permea-
bilidade da barreira endotelial, favorecendo a
passagem das LDL e peroxidase, bem como maior
expressdo de adesinas que participam na
migragfo leucocitdria®>?.

Apresentacio clinica e diagnéstico

A dor tordcica é o sintoma mais frequente-
mente referido pelos consumidores de cocaina
que recorrem ao Servigo de Urgéncia. Aproxima-
damente seis porcento dos doentes com esta
sintomatologia apresenta subida enzimatica indi-
cadora de necrose miocardica'*?. A maioria dos
doentes com evidéncia de isquemia miocdrdica
relacionada com a cocaina apresenta dor tordcica
na primeira hora apés o seu consumo, periodo em
que a concentragdo sérica de cocaina é mais ele-
vada. Por vezes o quadro clinico desenvolve-se
vdrias horas ap6s a administragéo da droga, quan-
do os niveis desta sdo baixos ou ndo mensurdveis,
o que poderd estar associado ao pico sérico dos
seus principais metabolitos™”. Relativamente as
caracterfsticas da dor tordcica, verifica-se que
num ndmero significativo de doentes esta podera
apresentar caracteristicas atipicas (dor fina ou
tipo facada em 26% dos casos e componente
pleuritico em 23%)°.

Estima-se que a probabilidade de ocorréncia
de enfarte agudo do miocérdio aumente cerca de
24 vezes nos 60 minutos apés consumo de cocai-
na, mesmo em individuos de baixo risco cardio-
vascular!'*Y. Esta probabilidade é independente
da via de administra¢do, dose consumida e de
tratar-se de um consumo habitual, esporddico ou
primeiro consumo“. O tabagismo, o consumo de
alcool e abuso de outras substincias ilicitas estdo
muitas vezes associados.

O diagnoéstico de Sindrome Corondria Aguda
nesta populacgéio poderd colocar algumas dificul-
dades por diversas razoes, nomeadamente: i) cor-
recta identifica¢@o dos individuos em risco por
consumo de cocaina, uma vez que cerca de um
ter¢o dos doentes com pesquisa positiva de cocai-
na e seus metabolitos na urina nega o consumo®,
ii) existéncia em muitos casos de alteragoes ele
ctrocardiograficas ndo relacionadas com isquemia
(na populagdo jovem hd uma elevada incidéncia
de alteragdes do tipo repolarizacdo precoce) esti-
mando-se que neste contexto a sensibilidade do
ECG seja de 36%, a especificidade 90%, o valor
preditivo positivo 18% e o valor preditivo negati-
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duction, and reduced nitric oxide production; iii)
thrombotic phenomena due to platelet activation
and aggregation and increased levels of plas-
minogen activator inhibitor and von Willebrand
factor; and 1v) accelerated atherosclerosis related
to increased endothelial permeability, promoting
the passage of LDL cholesterol and peroxidase, as
well as greater expression of adhesins involved in
leukocyte migration!=?.

Clinical presentation and diagnosis

Chest pain is the symptom most commonly
reported by cocaine users admitted to the emer-
gency room. Six per cent of patients with chest
pain have elevated enzyme levels indicative of
myocardial necrosis'*?. Most patients with evi-
dence of cocaine-related myocardial ischemia
experience chest pain within an hour of taking the
drug, which is when serum concentrations are at
their highest. Sometimes the clinical setting
develops several hours after consumption, when
serum levels are low or undetectable but levels of
the main metabolites may be at their highest!?. A
significant number of patients have atypical chest
pain (sharp or stabbing in 26% of cases, with a
pleuritic component in 23%)®.

It has been estimated that the risk of myocar-
dial infarction increases 24-fold in the 60 minutes
after taking cocaine, even in individuals with low
cardiovascular risk"*%. This estimate is independ-
ent of the method of administration or amount
taken, and is the same for habitual, occasional or
first-time users®”. Smoking, alcohol and other
illicit drugs are often associated with cocaine use.

Diagnosis of acute coronary syndrome in this
population can be problematic for several reasons:
1) it can be difficult to identify individuals at risk
due to cocaine abuse, since a third of those with a
positive urine test for cocaine or its metabolites
deny taking the drug®; ii) in many cases electro-
cardiographic alterations are seen that are not
indicative of ischemia, particularly as early repo-
larization is common among the young; the
sensitivity of an ECG in this context is 36%), its
specificity 90%), its positive predictive value 18%
and its negative predictive value 96% (1); and iii)
the frequency of rhabdomyolysis in cocaine users
means that elevated CK and CK-MB are found in
half of those presenting with chest pain, and so
troponin should also be measured®**.

In a prospective study of 344 cocaine users
with chest pain observed in the emergency room,
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vo de 969%" e iii) sendo a rabdomiélise um fend-
meno frequente nos consumidores de cocafna, a
CK e CK-MB apresentam-se elevadas em cerca
de metade destes doentes, pelo que deverd prefe-
rencialmente ser valorizada a Troponina®>¥,

Weber e colaboradores®, num estudo prospe-
ctivo que incluiu 344 consumidores de cocaina
observados no Servigo de Urgéncia por dor tora-
cica, demonstraram que um periodo de obser-
vacdo de nove a doze horas, numa unidade de dor
tordcica, com vigilancia electrocardiogréfica e
doseamento seriado de marcadores de necrose
miocdrdica, é eficaz para discriminar os doentes
que necessitam admissfo hospitalar para investi-
gacdo e terapéutica adicional. Nos doentes sem
evidéncia de isquemia ou complica¢des cardio-
vasculares apés esse perfodo de observacio, a
mortalidade e o risco de enfarte ndo fatal aos 30
dias foram muito baixos.

Terapéutica e evolucio

A abordagem terapéutica das Sindromes
Corondrias Agudas no contexto de consumo de
cocafna é controversa por nfio existirem estudos
prospectivos aleatorizados dirigidos a esta popu-
lacdo. No entanto, sdo geralmente aceites como
opgdes de primeira linha o dcido acetilsalicilico,
as benzodiazepinas, o oxigénio e os nitratos’?.
Os antagonistas dos canais de célcio ndo di-
hidropiridinicos, apesar dos seus efeitos benéfi-
cos cronotrépicos negativos e vasodilatadores
corondrios, poderdo ter efeitos adversos do foro
neurolégico, pelo que deverdo ser preferencial-
mente administrados conjuntamente com benzo-
diazepinas. Os bloqueadores beta sdo habitual-
mente desaconselhados pelo risco de exacer-
bacdo da estimulagdo dos receptores alfa, embora
existam defensores da utilizacdo de agentes de
muito curta duragéo de ac¢do como o esmolol, ou
agentes com efeito bloqueador alfa e beta como o
labetalol®. Como agente de segunda linha é reco-
mendada a fentolamina, sobretudo nos casos
resistentes a terapéutica de primeira linha, uma
vez que é um antagonista dos receptores alfa
adrenérgicos e como tal reverte a vasoconstri¢do
induzida pela cocaina**9.

A utilizagdo de agentes fibrinoliticos também
tem sido controversa nfo se encontrando a sua
eficdcia inequivocamente estabelecida®™. A
angioplastia corondria percutdnea priméria
poderd ser uma alternativa mais segura nestes
doentes, atendendo ao maior risco de compli-

Weber et al®. showed that a 9-to-12-hour obser-
vation period in a chest pain unit, with electrocar-
diographic monitoring and serial measurement of
myocardial necrosis markers, is effective in iden-
tifying patients who require hospitalization for
further investigation and treatment. In patients
with no evidence of ischemia or cardiovascular
complications at the end of this period, mortality
and risk for nonfatal infarction at 30 days were
very low.

Treatment and evolution

There is disagreement concerning the correct
therapeutic approach for acute coronary syn-
dromes associated with cocaine use, since no ran-
domized prospective studies have been performed
on this population. However, it is generally accept-
ed that first-line options should include aspirin,

benzodiazepines, oxygen and nitrates®?.

Despite
their beneficial negative chronotropic and coro-
nary vasodilatory effects, non-dihydropyridine
calcium channel blockers can have adverse neuro-
logic effects, and so should be administered to-
gether with benzodiazepines. Beta-blockers are
usually contraindicated because of the risk of
exacerbating alpha receptor stimulation, although
some recommend the use of very short-acting
agents such as esmolol or alpha-beta blockers
such as labetalol®. Phentolamine is recommend-
ed as a second-line agent, especially in cases that
do not respond to first-line drugs, since as an alpha-
adrenergic blocker it reverses cocaine-induced
vasoconstriction**?.

The use of fibrinolytics is also controversial
and their efficacy has not been unequivocally
established™ 2. Primary percutaneous coronary
angioplasty is a possible safer alternative for
these patients given the attendant risk of compli-
cations, particularly cerebral hemorrhage®. In the
case presented here, there was no indication
for reperfusion therapy since there was no ST-
segment elevation. In accordance with the guide-
lines, the patient was treated with nitrates, benzo-
diazepines and aspirin.

Evolution is generally favorable, with a low
rate of complications (ventricular arrhythmias in
4-17%, heart failure in 5-7% and death in 2% of
cases). If complications do occur, it is usually in
the first 12 hours following admission. The low
rate of complications may be due to the young
age, low incidence of comorbidities and absence
of angiographic coronary artery disease in 50% of




cagdes, nomeadamente hemorragia cerebral®. No
caso apresentado, ndo havia indicagfo para tera-
péutica de reperfusdo, uma vez que se tratava de
uma SCAsSST. Em concordancia com o que esté
preconizado, foi instituida terapéutica com
nitratos, benzodiazepinas e dcido acetilsalicilico.

A evolucdo é habitualmente favoravel, com
baixa taxa de complicagdes, ocorrendo arritmias
ventriculares em quatro a dezassete porcento dos
casos, insuficiéncia cardiaca em cinco a sete por-
cento e morte em dois porcento. As complicag¢des
ocorrem habitualmente nas primeiras 12 horas
ap6s a admissdo hospitalar. O reduzido nimero
de complicacdes podera estar relacionado com a
idade jovem, baixa taxa de comorbilidades e
auséncia de doenga corondria angiogrifica em
50% dos doentes*?. No caso relatado, apesar de
inicialmente se apresentar com um quadro de
taquidisritmias ventriculares, condicionando ins-
tabilidade hemodindmica, este respondeu rapi-
damente a terapéutica anti-arritmica instituida.
Nao se verificaram complicac¢des durante o inter-
namento, nem recorréncia de eventos cardiacos
no seguimento aos 12 meses.

Disritmias

Diversas disritmias estdo associadas ao uso de
cocafna: bradicardia sinusal, bloqueio auriculo
ventricular, assistolia, taquicardia supraventricu-
lar, ritmo idioventricular acelerado, taquicardia
ventricular, torsade de pointes, padrio de Brugada
e fibrilhagdo ventricular’?. Os mecanismos subja-
centes nfo estdo completamente estabelecidos mas
pelo menos duas das propriedades da cocaina
parecem contribuir para o seu potencial proarri-
tmico: 1) o efeito bloqueador dos canais de sédio,
que conduz ao aumento da duragdo dos intervalos
QRS e QT (mimetizando o mecanismo de ac¢fo
dos antiarritmicos de classe 1) e ii) a estimulacio
simpética (aumentando a irritabilidade miocédrdica
e reduzindo o limiar de fibrilha¢fo)!'?. A ocorrén-
cia de arritmias é mais frequente no contexto de
isquemia miocdrdica, enfarte ou alteragdes hemo-
dinAmicas e metabélicas importantes como no
contexto de hipotensdo, convulses ou hipotermia.

Relativamente 2 terapéutica, devem ser insti-
tuidas as medidas gerais de correcgdo de eventuais
factores agravantes como isquemia ou distirbios
metabélicos, e pacing tempordrio ou fdrmacos
antiarritmicos conforme indicado. O bicarbonato
de sédio e a lidocaina tém sido usados eficazmente
no tratamento de taquicardias ventriculares nesta
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the patients™*?. In our case, although the initial
presentation was of ventricular tachyarrhythmia
causing hemodynamic instability, the patient
responded rapidly to antiarrhythmic treatment.
There were no complications during hospital stay
and no recurrence of cardiac events during 12-
month follow-up.

Arrhythmias

Various types of arrhythmia are associated
with cocaine use, including sinus bradycardia,
atrioventricular block, asystole, supraventricular
tachycardia, accelerated idioventricular rhythm,
ventricular tachycardia, torsade de pointes,
Brugada syndrome, and ventricular fibrillation .
The underlying mechanisms are not fully under-
stood, but at least two of cocaine’s properties
appear to contribute to its proarrhythmic action: 1)
by blocking sodium channels, it lengthens the
QRS and QT intervals, mimicking the action of
class I antiarrthythmics; and ii) its stimulation of
the sympathetic system increases myocardial irri-
tability and lowers the fibrillation threshold®=?.
Arrhythmias are more frequent in the context of
myocardial ischemia, infarction, or significant
hemodynamic and metabolic changes such as in
hypotension, convulsions or hypothermia.

Arrhythmias should be treated with standard
measures to correct possible aggravating factors
such as ischemia or metabolic disturbances,
together with temporary pacing or antiarrhythmic
agents as indicated. Sodinm bicarbonate and
lidocaine have been used successfully to treat
ventricular tachycardia in this population,
although there are no clinical trials that validate
them unequivocally. Class TA agents such as
quinidine are not recommended, since they can
exacerbate QRS and QT lengthening, and also
slow the metabolism of cocaine, thereby prolong-
ing its effects.

Cocaine as an anesthetic

Cocaine began to be used as a local anesthetic
in nasal, laryngeal and eye surgery in 1884.
Nowadays its use is restricted to otorhinolaryngol-
ogy, for which it is ideal because of its anesthetic
properties and its potent vasoconstrictor effect,

&0 The usual recom-

which limits local bleeding
mended dose is 1 to 3 mg/kg in solution, in
concentrations ranging from 2 to 10%. Cocaine
paste, with a concentration of up to 25%, is still

widely used as it is considered to be faster-acting

1401



1402

Rev Port Cardiol
Vol. 26 Dezembro 07 / December 07

populag@o, embora ndo existam ensaios que os
validem inequivocamente. Recomenda-se a ndo
utiliza¢fio de agentes da classe IA como a quinidi-
na, uma vez que podem exacerbar o prolongamen-

to do QRS e QT, reduzindo ainda o metabolismo da

cocafna e prolongando os seus efeitos.

Aplicacdo da cocaina como Anestésico

Em 1884 a cocafna comecou a ser aplicada
como anestésico local na cirurgia nasal, laringea
e ocular. Actualmente a sua utilizagdo restringe-
-se a otorrinolaringologia. As suas propriedades
anestésicas aliadas ao efeito vasoconstritor
potente, limitando localmente a hemorragia,
permitem a realiza¢do destes procedimentos em
condi¢des ideais®”. A posologia habitualmente
recomendada é de 1 a 3 mg/kg de cocaina, sob a
forma de solugdes com concentracdes de dois a
10%. Contudo as pastas de cocaina com concen-
tragdes até 25%, ainda so amplamente usadas
por supostas vantagens em termos de maior rapi-
dez, durac¢do de ac¢do e melhor hemostase™. No
caso apresentado, embora fosse usada uma pasta,
logo uma forma mais concentrada, a dose utiliza-
da foi de cerca de 1 mg/Kg.

A extensa irriga¢do da mucosa nasal poderd
facilitar uma absor¢do rdpida e massiva de cocai-
na, com os riscos de complicac¢des cardiovascu-
lares e do sistema nervoso central inerentes®.
Niveis de vasoconstricdo flutuantes, poderdo
explicar a variabilidade interindividual que se
observa nas taxas de absor¢o®”. Para minimizar
a absor¢do sistémica de cocaina e optimizar a
hemostase, é por vezes associada a aplicac¢do
local de adrenalina. Os beneficios desta associa-
¢do sdo também controversos, pois, se por um
lado ha estudos que parecem demonstrar uma
redugdo efectiva da absor¢do de cocafna, global-
mente os resultados sfo inconsistentes®. Existe
também o risco da adrenalina potenciar os efeitos
simpaticomiméticos da cocaina, o que poder4 ter
ocorrido no caso descrito.

A generalidade da informacéo relativa a toxi-
cidade da cocafna provém do seu consumo como
droga de abuso e ndo da sua aplica¢do farma-
colégica. No entanto, alguns estudos observa-
cionais e casos publicados sugerem que neste
ambito os casos fatais sdo raros, embora efeitos
adversos menos graves sejam mais frequentes.
Num registo de 94000 rinoplastias, verificaram-
-se 0,3% reacgoes adversas ligeiras, 0,04%
reac¢oes severas e 0,005% de mortalidade.

and longer-lasting, as well as better for hemosta-
sis®. In the case presented, the form used was a
paste, which is usually more concentrated, but the
dose was around 1 mg/kg.

Thorough irrigation of the nasal mucosa facili-
tates rapid and massive absorption of cocaine, but
this is associated with risk of cardiovascular and
system  complications®.
Absorption rates vary considerably between indi-
viduals, which may be explained by different
levels of vasoconstriction®. Adrenaline is some-
times applied locally in order to reduce systemic

central  nervous

absorption of cocaine and to promote hemostasis,
but the benefits of this association are controver-
sial; some studies appear to show reduced cocaine
absorption, but overall the results are inconsis-
tent®. There is also the risk that adrenaline could
strengthen cocaine’s sympathomimetic effects; this
could have occurred in the case described.

Most information on the toxicity of cocaine
comes from its use as an illicit drug, rather than
from pharmacologic applications. However, there
are some observational studies and case reports
which suggest that fatalities are rare in medical
applications, although less serious side-effects are
more common. In a registry of 94 000 rhinoplas-
ties, the rate of mild adverse reactions was 0.3%,
severe reactions 0.04%, and mortality 0.005%. In
a series of 36 000 local anesthesias, Moore and
Bridenbaugh® reported 1.2% minor adverse sys-
temic reactions and 0.3% severe reactions, includ-
ing convulsions, respiratory arrest and cardiovas-
cular collapse. A search of the literature revealed
only seven cases of acute coronary syndrome
following local anesthesia with cocaine®" and one
of reversible acute myocardial dysfunction”; there
was one case of cardiogenic shock and one
1% undergoing car-
diac catheterization with endonasal cocaine
application (2 mg/kg), there were significant rises
in heart rate and blood pressure and reductions of
8-12% in left coronary diameter compared to the

death®. In a series of patients'

control group in whom saline was administered.

Although for some authors cocaine is still
unmatched, alternative preparations have been
proposed as equally efficacious and less risky.
Most synthetic topical anesthetics can be used in
endonasal surgery; combinations of tetracaine
(2%) and adrenaline (1/1000), or tetracaine and
lidocaine spray with naphazoline, are recomm-
ended in the literature®.

The use of cocaine also poses an ethical ques-




Moore e Bridenbaugh® descreveram em 36000
anestesias locais, 1,2% reaccdes adversas
sistémicas minor e 0,3% reacgdes severas,
incluindo convulsdes, paragem respiratéria ou
colapso cardiovascular. Foram encontrados na lite-
ratura apenas sete casos descritos de Sindrome
Corondria Aguda na sequéncia de anestesia local
com cocafna®? e um caso de disfuncéo miocardi-
ca aguda reversivel™®. Nesta casuistica ocorreu
um choque cardiogénico e uma morte®'”. Numa
série de doentes submetidos a cateterismo cardia-
co'”, aos quais foi aplicada cocafna intra-nasal
(2 mg/kg), verificaram-se aumentos significativos
na frequéncia cardiaca, pressdo arterial e
reducdes de oito a doze porcento no didmetro da
corondria esquerda, relativamente ao grupo de
controlo (soro fisiolégico).

Embora para alguns autores a cocaina continue
a ser inigualdvel, outras alternativas sdo apon-
tadas como igualmente eficazes e com menores
riscos. A generalidade dos anestésicos t6picos
sintéticos pode ser equacionada para utiliza¢éo na
cirurgia endonasal. As combinagdes de tetracaina
(dois porcento) com adrenalina (1/1000) ou tetra-
caina e spray de lidocaina com nafazolina sfo
recomendadas na literatura®.

A utilizag¢do de cocaina coloca também uma
questdo ética: deverdo os doentes ser expostos a
uma droga que desejam evitar, mesmo tendo em
conta que uma aplicagdo unica nfo apresenta
risco de dependéncia®?

CONCLUSAO

A cocaina continua a ser amplamente aplica-
da como anestésico local, apesar de farmacos com
um perfil de seguranca mais favordvel estarem
disponiveis. O caso que apresentamos refere-se a
uma doente jovem, com baixo risco cardiovascu-
lar, submetida a uma cirurgia de baixo risco, que
desenvolveu uma complicagdo grave, potencial-
mente fatal, em consequéncia do uso de cocaina
como anestésico local, apesar da dose utilizada se
situar no limite
recomendado. Tém sido realcados na literatura os
efeitos nocivos da cocaina como droga de abuso,
nomeadamente ao nivel do aparelho cardiovascu-

inferior do habitualmente

lar, no entanto sdo negligenciados os riscos ine-
rentes a sua aplicagdo farmacolégica que ocorre
no dia-a-dia do nosso ambiente hospitalar.
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Rev Port Cardiol 2007; 26:1395-404

tion: should patients be exposed to a drug that they
would not wish to use, even though a single appli-
cation presents no risk of dependency?®

CONCLUSION

Cocaine is still widely used as a local anes-
thetic, even though safer drugs are available. The
case presented here is of a young patient with low
cardiovascular risk, undergoing a low-risk opera-
tion, who developed a serious and potentially
fatal complication as a consequence of the use of
cocaine as a local anesthetic, even though the
dose used was at the lower limit of that usually
recommended. The harmful effects of cocaine
used as an illicit drug, especially on the cardio-
vascular system, are frequently emphasized in
the literature, but the risks arising from its routine
pharmacologic application in hospitals are often
ignored.
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