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PONTOS-CHAVE

e A toxicidade por cocaina representa uma sindrome de multiplos 6rgaos composta por ambas toxicidade aguda e
complicacdes cronicas.

e As apresentacdes relacionadas a cocaina que demandam admisséo na terapia intensiva sdo as mais envolvidas com
mortalidade e morbidade.

e Atoxicidade porcocaina pode se apresentar como uma crise aguda dos sistemas nervoso central, respiratdrio, cardiaco,
vascular e renal, ou psiquiatrica.

¢ Emboraomanejode suporte seja a regra geral, algumas crises relacionadas a cocaina exigem terapias especificas.

INTRODUCAO

A cocaina bloqueia a recaptacdo de catecolaminas e dopamina dentro da fenda sinaptica, resultando em acumulo e
superestimulacéo do nervo pos-sindptico.! Também antagoniza os canais de sddio, resultando em conducado nervosa
prejudicada. Ela prolonga a despolarizagdo e diminui a amplitude do potencial de agcéo dentro do midcito cardiaco, resultando
em arritmias malignas.»? Tem acdes tanto imunossupressoras quanto pré-inflamatérias, e € um agente pré-trombatico
potente.

Os sinais clinicos de toxicidade aguda incluem palpitagGes, epistaxe, sudorese, cefaleia, ansiedade, tremores, espasmo
muscular e hiperventilagdo.® A exposicdo aguda a cocainaem altas doses resulta em hipertermia, hipertenséo, taquicardia,
midriase, convulsdes, letargia, e depresséo cardiaca e respiratéria. A progressao ao ébito em até 2 a 3 minutos foi descrita.*
A mortalidade é alta naqueles que exigem admissao na terapiaintensiva, com um estudoirlandés mostrando uma mortalidade
na admissao relacionada a cocaina sendo de 52,6%.*

O tratamento de toxicidade aguda por cocaina é largamente baseado em suporte, com as metas de se resolver o bloqueio do
canal de s6dio, os efeitos mediados por catecolaminas, e a agitagdo. A seguir, um resumo das caracteristicas clinicas e das
estratégias de manejo para a toxicidade por cocaina.

TOXICIDADE CARDIACA

As manifestacdes comuns da toxicidade cardiaca incluem vasoconstri¢do coronéria e sistémica, arritmias, necrose da banda
de contracdo, aterosclerose acelerada, cardiomiopatia dilatada, e infarto agudo do miorcardio. > Usuarios de cocaina tém um
aumento de 5 vezes em miocardite em comparagdo com ndo-usuarios.”

Foi reportado que aproximadamente 5% a 10% de todas as consultas aos departamentos de emergéncia nos Estados Unidos
estdo associadas a toxicidade por cocaina.>%® Dor toracica € a apresentagcdo mais comum nessa populacdo. As admissdes
por dor toracica relacionadas a cocaina custam aproximadamente US$ 83 milhdes nos Estados Unidos.?

Hd um teste online disponivel para Educag¢do Médica Continua (EMC) autodidata. Estima-se que leva 1 hora para conclui-
lo. Por favor, registre o tempo gasto e relate-o ao seu drgdo de reconhecimento se vocé quiser solicitar pontos de EMC.
Um certificado serd entregue a quem passar no teste. Porfavor, consulte a politica de reconhecimento aqui.
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O uso agudo esta associado a eventos cardiacos isquémicos. O aumento da demanda de oxigénio por hipertensao sistémica,
taquicardia e inotropismo aumentados, combinado a vasoespasmo coronariano, resulta em leséo isquémica. Leséo endotelial
coronariana direta e a trombose resultante exacerbam essaisquemia.t

O uso crbnico de cocaina acelera a doenca ateromatosa, com 40% dos usuarios jovens tendo doenga d e artéria corondariana
autdpsia apos infarto do miorcardio fatal. Até 50% dos usuarios crénicos mostram sinais de hipertrofia do ventriculo esquerdo
e cardiomiopatia dilatada, com reduzida fragédo de ejecéo do ventriculo esquerdo. 5

O infarto agudo do miocardio pode se apresentar semanas ap6s o Gltimouso e com artérias coronarias normais no cateterismo
coronario.®

Manejo datoxicidade cardiaca relacionada a cocaina na unidade de terapia intensiva

O manejo da toxicidade cardiaca baseia-se nos sintomas. Os principios gerais da terapia sdo reduzir tanto os efeitos
catecolaminérgicos (hipertenséo, taquicardia, vasoespasmo) quanto o bloqueio do canal de s6dio. A sedagdo com
benzodiazepinicos continua sendo a pedra fundamental do tratamento, mas, embora possa tratar efetivamente a agitacéo,
essa abordagem néo resolve completamente a taquicardia, a hipertenséo e o vasoespasmo da toxicidade aguda.®

O uso de B-bloqueadores tem sido contraindicado ha muito tempo devido a preocupagdes acerca de estimulacdo a-
adrenérgica sem oposicao. Essas preocupagdes permeiam o0 ensino, mas continuam controversas em vista de agentes com
atividade tanto a- quanto B-antagonistas, da seletividade variavel de receptor baseada na dose e via de administracéo do
antagonista usado, e do curso temporal e grau de toxicidade diferentes em qualquer que seja o caso.? Em uma revisdo
recente, nenhum desfecho adverso foi relatado apés a combinacao de bloqueadores a e B (p. ex.: labetalol e carvedilol)
administrados a 1744 pacientes com toxicidade leve a intensa por cocaina. Esses agentes tém sido recomendados para
tratamento especificamente da hipertensio e taquicardia na toxicidade aguda.®

Os antagonistas do canal de calcio podem reduzir o vasoespasmo e a hipertensdo, mas ndo necessariamente a taquicardia.
A nitroglicerina ndo € recomendada como terapia, pois esta associada a hipotensdo grave e taquicardia reflexa. O
antagonismo especifico em receptores a-1 (p.ex.. com fentolamina) tem evidéncias limitadas, mas pode melhorar a
hipertensdo, aisquemia do miocardio e o vasoespasmo.®

As taquiarritmias de complexo largo podem ser tratadas com lidocaina, ndo obstante as preocupag®es tedricas acerca dos
seus efeitos bloqueadores do canal de s6dio. Acredita-se que a inibicdo competitiva desloque a cocaina do canal, permitindo
sua reativacdo apds a molécula da lidocaina rapidamente se dissociar.’® As recomendacdes incluem um bolus de lidocaina
(1-1,5 mg/kg por via intravenosa, repetidos a cada 5 minutos conforme necessario, até um maximo de 300 mg), seguido por
infusdo de 1 a 4 mg/min.!® Pacientes clinicamente descompensados, aqueles com hipotensédo, diaforese e agitagio
psicomotora, requerem manejo de suporte e sedacao (v. se¢es abaixo) e consideracao de terapia de bicarbonato de sédio
analoga ao manejo de toxicidade por antidepressivos triciclicos.’° Recomenda-se um bolus de bicarbonato de 1 a 2 MEq/kg,
com titulagdo ao QRS, 110 ms é recomendado.!®!! Caso o pH se aproxime de 7,55, devem ser considerados tratamentos
alternativos. Ao contrario da toxicidade por antidepressivos triciclicos, na taquiarritmia aguda por cocaina ndo ha
recomendagao de uso de solucéo salina hiperténica.'® Os demais principios de suporte cardiaco avangado permanecem
inalterados.t

O manejo do infarto do miocardio associado a cocaina reflete o do infarto ndo-associado a cocaina, com diferencas sutis.
Recomenda-se a administragdo precoce de benzodiazepinicos para aliviar o surto catecolaminérgico (Grau 1/B) e a
administracéo intravenosa de fentolamina para hipertensao persistente e dor toracica é recomendada como uma alternatva
a nitroglicerina (Grau IIb/C).*? De outra forma, a avaliacdo por eletrocardiograma e niveis de troponina, e a estabilizagcdo por
revascularizagdo precoce permanecem inalteradas. A consideracéo do uso de cocaina como etiologia da isquemia do
miocardio deve ser feita em pacientesjovens, nos quais o abuso crénico de cocaina acelera a doenca aterosclerética.

TOXICIDADE DO SISTEMANERVOSO CENTRAL

As apresentacdes classicas da toxicidade aguda por cocaina incluem hemorragia intracerebral e subaracnoidea, vasculite
cerebral, neuropatia dptica, acidente vascular encefalico, convulsdes e agitacdo.3!3* O uso abusivo crénico esta associado
a atrofia cerebral.

Pode ocorrer um acidente vascular encefélico devido ao vasoespasmo isquémico, trombose da artéria cerebral, vasculite
cerebral e hemorragia aguda.

As convulsdes resultam de ativagdo do sistema nervoso central. Doses pequenas e repetitivas de cocaina resultam em um
foco de atividade epileptiforme, um fendmeno conhecido como “kindling”. Aincidéncia de convuls6es em usuarios ativos de
cocaina é de 10,3%.%%4

O delirium agitado (excited delirium) se apresenta como uma agitacdo psicomotora e delirio profundos. O delirium agitado
tardio esta associado a alta mortalidade, dada uma profunda hipertermia, acidose metabdlica e surto de catecolamina que
predispéem a uma arritmia cardiaca fatal.®
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Manejo datoxicidade do sistema nervoso central relacionada a cocaina na Unidade de

Terapialntensiva

O tratamento da toxicidade do sistema nervoso central relacionada a cocaina é de suporte e envolve a 0 manejo padréo de
unidade terapiaintensiva (UTI) para a apresentacao clinica que esta se manifestando.

A agitacdo e o delirium agitado sdo manejados com benzodiazepinicos; podem ser necessarias altas doses.? O agonista do
receptor a-2, dexmedetomidina, também pode ser considerado.’ A cetamina mostrou-se efetiva no controle do delirium
agitado no ambiente pré-hospitalar, e foi sugerida como agente alternativo para pacientes levemente agitados no
departamento de emergéncia. Deve ser evitada em delirium agitado tardio, tipificado por hipertermia e acidose metabdlica.*®

TOXICIDADE RESPIRATORIA

As complicacdes pulmonares variam da asma a hemorragia pulmonar fatal. .16

As manifesta¢cfes de vias aéreas inferiores resultam de efeitos irritantes diretos, com broncoconstricao e edema pulmonar
nao-cardiogénico resultantes.’” Houve relatos de casos de bronquiolite obliterante associada a cocaina.® Aditivos da cocaina,
como talco, silica ou celulose resultam em granulomas inflamatérios e em umareacgéo semelhante a pneumoconiose. 1°

A pneumonite por hipersensibilidade, ou “pulmé&o de crack”, resulta de lesédo térmica apos a inalagao de cocaina volatilizada
(> 700°C),umareacéo de hipersensibilidade aimpurezas ndo-volatilizadas e estimulacéo do receptor adrenérgico resultando
em ativacdo de macrofagos, hiperplasia de células basais, disfuncéo ciliar e profunda vasoconstricado local.?° Esta sindrome
se manifesta em até 48 horas apds o uso como febre, dispneia, sibilos, e tosse produtiva com hemoptise. A radiografia do
térax mostra infiltrados intersticiais e alveolares difusos, espessamento septal interlobular, nédulos peribrénquicos, e
opacidades em vidro fosco.120:2

A hemorragia alveolar resulta de vasoconstricdo bronquica e pulmonar resultando em hemoptise.! Raramente, o infarto
pulmonarresulta de uma combinac&o de vasoconstricdo grave e efeitos protromboticos.

O uso abusivo cronico de cocaina pode causar hipertensao pulmonar e insuficiéncia cardiaca direita como resultado de
hipertrofia medial das artérias pulmonares, hemorragia pulmonar e vasoespasmo intenso na toxicidade aguda.>?

A viade administragdo pode contribuir para complicacdes pulmonares. Amanobrade Valsalva apés ainalagédofoi relacionada
ao desenvolvimento de pneumotérax’, pneumomediastino e pneumopericardio.t

Manejo da toxicidade respiratOria relacionada a cocaina na UTI
Pacientes com pneumomediastino e pneumotérax devem ser monitorados de perto para avaliar descompensagéo.*

Considere esteroides em alta dose para pneumonia eosinofilica. A resolugdo da radiografia do térax ocorre de semanas a
meses.?

O manejo de pneumonite por hipersensibilidade a cocaina é de suporte, incluindo interrup¢éo da droga, suplementacéo de
oxigénio, e broncodilatadores, com resolucao radiografica esperada em 3 a 14 dias. A pneumonite por hipersensibilidade
pode estar associada a exame fisico com caracteristicas de polegares queimados bilaterais e Ulceras de cornea, que podem
ser Uteis na diferenciacédo do paciente hipdxico.

O desenvolvimento de hipertensé@o pulmonar requer investigacao sobre a etiologia. Se comprovada como sendo por uso de
cocaina, umaterapia especifica para hipertenséo arterial pulmonar é necesséria.?

TOXICIDADE OTOLARINGOLOGICA

As complicacdes de vias aéreas superiores sdo comuns em usuarios que cheiram cocaina; elas incluem epistaxe, perfuracgoes
septais, e ulceracdes das mucosas nasal e oral resultantes de vasoconstricdo patoldgica. As complicacgdes locais incluem
celulite pré-septal, necrose palatal e sinusite osteolitica.'?

As queimaduras térmicas faciais e da mucosa e a cicatriz resultante decorrem da inalagdo de vapores aquecidos e ignicédo
acidental de cocaina de base livre durante o ato de fumar.

Manejo datoxicidade otolaringoldgica relativa a cocaina na UTI

O manejo de lesdes otolaringoldgicas relacionadas a cocaina é principalmente de suporte. O monitoramento atencioso para
possivel comprometimento de via aérea no cenario de lesdo quimica ou térmica é prudente. Atencéo adicional é necessaria
para se descartar lesdes a outras estruturas faciais (p.ex.: conjuntiva, pele).
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TOXICIDADE GASTROINTESTINAL

A vasoconstricdo mesentérica e gastrica resulta em lesdo isquémica aguda, ulceragio e perfuragéo.®

O uso abusivo de cocaina esta associado a toxicidade hepéatica tanto aguda quanto cronica. A toxicidade varia desde a
elevacédo dos niveis de enzimas do figado em usudrios cronicos até a insuficiéncia hepatica fulminante.®

As complicacdes decorrentes do trafico de drogas também s&o comuns. E importante distinguir entre dois tipos de “mulas’ do
trafico: os estofadores de droga no corpo (stuffers) e os embaladores de droga no corpo (packers). Os estofadores de droga
no corpo apressadamente engolem ou colocam uma pequena quantidade de droga em um orificio corporal, geralmente para
se evadir de interagdo iminente com a policia. Dada a pressa da ocultagdo, esses pacotes geralmente vazam, mas a dose
total pode representar apenas algumas poucas doses recreativas. Poroutro lado, os embaladores no corpo ocultam grandes
quantidades de drogas de alta pureza em pacotes seguros em um esfor¢co premeditado para contrabandear drogas. Os
embaladores de cocaina no corpo que chegam a um aeroporto podemteringerido 1 kg de cocaina em 100 pacotes pequenos,
qualquerum dos quais contém uma dose letal. O vazamento dos pacotes resulta em toxicidade grave. A obstru¢cdo mecéanica
do intestino também pode ocorrer nesse cenario. Além disso, vazamentos lentos podem causar ulceracdes secundarias a
intensa vasoconstricao local 2627

Manejo da toxicidade gastrointestinal relacionada a cocaina na UTI
A colite isquémica relacionada a cocaina é tratada por suporte. Inicie repouso intestinal e antibiéticos empiricos.*?® As
indicagbes para manejo cirdrgico sdo semelhantes a outras apresentacdes de abdome agudo.

Os estofadores de droga no corpo podem ser manejados de maneira expectante se forem assintomaticos ou minimamente
sintométicos. Os esforgos pararecuperar as drogas engolidas raramente sdo justificados, a menos que facilmente acessiveis
(p.ex.. naampolaretal ou na vagina).?”2%30

Os embaladores de droga no corpo podem ser manejados de acordo com o protocolo modificado do Hospital Hillingdon?” ou
outros algoritmos semelhantes.?631

TOXICIDADE VASCULAR

Les&o endotelial, vasoespasmo e trombose resultam em oclusdo de pequenos e grandes vasos, e lesdo isquémica. %

A trombose de grandes vasos € descrita, incluindo a aorta. Tipicamente, esta € uma complicacdo de ingestdo aguda,
manifestando-se até 12 horas apds a ingestdo.51333

O levimasol, um contaminante da cocaina, esta presente em até 69% da cocaina apreendida poragentesda lei dos EUA. A
exposicdo a este contaminante ao longo do tempo causa agranulocitose profunda, uma vasculite associada a ANCA
(anticorpo anticitoplasma de neutréfilo) com sintomas constitucionais, e vasculite cutanea necrosante, especialmente do nariz
e orelhas.%

Manejo da toxicidade vascular relacionada a cocaina na UTI

O manejo da toxicidade vascular relacionada a cocaina € principalmente de suporte. Isso pode incluir o isolamento reverso
para mitigacéo da infeccdo e fatores estimuladores de coldnia para tratar a agranulocitose. E necesséaria uma abordagem
sistematica para se descartar outras etiologias para a vasculite.3

TOXICIDADE RENAL

A rabdomidlise associada a cocaina esta associada a insuficiénciarenal em 30% dos casos, e € 0 mecanismo mais comum
de insuficiéncia renal aguda em usuarios abusivos de cocaina.% Outras etiologias descritas de dano renal incluem lesdo
isquémica direta resultante de vasoconstricdo local, dano ao endotélio renal, arteriosclerose da artéria renal, estresse
oxidativo, alteragdo da sintese de matrizglomerular, e trombose.

Manejo datoxicidade renal relacionada a cocaina na UTI

O manejo dalesdo renal relacionada a cocaina é principalmente de suporte, com monitoramento da necessidade de terapia
de substituicdo renal.

Veja Manejo de Trauma abaixo para o manejo de rabdomiélise relacionada a cocaina.

MANEJO DE TRAUMA

O traumarelacionado a cocainatraz riscos de retardo de esvaziamento gastrico com risco aumentado de aspiragdo durante
intubacdo.!
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O trauma relacionado a cocaina deve ser abordado com cuidado. Esteja ciente de pressao arterial falsamente normalizada
em choque hemorragico, que mascara a gravidade da perda sanguinea.t

A rabdomiélise associada a cocaina geralmente decorre de convulsdes, niveis reduzidos de consciéncia resultando em
compressdo muscular prolongada, ou vasoconstricao direta de musculo esquelético e lesdo isquémica. A lesdo muscular
relacionada a cocainaresulta em um aumento mais abrupto na pressédo compartimental do que se fosse causada por trauma
de contusdo externa.! A rabdomidlise relacionada a cocaina é tratada com ressuscitacdo de fluidos generosa, manejo
eletrolitico, e consideracao de hemodialise, de modo analogo ao manejoda rabdomidlise ndo-associada a cocaina. O manejo
da sindrome compartimental associadaa cocaina é analogo ao dasindrome compartimental tipica, com monitoramento atento
e consideragdo de fasciotomia.!

Deve-se aplicar um cuidado adicional ao usuario abusivo crénico com cessac¢éo abrupta (admissao hospitalar apos cirurgia
de emergéncia ou trauma), umavez que as manifestacdes da crise de abstinéncia sdo acentuadas. A crise de abstinéncia
deve ser manejada com suporte.

TOXICIDADE PSIQUIATRICA E GERAL

Transtornos psiquiatricos comdrbidos sdo comuns em usuarios abusivos de cocaina, com 70% sofrendo de um ou mais
transtornos de humor, déficitde atengéo, ataques de panico, ideagdo paranoica, e comportamento que conduz a violéncia. O
delirium agitado responde por 10% das mortes relacionadas a cocaina.!

A hipertermia de até 45,6°C medida retalmente foi reportada. A hipertermiaserve como um marcador de toxicidade grave e é
mais comum quando as temperaturas ambientes séo altas. Estd associada a Obito, insuficiéncia renal, coagulacio
intravascular disseminada, acidose, lesdo hepatica e rabdomidlise.”

Manejo de toxicidade psiquiatrica e geral relacionada a cocaina na UTI
Os usuarios abusivos de cocainatém maior suscetibilidade a estresse pds-traumatico apds uma leséo traumatica.*

O tratamento efetivo para a hipertermia envolve sedacgédo potente e resfriamento agressivo; a imersao em dgua com gelo foi
descrita.”

Os relatos de caso descrevem confusdo causada por acidente vascular encefalico relacionado a cocaina equivocadamente
interpretado como sepse, e transtornos motores relacionados a cocaina equivocadamente interpretados como reagoes a
drogas ou anormalidades eletroliticas.*

RESUMO

A toxicidade por cocaina tem uma miriade de complicag6es em 6rgaos alvo, tanto no uso agudo quanto no uso abusivo
cronico. E necessaria uma avaliacdo das nuances desta apresentacdo para se prover uma terapia critica excelente. O
tratamento €, na maior parte, de suporte, mas o controle rapido da agitagdo, bem como o reconhecimento e tratamento tanto
dos efeitos agudos quanto dos cronicos séo necessarios para se mitigar os desfechos ruins nesta populagao de pacientes
vulneraveis.
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