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RESUMO
Luft A, Mendes FF — Anestesia no Paciente Usuario de Cocaina.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A cocaina € a droga ilicita mais
freqlientemente associada a obitos, e suas implicagbes periope-
ratdrias nos pacientes agudamente intoxicados ou com histdria de
uso crénico precisam ser bem conhecidas pelos anestesiologistas.
O conhecimento da neurofisiologia, da farmacologia e das conse-
quiéncias fisiopatoldgicas decorrentes do uso da cocaina podera
facilitar o cuidado desses pacientes. O objetivo deste trabalho foi
revisar as informagbes sobre a cocaina e suas interagbes com a
anestesia.

CONTEUDO: O artigo discute a farmacologia da cocaina, as con-
sequiéncias fisiopatoldgicas decorrentes do seu uso e as interagbes
com a anestesia.

CONCLUSOES: A compreenséo e o reconhecimento precoce das
complicagbes associadas ao uso de cocaina sdo essenciais para
0 manuseio adequado de pacientes usudrios desta droga. O
anestesiologista deve estar preparado, pois tanto as anestesias re-
gionais quanto a geral apresentam riscos significativos nesses pa-
cientes.

Unitermos: COMPLICAGOES: drogas ilicitas; DROGAS: cocaina.

SUMMARY
Luft A, Mendes FF — Anesthesia in Cocaine Users.

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Cocaine is the illicit drug
most frequently associated with death, and the anesthesiologist
should be aware of the perioperative complications of this drug in
patients with acute intoxication or with a history of chronic use. The
knowledge of the neurophysiology, pharmacology, and physiopa-
thological consequences of cocaine abuse may facilitate the care
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of these patients. The objective of this work was to review the
information on cocaine and its interactions with anesthesia.

CONTENTS: This paper discusses the pharmacology, physiopa-
thological consequences of cocaine use, and its interactions with
anesthesia.

CONCLUSIONS: The knowledge and early recognition of the
complications associated with the use of cocaine are essential for
the adequate management of cocaine users. The anesthesiologist
should be prepared because both regional and general anesthesia
carry significant risks in those patients.

Key Words: COMPLICATIONS: illicit drugs; DRUGS: cocaine.

INTRODUCAO

Vérios fatores tém levado ao aumento do consumo de co-
caina, incluindo a facilidade de administragéo, a dispo-
nibilidade, a pureza da droga, a reducéo do custo e a falsa
percepcao de que seu uso € seguro. A cocaina € a droga ili-
cita mais freqlientemente associada a 6bitos '. As implica-
¢bes perioperatdrias de pacientes agudamente intoxicados
ou usuarios crénicos sdo bem conhecidas pelos anestesio-
logistas. Durante a avaliagdo pré-operatdria, a histéria de-
talhada sobre o vicio precisa ser obtida. A avaliagao servira
para planejar o manuseio perioperatério e constitui-se em
oportunidade para reduzir a ansiedade acerca da experién-
cia operatdria. O conhecimento da neurofisiologia, da farma-
cologia e das conseqléncias fisiopatoldgicas decorrentes
do uso da cocaina podera facilitar o controle desses paci-
entes, durante a realizagdo de procedimentos que necessi-
tem de anestesia.

O objetivo deste trabalho foi revisar as informagdes sobre a
cocaina e suas interagdes com a anestesia.

HISTORICO

O termo crack vem sendo veiculado ha pouco mais de 15
anos, mas o consumo dos produtos da cocaina é bastante
antigo. Relatos sobre o uso das folhas do arbusto Erytho-
xylon coca (natural da América do Sul, na regiao Amazdnica)
foram encontrados em tribos peruanas 2.000 anos antes do
descobrimento deste continente. A folha quando mascada
libera baixas doses de cocaina, substancia ativa da planta.
Em 1862, Schroff e Demarle observaram que a cocaina pro-
duzia analgesia da lingua e passaram a utiliza-la para o ali-
vio da dor na laringe, o que contribuiu para popularizar seu
uso na Inglaterra e na América 2. Durante a década de 1880,
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Freud realizou experimentos com cocaina utilizando-a no
tratamento do vicio a opidides. Na mesma época, Carl Koller,
oftalmologista vienense, introduziu a cocaina como anesté-
sico local para procedimentos oftalmoldgicos. Em 1898, va-
rios médicos utilizavam cocaina como anestésico local, em
anestesia espinal 2.

Na Europa, no fim do século XIX, o consumo por aspiragao
da apresentagédo em po, por produzir maior efeito, ganhou
dimensdes de epidemia. Em 1914, em consequliéncia das
complicagOes associadas ao consumo, a cocaina foi proi-
bida nas Américas e na Europa. A proibi¢do surtiu importan-
tes efeitos, pois o consumo so6 foi ressurgir no inicio da
década de 1970, atingindo o seu pico em 1985, nos Esta-
dos Unidos, e cinco anos mais tarde no Brasil . Estudos
para avaliar o abuso de drogas no Brasil mostraram que,
desde 1987, as internagdes hospitalares relacionadas a
cocaina vém aumentando. Constitui-se, nos ultimos anos,
na segunda causa de internagao entre as drogas ilicitas,
sendo suplantada somente pelo alcool 47.

FORMAS DE APRESENTAGCAO

A cocaina é apresentada em duas formas, cloridrato (pd
branco) e base livre (crack), feita com a combinacéo do clo-
ridrato e um alcali (bicarbonato de sédio ou aménia). A for-
ma cloridrato pode ser dissolvida em agua e injetada por via
venosa ou, mais comumente, usada por aspiragao.

FARMACOCINETICA

A cocaina é uma benzoilmetilecgonina, a ecgonina é um de-
rivado tropina, componente semelhante a atropina e a
escopolamina. Ela é o Unico anestésico local que ocorre
naturalmente 8. Apés administragdo venosa, sua vida-média
plasmatica oscila entre 60 e 90 minutos, mas pode ser mai-
or apés a administracao nasal ou oral °. Quando inalada,
atinge a circulagé@o encefdlica entre 6 e 8 segundos e, por
via venosa, entre 12 e 16 segundos. Seu uso através da via
nasal causa intensa vasoconstricdo, o que limita a absor-
cdo. Os picos de concentragao plasmatica sao atingidos em
60 minutos e persistem por até 6 horas.

Cerca de 80 a 90% da cocaina é metabolizada. O metabo-
lismo ocorre inicialmente no plasma por hidrdlise do radi-
cal éster, o primeiro metabdlito é ecgonina metil éster, que
sofre degradacao para benzoilecgonina, o principal meta-
bolito urinario. Norcaide, outro metabdlito, é produzido por
desmetilacdo no figado através do sistema citocromo P450.
Permanecem inalterados 1 a 5% da substéncia e os meta-
bdlitos sédo excretados pela urina 6 a 14 horas apds a admi-
nistragao 2. Testes para verificar o uso de cocaina podem
ser realizados por andlise do sangue, da urina e do cabe-
lo. O teste toxicoldgico urinario é o teste de referéncia. Iden-
tifica o metabdlito benzoilecgonina que pode ser detectado
de 4 a 48 horas apds exposi¢éo a droga °.
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FARMACODINAMICA

Os efeitos da cocaina podem ser explicados por sua agéao
em varios receptores. A cocaina bloqueia a recaptacao de
catecolaminas nos terminais pré-sinapticos de nervos sim-
paticos, o que resulta em acumulo de catecolaminas na
fenda sinaptica e aumenta a estimulagéo de células recep-
toras. O efeito psicoestimulante pode ser explicado por sua
capacidade de aumentar os niveis de dopamina, norepine-
frina e serotonina no encéfalo ™. A cocaina exerce seu efeito
anestésico local bloqueando os canais de sédio nas células
neuronais, o que impede a condugao de impulsos nervo-
sos. Os efeitos sistémicos ocorrem como resultado da ca-
pacidade de, simultaneamente, aumentar os niveis de
catecolaminas bem como bloquear a sua recaptacado, o que
leva a um agonismo continuo em ambos os receptores alfa
e beta 2. A exposi¢ao a cocaina produz uma miriade de si-
nais e sintomas. A exposicao aguda pode estar associada
a hipertermia, hipertensao arterial, taquicardia, midriase,
estupor e depressao respiratdria e cardiaca, podendo tam-
bém obscurecer a classica resposta ao trauma e ao choque
hemorragico. No midcito cardiaco, ela diminui a velocidade
de despolarizagdo, a amplitude e a velocidade de condugéo
do potencial de agao, podendo causar disritmias cardiacas
e morte subita 2'3. O uso de cocaina leva a sensagao de po-
der e infatigabilidade; em altas doses pode promover agi-
tacdo, insoOnia, alucinagdes e convulsdes '*. O uso crdnico
estd associado ao desenvolvimento de psicose e parandia .
Ambas as formas de cocaina, cloridrato e base livre (crack),
tém alto potencial de desenvolver o vicio.

ANESTESIA

O conhecimento e o reconhecimento precoce das complica-
¢des cardiovasculares relacionadas a cocaina sdo essen-
ciais para seu manuseio adequado. Estudos em animais
anestesiados sugerem que a administragdo parenteral de
cocaina induz acumulo periférico de norepinefrina e hiper-
tensao arterial '®. No entanto, novos estudos, em humanos
ndo anestesiados, mostraram que o efeito hipertensivo da
cocaina inalada é causado por um grande aumento do dé-
bito cardiaco coincidindo com vasoconstricdo periférica e
estimulagé@o cardiaca simpatica direta ®. Assim, a razdo pela
qual o antagonista beta-adrenérgico pode precipitar crises
hipertensivas, com risco de vida, quando usado para tratar
toxicidade da cocaina € agora conhecida 2. O uso isolado de
antagonista beta-adrenérgico pode levar a maior agonismo
alfa, com resultante piora da hipertensao arterial.

Apds administragcdo aguda, o rdpido aumento da pressao
arterial esta associado a casos de morte subita por hemor-
ragia subaracndidea e a ruptura de aneurisma aértico 2.
Taquicardia ventricular e morte subita com fibrilagao ventri-
cular também estdo bem documentadas. A etiologia mais
comum é a isquemia secundaria a sobrecarga cardiaca. Na
anestesia geral, o problema mais freqlientemente observado
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€ a hipertenséo arterial grave que ocorre durante a indugéo,
a laringoscopia e a intubacao traqueal. Fa&rmacos como a
cetamina, que aumentam as catecolaminas circulantes, e
aqueles que sensibilizam o miocardio a agéo da epinefrina,
como o halotano, devem ser evitados ou utilizados com ex-
trema cautela.

Individuos que se apresentam em emergéncias com dor
toracica nao traumatica precisam ser questionados sobre o
uso de cocaina. Disseccao e ruptura da aorta, disritmias,
miocardite e miocardiopatia dilatada devem ser considera-
das em usuarios com dor toracica 8. A associagdo de co-
caina, de infarto agudo do miocardio (IAM) e de isquemia
miocardica foi primeiramente notada em 1982. O ECG des-
ses pacientes pode ser anormal mesmo sem isquemia de-
finitiva (auséncia de 1AM). Quarenta e trés por cento dos
usuarios de cocaina com dor toracica sem infarto agudo do
miocardio possuem alteracdes eletrocardiograficas com cri-
tério para inicio de tratamento de reperfuséo. A creatino-
cinase é elevada em 50% dos usuarios sem isquemia.
Provavelmente o aumento é secundario a rabdomidlise, nao
sendo um bom indicador para isquemia. As concentragbes
de troponina sérica sédo mais sensiveis e especificas para
detectar infarto do miocardio. A patogénese da isquemia in-
clui oferta miocardica de oxigénio fixo ou diminuido, vaso-
constricdo coronariana tanto em segmentos normais como
nos ateroscleréticos, sendo, nestes ultimos, mais pronun-
ciada. Como resultado, usuarios de cocaina com doenca
coronariana tém mais probabilidade de infarto do miocardio,
agregacéao plaquetaria e formacgéo de trombos. No entanto,
cerca da metade dos pacientes usuarios com infarto do mio-
cardio ndo apresentaram evidéncias de doenca ateroscle-
rética coronariana em subsequente angiografia. A letalidade
da cocaina esta relacionada ao aumento da captagdo maxi-
ma de oxigénio, com concomitante vasoconstricdo corona-
riana. A demanda miocérdica de oxigénio é aumentada, e
pode ocorrer isquemia miocardica ou infarto. O efeito vaso-
constritor coronariano ocorre primeiro por estimulagdo dos
receptores alfa-adrenérgicos e pode ser revertido com an-
tagonistas adrenérgicos, como a fentolamina, e exacerbados
por antagonistas beta-adrenérgicos, como o propranolol. A
vasodilatagdo continua, especialmente no leito arterial coro-
nariano, e a diminuicdo da atividade cardiaca simpatica po-
dem diminuir a morbidade cardiaca relacionada a cocaina .
A vasoconstricdo arterial coronariana pode ser causada tan-
to pela cocaina como por seus metabdlitos, o que explica
por que a isquemia ou o infarto podem ocorrer varias horas
apds a ingesta da cocaina. Os agentes de primeira linha re-
comendados para o tratamento incluem oxigénio, aspirina,
nitroglicerina e benzodiazepinicos. E, como segunda linha,
verapamil, fentolamina, agentes tromboliticos ou angio-
plastia primaria 7. Os bloqueadores de canais de calcio, em
modelos animais, aumentam a toxicidade da cocaina, e sua
utilizagdo é questionavel .

O labetolol, que tem atividade bloqueadora alfa- e beta-
adrenérgica, reverte hipertensao arterial causada pela coca-
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ina, mas nao tem efeito demonstravel no tratamento da
vasoconstricdo coronariana. O antagonismo de receptores
beta-adrenérgicos é maior que seu efeito em receptores
alfa-adrenérgicos 2°. O propranolol, por esse motivo, deve ser
evitado. A associagao de cocaina e de tabaco pode exacer-
bar os efeitos da cocaina no suprimento e na demanda mio-
cérdica de oxigénio, por aumentar o produto da freqiiéncia
cardiaca e da presséo arterial sistémica e por diminuir o di-
ametro de artérias coronarias doentes 2'. Outra combinagéo
que freqlientemente leva ao 6bito é a associagdo de élcool
e cocaina, que produz um metabdlito, o cocaetileno, que tam-
bém bloqueia a recaptacdo de dopamina na fenda sinaptica,
potencializando os efeitos sistémicos da cocaina.

O uso crénico de cocaina pode causar hipertrofia de ven-
triculo esquerdo, disfungéo sistélica, miocardiopatia dilata-
da e depressado miocardica. Muitas disritmias e defeitos de
conducéo sao relatados com o uso de cocaina, mas o poten-
cial disritmogénico da droga néo estd bem definido. Por ser
um agente simpaticomimético, ela aumenta a irritabilidade
ventricular e diminui o limiar para fibrilagédo '”. A endocardite
bacteriana é outro risco associado ao uso da droga (acesso
venoso, adulterantes, aumento de frequiéncia cardiaca e hi-
pertensao arterial, que levam a disfuncao valvar e vascular,
predispondo a invasdo bacteriana) 2. Apesar da hipertensao
arterial grave, que pode ocorrer durante indugao anestésica
e intubacdo traqueal, muitos anestesiologistas preferem a
anestesia geral devido a possibilidade de aumento de toxi-
cidade aos anestésicos locais e a hipovolemia relativa que
acompanha o uso crdnico de cocaina, bem como a trombo-
citopenia 28. Devido a intensa vasoconstricdo que se asso-
cia ao uso da droga, pacientes com trauma grave associado
a hipovolemia podem apresentar pressao arterial média
normal. A hipotensdo arterial parece ser de maior magnitude
na anestesia espinal, somado a isso a resposta a efedrina
estd diminuida por deple¢édo dos estoques de norepinefrina .
Esse efeito é analogo a taquifilaxia que ocorre com repetidas
doses de efedrina. Baixas doses de fenilefrina usualmente
restauram a pressao arterial a valores normais 2. A diminui-
¢ao da contagem de plaquetas com o uso cronico da cocai-
na esta bem descrita; se o usuario utilizar outras drogas como
o alcool e opidides, também associadas a trombocitopenia,
€ necessario realizar contagem de plaquetas #%. Varias te-
orias tém tentado explicar a trombocitopenia induzida pela
cocaina. Elevados niveis de catecolaminas, como norepi-
nefrina, causam vasoconstri¢do arterial direta; os agonistas
alfa-adrenérgicos, ligam-se a receptores plaquetarios e a
ocupacéo destes receptores induz ativacao plaquetaria,
sendo que a combinacdo de espasmo vascular arterial e
ativagéo plaquetaria, teoricamente, aumenta o risco de trombo-
citopenia no usuario de cocaina. Outras possiveis etiologias
incluem supressao de medula éssea, resposta auto-imune
com inducao de anticorpos especificos anti-plaquetarios,
hiperesplenismo, hepatite cronica, sepse e AIDS 2.

A cocaina também pode precipitar o surgimento de convul-
sbes. Estas podem ocorrer por hipertermia aguda, secunda-
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ria ao aumento da atividade muscular e a intensa vasocons-
tricdo que impede a dissipagao de calor corporal . Estudos
em animais mostraram que a cocaina, de maneira dose-
dependente, afeta o centro termorregulador no hipotalamo,
e pode causar alteragdes significativas na temperatura cor-
poral 22°_ Acidente vascular encefalico (AVE) isquémico ou
hemorragico pode ocorrer secundario a isquemia por va-
soespasmo, por trombose de artéria cerebral e vasculite, ou
por ruptura de aneurisma e malformagdes vasculares 303,
A cocaina apresenta efeito aditivo quando associada aos
anestésicos locais, podendo desencadear toxicidade. O uso
de anestesia regional com altas doses de anestésicos lo-
cais deve ser evitado, uma vez que a dose segura € impos-
sivel de se prever "'. As convulsdes relacionadas ao uso da
cocaina sao resistentes as medicagbes gabaérgicas e aos
anticonvulsivantes que atuam nos canais de sdédio ou cal-
cio. Farmacos, tradicionalmente considerados anticonvul-
sivantes, como os benzodiazepinicos, os barbituricos, a
fenitoina e os anestésicos inalatérios mostraram-se inefica-
zes em convulsdes induzidas pela cocaina. As alteragbes
fisiolégicas relacionadas a cocaina podem ser tratadas
com agonistas o,-adrenérgicos como a dexmedetomidina e
a clonidina, com antagonistas o, periféricos, como a fen-
tolamina, com hidratagdo e com benzodiazepinicos .

As complicacdes pulmonares secundarias ao uso da cocai-
na ocorrem em 25% dos usuarios e se estendem desde cri-
ses de asma até hemorragias pulmonares fatais . No trato
respiratério sdo comuns, epistaxe, perfuragéo do septo na-
sal, ulceras orofaringeas consequientes a vasoconstricao e
necrose isquémica 3.

Como irritante direto da via aérea, a cocaina causa lesoes as
células do epitélio bronquico, estimulando e expondo os re-
ceptores vagais, causando broncoespasmo grave e exacer-
bando a asma 3*%. Nos pulmdes, a cocaina prejudica a
fungdo dos macrofagos alveolares e a producéo de citocinas,
que pode resultar em imunossupressao e complicagdes in-
fecciosas *. Ativagdo de polimorfonucleares, resultando em
subita atividade inflamatéria, pode ocorrer *. Inalagdes sus-
tentadas podem provocar pneumotérax e pneumomediastino
e estar associadas a diminuigdo da capacidade de difusao
pulmonar, possivelmente pelo efeito vasoconstritor nos ca-
pilares pulmonares 2. O edema pulmonar ndo cardiogénico,
por toxicidade endotelial com aumento da permeabilidade
celular, pode ocorrer 3+%%%_ e o0 aumento da resisténcia vas-
cular pode causar insuficiéncia ventricular esquerda aguda,
resultando em edema pulmonar cardiogénico 2.

Dentre as complicagbes gastrintestinais do usuario de
cocaina esta a isquemia aguda, secundaria a intensa vaso-
constricdo arterial e a redugéo no fluxo sangiineo por es-
timulacdo de receptores o-adrenérgicos que pode resultar
em Ulcera duodenal e perfuragédo, usualmente trés dias
apods o uso da cocaina. As agbes anticolinérgicas da cocai-
na produzem hipomotilidade, diminuicdo do tempo de esva-
ziamento gastrico e tempo prolongado de exposi¢do ao
acido gastrico, o que contribui para a formacgéo de Ulcera “.
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Em obstetricia, 0 abuso de cocaina é particularmente pro-
blematico. O seu uso durante a gravidez esta associado a
emergéncias obstétricas e anestésicas. A gravidez aumen-
ta a toxicidade cardiovascular da cocaina. Em gestantes, o
fluxo sanguineo uterino diminui durante a exposigdo. A hidra-
lazina é utilizada para o tratamento da hipertensao arterial
materna, mas nao esta demonstrado que restaure o fluxo
sanguineo uterino *'. Em gestantes com eclampsia e pré-
eclampsia pode ser muito dificil diferenciar as convulsées
causadas pela cocaina. A combinacéo de hipertenséo arte-
rial, proteinuria e convulsdes resultantes da utilizagdo aguda
de cocaina podem ser confundidas com eclampsia, e estu-
dos laboratoriais sdo necessarios para diferenciar as duas
desordens “2. O manuseio destas pacientes inclui o trata-
mento com sulfato de magnésio. Gestantes submetidas a
cesariana freqlentemente referem dor durante a interven-
¢ao cirurgica, mesmo sob adequada anestesia regional, ne-
cessitando complementagdo com opidides . Resposta
prolongada a succinilcolina pode ser observada em pacien-
tes usuarios crénicos, com baixos niveis de pseudocolines-
terase. Em intoxicagdo aguda, a cocaina compete com a
succinilcolina na metabolizagédo pela pseudocolinesterase,
resultando em diminuigdo do metabolismo de ambas . A
escolha da técnica anestésica deve ser individualizada le-
vando em consideragao as diversas manifestagdes clinicas
do uso agudo ou crdnico da cocaina.

A cocaina exerce seus efeitos em diversos receptores e por
varios mecanismos, sendo dificil prever como ela ira inte-
ragir com farmacos que agem nos sistemas nervoso central
e cardiovascular. A compreenséo e o reconhecimento preco-
ce das complicagbes sdo essenciais para 0 manuseio ade-
quado. Tanto a anestesia geral quanto a regional tém riscos
significativos, e o anestesiologista deve estar preparado
para o controle adequado desses pacientes.

Anesthesia in Cocaine Users

Ana Luft, M.D.; Florentino Fernandes Mendes, TSA, M.D.

INTRODUCTION

Several factors are responsible for the increase in cocaine
use, including the ease of administration, availability, purity
of the drug, reduction in costs, and the false perception that
its use is safe. Cocaine is the illicit drug most frequently as-
sociated with death '. Perioperative implications in patients
with acute intoxication or chronic users are well known to the
anesthesiologist. During the perioperative evaluation, a
detailed history on drug abuse should be obtained. This
evaluation will help planning the perioperative management
and is an opportunity to reduce the anxiety about the surgery.
The knowledge of the neurophysiological, pharmacological,
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and physiopathological consequences of cocaine use may
facilitate the control of these patients during procedures
requiring anesthesia.

The objective of this paper was to review the information on
cocaine and its interactions with anesthesia.

HISTORY

The word crack has been used for a little over 15 years, but
the use of cocaine products is very old. There are reports on
the use of the leaves of the bush Erythoxylon coca (native to
South America, in the Amazon region) on Peruvian tribes
2,000 years before the discovery of this continent. When
chewed, the leaf releases low doses of cocaine, the active
substance of the plant. In 1862, Schroff and Demarle obser-
ved that cocaine produced analgesia in the tongue and
began to use it for the relief of laryngeal pain, contributing to
popularize its use in England and the United States 2. Du-
ring the 1880’s, Freud undertook experiments with cocaine,
using it in the treatment of opioid addiction. At the same time,
Carls Koller, a Viennese ophthalmologist, introduced cocaine
as a local anesthetic for ophthalmologic procedures. In 1898,
several physicians used cocaine as a local anesthetic in
spinal anesthesia 2.

In Europe, at the end of the 19" Century, since the aspiration
of the white powder produced a greater effect, its consump-
tion reached the proportion of an epidemic. In 1914, cocaine
was prohibited in the Americas and Europe as a con-
sequence of the complications associated with its use. The
prohibition had important consequences, and its use only
reappeared in the beginning of the 1970s, reaching a peak in
1985 in the United States, and five years later in Brazil 3.
Studies to evaluate the abuse of drugs in Brazil showed
that, since 1987, hospital admissions related to cocaine have
been increasing. In the last five years it represents the
second cause of hospital admission among the illicit drugs,
supplanted only by alcohol #7.

PRESENTATION

Cocaine comes in two forms, hydrochloride (white power)
and freebase (crack), made by the combination of the
hydrochloride and alkali (sodium bicarbonate or ammonium).
The hydrochloride can be dissolved in water and injected
intravenously or, more commonly, used by inhalation.

PHARMACOKINETICS

Cocaine is a benzoylmethylecgonine; ecgonine is a tropine
derivative, a component similar to atropine and scopola-
mine. It is the only naturally occurring local anesthetic 8. After
intravenous administration, its plasma half-life varies from 60
to 90 minutes, but it can be longer after nasal or oral admi-
nistration °. When inhaled, it reaches the brain circulation in
6 to 8 seconds, and intravenously in 12 to 16 seconds. Its
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nasal use causes severe vasoconstriction, what limits ab-
sorption. The peak plasma concentration is achieved in 60
minutes and persists for up to 6 hours.

Approximately 80 to 90% of cocaine is metabolized. Metabo-
lisms start in the plasma by hydrolysis of the ester radical;
ecgonine methyl ester is the first metabolite, being degraded
to bezoylecgonine, the main urine metabolite. Norcaide,
another metabolite, is produced by demethylation in the liver
through the cytochrome P450 system. From 1 to 5% of the
active substance remain unchanged, and the metabolites
are eliminated in the urine 6 to 14 hours after administra-
tion 2. Tests to detect the use of cocaine can be performed
in the blood, urine, and hair. The urine toxicological test is
the test of reference. It identifies the metabolite bezoylecgo-
nine, which can be detected 4 to 48 hours after exposure to
the drug .

PHARMACODYNAMICS

The effects of cocaine can be explained by its action on se-
veral receptors. Cocaine blocks the reuptake of catechola-
mines in the sympathetic pre-synaptic receptors, resulting in
accumulation of catecholamines in the synaptic cleft, and
increased stimulation of receptor cells. The psychostimu-
lating effect can be explained by its capacity to increase the
levels of dopamine, norepinephrine, and serotonin in the
brain ". Cocaine exerts a local anesthetic effect by blocking
the sodium channels in neurons, which blocks the transmis-
sion of nervous impulses. The systemic effects result from
its ability to simultaneously increase the levels of catecho-
lamines and to block its reuptake, leading to a continual
antagonism of both alpha and beta receptors 2. The expo-
sure to cocaine produces a myriad of signs and symptoms.
Acute exposure can be associated with hyperthermia,
hypertension, tachycardia, mydriasis, stupor, and respiratory
and cardiac depression, and it can also inhibit the classical
response to trauma and hemorrhagic shock. In the myocar-
dial cell, it decreases the speed of depolarization, the ampli-
tude and speed of conduction of the action potential, causing
cardiac arrhythmias and sudden death 2'3. The use of
cocaine brings a feeling of power and infatigability; in high
doses, it causes agitation, insomnia, hallucination, and
seizures . The chronic use is associated with the develop-
ment of psychosis and paranoia 5. Both presentations of
cocaine, the hydrochloride and free-base (crack), have a
highly addictive potential.

ANESTHESIA

The knowledge and early recognition of the cardiovascular
complications related to cocaine are essential for their pro-
per management. Studies in anesthetized animals suggest
that the parenteral administration of cocaine induces the pe-
ripheral accumulation of norepinephrine and hypertension .
However, recent studies in non-anesthetized humans sho-
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wed that the hypertensive effect of inhaled cocaine is caused
by a large increase in cardiac output coinciding with the pe-
ripheral constriction and direct sympathetic cardiac stimu-
lation 6. Thus, the reason why beta-adrenergic antagonists
may precipitate hypertensive crisis, which may lead to death,
when used to treat cocaine toxicity is now known 2. The
isolated use of beta-adrenergic antagonists may increase
alpha agonist action, worsening the hypertension.

After acute administration, the rapid increase in blood pres-
sure is associated with sudden death caused by sub-
arachnoid hemorrhage and rupture of aortic aneurism 2.
Ventricular tachycardia and sudden death with ventricular
fibrillation have also been documented. The most common
etiology is ischemia secondary to cardiac overload. In gene-
ral anesthesia, the most frequent problem is severe hyper-
tension, which occurs during induction, laryngoscopy, and
tracheal intubation. Drugs, such as ketamine, that increase
the levels of circulating catecholamines, and those that
sensitize the myocardium to the actions of epinephrine,
such as halothane, should be avoided or used with extreme
caution.

Individuals admitted to emergency rooms with non-traumatic
chest pain should be questioned about cocaine use. Aortic
dissection and rupture, arrhythmias, myocarditis, and dilated
cardiomyopathy should also be considered in patients com-
plaining of thoracic pain '7:'®. The association of cocaine,
myocardial infarction (MI), and myocardial ischemia was no-
ticed initially in 1982. The ECG in those patients may be
abnormal even without patent ischemia (absence of MI).
Forty-three percent of cocaine users with chest pain without
myocardial infarction present electrocardiographic changes
as criteria to start reperfusion treatment. Creatinophospho-
kinase is elevated in 50% of cocaine users without ischemia.
This increase is probably secondary to rhabdomyolysis, and
is not a good indicator of ischemia. The concentrations of
serum troponin are more sensitive and specific to detect
myocardial infarction. The pathogenesis of ischemia inclu-
des fixed or decreased oxygen myocardial delivery, vaso-
constriction of the coronary vessels, both in normal and
atherosclerotic segments, which is more pronounced in the
latter. As a result, cocaine users with coronary heart disease
are more prone to myocardial infarction, platelet aggrega-
tion, and thrombi formation. However, angiography in appro-
ximately half of cocaine users with myocardial infarction does
not show evidence of atherosclerotic disease. The lethality
of cocaine is related to the increase the maximal uptake of
oxygen associated with coronary vasoconstriction. The myo-
cardial demand of oxygen is increased, which may lead to
ischemia or infarction. The vasoconstriction of coronary ves-
sels occurs first by stimulation of alpha-adrenergic receptors
and can be reversed by adrenergic antagonists, such as
phentolamine, and exacerbated by beta-adrenergic antago-
nists, such as propranolol. Continual vasodilation, especially
in the coronary vessels, and reduction in sympathetic car-
diac activity may decrease the cardiac morbidity related to
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cocaine 6. Coronary artery vasoconstriction can be caused
both by cocaine and its metabolites, explaining why ischemia
or infarction may occur several hours after cocaine use. First
line agents recommended for the treatment include oxygen,
aspirin, nitroglycerine, and benzodiazepines. And, as second
line agents, verapamil, phentolamine, thrombolityc agents,
or primary angioplasty . In animal models, calcium channel
blockers increase cocaine toxicity and its use is questionable °.
Labetolol, which has alpha and beta-blocking properties,
reverts the hypertension caused by cocaine, but has no de-
monstrable effect on coronary vasoconstriction. The antago-
nism of beta-adrenergic receptors is greater than its effects
on alpha-adrenergic receptors 2. For this reason, one should
avoid using propranolol. The association between cocaine
and tobacco can exacerbate the effects of cocaine on myo-
cardial oxygen supply and demand by increasing cardiac
frequency and systemic blood pressure and decreasing the
caliber of diseased coronary arteries 2'. Alcohol and cocaine,
which produce the metabolite cocaethylene that also blocks
the reuptake of dopamine in the synaptic cleft, potentiating
the systemic effects of cocaine, is another combination that
frequently causes death.

The chronic use of cocaine can cause left ventricular hyper-
trophy, systolic dysfunction, dilated cardiomyopathy, and
myocardial depression. Several arrhythmias and conduction
defects related to cocaine use have been reported, but the
arrhythmogenic potential of the drug has not been defined.
Being a sympathicomimetic agent, it increases ventricular
irritability and decreases the fibrillation threshold 7. Bacterial
endocarditis is another risk associated with the use of this
drug (venous access, contaminants, increased heart rate,
and hypertension, which cause valvular and vascular dys-
function, predisposing to bacterial invasion) 22. Despite the
severe hypertension that might follow anesthetic induction
and tracheal intubation, several anesthesiologists prefer to
use general anesthesia due to the possibility of increased
toxicity of local anesthetics and relative hipovolemia related
to the chronic use of cocaine, as well as thrombocytopenia 2.
Due to the severe vasoconstriction associated with the use
of this drug, patients with severe trauma associated with
hipovolemia may have normal mean arterial pressure. Hy-
potension seems to be more pronounced with spinal anes-
thesia, and the response to ephedrine is reduced secondary
to the depletion of norepinephrine stores "'. This effect is
analogous to the tachyphylaxis that occurs after repeated
doses of ephedrine. Low doses of phenilephrine usually
restore blood pressure to normal levels 2*. The reduction in
platelet count with chronic cocaine use has been described;
if the individual uses other drugs, such as alcohol and
opioids, which are also associated with thrombocytopenia,
one should request a platelet count 2325, Several theories have
tried to explain the thrombocytopenia induced by cocaine.
Elevated catecholamine levels, such as norepinephrine, cau-
se direct arterial vasoconstriction; alpha-adrenergic agonists
bind to receptors on the platelets, activating them and, in
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theory, the combination of arterial vasospasm and platelet
activation increases the risk of thrombocytopenia in cocaine
users. Other possible etiologies include bone marrow de-
pression, autoimmune response with antiplatelet antibo-
dies, hypersplenism, chronic hepatitis, sepsis, and AIDS 25.
Cocaine could also precipitate seizures. They might be se-
condary to acute hyperthermia, to an increase in muscular
activity, and to the severe vasoconstriction that hinders dis-
sipation of body heat #. Animal studies demonstrated that
cocaine a dose-dependent effect on the thermoregulator
center in the hypothalamus, causing significant changes in
body temperature 22°. There might be ischemic or hemor-
rhagic strokes secondary to vasospasm, thrombosis of the
cerebral artery, and vasculitis, or by rupture of an aneurysm
or vascular malformations 303,

Cocaine increases the effects of local anesthetics, which
might lead to intoxication. Regional anesthesia with high do-
ses of local anesthetics should be avoided, since it is im-
possible to predict a safe dose ™. Seizures related to cocaine
use are resistant to gabaergic and antiseizure drugs that
exert their effects through sodium or calcium channels.
Traditional antiseizure drugs, such as benzodiazepines,
barbiturates, phenytoin, and inhalational anesthetics, have
proved ineffective in the treatment of cocaine-induced sei-
zures. The physiological changes related to cocaine can be
treated with o,-adrenergic agonists, such as dexmedeto-
midine and clonidine, with peripheral o -antagonists, such as
phentolamine, with hydration, and with benzodiazepines &.

Pulmonary complications secondary to cocaine use affect
approximately 25% of the individuals, varying from asthma
exacerbations to fatal pulmonary hemorrhage 3¢. Epistaxis,
perforation of the nasal septum, oropharyngeal ulcers
secondary to vasoconstriction and ischemic necrosis, are
frequent in the respiratory tract 3.

As a direct irritant of the airways, cocaine damages bronchial
epithelial cells, stimulating and exposing vagal receptors, cau-
sing severe bronchospasm, and exacerbating asthma *%. In
the lungs, cocaine impairs the function of alveolar ma-
crophages and the production of cytokines, which might re-
sult in immunosuppression and infectious complications 8.
The activation of polymorphonuclear cells, resulting in sudden
inflammation, might also occur *. Sustained inhalation might
cause pneumothorax and pneumomediastinum, and could
be associated with a reduction in pulmonary diffusion, possibly
due to the vasoconstriction of pulmonary capillaries . Non-
cardiogenic pulmonary edema due to endothelial toxicity, with
increased cellular permeability, might occur 33%% and the
increase in vascular resistance might cause acute left ven-
tricular failure, resulting in cardiogenic pulmonary edema 2.

Among the gastrointestinal complications in cocaine users
are acute ischemia secondary to severe arterial vasocons-
triction and reduction in blood flow secondary to the stimula-
tion of a-adrenergic receptors, which could lead to duodenal
ulcer and perforation, usually three days after the exposure
to the drug. Its anticholinergic action causes hypomoatility, an
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increase in gastric emptying, and prolonged exposure to
gastric acid, which contributes to ulcer formation “°.
Cocaine abuse is particularly problematic in obstetrics. Its
use during pregnancy is associated with obstetric and
anesthetic emergencies. Pregnancy increases the cardio-
vascular toxicity of cocaine. In pregnant women, uterine blood
flow is decreased during the exposure to cocaine. Hydrala-
zine is used for the treatment of maternal hypertension, but
it has not been demonstrated that it restores uterine blood
flow 4. It can be very difficult to differentiate convulsions cau-
sed by cocaine in pregnant women with eclampsia and
preeclampsia. The combination of hypertension, proteinuria,
and seizures secondary to the acute use of cocaine can be
mistaken by eclampsia, and laboratory exams are necessary
to make the differential diagnosis “. The management of the-
se patients includes treatment with magnesium sulfate. Par-
turients undergoing cesarean sections frequently complain
of pain during the surgery, even under adequate regional anes-
thesia, and need complementary analgesia with opioids .
Prolonged response to succinylcholine can also be obser-
ved in chronic cocaine users, with low levels of pseudocho-
linesterase. In the acute intoxication, cocaine competes with
succinylcholine for metabolism by pseudocholinesterase,
decreasing the metabolism of both “. The choice of anes-
thetic technique should be individualized, taking into consi-
deration the several clinical manifestations of acute and
chronic cocaine abuse.

Cocaine exerts its effects in several receptors and by several
mechanisms, and it is difficult to predict how it will interact
with drugs that act on the central nervous system and cardio-
vascular system. The understanding and early recognition of
complications are essential for the adequate management.
Both general and regional anesthesia have significant risks,
and the anesthesiologist should be prepared to adequately
manage these patients.
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RESUMEN
Luft A, Mendes FF — Anestesia en el Paciente Usuario de Cocaina.

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: La cocaina es la droga ilicita mas
frecuentemente asociada a decesos, y sus implicaciones perio-
peratorias en los pacientes agudamente intoxicados o con historial
de uso cronico necesitan ser muy bien conocidas por los anes-
tesidlogos. El conocimiento de la neurofisiologia, de la farmacologia
y de las consecuencias fisiopatoldgicas provenientes del uso de
la cocaina podra facilitar el cuidado de esos pacientes. El objeti-
vo de este trabajo fue revisar las informaciones sobre la cocaina
y sus interacciones con la anestesia.

CONTENIDO: El articulo discute la farmacologia de la cocaina, las
consecuencias fisiopatoldgicas provenientes de su uso y las
interacciones con la anestesia.

CONCLUSIONES: La comprension y el reconocimiento precoz de
las complicaciones asociadas al uso de la cocaina son esenciales
para el manejo adecuado de pacientes usuarios de esa droga. El
anestesidlogo debe estar preparado, pues tanto las anestesias
regionales como la general presentan riesgos significativos en esos
pacientes.
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