Rev Bras Anest
1992; 42: 5: 381 - 386

Artigo de Revisao

Cocaina, Gravidez e Anestesia*

Emilia Aparecida Valinetti, TSA!; Maria dos Prazeres Barbalho Simonetti, TSA?

Valinetti EA, Simonetti MPB - Cocaine, Pregnancy and Anesthesia

Key Words: COCAINE: abuse; COMPLICATIONS: maternal, fetal and neonatal; DRUG

INTERACTION: Anesthetic agents

ecrudescimento na utilizacdo da cocaina com

finalidade euforizante vem ocorrendo nestas 2
Gltimas décadas e constitui grave problema de saude
publical. Atingindo populacdes de condi¢cdes socio-
econdmicas diversas, com prevaléncia nas faixas
etarias potencialmente reprodutivas, a dependéncia
a cocaina tem repercurssdes graves para gestantes,
fetos e neonatos?.

1. Histoérico:

As folhas da Erytroxylon coca, planta autoctone
dos altiplanos andinos sdo utilizadas ha milénios
pelos habitantes dessa regido, devido a suas proprie-
dades estimulantes centrais que levam a mitigacao
da fome, sede e cansaco. Em 1859 Albert Niemann
obteve o principio ativo da planta, de natureza basica
e que contém uma fun¢do amina, a cocaina.

Premido pela necessidade de se obter um tipo de
analgesia na cirurgia oftalmoldgica, Carl Kéller em
1884 conduziu uma série de experimentos que envol-
viam a instilagdo de cocaina na cérnea de animais e
pacientes. Comprovada a propriedade anestésica lo-

cal, a cocaina foi introduzida na pratica anestesiol6-
gica. Simultaneamente, seu colega Sigmund Freud
voltava-se para a andlise dos efeitos sistémicos da
droga, sugerindo seu uso no controle de diversas
patologias, inclusive como recurso substitutivo para
o tratamento de morfindmanos®.

2. Farmacologia da cocaina.

A cocaina € um ester do acido benzoico (benzoil-
metil ecgonina) (Figura 1).

Das folhas Erytroxylon coca obtém-se uma pasta,
gue contém cocaina predominantemente sob a forma
basica. A pasta pode ser refinada quando adicionado
HCI, o que resulta em material cristalino, branco e
sob forma de pd, o cloridrato de cocaina, solavel em
agua e que se decompde pelo aquecimento. Entre-
tanto, a preparagéo comercializada ilicitamente é adi-
cionada de vérios adulterantes, (p6 de marmore, giz,
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Fig 1 - Férmula estrututral da cocaina.

381



VALINETTI E SIMONETTI

talco, vidro, etc) constituindo-se no produto conheci-
do como "cocaina de rua" (street cocaine).

A forma basica da cocaina (base livre) presta-se
ainalacdo, donde o habito, relativamente recente, de
sua utilizacdo por essa via, que se disseminou pelo
baixo custo, pronta volatilizacdo e alta atividade. Tal
produto é conhecido como craque (crack ou rock).

Quando o cloridrato de cocaina é consumido por
absorcdo pela mucosa nasal, atingem-se, rapida-
mente, altos niveis plasmaticos num periodo de 30 a
60 minutos. A utilizacdo venosa de doses equivalen-
tes a administrada topicamente tem, contudo, maior
bioatividade®® e é responsavel pelo aumento de
emergéncias em pronto socorro e pelas reacdes de
curso fatal.

A cocaina tem uma meia vida bioldgica de 30 a 90
minutos e sua metabolizacdo pela intervencdo de
colinesterases plasmaticas e hepaticas da origem a
metilester-ecgonina, como metabdlito principal, que
ainda é ativo. A metaboliza¢do oxidativa da cocaina
no figado, produz a norcocaina, cuja atividade farma-
coldgica € equipotente a da cocaina’.

2.1.Propriedades anestésicas
ticomiméticas

locais e simpa-

A cocaina é utilizada ainda hoje, embora infre-
glientemente, como anestésico local, principalmente
em oftalmologia’. A droga é um agente particular do
ponto de vista farmacoldgico: € capaz de produzir
estimulacdo do sistema nervoso central e tem pro-
priedades simpaticomimética e anestésica local. Tais
atividades manifestam-se de maneira dose-depen--
dente.

As propriedades psicoestimulantes devem-se a
influéncia sobre a transmissdo dopaminérgica®, in-
duzindo euforia e sensacéio de clarividéncia®,respon-
saveis pelo uso abusivo e pela farmaco-dependén-
cia. O bloqueio da recaptura de neurotransmissores
adrenérgicos, em neurdnios periféricos®, contribui
para a hiperatividade simpéatica com repercurssées
cardiovasculares'®!!, A cocaina tem a capacidade
de liberar catecolaminas, particularmente ad-
renalina, de reservas teciduais!? e, também, estimula
o efluxo simpatoadrenal, com influéncia sobre o
sistema reni-na-angiotensina!?13,

3. Farmaco-dependéncia da cocaina na gravidez:

3.1. Incidéncia da farmaco-dependéncia da co-
caina na gravidez.

A utilizacdo da cocaina no periodo gestacional,
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atinge os mais variados setores populacionais, quan-
to ao nivel sécio-econdmico, cultural, étnico e faixa
etaria.A investigacdo em recém-nascidos, da presen-
¢a de cocaina e seus metabdlitos no mecdnio,
mostrou alta incidéncia de exposicdo da parturiente
a cocaina, particularmente em amostras de popula-
¢cdes mais carentes'.

Por outro lado, tem-se observado que gestantes
usuarias de cocaina tendem a negligenciar o acom-
panhamento pré-natal e que criancas expostas a
cocaina intra-uterinamente apresentam comprometi-
mento de estatura e de tonus muscular?®.

O fator étnico, social e cultural foi investigado em
gravidas farmaco-dependentes nos Estados Unidos.
Neste estudo as gestantes de cor branca, de origem
nao-hispanica, divorciadas ou solteiras e com baixo
nivel de escolaridade, apresentaram uma maior inci-
déncia na utilizacdo da cocainal®l’.

A prevaléncia da farmaco-dependéncia a cocaina
na gravidez também foi constatada ser maior na faixa
etaria jovem (média de 27,1 anos de idade) e com
baixo nivel s6cio-econémico?®.

3.2. Repercussdes maternas, fetais e neonatais.

Os efeitos adversos da cocaina sobre o binémio
maternofetal responde pelo aumento de complica-
¢Bes obstétricas. O uso materno da cocaina esta
relacionado com a maior incidéncia de deslocamento
prematuro da placenta e morbidade materna. Existe
uma crenca entre as usuarias que atribui a cocaina
a capacidade de reduzir a duracdo do periodo de
trabalho de parto'®. Todavia ndo existe fundamento
cientifico que substancie esta capacidade atribuida
a droga.

Por seus efeitos simpaticomiméticos, a cocaina
induz hipertenséo arterial, com diminuicdo do fluxo
sangiliineo Gtero-placentario, hipoxia fetal e prejuizo
da homeostase fetal’®. A hipertenséo arterial induz-
ida pela cocaina nem sempre responde a terapia
convencional para a hipertensao gravidica (pré-
eclampsia), sendo considerada como um fator agra-
vante do risco de descolamento prematuro da
placenta (DPP), em idade gestacional precoce?’.
Quando a resposta hipertensiva estd associada a
trombocitopenia aguda e transitéria, faz-se necessa-
rio o diagndstico diferencial com a pré-eclampsia®?.

Estudos experimentais conduzidos em ovelhas
prenhas mostraram aumento significativo das res-
postas simpaticomiméticas a cocaina. Uma possivel
sensibilizacao de receptores alfa adrenérgicos, devi-
do aos altos niveis de progesterona no periodo ges-
tacional, seria o fator agravante das alteracdes
cardiovasculares produzidas pela cocaina?®. Tam-
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bém foram detectados em ovelhas prenhas tratadas
com cocaina, niveis aumentados de noradrenalina
(da ordem de 210%), atingido o feto na proporc¢éo de
um oitavo (1/8) dos niveis maternos. As medidas de
fluxo Utero-placentario correspondentes mostraram
uma diminuicdo significativa (em torno de 42%)%*.

E atribuido ao fator hormonal (progesterona) a
sensibilizacdo de receptores alfa adrenérgicos na
musculatura lisa vascular coronariana®. Esta inferén-
cia foi investigada em ovelhas tratadas com pro-
gesterona e na presenca da cocaina, detectando-se
vasoconstricdo das artérias coronarianas e diminu-
icdo da oferta de O2 com repercussdes para a mus-
culatura miocardica?®24,

Pela prépria alteracado fisiolégica inerente a
gravidez, estas conclusfes experimentais explicam
0 aumento dos riscos de complica¢des neuroldgicas
e cardiovasculares na farmaco-dependéncia durante
a gestagao®?23-26,

Por sua acdo anestésica local, a cocaina interfere
na condutancia transmembrana ao ion sédio?’, pro-
priedade esta que somada a estimulagdo adrenérgi-
ca, favorece a ocorréncia de morte subita ou
precedida de convulsédo, colapso cardiovascular e
arritmias cardiacas. Adicionalmente, fibrilagdo ven-
tri-cular, que por vezes é precedida de circuitos reen-
trantes, tem sido relatada?®?°. Em contrapartida, as
deficiéncias de colinesterase, congénitas ou adquiri-
das (encontradas na gravidez), hepatopatias, desnu-
tricdo, interacbes medicamentosas e situacdes
iatrogénicas (plasmaferese) podem dificultar a hidro-
lise plasmatica da cocaina,agravando os efeitos sis-
témicos’.

O uso da cocaina no periodo gestacional tem
causado grande preocupacdo no ambito médico por
seus efeitos deletérios sobre o feto e o neonato. H&
referéncia de estudo realizado com gestantes e se-
guido de acompanhamento pré-natal. Este estudo
revelou, entre médes farmaco-dependentes, uma
maior incidéncia de complicacbes maternas. Foi ob-
servado, também, que 0s respectivos neonatos apre-
sentavam, ao nascimento, peso e estatura
inadequados para a idade gestacional, menor diamé-
tro fronto-occipital, prematuridade, e, ainda, aumento
da morbidade perinatal®. Dentre esses, foi encontra-
do um neonato com mal formacao do trato génito-uri-
nario: criptorquidia bilateral, hidronefrose bilateral,
sindrome de "prune-belly" (abdomen globoso, com
atrofia da musculatura abdominal) e reflexo de Moro
exaltado.Esta anomalia foi atribuida ao uso de cocai-
na nas primeiras cinco semanas de gestacdo,
quando o trato génito-urinario se encontra em for-
macio?3°. Embora a possibilidade de teratogenici-
dade seja assunto controverso, ha relatos de mal
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formacgéo con-génita do trato génito-urinario em neo-
natos do sexo feminino, caracterizada por anormali-
dade cloacal e hidronefrose acompanhada de
masculinizacio da genitalia externa e atribuida3!32 a
intensa vasocons-tricdo no territério sangiliineo
Utero-placentario. Também tem sido atribuida a
hidronefrose uma alte-racdo do metabolismo do cél-
cio dos fetos expostos a cocaina, durante o periodo
intra-atero®2.

Outras anomalias tém sido associadas ao uso de
cocaina na gestacdo, afetando o sistema nervoso
central, cardiovascular e pulmonar33, Foram detecta-
das alteragcdes neurocomportamentais, pelo possivel
prejuizo no desenvolvimento do sistema nervoso
central. Estas anomalias foram detectadas no
periodo intra-uterino através da ultrassonografia e
avaliacdo neurocomportamental intra-uterina34. A ex-
posicdo neonatal a cocaina vem sendo considerada
como um fator predisponente a mal formacdo do
sistema cardiovascular, alteracdes eletrocardiografi-
cas (aumento da freqiéncia cardiaca, presenca de
focos ectdpicos ventriculares) e, possivelmente, tam-
bém alteracbes anatdmicas cardiopulmonares?®. Ex-
iste a hipétese de que a embriopatia atribuida a
cocaina possa resultar da vasoconstricdo Utero-pla-
centéaria, que deve ser levada em consideragdo no
diagndstico diferencial de criangas portadoras de mal
formac&o congénitas®®.

Por outro lado, a utilizacao da cocaina pela mae,
72 horas antes do parto, foi responsabilizada por
acidente vascular cerebral isquémico em neonato®®.
Hé& também citacdo de anomalias congénitas, carac-
terizadas por assimetria corporal, devidas ao uso de
cocaina na gravidez®®.

Alteracdes de funcao celular 6ssea e de metabo-
lismo mineral foram observadas no rato, sugerindo
gue a longo prazo, a cocaina pode trazer consequén-
cias deletérias para o sistema esquelético®’.

Contribuem, ainda, para as seqielas neonatais a
imaturidade metabdlica. A presenca da benzoil-
metilecgonina foi detectada no feto durante 4 a 5
dias, apdés o uso materno da cocaina??4. Em estudo
recente, foram descritos 6 (seis) ébitos de criancas
com teste toxicoldgico positivo para a cocaina e seus
metabolitos, na mae e neonatos®®.

4. Cocaina e anestesia
A crescente escalada do uso da cocaina na atu-
alidade e a deteccdo de sua utilizacdo durante a

gestacdo ou previamente ao trabalho de parto mere-
ce uma acurada investigacdo por parte da equipe
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médica.

Nestas circunstancias, o uso da cocaina esta par-
ticularmente afeto a anestesiologia, por interferir no
procedimento anestésico, seja pelas alteracdes fisi-
olégicas produzidas ou por interagfes medicamen-
tosas com os agentes anestésicos rotineiramente
utilizados.

Ja nos referimos que a cocaina é, principalmente,
metabolizada por esterases plasmaticas e hepéti-
cas’. Neste sentido, bloqueadores despolarizantes
devem contribuir para o aumento dos efeitos toxicos
da cocaina.

Raciocinio idéntico é valido para os anestésicos
locais do tipo éster, que utilizam a mesma enzima
(colinesterase) para sua hidrélise. Em contrapartida,
0s anestésicos locais tipo amida, podem contribuir
para a somacao dos efeitos convulsivantes da cocai-
na®.

Agentes halogenados e endovenosos podem fa-
vorecer o aumento da toxicidade da cocaina. Expe-
riéncias em cdes demonstram um aumento do valor
da concentracdo alveolar minima (CAM) dose de-
pendente, para o halotano?, que os autores atribuem
ao aumento do "turnover" das catecolaminas no
SNC. A cetamina, agindo na recaptacédo de cateco-
laminas, tem efeito somatdrio simpaticomimético,
tendo sido responsabilizada por graves arritmias
cardiacas, em paciente farmaco-dependente. Tam-
bém, um aumen-to das respostas cardiovasculares,
durante o proce-dimento anestésico, foi atribuido a
interacdo farmacoldgica entre cocaina e cetamina®?.

4.1. Precaucdes e cuidados com a paciente ob-
stétrica.

A utilizacédo ilicita da cocaina na gravidez pode
contribuir para o obscurecimento do quadro clinico
por ocasiao do ato anestésico. Neste sentido, o an-
estesiologista deve estar atento para esta intercor-
réncia, evitando as interacdes medicamentosas. A
fisiopatologia da gravidez pode mascarar os efeitos
do uso da cocaina®. A condigdo hiperadrenérgica,
caracteristica da cocaina, foi responsabilizada como
um fator contribuinte para confundir o diagndstico de
complicacao obstétrica.

Héa referéncia na literatura de dois casos, nos
quais pacientes farmaco-dependentes apresentaram
descolamento prematuro de placenta. Havendo sus-
peicao de colapso cardiovascular, a terapéutica utili-
zada precipitou um quadro de edema agudo de
pulmao, embora transitério®.

Conforme ja referido, os efeitos sistémicos deter-
minados pelo uso da cocaina durante a gestacao
podem estar mascarados pelas alteragdes fisiologi-
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cas inerentes a gravidez. Neste sentido, cabe a equi-
pe médica, quando houver suspei¢cdo do uso de co-
caina pela paciente, uma investigacao sutil, porém
insistente, uma vez que se deve ter em mente que
em principio "qualquer gestante pode ser uma farma-
co-dependente da cocaina".

Embora as complica¢gbes resultantes do uso da
cocaina seja, na atualidade, de facil reconhecimento
pelo aumento de emergéncias nos pronto-socorros,
o tratamento ainda permanece controverso. Deve-se
levar em conta a dualidade das propriedades farma-
colégicas, simpaticomiméticas e anestésica local,
devendo o tratamento ser direcionado a combater a
predominancia das manifestacdes clinicas.

O tratamento das manifesta¢ées clinicas, predo-
minantemente simpaticomiméticas, tem se dire-
ciona-do para o0 uso de bloqueadores

b-adrenérgicos. O esmolol, devido a sua especifici-

dade bloqueadora seletiva de receptores bi-adrenér-
gico, é mais eficaz no controle do vasoespasmo
periférico e coronariano?®4?.Esta caracteristica se
deve a sua curta acdo, preservando, com isso, 0
efeito paradoxal, devido a nao inibicao da atividade
alfa-adrenérgica, que pode agravar o quadro de va-
soespasmo coronariano*?.

Estudos experimentais, nos quais foi utilizado
miocardio de mamiferos, demonstraram que a cocai-
na aumenta os niveis intracelulares de célcio*3. Des-
ta investigacdo resultou a hipGtese de sobrecarga
intracelular de célcio?® na intoxicacdo pela cocaina.
Entretanto, a utilizacdo dos bloqueadores de canais
de calcio, em humanos, ainda requer com-
provacao*4.

Em contrapartida, a nifedipina, em experimenta-
¢do animal, é capaz de proteger ratos submetidos a
intoxicagdo com cocaina, de seus efeitos cardiovas-
culares, o mesmo tendo se verificado com a nicardi-
pina®®>. A nimodipina, experimentada em macacos,
mostrou-se eficaz em prevenir arritmias cardiacas e
hipertenséo arterial*®, enquanto que o verapamil pro-
tegeu a fibrilacdo ventricular em cées intoxicados
pela cocaina®’.

A combinacdo das propriedades adrenérgica e
anestésica local (diminuicdo da condutibilidade car-
diaca com bloqueios unidirecionais; depressao car-
diovascular) pode agir sinergicamente com o
componente simpatomimético na intoxicacao pela
cocaina. Em cdes*8, nos quais a cocaina foi adminis-
trada agudamente, o tratamento com solu¢éo hiper-
tébnica de NaCl e solugdo combinada de
NaCl/Dextrana, mostrou um efeito sinérgico quanto
ao componente simpatomimético da cocaina. O uso
de Dextrana 70, neste mesmo estudo experimental,
contudo, reverteu a depressdo cardiovascular, sem
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gue ocorresse sinergismo adrenérgico com a cocai-
na.

O componente anestésico local da cocaina res-
ponde, ao lado do efeito dopaminérgico, pela estimu-
lacdo do sistema nervoso central, como as
manifes-tagdes convulsivantes. Os benzodiazepini-
cos, agindo sobre o sistema limbico, constituem-se
na terapéutica mais apropriada para o tratamento de
convulsdes induzidas pela cocaina. A esta van-
tagem, somam-se os efeitos ansioliticos e o relax-
amento muscular que 0s benzodiazepinicos
induzem, o que representa um beneficio adicional no
tratamento da intoxicacdo pela cocaina®®.

A néo existéncia de padrdes de conduta para os
procedimentos anestésicos nos pacientes farmaco-
dependentes pressupde que o anestesiologista, fren-
te a qualquer potencial intoxicacao pela cocaina,
tenha consciéncia de que uma nova técnica de anes-
tesia o0 esté desafiando, e que requer conhecimentos
da Farmacologia, da Clinica e mais que tudo, discer-

nimento no combate das complicacdes.

A par do problema médico da farmaco-dependén-
cia existe o aspecto econdmico que diz respeito ao
alto custo operacional do tratamento das complica-
¢bes e sequelas materno-fetais. Em funcéo disto,
sugere-se a implementacéo de programa de preven-
¢do e tratamento direcionado as maes farmaco-de-
pendentes, cujos resultados praticos, seguramente,
poderiam resultar em vantagens econ6micas ja no
primeiro ano da implantac&o®°.
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