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RESUMO

Esta revisao discute o estado atual da fisiopatologia e do tratamento do infarto agudo
do miocérdio relacionado ao uso de cocaina. O abuso de drogas ilicitas, em especial,
da cocaina é cada vez mais frequente, com o aumento consequente da quantidade de
consultas de emergéncias relacionadas a suas complicagdes, incluindo o infarto do
miocéardio. Os principais mecanismos fisiopatoldgicos que contribuem de forma aguda
ou cronica para causar o infarto relacionado ao uso de cocaina sao: vasoespasmo, ate-
rosclerose, trombogenese mediada por aumento dos niveis de fatores pro-trombéticos
associada com a elevacgao da agregacao plaquetéria, aumento da demanda de oxigénio
pelo miocérdio. O tratamento do infarto agudo do miocéardio relacionado ao uso de
cocaina é semelhante ao do infarto na populagao em geral, com acido acetilsalicilico,
nitratos e oxigénio. As diferencas estao no uso de benzodiazepinicos e na contraindi-
cacao do uso de beta-bloqueadores. Existe controvérsia quanto ao uso do labetalol e
da terapia trombolitica. Esta sob investigacao o uso de novos medicamentos como a
fentolamina para reverter os efeitos de vasoconstricao e dos inibidores plaquetarios
para evitar a progressao do trombo.

Palavras-chave: Cocaina; Infarto Agudo do Miocérdio; Transtornos Relacionados ao
Uso de Substancias/complicagoes.

ABSTRACT

This article aims to review current pillars of the pathophysiology and treatment of acute
myocardial infarction related to cocaine use. Cocaine use has become increasingly fre-
quent, and consequently the number of medical emergencies has increased related to its
complications, including myocardial infarction. Four seems to be the pathophysiological
mechanisms that contribute acutely or chronically, to cause infarction related to cocaine
use: vasospasm, atherosclerosis, thrombus formation mediated by increased levels of
prothrombotic factors and increased platelet aggregation, and increased demand for myo-
cardial oxygen. The cocaine related infarction treatment is similar to infarction in general
population with aspirine, nitrates and oxigen therapy. The differences are based on the
use of benzodiazepines and the non indication of beta blockers, in the first case. Labet-
alol and trombolitic therapy use are controversial. The patophisiology knowledgement
plays an important role in the introduction of new medications specific to cocaine related
infarction, like phentolamine and platelets inhibitors.

Key words: Cocaine; Acute Myocardial Infarction; Substance-Related Disorders/
complications.
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INTRODUCAO

A cocaina é um alcaloide derivado das folhas
de Erythroxylon coca, nativa da América do Sul. Foi
introduzida, na pratica clinica, como anestésico lo-
cal, em 1884. Mas é usada de forma ilicita e abusi-
va, constituindo grave problema de satide mundial,
com expressivas implicagoes sociais e economicas.
Estima-se que 2%,3%, 7%,7%, e 14,0% das populagdes
do Brasil, Reino Unido e Estados Unidos da Améri-
ca (EUA) ja usaram, pelo menos uma vez, a cocaina,
respectivamente."?3 Trata-se da segunda droga ilicita
mais utilizada nos EUA? responsavel pelo maior ni-
mero de consultas aos servi¢cos de emergéncia.*

A maior taxa de abuso de cocaina ocorre na faixa
etaria entre 18 e 25 anos, predominantemente entre
homens®. Mas € na faixa etaria de 35 a 44 anos que
mais se procura atendimento médico apds seu uso
(37%), sendo 40% devido a desconforto toracico.?

As principais complicacdes do uso de cocaina
sao cardiovasculares e incluem insuficiéncia cardi-
aca congestiva, taquiarritmias ventriculares, bradiar-
ritmias, doenca coronariana e infarto agudo do mio-
cardio (IAM). Os distirbios neuropsiquiatricos estao
em segundo lugar em frequéncia de complicagoes e
incluem: ansiedade, tremores, cefaleia, convulsoes,
acidentes encefalicos isquémicos e hemorragicos.*

Dentre essas complicagcoes destaca-se o IAM, pela
sua alta morbimortalidade, devendo ser considerado
como diagnostico diferencial em todo paciente com
dor toracica e histéria de uso de cocaina. A relagao
cocaina-infarto foi primeiramente relatada em 1982°
e, desde entao, tornou-se mais frequente nos hospi-
tais de todo o mundo.

EPIDEMIOLOGIA

O desenvolvimento de IAM associa-se com a co-
caina, sendo 24 vezes maior do que na populacao em
geral, especialmente, na primeira hora ap6s o uso
da droga.® O aumento de risco de IAM pode ocorrer
apos o uso recreacional ou clinico, como anestésico
ou vasoconstritor em doses terapéuticas.’

O IAM é observado em 6% dos pacientes com dor
toracica que surge apods o uso de cocaina®. Na Espa-
nha, a avaliagao de necropsias em 21 mortes sibitas
associadas ao uso de cocaina revelou que cinco de-
las (23,5%) eram atribuidas ao IAM2. Outro estudo,
em pacientes com dor toracica de origem nao trau-
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matica, mostrou que 17% apresentavam cocaina ou
seus metabodlicos na urina, sendo que 77% estavam
na faixa etaria entre 20 e 40 anos.?

O paciente tipico, embora qualquer usudrio este-
ja em risco, € do sexo masculino, com média de 30
anos de idade, com angina de peito, infarto, arritmias
complexas, miocardite, cardiomiopatia, hipertensao
arterial sistémica (HAS), dissec¢ao adrtica ou endo-
cardite, e com alguns fatores de risco comumente as-
sociados, como tabagismo e etilismo. A possibilidade
de abuso de cocaina, portanto, deve ser aventada em
pacientes com essas caracteristicas clinicas.®

MECANISMO DE
ACAO E FISIOPATOLOGIA DO |IAM
ASSOCIADO A0 USO DE COCAINA

A cocaina altera a transmissao sinaptica por in-
teragir com os transportadores de membrana de
dopamina, norepinefrina e serotonina, bloqueando
a recaptacao celular, o que leva ao actimulo dos neu-
rotransmissores no receptor poés-sinaptico, agindo
como poderoso agente simpaticomimético.’

A fisiopatologia da isquemia e do IAM associados
a cocaina é multifatorial e decorre de eventos isola-
dos ou associados com o aumento da demanda de
oxigénio e a insuficiéncia em seu fornecimento. Essa
situacao é causada por fatores como vasoconstricao
arterial prolongada e agregacao plaquetaria, e a sub-
sequente formagao de trombos.®2 A associacdo com
doenca aterosclerética coronariana, com ou sem
ruptura da placa, € também evidente.

Observou-se, em estudo prospectivo de necropsia
realizado na Espanha, que 76,2% do IAM associado ao
uso de cocaina, apresentavam também aterosclerose.?
A cocaina, em estudos in vitro, aumenta a permeabi-
lidade celular com lesao endotelial, o que pode levar
a progressao da placa aterosclerdtica®. A presenca de
calcificacao coronariana € mais observada nos usu-
arios de cocaina ; mas a responsabilidade desse fe-
nomeno pode ser atribuida a outros fatores de risco,
como o tabagismo e a hipertensao também presentes
nesses usuarios. A controvérsia é expressa ainda na
constatacao de que a ruptura de placas ateroscleroti-
cas é menos comum no IAM associado a cocaina.’

Outros fatores aliados a possivel aterosclerose pa-
recem contribuir para a formagao de trombos, como
o aumento do nimero de plaquetas ativadas e de sua
agregacao, elevagao dos niveis de proteina C reativa,
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de tromboxano, de fator de von Willebrand e de fi-
brinogénio?, maior lesdao endotelial secundaria ao va-
soespasmo coronariano, aumento da proliferacao de
musculo liso nas artérias coronarias e diminuicao na
lise dos coagulos por aumento da atividade do inibi-
dor do ativador do plasminogénio.!*!"

O efeito inicial da cocaina sobre as artérias coro-
narianas é de vasodilatacao, com reducao de 13% a
68% na pressao em sua perfusao. Essa vasodilatagao
é rapidamente seguida por vasoconstricao que se as-
socia a reducao de 5% a 20% no diametro da artéria
corondria? que se segue a: estimulacao secundaria
de receptores alfa-adrenérgicos sobre o musculo liso
das artérias coronarias®, aumento dos niveis de endo-
telina-1 e diminuicao da produgao de 6xido nitrico®.
O espasmo coronariano é documentado, na maioria
das vezes, pelas alteragoes eletrocardiogréaficas e ,em
poucos registros ,pela angiografia coronariana.”

Instala-se o aumento da demanda de oxigénio, ao
mesmo tempo em que ocorre a redugao de seu apor-
te, em decorréncia do aumento do trabalho cardiaco.
Os efeitos simpaticomiméticos de uma dose de cocai-
na demonstram aumento da pressao arterial sistélica
(PAS) em 20 torr, da pressao arterial diastolica (PAD)
em 10 torr e da frequéncia cardiaca em 30 bpm. A esti-
mulacao dos receptores beta-adrenérgicos resulta em
aumento do influxo de célcio nas células do miocar-
dio e o estimulo de receptores alfa-adrenérgicos resul-
ta em aumento intracelular de fosfolipase C e, poste-
riormente, inositol trifosfato. A consequéncia de todos
esses fatores € o aumento do inotropismo cardiaco
que leva ao aumento da demanda de oxigénio.®!>1

TRATAMENTO

A base do tratamento é semelhante a do trata-
mento do IAM na populagao geral, isto é: devem ser
imediatamente administrados oxigénio, acido acetil-
salicilico e nitratos’, se nao houver contraindicagao.

O acido acetilsalicilico tem seu efeito benéfico no
IAM por reduzir a hipercoagulabilidade. Seu uso no
IAM relacionado a cocaina é controverso®, entretan-
to, deve ser administrado .2

A administracao de benzodiazepinicos, por si so,
alivia a dor toracica e possui efeitos hemodinamicos
benéficos, por reduzir a estimulacao do sistema ner-
voso central e diminuir a hiperestimulagao simpética.
A reducao da ansiedade, da dor toracica, da frequén-
cia cardiaca e da pressao arterial sistémica diminui
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a demanda miocdardica por oxigénio, o que reduz a
progressédo do infarto.?

A nitroglicerina é similar aos benzodiazepinicos
no alivio da dor toracica relacionada ao uso de cocai-
na*”, e, além disso, reverte a vasoconstri¢ao causada
pela droga. Pode ser usada também no controle da
hipertensao refrataria ao uso de benzodiazepinicos.?

A fentolamina é bloqueador dos receptores alfa e
pode reverter a diminuicao do diametro da coronaria
ap6s o uso de cocaina. Essa acao sugere que sua ad-
ministracao pode ser (til contra a isquemia cocaina-
associada.?

Recomenda-se a administracao de inibidores do
receptor plaquetario IIB/IIIA, jA que as alteracoes
plaquetarias constituem mecanismo fisiopatolégico
do IAM relacionado & cocaina.’® E plausivel o efeito
benéfico potencial de drogas antiplaquetarias e de
antitrombina.?

A utilizagao de antagonistas dos canais de célcio
no IAM associado a cocaina é controversa. Ha relatos
de que o verapamil reverte a vasoconstricao corona-
riana, enquanto outros dados sugerem que podem
aumentar a taxa de mortalidade.?

O uso precoce de beta-bloqueadores reduz a mor-
talidade no IAM nao relacionado a cocaina, mas €
contra-indicado nos pacientes em uso da droga. A
administracao de beta-bloqueadores deixa os efeitos
alfa sem antagonismo em usuérios de cocaina, o que
leva ao aumento paradoxal da pressao arterial sisté-
mica e ao aumento da demanda de oxigénio miocar-
dico, além de exacerbar a vasoconstricao coronaria-
na, culminando com aumento da area de isquemia
miocardica.?>”® A administracdo dessas drogas,
portanto, nao é recomendada nas fases iniciais do
tratamento do IAM associado com a cocaina, quan-
do seus efeitos ainda estao presentes. Esses medica-
mentos devem ser reservados para a fase mais tardia,
quando nao existem efeitos agudos da droga.*>"

O labetalol é antagonista alfa e beta, com efeito
principal sobre os receptores beta, nao antagoni-
zando completamente os efeitos sobre os receptores
alfa.? Seu uso em usuérios de cocaina vitimas de IAM
nao mostrou vantagem, pois aumenta o risco de con-
vulsoes e morte em modelos animais, além de nao
reverter a vasoconstricao coronariana em humanos.?
Observou-se, em relato de caso, que a administracao
de labetalol aumentou a area de isquemia devido ao
agravamento do vasoespasmo mediado pelos efei-
tos alfa.”® O uso de labetalol ou diltiazem, em usuéa-
rio de cocaina e com [AM ,ndo promoveu diferenca



nos niveis séricos de marcadores inflamatérios mas
diminuiu a pressao arterial sistémica e a frequéncia
cardiaca. Nao houve efeitos adversos durante a hos-
pitalizacao em nenhum paciente que recebeu labe-
talol, parecendo segura sua administracao no 1AM
associado ao uso de cocaina.!t

A terapia trombolitica deve ser considerada em
poucos pacientes, apos avaliagao do risco de sangra-
mento e de outras complicagoes, como disseccao de
aorta, hipertensao grave e acidente vascular encefali-
co hemorragico. O nivel de fidedignidade das informa-
¢oes do usuario de cocaina em sua admissao pode ser
confiavel, apesar das alteracoes de seu nivel de cons-
ciéncia. Por isso, recomenda-se que se investiguem os
dados referentes a presenca de comorbidades, condi-
cOes pregressas e uso de medicamentos. O risco de
sangramento deve ser cuidadosamente aventado.”’> A
terapia trombolitica é considerada segura’. Mas a in-
tervencao coronaria percutanea precoce, quando feita
por profissionais treinados, € preferivel sobre o uso de
fibrinoliticos em IAM com elevacao ST, principalmente
quando associado ao uso de cocaina.’?

CONCLUSAO

O uso de cocaina possui significativa relagao
com a ocorréncia de [AM. Os principais mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos sao: vasoespasmo, forma-
cao de trombos secundaria, principalmente, a maior
agregacao plaquetaria, aterosclerose, e aumento da
demanda de oxigénio pelo miocardio.

O tratamento do IAM associado a cocaina é se-
melhante ao realizado em paciente nao usuéario de
cocaina. A principal diferenca estd em que, no IAM
associado a cocaina, administram-se benzodiazepi-
nicos para diminuir a demanda de oxigénio e nao se
administram beta-bloqueadores. Ha controvérsias
acerca do uso do labetalol e da terapia trombolitica.
Existem perspectivas terapéuticas para o IAM asso-
ciado a cocaina, como a administra¢ao de fentolami-
na e dos inibidores plaquetéarios.
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