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RELATO DE CASO

Bradicardia sintomdtica causada por intoxicagao

por nicotina

Symptomatic bradycardia due to nicotine intoxication

RESUMO

A nicotina é uma substincia perigo-
sa, extraida das folhas de fumo. Quando
absorvida em quantidade excessiva, ela
pode levar 2 insuficiéncia respiratéria e
3 parada cardfaca. A comercializagio de
cigarros eletronicos (e-cigarros) permite
que os usudrios manuseiem diretamen-
te o liquido, com consequente aumento
do risco de exposicio A nicotina liqui-
da. Descrevemos nossa experiéncia no
tratamento do caso de um paciente que

ingeriu elevada concentragido de nicotina
liquida contida em liquido para e-cigar-
ros. O paciente apresentava bradicardia e
hipotensio, que sio sintomas de estimu-
lagdo parassimpdtica, além de compro-
metimento da consciéncia. O paciente
teve recuperacio apds tratamento com
atropina e vasopressor.

Descritores: Cigarros eletronicos/
efeitos adversos; Nicotina/envenena-
mento; Atropina; Bradicardia

INTRODUGAO

A nicotina ¢ uma substincia perigosa extraida das folhas de fumo e, quan-
do ingerida em quantidade excessiva, pode levar a insuficiéncia respiratéria e
a parada cardfaca. Os sintomas de envenenamento por nicotina resultam da
exposi¢ao a cigarros normais ou folhas de fumo. Embora tenham ocorrido re-
latos em outros paises de sintomas de envenenamento por nicotina resultante
de exposi¢ao a nicotina liquida, na Coreia, até o0 momento, nio existem relatos
deste tipo de envenenamento em adultos.

Desde que se iniciou a comercializagio de e-cigarros na Coreia, os usudrios
passaram a ter acesso direto ao liquido para estes cigarros, o qual é adquirido
em lojas especializadas. Isto levou ao aumento do risco de exposi¢ao a nicotina
liquida. O liquido para e-cigarro contém uma mescla de nicotina e aromas,
sendo mais caro do que a nicotina liquida pura. Desta forma, muitas pessoas
adquirem a nicotina liquida para acrescentar os aromas desejados por conta
propria.

Clinicamente, o envenenamento por nicotina liquida apresenta semelhancas
com o envenenamento por nicotina por outras vias. O envenenamento grave
por nicotina tem resposta bifdsica caracteristica, inicialmente com sintomas ex-
citatdérios, como salivagﬁo, nduseas, aumento das secregoes brénquicas, taqui-
cardia, hipertensio, ansiedade, espasmos musculares e convulsées, seguidos por
sintomas de inibi¢do paradoxal, que incluem dispneia, bradicardia, hipoten-
s20, letargia e paralisia. Em raros casos, pode se desenvolver rabdomiélise como
complicagio.V
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Segundo o sistema americano de monitoramento
National Poison Data System (NPDS), durante o ano de
2015 foram relatados 169 casos de envenenamento inten-
cional por nicotina liquida.?’ Na Coreia, nio hé relatos
clinicos de envenenamento intencional por ingestio oral
de nicotina liquida. Cremos que este é o primeiro relato de
caso de envenenamento intencional por nicotina liquida
por ingestdo oral em um adulto na Coreia.

RELATO DO CASO

Homem de 53 anos de idade, sem qualquer doenga
conhecida, foi encontrado com comprometimento da
consciéncia, sendo o servico de emergéncias médicas ime-
diatamente acionado. Nesta ocasido, encontrou-se um
frasco comercial de nicotina liquida, juntamente de um
copo cheio de um liquido, que se suspeitou ser nicotina.
O paciente apresentava sintomas de comprometimento da
consciéncia, diarreia e vomitos.

A equipe do servico de emergéncias chegou ao local
cerca de 50 minutos apds a ingestdo e identificou que o
paciente estava suficientemente consciente para respon-
der a estimulos verbais. Seus sinais vitais inclufam pres-
sdo arterial de 120/60mmHg, pulso de 71 batimentos por
minuto, frequéncia respiratéria de 18 movimentos por
minuto, temperatura corpérea de 36,5°C e saturagio de
oxigénio de 100%.

O transporte do paciente até o centro de emergéncias
médicas do hospital levou cerca de 15 minutos. Quan-
do de sua chegada, observou-se piora de seus sinais vitais:
pressao arterial de 96/62mmHg, pulso de 56 batimentos
por minuto e frequéncia respiratéria de 22 movimen-
tos por minuto. A saturagio de oxigénio permanecia em
100%, enquanto sua temperatura corpérea caira para
36,0°C. O paciente era capaz de responder a perguntas,
mas nio conseguia abrir adequadamente os olhos e tinha
sudorese profusa. Queixava-se de dispneia, nduseas e grave
fraqueza generalizada.

Ao exame fisico, tinha pupilas de tamanho normal, e
os reflexos pupilares a luz eram normais. A ausculta pul-
monar bilateral mostrou auséncia de ruidos adventicios, e
os ruidos intestinais se encontravam ligeiramente aumen-
tados. O eletrocardiograma mostrava bradicardia sinusal
com intervalo QTc de 436ms. Uma andlise inicial de
gasometria arterial mostrou pH de 7,65, pressio parcial
de diéxido de carbono (PaCO,) de 12,2mmHg, pressio
parcial de oxigénio (Pa0,) de 117,0mmHg, bicarbonato
de 13,5mmol/L e excesso de base de -4mmol/L. Os resul-
tados do hemograma mostraram contagem de leucdcitos
de 11.970/mm?, hemoglobina de 15,5g/dL, hematécrito
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de 44,8% e contagem de plaquetas de 320.000/mm?. Os
exames de eletrélitos mostraram nivel de sédio sérico de
141mEq/L, potéssio de 3,8mEq/L e cloreto de 102mEq/L.
Os niveis de anion gap, dcido ldtico e corpos cetdnicos
foram, respectivamente, de 13,6mEq/L, 6,1mmol/L e
176pmol/L. Os exames bioquimicos do sangue mostra-
ram niveis de ureia, creatinina, transaminase aspartato,
transaminase alanina, creatinoquinase, creatinoquinase
fracio MB (CKMB) e troponina-I dentro da faixa da nor-
malidade (Tabela 1). No momento da chegada ao setor de
emergéncias médicas, a concentragio sanguinea de coti-
nina foi de 1,296ng/mL (Siemens Immulite 2000 XP-I,
Siemens Nicotine metabolite).

Suspeitou-se de envenenamento por nicotina liquida,
e o paciente recebeu infusio de solugio salina para trata-
mento da hipotensio e da acidose ldtica, além de dose tni-
ca de atropina (0,5mg) para os sintomas de estimula¢io
parassimpdtica, ou seja, bradicardia, sudorese, taquipneia
e salivagio. Administraram-se ao paciente 50g de carvio
ativado; ap6s, ele pode abrir os olhos, e sua fraqueza sis-
témica melhorou gradualmente. Apés 10 minutos, seus
sintomas de dispneia, sudorese e salivacio também apre-
sentaram melhora. Atropina nio fora mais administrada.
Nesta ocasido, sua pressdo arterial era de 100/60mmHg,
pulso de 78 batimentos/minuto e a frequéncia respirat6-
ria de 24 movimentos por minuto, sendo a satura¢io de
oxigénio de 100%. Um cateter venoso central foi inserido
para medir a pressao venosa central (8cmH,0). O volume
de solucao salina necessdrio por 6 horas para ressuscitacio
foi de 1.960mL.

O paciente recebeu dopamina e foi admitido & unidade
de terapia intensiva para observagio. Durante o tempo de
permanéncia na unidade, ele informou que adquiriu ni-
cotina liquida para cigarros eletronicos (marca comercial:
Pure Nicotine) de um conhecido e que ingeriu 3mL desse
liquido com a inteng¢do de suicidar-se. A pressio arterial
do paciente se normalizou dentro de 18 horas apés a ad-
missao, e ele recebeu alta 3 dias depois (Figura 1).

DISCUSSAO

Relatamos um caso de envenenamento agudo por
nicotina em paciente que ingeriu oralmente um liquido
com alta concentracio de nicotina utilizado para cigarros
eletronicos. Foram publicados diversos estudos de enve-
nenamento por nicotina que descreviam casos de exposi-
¢do nio intencional, como de trabalhadores na industria
do tabaco que desenvolveram a doenga da folha verde do
tabaco e criangas que ingeriram cigarros.®® Casos de en-
venenamento devido a exposi¢io intencional incluiram



Tabela 1 - Varidveis hemodinamicas e laboratoriais em relacdo ao tempo em um caso de envenenamento agudo por nicotina
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Momento Basal* 6 horas 12 horas 24 horas 40 horas
Pressao arterial sistolica (mmHg) 96 116 125 127 130
Pressao arterial diastdlica (mmHg) 62 72 77 77 86
Frequéncia cardiaca (batimentos/minuto) 56 79 64 54 60
Frequéncia respiratdria (movimentos/minuto) 22 18 18 31 20
Temperatura corpdrea (°C) 36 37,2 36.8 36,4 36,7
Dose de dopamina (u/kg/minuto) 0 10 7 0 0
Pressao venosa central (cmH,0) 8

Volume acumulado de infusdo (mL, por 24 horas) 0 1430 2400 3360

pH 7,65 7,38 7.41 74

PaC0, (mmHg) 12,2 304 36 37

PaOZ (mmHg) 117 105 89 93

HCO," (mmal/) 13,5 17.4 22,8 229

Excesso de base (mmol/L) -4 -6,1 -1.4 -1.6

SatQ, (%) 99,1 97,4 97 97

Na* (mEg/L) 140 141 141

K* (mEq/L) 34 4.1 39

Cl (mEg/) 113 115 106

Acido lético meg) 6.1 5,2

Hemoglobina (g/dl) 15,5 13,9

Hematdcrito (%) 448 42

Leucécitos (mm?) 11,970 13,190

Plaquetas (x 10¥/mm?) 320 259

Ureia (mg/dL) 14,1 9,7 9.9

Creatinina (mg/dl) 0,8 0,58 0,76

AST (un 17 18 23

ALT (u) 18 19 19

CK (u 45 127 126

CK-MB (ng/mt) 0.8

Corpos cetonicos (umol/) 176

PaCO, - presséo parcial de diéxido de carbono; PaO, - pressao parcial de oxigénio; HCO,- - bicarbonato; SatO, - saturagdo de oxigénio;
transaminase aspartato; ALT - transaminase alanina; CK - creatinoquinase; CKMB - creatinoquinase MB. * Na chegada ao pronto-socorro.

Na* - sodio; K* - potéssio; CI - cloreto; AST -

Figura 1 - Progresséo de presséo arterial sistélica, pressao arterial diastélica, frequéncia cardiaca e frequéncia respiratéria
desde a fase pré-hospitalar até a alta do hospital em caso de envenenamento agudo por nicotina. PAS - pressao arterial sistélica;

PAD - pressao arterial diastélica; FC - frequéncia cardiaca; FR - frequéncia respiratria.
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pessoas que ingeriram solucio de nicotina extraida de ci-
garros e que, simultaneamente, utilizaram multiplos ade-
sivos de nicotina.®)

Foram relatados casos de envenenamento por nicotina
liquida desde o inicio da comercializagio de e-cigarros em
2004 e, desde de 2010, quando o NPDS passou a registrar
dados sobre e-cigarros, ocorreu aumento do nimero de
casos a cada ano.?

Em 2010, Solarino et al. mediram os niveis de ni-
cotina e cotinina em um paciente que morreu apés in-
gerir nicotina liquida e encontraram concentra¢io de
2.200ng/mL.® Chen et al. descreveram paciente que
teve niveis sanguineos de nicotina e cotinina acima de
1.000ng/mL, com prolongamento do intervalo QTc do
eletrocardiograma quando da admissio ao pronto-socor-
ro. O paciente apresentou espasmos mioclonicos e colapso
cardiovascular antes de morrer, 3 dias mais tarde.” Som-
merfeld et al. relataram um caso de ingestao intencional
e outro de injegdo intravascular. O paciente que foi sub-
metido a tratamento apés ingerir 372mg de nicotina li-
quida apresentou sintomas iniciais de confusio e vomitos,
seguidos por sintomas tardios de hipotensao, fraqueza das
palpebras superiores e palidez cutinea, mas recuperou-se e
recebeu alta apés 40 horas de tratamento.®

No presente caso, o paciente apresentava taquicardia,
vomitos, diarreia e sudorese sem hipotensao antes de che-
gar ao pronto-socorro. Porém, 1 hora apés a ingestio, de-
senvolveu bradicardia, hipotensio e grave fraqueza. En-
quanto o paciente nio apresentava comprometimentos
autondmicos da respiracio ou da saturagio de oxigénio,
teve dispneia e dificuldade para abrir os olhos em razao de
fraqueza. O paciente relatou melhora subjetiva da dispneia
ap6s receber atropina, uma alteragio para a qual se podem
cogitar trés possiveis explanacoes. A dispneia pode ter sido
provocada pelo aumento das secre¢oes bronquicas, que foi
aliviada pela administra¢io de atropina. Alternativamen-
te, a dispneia pode ter resultado do comprometimento da
funcio da musculatura respiratéria pela a¢io da nicotina
na junc¢io neuromuscular, um efeito que pode ter desapa-
recido com o tempo. Além disto, a dispneia pode ainda ter
sido causada pela acidose metabdlica, em razio do dcido
ldctico. A andlise gasométrica arterial do paciente mostrou
acidose metabdlica com anion gap e alcalose metabdlica.
Adicionalmente, os niveis de dcido l4tico estavam aumen-
tados. Nao podemos definir se a acidose ldtica deu-se por
conta do choque ou do efeito direto da nicotina.

Schneider et al. estimaram que a dose total de nicotina
que poderia resultar em ébito de um adulto era de 40 a
60mg, mas também forneceram duas razées pelas quais
¢ possivel sobreviver apés a ingestdo de uma dose maior.
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Primeiramente, porque a nicotina estimula o reflexo de
vomito, a quantidade total de nicotina que ¢ absorvida
pode ser menor; em segundo lugar, hd diferencas individu-
ais no metabolismo da nicotina e, particularmente no caso
de ingestdo oral, o efeito de primeira passagem reduz em
30 a 40% a biodisponibilidade de nicotina.”

No presente caso, o paciente ingeriu nicotina liquida
de um frasco com o rétulo Pure Nicotine, sem indicagio
precisa da concentra¢io. Como nio existiam restos do li-
quido no frasco, nao foi possivel medir a concentragio de
forma precisa, mas, segundo Kim et al., a concentragio de
nicotina no produto de nicotina liquida disponivel comer-
cialmente na Coreia sob a marca Pure Nicotine é de 150 +
7,9mg/mL."? Assumindo que o paciente tenha ingerido
nicotina liquida com concentragio similar, ele teria inge-
rido aproximadamente 450mg. Como o paciente vomitou
diversas vezes logo apds a ingestdo, a dose real de nicotina
absorvida por seu corpo teria sido menor do que isto.

A nicotina é metabolizada principalmente no figado,
e seu principal metabdlito ¢ a cotinina.”” Como a coti-
nina permanece no sangue por um periodo de tempo re-
lativamente longo, ela pode ser medida para determinar a
exposi¢ao A nicotina, sendo também utilizada como um
marcador para diagndstico de envenenamento por nicoti-
na e, em certo grau, para avaliagio da severidade deste en-
venenamento.’? No entanto, segundo relatos clinicos de
envenenamento por nicotina, os padroes clinicos e as ta-
xas de sobrevivéncia nio mostram padrio consistente com
base na concentracio de cotinina. Sommerfeld et al. rela-
taram caso de envenenamento agudo por nicotina liquida
por ingestao oral. O paciente teve um pico de concentra-
¢do sanguinea de cotinina de 4.400ng/mL e sobreviveu.®
Porém niveis de cotinina sanguinea variando entre 900 e
2.200ng/mL foram relatados em pacientes que morreram
em razdo de envenenamento por nicotina liquida.“® Nao
pudemos medir a concentra¢do de nicotina no paciente
aqui relatado, mas a concentra¢io de cotinina medida cer-
ca de 1 hora apés a exposicio oral foi de 1.296ng/mL.
Este valor ndo ¢é elevado, em comparacio aos previamente
relatados, embora alguns estudos mostram que esta quan-
tidade de nicotina pode ser fatal se o tratamento adequa-
do nao for administrado a tempo."® Assim, enquanto a
concentragao sanguinea de cotinina nio pode ser utilizada
como referéncia para diagnéstico e tratamento do enve-
nenamento por nicotina, ¢ mais importante diagnosticar
e tratar com base na compreensdo da histéria clinica do
paciente e seus sintomas clinicos.

O tratamento da intoxicagio aguda por nicotina li-
quida consiste na administragio de cuidados de supor-
te. Os sintomas cardiovasculares e respiratérios causados



pela estimulagio parassimpdtica devem ser monitorados.
Deve-se administrar solugio salina para tratar a hipotenso.
Caso esta persista, deve-se considerar o uso de norepinefri-
na ou de dopamina. A atropina deve ser administrada para
tratar bradicardia ou dispneia ocorrida por conta da secre-
¢ao pulmonar. No caso de dispneia com secregio pulmo-
nar, uma dose de 0,5 a 1,0mg de atropina deve ser adminis-
trada em intervalos de 5 a 10 minutos. E rara a ocorréncia
de convulsoes, mas, se ocorrerem, devem se administrados
lorazepam, diazepam ou barbituratos. Deve ser considera-
da a realizagao de lavagem gdstrica ou irrigacdo, para tratar
a ingestao aguda de nicotina, em razao dos vomitos induzi-
dos pela nicotina. No entanto, é melhor remover os mate-
riais que liberam nicotina."¥ E também imperativo manter
um débito urindrio adequado, jé que a nicotina é excretada
pelos rins. O uso de carvio ativado pode ser eficaz para
diminuir a concentragio de nicotina no sangue, jd que ela
tem uma circulagio entero-hepdtica.™

As leis coreanas estipulam que os liquidos para e-cigar-
ros que contenham mistura de nicotina e aromas apresen-
tem no rétulo o contetido de nicotina, em conformida-
de com o decreto da Zobacco Business Act."” No entanto,
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solugdes puras de nicotina sao classificadas e tratadas como
substncias quimicas venenosas, segundo o decreto da Che-
mical Control Act."” Em razdo de sua classificagio como
substancia quimica, a nicotina liquida que ¢é vendida para
uso em e-cigarros nio ¢é regulada pela Zobacco Business Act,
nao existindo obrigagao de exibir o contetido de nicotina.

CONCLUSAO

Cada pais tem suas leis e regulamentos em relacio aos
e-cigarros; nos Estados Unidos, a Food and Drug Adminis-
tration controla produtos relativos a cigarros e e-cigarros.
Na Coreia, a legislacio relativa a cigarros encontra-se atu-
almente sob a competéncia do Ministério de Estratégias
e Financas. Acreditamos que tal fato limita consideragdes
mais profundas a respeito dos riscos a satide publica dos ci-
garros. Quando se permite que o publico em geral compre
produtos com elevada concentragio de nicotina liquida
para uso em e-cigarros, deve-se reconhecer que isto au-
menta os riscos de toxicidade aguda, acarretando risco a
vida. Hd necessidade de regulamentacio adicional e mul-
tifacetada, que considere os riscos dos e-cigarros, que sio
diferentes daqueles dos cigarros comerciais.

ABSTRACT

Nicotine is a dangerous substance extracted from tobacco
leaves. When nicotine is absorbed in excessive amounts, it can lead
to respiratory failure and cardiac arrest. The commercialization
of electronic cigarettes (e-cigarettes) has allowed users to directly
handle e-cigarette liquid. Consequently, the risk of liquid
nicotine exposure has increased. We describe our experience
of managing the case of a patient who orally ingested a high

concentration of liquid nicotine from e-cigarette liquid. The
patient presented with bradycardia and hypotension, which
are symptoms of parasympathetic stimulation, together with
impaired consciousness. He recovered following treatment with
atropine and a vasopressor.

Keywords: Electronic cigarettes/adverse effects; Nicotine/
poisoning; Atropine; Bradycardia
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