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Sistema Adrenérgico e Anestesia

Mário José da Conceição, TSA1

Conceição M J - Sympathetic nervous system and anesthesia.
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A anestesia clínica, em muitos aspectos, e um
exercício prática da Farmacologia clínica. Agen-

tes e técnicas da moderna anestesia produzem mu-
danças e efeitos sobre o sistema nervoso autônomo.
A própria estimulação cirúrgica aumenta a atividade
do sistema nervoso simpático. Este, por sua vez, esti-
mula a atividade orgânica e funções vitais. O aumento
da pressão arterial, da concentração da glicose plas-
mática e da taxa metabólica e um bom exemplo.

O sistema adrenérgico é formado por três unida-
des funcionais:

a. Fibras pré-ganglionares que utilizam a acetilco-
lina como neurotransmissor.

b. Fibras pós-ganglionares cujo neurotransmissor
é a noradrenalina.

c. A medula adrenal secretante de noradrenalina e
adrenalina.

Podemos deduzir que a medula adrenal, dois neu-
rotransmissores e um hormônio constituem a essên-
cia das ações do sistema nervoso simpático (Fig. 1).

Anatomia

Os corpos celulares das fibras simpáticas pré-
ganglionares originam-se entre o oitavo segmento
cervical e o segundo segmento Iombar na medula
espinhal. Saindo pela raiz anterior, os axônios fazem
sinapse nos gânglios simpáticos com os corpos
celulares das fibras pós-ganglionares. Os gânglios
simpáticos são agrupados em três categorias: gân-
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glios paravertebrais- em número de 22- formam a ca-
deia paravertebral conectados uns aos outros e de
ambos os lados da coluna vertebral. Gânglios pré-
vertebrais são gânglios simpáticos próximos as verte-
bras, no abdômen e pelve, normalmente conhecidos
como plexos: celíaco, mesentérico superior e mesen-
térico inferior. Próximos aos órgãos, principalmente
bexiga e reto, temos também gânglios simpáticos ter-
minais. Além disso podemos encontrar um número
variável de pequenos gânglios intermediários, anato-
micamente variáveis e de difícil descrição.

As fibras pré-ganglionares podem formar sinapses
com mais de uma fibra pós-ganglionar, enviando
ramos para mais de um gânglio. Muitas fibras pré-
ganglionares passam, sem sinapses, pelos gânglios
paravertebrais, formando os nervos esplâncnicos,
com sinapses no plexo celíaco.

A medula adrenal e anatômica e embriologicamen-
te homóloga aos gânglios simpáticos, exceto pelo fato
de as fibras pós-ganglionares serem curtas ou ausen-
tes.

Acetilcolina, noradrenalina e adrenalina

A acetilcolina é o neurotransmissor Iiberado pelos
terminais das fibras pré-ganglionares do sistema ner-
voso simpático e também é o neurotransmissor entre
as fibras nervosas e a medula adrenal. Nas fibras pós-
ganglionares e a noradrenalina o neurotransmissor1.
Exceção para as glândulas sudoríparas e músculos
piloeretores, que têm a acetilcolina como neurotrans-
missor nas fibras pós-ganglionares. A feniletanolami-
na n-metiltransferase e a enzima na glândula que
transforma noradrenalina em adrenalina, sendo ne-
cessária a ação de glicocorticóides no processo. A
medula adrenal secreta 80 a 85% de adrenalina e 15 a
20% de noradrenalina. Os efeitos farmacológicos e
fisiológicos destas duas aminas catecólicas diferem,
bem como sua distribuição e seu término de ação. A
noradrenalina é um neurotransmissor levando o sinal
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entre
tores

pequenas distâncias, dos terminais aos recep-
adrenérgicos periféricos. A adrenalina, ao con-

trário, pode ser transportada até os seus sítios de
ação pelo sistema cardiovascular, sendo por definição
um hormônio2. Além de seus efeitos cardiovasculares,
a adrenalina tem papel importante no metabolismo
energético e tem efeitos sobre o sistema nervoso
central.

figura 1

A noradrenalina é um agente alfa-adrenérgico com
atuação também nos receptores beta-adrenérgicos
cardíacos, pois é o neurotransmissor pós-ganglionar
do sistema nervoso autônomo simpático, inclusive no
coração. Os efeitos cardíacos da adrenalina são
semelhantes aos da noradrenalina, mas os efeitos
sobre a vasculatura periférica diferem nos distintos
Ieitos vasculares, variando com a concentração e
velocidade de administração da droga. Exemplifican-
do: a musculatura Iisa do sistema vascular, nos mús-
culos esqueléticos, tem receptores adrenérgicos alfa
e beta. Em doses baixas, os efeitos vasodilatadores
beta se sobrepõem, porém em doses altas predomi-
nam os efeitos vasoconstrictores de alfa. Já na pele,
quase sempre o efeito e vasoconstrictor.

As diferenças mais importantes entre a adrenalina
e a noradrenalina estão nas alterações metabólicas.
Os efeitos metabólicos da adrenalina são dez vezes
mais potentes do que os da noradrenalina, com dis-
creto aumento no consumo de oxigênio. Ela eleva os
níveis sangüíneo da glicose, lactato, glicerol e áci-
dos graxos Iivres, e inibe a secreção da insulina. Para
o Iado do psiquismo, a adrenalina provoca sentimento
de medo e ansiedade, que podem ser os primeiros
sintomas de um tumor secretante de adrenalina3.

A dopamina (diortofenilamina), um elemento inter-
mediário da cadeia de síntese da noradrenalina e

adrenalina, é também um neurotransmissor, em cer-
tos tecidos, com ações sobre receptores alfa e beta-
adrenérgicos e sobre receptores específicos - dopa-
minérgicos - em Ieitos vasculares como o renal1.

Os mecanismos de biossíntese, metabolism e
eliminação das catecolaminas são bastante conheci-
dos e estão esquematizados na Figura 2. E interes-
sante assinalar que o clearance da noradrenalina e
adrenalina é significativamente diminuído pela admi-
nistração de antagonistas dos receptores beta-adre-
nérgicos, mas não pelos antagonistas alfa-adrenérgi-
cos. A natureza do mecanismo envolvido permanece
obscura1.

Figura 2 Síntese, liberação e reabsorção da noradrenalina no terminal
nervoso. MAD: monoaminoxidase. COMT: catecol-ortometil-transfe-
rase. NA: noradrenalina. PA: potencial de ação.

Em condições normais, a medula adrenal secreta
adrenalina sob controle neurológico, porém concomi-
tantemente com a ativação do sistema nervoso simpá-
tico, em cujas sinapses ocorre liberação de noradre-
nalina.

A histamina pode Iiberar diretamente a adrenalina.
Existe determinada correlação entre a liberação de
histamina, pressão arterial e concentração de adre-
nalina 2. Com segurança nada se pode afirmar em
relação à descarga da medula adrenal durante episó-
dios alérgicos ou em reações anafiláticas.

Receptores adrenérgicos e seus antagonistas

Os neurotransmissores, para exercerem sua ação,
atuam em grupamentos químicos específicos conhe-
cidos como receptores. No sistema adrenérgico, além
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de outros, quatro receptores são fundamentais: os
alfa-1 e 2 e os beta-1 e 2. Os receptores têm duas
características: uma é sua afinidade por uma molé-
cula específica, o neurotransmissor, a outra é o de-
sencadear de uma acão, por modificações na confi-
guração química do receptor, conduzindo às respos-
tas fisiológicas. Outras substâncias químicas, além
dos neurotransmissores, podem ligar-se aos recepto-
res causando ativação (agonistas) ou bloqueios (anta-
gonistas). Os receptores alfa-2, quando estimulados,
realizam uma modulação pré-juncional promovendo
uma auto-inibição na liberação do neuro-hormônio
adrenérgico. Estes mesmos receptores Iocalizam-se
também no sistema nervoso central, em sinapses
serotoninérgicas atuando de forma semelhante, po-
dendo ser estimulados por agonistas dos receptores
alfa-2, ainda que sua estimulação fisiológica pela
noradrenalina não tenha sido demonstrada1. Na Tabe-
Ia I estão relacionados os principais sítios de localiza-
ção dos receptores adrenérgicos.

Tabela 1

Receptor Localização Efeito

Alfa-1 * Musculatura Iisa vasos
* Músculo cardíaco
*  Fígado

* Sistema nervoso central
Alfa-2 + Terminações adrenérgicas

+ Terminais colinérgicos
+ Sistema Nervoso Central
+ Autoreceptores somatoden-

dendríticos (SNC)
Beta-1 Coração

Coronárias
Rins
Tecido adiposo
Intestinos

Beta-2 Coração
Vasos periféricos
Brônquios
Útero
Pâncreas

Contração
Inotropisrno
Ativação fosforilação
do glicogênio
Estimulação
lnibição lib. NA
lnibição lib. de ACTH
lnibição lib. 5-HT
lnibição da ativação
de neurônios adrenérgicos
Aumento automatismo,
Condução, contratilidade
e excitabilidade
Vasodilatação
Aumento secrec. renina
Aumento da lipólise
Relaxamento
Aumento automaticidade
Vasodilatação
Di la tação
Relaxamento
Liberação insulina

NA - Noradrenalina; ACTH - Acetilcolina: 5-HT - Serotonina
* Pós-juncionais; + Pré-juncionais

Antagonistas dos receptores alfa e beta-adrenér-
gicos são Iargamente utilizadas em medicina e
anestesia. As maiores indicações são doença corona-
riana e hipertensão arterial, para os beta-bloqueado-
res, e hipertensão arterial paroxística, crises hiperten-
sivas e insuficiência cardíaca crônica para os antago-
nistas dos receptores alfa. Com exceção da fenoxi-

benzamina, os bloqueadores alfa-adrenérgicos são
do tipo competitivo, isto é, competem pelos mesmo
sítios de atuação dos agonistas. Eles podem exibir
seletividade pelos receptores pós-sinápticos alfa-1,
como o prazosin, ou os receptores pré-sinápticos alfa-
2 como a ioimbina4. A fenoxibenzamina e a fentolami-
na são antagonista não seletivos e o Iabetalol blo-
queia receptores alfa-1, beta-1 e provavelmente beta-
2 4. Os bloqueadores dos receptores adrenérgicos
causam vasodilatação periférica. A hipotensão arte
rial dai resultante desencadeia, via estímulo de baror-
receptores, aumento na atividade simpática, com
taquicardia. Pequenas doses de bloqueadores alfa-
adrenérgicos podem ser utilizadas para reduzir a pós-
carga na insuficiência cardíaca clínica, melhorando o
débito cardíaco. Doses altas são eficientes no trata-
mento da hipertensão arterial, mas podem conduzir a
hipotensão postural4.

Os beta-bloqueadores podem ser do tipo seletivo
beta-1, como o atenolol e o metoprolol, ou não seleti-
vos, agindo em beta-1 e beta-2, como o propranolol, o
Iabetalol e o timolol. Alguns são agonistas parciais,
como o practolol, que age em beta-1, e o alprenalol,
agindo em beta-2.Os beta-bloqueadores previnem os
efeitos arritmogênicos das catecolaminas endógenas
e exógenas4. Reduzem a freqüência cardíaca e o
débito cardíaco. Em pacientes asmáticos podem pio-
rar a broncoconstrição, sendo contra-indicados tam-
bém em pacientes com falência cardíaca e doença
vascular periférica.

Simpático, medula adrenal, anetesia e cirurgia

O conhecido aumento da atividade hipotálamo-
hipofisária 2, provocada pela estimulação nociceptiva,
é acompanhada de estimulação nos tratos simpáticos
eferentes. Esta última, comprovada pelos sinais clas-
sicamente admitidos como níveis superficiais de
anestesia: dilatação pupilar, hipertensão arterial, ta-
quicardia e sudorese. A monitorização da freqüência
cardíaca e da pressão arterial, principalmente, é tam-
bém utilizada para avaliar-se, indiretamente, a eficá-
cia da medicação pré-anestésica ou o nível de aneste-
sia.

A estimulação da atividade simpática pressupõe o
aumento da liberação da noradrenalina pelas fibras
simpáticas e de catecolaminas pela glândula supra-
-renal. A medida da concentração plasmática de cate-
colaminas poderia servir de avaliação “direta” da esti-
mulação simpática. Se no passado havia falta de
métodos confiáveis para a medida nos níveis plasmá-
ticos de catecolaminas, com o advento dos ensaios
radioenzimáticos e da cromatografia com Iíquido de
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alta pressão, este problema amenizou-se, ensejando
uma série de estudos sobre os níveis de catecolami-
nas durante atos anestésicos. Porém, a medida dos
níveis circulantes de catecolaminas representa ape-
nas uma parcela de toda a extensão da atividade
simpático-adrenal. Mesmo a confiança nas medidas
dos níveis circulantes de catecolaminas pode estar
prejudicada por vários fatores. Por exemplo: em vir-
tude da vida média curta das catecolaminas, o sítio de
colheita das amostras pode interferir no resultado
obtido. Assim, as amostras de sangue venoso pos-
suem mais dopamina, adrenalina e noradrenalina do
que as amostras obtidas simultaneamente do sangue
arterial de pacientes em estado crítico5. Concentra-
ções significativamente menores de noradrenalina,
mas não de adrenalina, foram observadas em amos-
tras de sangue arterial (comparadas com sangue
venoso), durante mudanças provocadas pela indução
anestesia e manobras de intubação traqueal5.

A noradrenalina é catabolizada pelo pulmão6. O
halotano e o óxido nitroso são capazes de interferir
com esta metabolização7.

Variações significativas podem ocorrer nos níveis
plasmáticos de catecolaminas de acordo com a mu-
dança de decúbfio do pacientes.

No pré-operatório, a ansiedade esta associada ao
aumento da atividade simpático-adrenal. Pouco se
conhece, no entanto, dos efeitos da ansiedade pré-
operatória sobre os níveis circulantes de catecolami-
nas. Alguns estudos demonstram um discreto aumen-
to dos níveis de adrenalina em pacientes que recebe-
ram medicação pré-anestésica antes da indução da
anestesia . As dificuldades para se quantificar a
“ansiedade” ou “estresse” e estabelecer uma correla-
ção com os níveis plasmáticos de catecolaminas
persistem 9. Existem evidências de que diferentes
medicações pré-anestésicas podem interferir com as
respostas simpático-adrenais no transoperatório, in-
clusive o uso rotineiro da atropina10, 11.

Indução anestésica

Normalmente após a indução anestesia, a pres-
são arterial diminui, levando, por um mecanismo com-
pensatório, via barorreceptores, à taquicardia. Pode-
mos deduzir que qualquer mudança nos níveis plas-
máticos das catecolaminas, neste período, reflete um
equilíbrio entre a atividade simpática central diminui-
da com perda da consciência e o aumento da ativida-
de, mediada pelos baro-receptores. Os estudos dos
níveis plasmáticos de catecolaminas durante a indu-
ção anestésica, na verdade, indicam uma diminuição
discreta após o uso do tiopental sódico e após a indu-
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ção com 0,2 mg.kg-1 de midazolam12. Sem estimula-
ção cirúrgica, a infusão contínua de tiopental sódico
produz diminuição nos níveis plasmáticos de noradre-
nalina (o mesmo efeito não se repete quando se utili-
zam doses únicas de 3 mg.kg-1), sugerindo que o refe-
rido agente teria uma ação simpaticolítica13. É bom
lembrar que o estudo do aumento do cortisol plasmá-
tico demonstra uma elevação dos seus níveis após
anestesia superficial com o halotano e tiopental sódi-
co14. No entanto, em níveis profundos de anestesia
pelo halotano e com doses altas de tiopental saiu
este efeito e bloqueado15. A prolactina aumenta sem-
pre, sendo este aumento dose-dependente com o tio-
pental sódico, sugerindo-se uma possível ação do
agente sobre a secreção da prolactina14. Estudos
avaliando o propofol não conseguiram demonstrar
aumentos na concentração plasmática de noradrena-
Iina após este agente, mas a resposta pressórica a
intubação não foi atenuada pelo propofol16. A utiliza-
ção de altas doses de opióides parece ser um método
eficaz na manutenção da estabilidade dos níveis cir-
culantes de catecolaminas e não produz aumentos
significativos na pressão arterial17’ 18: principalmente o
fentanil (50 µg.kg-1) ou morfina (2 mg.kg-1). Mesmo o
uso de pequenas doses de fentanil, associadas ao
etomidato, pode atenuar as respostas circulatórias a
intubação traqueal, se administradas antes da indu-
ção anestésica19. Estudos conseguem demonstrar
que a hiperglicemia e o aumento da noradrenalina
circulante provocados pela anestesia com o halotano,
como agente único, em concentrações de 0,5 a 1,5%,
podem ser diminuidas pela associação de fentanil20. A
naloxona e capaz de antagonizar os efeitos dos opiói-
des sobre a resposta neuroendócrina21. Ela poderia
agir duplamente, aumentado ou diminuindo o tono
simpático, dependendo da natureza da substância
que ocupa o receptor opióide8. A associação de pro-
pofol a alfentanil, em infusão contínua, produz poten-
tes efeitos vagotônicos22,23. A bradicardia e a hipoten-
são, desencadeadas por esta associação, podem ser
atenuadas pelo glicopirrolato, se utilizado antes da
indução da anestesia24. O mecanismo e desconheci-
do, mas especula-se que possa ser um antagonismo
seletivo em receptores muscarínicos do tipo M-2, no
gânglio simpático24.

lntubação traqueal

São conhecidas as alterações circulatórias desen-
cadeadas pela Iaringoscopia e intubação traqueal.
Elevação da pressão arterial, da freqüência cardíaca,
anormalidades no eletrocardiograma e arritmias,
muitas vezes graves, em adultos25 e crianças26, Existe
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uma correlação significativa entre o aumento na con-
centração plasmática de noradrenalina e a elevação
da pressão arterial27,28, sugerindo uma hiperatividade
simpática reflexa5,29. A elevação da freqüência cardía-
ca poderia ser conseqüência da elevação também dos
níveis circulantes de adrenalina, fato este, no entanto,
não confirmado em pacientes normotensos5. Em pa-
cientes hipertensos, encontrou-se aumento dos ní-
veis circulantes de adrenalina após intubação tra-
queal 30.

A importância prática do conhecimento destas
ocorrências é a necessidade do emprego de drogas e
técnicas que atenuem estas respostas simpáticas,
principalmente nos coronariopatas, hipertensos ou
pacientes com elevada atividade simpática de outras
origens17. Muitos são os métodos descritos com esta
finalidade: emprego de beta-bloqueadores31, droperi-
dol32, infusão de nitroprussiato de sódio33 e até mesmo
o uso de bloqueio peridural cervical34. Nenhum destes
métodos ganhou aceitação, seja pela sua pouca efi-
cácia ou pela complexidade. O emprego da Iidocaína
a 2% por via venosa na dose de 1,5 mg.kg-1, na expe-
riência de alguns autores35, tem se mostrado mais
eficiente no bloqueio das respostas autonômicas à
intubação traqueal, se comparada ao uso tópico15.
Não existe unanimidade em torno deste assunto, com
outros autores demonstrando a ineficácia desta
conduta 36.

Anestesia inalatória

O éter dietílico, o clorofórmio e o ciclopropano são
exemplos de anestésicos inalatórios capazes de
aumentar os níveis circulantes de catecolaminas37,38.

Acredita-se que a hipotensão determinada pelo
halotano seja conseqüência de sua atuação depres-
sora sobre a contratilidade miocárdica39, o que Ieva a
super que, em virtude da queda na pressão arterial,
haja uma resposta reflexa, via barorreceptores, com
liberação de noradrenalina. O hatotano, porém, blo-
queia as respostas dos barorreceptores40. Estas ob-
servações são importantes, porque existem trabalhos
demonstrando aumento na concentração plasmática
de noradrenalina, em pacientes anestesiados com
hatotano41. Estes mesmos autores não conseguiram
demonstrar uma correlação entre as mudanças de
variáveis cardiovasculares e a liberação de nora-
drenalina. Sugerem então que o aumento da nora-
drenalina circulante na anestesia pelo halotano seja
devido a três fatores:

- excitação do paciente durante o segundo estágio
da anestesia;

- depressão maior nas sinapses inibitórias do que
nas sinapses excitatórias; ou

- efeito direto nas terminações nervosas causando
liberação de noradrenalina.

O óxido nitroso, quando acrescentado ao halota-
no, na concentração de 70%, não provocou modifica-
ções nos níveis de catecolaminas, levando os autores
a concluírem que o agente não possui efeitos sobre a
liberação de noradrenalina ou então nesta concentra-
ção é insuficiente para tal41. Estas observações são
conflitantes com outro estudo42, no qual encontrou-se
aumento da atividade simpática eferente na muscula-
tura esquelética, com a administração de 40% de óxi-
do nitroso em voluntários, ainda que os níveis circu-
Iantes de noradrenalina tenham se elevado discreta-
mente. Os autores supõem uma atuação do óxido
nitroso em estruturas suprapontinas ou um bloqueio
do estímulo vagal aferente no coração, que desenca-
dearia uma descarga simpática reflexa.

O isoflurano aumenta a freqüência cardíaca. E
para isto existem duas possíveis explicações: a pri-
meira seria uma estimulação beta-adrenérgica43, sus-
tentada pela manutenção de força de concentração, vaso-
dilatação periférica e aumento no fluxo sangüíneo
para a musculatura. O uso de beta-bloqueadores, no
entanto, em cães44, foi insuficiente para bloquear es-
tes efeitos do isoflurano. A estimulação beta nos va-
sos periféricos pode explicar a hipotensão provocada
pelo isoflurano, mas não explica a vasodilatação re-
nal, por exemplo. Talvez haja também uma atuação
direta sobre a musculatura lisa dos vasos mediada
pelo AMP cíclico44.

A segunda seria a estimulação dos barorrecepto-
res44, provocada pela hipotensão desencadeada pelo
isoflurano. Os trabalhos sobre a atuação do isoflurano
sobre a atividade dos barorreceptores são contradi-
tórios.

O enflurano, a exemplo do metoxiflurano, parece
não exercer atividade sobre o eixo simpático-adre-
nal45’ 46.

Bloqueadores neuromusculares

Estudar apenas os efeitos dos bloqueadores
neuromusculares sobre o sistema simpático-adrenal
e difícil, já que eles são utilizados associados a outras
drogas e prejudicados pelos estímulos diversos do ato
cirúrgico (superficialização, retenção de CO2 etc.).
Alguns estudos, mesmo assim, tentam demonstrar
que a succinilcolina é uma droga Iiberadora de
noradrenalina 47. Outros apresentam dados conflitan-
tes, mostrando redução dos níveis de noradrenalinar

após a indução anestésica com tiopental sódico e o
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            É possível que a utilização douso de succinilcolina.
tiopental sódico tenha mascarado aumentos dos ní-
veis circulantes de noradrenalina nestas séries.

O brometo de pancurônio inibe a recaptação da
noradrenalina na fibra pós-ganglionar simpática48.
Facilita a transmissão ganglionar bloqueando os
receptores M-2 entre neurônios dopaminérgicos e
bloqueia os receptores muscarínicos pós-gangliona-
res do nódulo sinoatrial49. O resultado e a taquicardia.
O brometo de pancurônio e na verdade um agente
simpaticomimético indireto50. Mas não se conseguiu
medir aumentos nos níveis circulantes de catecolami-
nas após o uso do brometo de pancurônio. Leve-se
em consideração que a medida dos níveis circulantes
de catecolaminas e apenas uma evidência, e muitas
vezes pobre, do que ocorre no sistema nervoso sim-
pático.

O alcurônio promove bloqueio ganglionar, com
queda nos níveis circulantes de noradrenalina29. Este
bloqueio tem significado clínico em pacientes
hipovolêmicos 51.O atracúrio, se empregado em doses
clínicas, pouco interfere com o sistema autônomo52.

Estudando os efeitos dos bloqueadores neuromus-
culares sobre as respostas circulatórias a intubação
traqueal, apesar dos relatos acima, um grupo de auto-
res conclui que nenhum destes agentes, em uso clíni-
co, interfere de forma significativa53.

Bloqueios sobre a raque

A resposta endócrina desencadeada pelos estímu-
tos aferentes nociceptivos, provocados pela estimula-
ção cirúrgica, é suprimida, ou atenuada, pelos blo-
queios efetuados sobre a raque e de acordo com o
número de segmentos medulares bloqueados54. A
raquianestesia bloqueia os aumentos nas concentra-
ções plasmáticas de adrenalina e noradrenalina ob-
servados durante anestesia inalatória8. Néveis altos de
raquianestesia (T2-T6) são acompanhados de redu-
ção nos níveis circulares de catecolaminas, em con-
seqüência do bloqueio da atividade simpática eferen-
te e da inervação da glândula supra-renal55. O mesmo
observa-se em relação à anestesia peridural56. Em um
estudo comparativo entre anestesia peridural com
bupivacaína a 0,5% e morfina venosa, os autores
demonstraram que a anestesia peridural suprimiu os
aumentos das catecolaminas plasmáticas e do corti-
sol no pós-operatório, comprovando a influência do
estímulo nociceptivo na resposta endócrino-adre-
nérgica57. Em pacientes hipertensos, não tratados, a
utilização da anestesia peridural deve ser criteriosa,
em virtude da extrema Iabilidade tensional, nestes

casos, podendo ocorrer bradicardia e hipotensão
graves58. O uso de morfina e opióides por via peridural
encontra dados conflitantes na Iiteratura. Alguns
autores, após a administração de rnorfina57 e dia-
morfina 59, por via peridural, demonstram estabilidade
cardiovascular, prolongamento da analgesia pós-
operatória e diminuição da resposta ao estresse
durante e após o ato cirúrgico. Outros não consegui-
ram evitar o aumento da excreção urinária de cortisol,
nitrogênio, adrenalina e noradrenalina, utilizando mor-
fina por via peridural, para analgesia pós-operatória,
concluindo que o alívio da dor per se não tem maior
influência na resposta catabólica desencadeada pelo
ato cirúrgico60.

O ato cirúrgico

O efeito das diferentes técnicas anestésicas sobre
a resposta simpático-adrenal, desencadeada pelo ato
cirúrgico, não está bem definido. Investigadores já
demonstraram aumento significativo nos níveis circu-
Iantes de catecolaminas, após a incisão cirúrgica, du-
rante anestesia pelo halotano, óxido nitroso e oxigê-
nio, e bloqueio neuromuscular pelo pancurônio61. A
suplementação da anestesia com doses baixas de
fentanil (abaixo de 10 µg.kg-1) não ofereceu vantagens
sobre a anestesia com enflurano, ou halotano, em
relação às medidas de concentração de cate-
colaminas circulantes8’61. Permanece um fato ques-
tionável 62 a sugestão de que o enflurano causa maior
inibição na resposta simpático-adrenal desenca-
deada pela cirurgia63.

A hipertensão induzida pelo garroteamento dos
membros durante cirurgias ortopédicas65, e conheci-
da como hipertensão induzida pelo torniquete66, não
tem ainda uma explicação. Apesar de não se ter obser-
vado elevação dos níveis de noradrenalina plasmáti-
cos, aventa-se a hipótese de que a estimulação mecâ-
nica do garroteamento sobre as fibras nociceptivas de
condução Ienta (tipo C) possa aumentar a atividade
simpática eferente65. A associação de anestesia
regional à geral inalatória atenua o efeito hipertensivo
do torniquete67.

A administração exógena de catecolaminas

É um procedimento rotineiro a infiltração dos teci-
dos circunvizinhos ao campo cirúrgico, principalmen-
te em cirurgias otorrinolaringológicas e plásticas esté-
ticas, com soluções contendo vasoconstrictores, com
a finalidade de reduzir o sangramento. É também roti-
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neiro acrescentar-se adrenalina a soluções de anesté-
sicos Iocais, para diminuir a velocidade de reabsorção
e prolongar o tempo de ação. A infiltração, na mucosa
nasal, de 21 ml de uma solução de Iidocaína com
adrenalina 1:200.000, provocou um aumento na adre-
nalina circulante em torno de 566%68. Os autores não
detectaram arritmias, mas taquicardia acentuada.
Neste mesmo estudo, após a realização do bloqueio
do plexo braquial, por via axilar, com 40 ml de solução
de anestésico local com adrenalina 1:200.000, os
autores encontraram um aumento da concentração
plasmática de adrenalina da ordem de 112%. Não
houve aumento na concentração plasmática da nora-
drenalina. Apesar de não terem ocorrido problemas na
área cardiovascular, estes níveis podem tomar-se
inaceitáveis em pacientes hipertensos ou com hipera-
tividade simpática. Pesquisa em animais sugere que
a Iidocaína tem um efeito antagônico sobre a vaso-
constricção determinada pela adrenalina69. Se a lido-
caína é um alfa-bloqueador, ou se atua diretamente
na musculatura Iisa dos vasos, ou se tem um efeito
antiadrenalina não específico, é matéria a ser estuda-
da69.

Cirurgia cardíaca

A estemotomia e a circulação extracorpórea signi-
ficam os dois momentos de maior estimulação simpá-
tica durante a cirurgia cardíaca, além das já discutidas
Iaringoscopia e intubação traqueal70. Pacientes anes-
tesiados com óxido nitroso, halotano e oxigênio,
suplementados com fentanil em dose de 10 µg.kg-1,
exibem aumentos das catecolaminas circulantes após
a esternotomia. Ao final da circulação extracorpórea
os níveis da adrenalina e da noradrenalina circulantes
dobram em relação aos valores obtidos após a incisão
cirúrgica71. Utilizando doses elevadas de fentanil,
conseguiu-se bloquear os efeitos sobre o sistema
simpático adrenal da intubação e da estemotomia18’ 72,
mas a concentração das catecolaminas plasmáticas,
após a circulação extracorpórea, era igual a cinco
vezes os valores do pré-operatório18. A clonidina, um
agonista dos receptores alfa-2, é capaz de controlar
estes aumentos das concentrações plasmáticas de
adrenalina e noradrenalina, além de diminuir as
necessidades do uso do fentanil70. Sugere-se, então,
que a resposta à circulação extracorpórea possa ser
mediada por uma via diferente daquela da estimula-
ção cirúrgica, ou então esta resposta é de uma mag-
nitude muito maior. A associação de opióides a anes-
tésicos inalatórios ainda é a melhor técnica nestes
pacientes 70.

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 41: Nº 5, Setembro - Outubro, 1991

O pós peratório

No período pós-operatório imediato, um grande
número de variáveis podem causar modificações nas
catecolaminas plasmáticas: extensão da cirurgia,
efeitos residuais da anestesia, hipotermia, tremores e
analgesia insuficiente. A correlação entre as concen-
trações de noradrenalina no plasma e a pressão arte-
rial não são evidentes, como durante a indução anes-
tésia e a intubação, mas apesar de valores tensio-
nais dentro dos Iimites da normalidade, podem-se
observar aumentos plasmáticos de noradrenalina da
ordem de 200%60. Este fato sugere que a extensão do
estresse, influindo na atividade neuroendócrina, pode
ser maior durante a restauração do estado de cons-
ciência. Um estudo demonstra que os níveis plasmá-
ticos da noradrenalina podem manter-se elevados por
períodos superiores a 24 horas no pós-operatório de
histerectomias e colecistectomias73. Este mesmo es-
tudo não conseguiu estabelecer uma correlação entre
as escalas de avaliação de dor e os níveis plasmáticos
da noradrenalina.

O feocromocitoma

O feocromocitoma é um tumor de origem neuroec-
todérmica, que surge nos tecidos cromafins do siste-
ma simpático-adrenal. As células cromafins apare-
cem nos plexos celíaco, mesentéricos, renal, paraver-
tebral e adrenal. A localização usual dos feocromoci-
tomas é na medula adrenal, podendo no entanto apa-
recer no tórax, pescoço ou outros Iugares onde exis-
tam tecidos do sistema nervoso simpático. Estes
tumores são secretantes de noradrenalina e em me-
nor quantidade de adrenalina. Em virtude disto, os
sintomas clínicos usuais são os decorrentes das a-
ções destas aminas sobre o sistema cardiovascular,
além de cefaléia, sudorese, palpitações, polidipsia e
politúria. Estes estados hipermetabólicos podem ser
confundidos com tireotoxicose ou ansiedade. Durante
a gravidez podem ser confundidos com toxemia
gravídica 64. A retinopatia hipertensiva e a insuficiên-
cia cardíaca, ainda que mais raras, podem tambéme

acometer alguns pacientes. A quantidade de noradre-
nalina excretada pela urina é desprezível, mas en-
contram-se produtos do metabolismo das catecola-
minas, como a metanefrina, normetanefrina e o ácido
vanilmandélico. A dosagem destes produtos do meta-
bolismo é indispensável no diagnóstico do tumor, ain-
da que a dosagem da noradrenalina plasmática seja
atualmente mais confiável74. O diagnóstico diferencial
entre feocromocitoma e hipertensão de outras origens
pode apresentar dificuldades. Alguns testes diagnós-
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ticos podem ser tentados, entre eles o da clonidina3:

0,3 mg de clonidina por via oral não tem efeito sobre a
noradrenalina plasmática de pacientes portadores de
feocromocitoma, mas a diminui significativamente em
pacientes hipertensos. Ele é um tumor que pode atin-
gir crianças76, sendo mais freqüente nos adultos entre
40 e 60 anos3.

O tratamento definitivo é a remoção cirúrgica, com
o paciente compensado adequadamente no pré-ope-
ratório. Se o diagnóstico é feito após o terceiro trimes-
tre da gravidez, tem-se recomendado a ressecção
combinada com a operação cesariana64.

Apesar da controvérsia no tratamento pré-opera-
tório, os agentes alfa e beta-bloqueadores têm sua
indicação. A fenoxibenzamina é comumente usada
por ter uma duração de efeito longa (vida média acima
de 24 horas), e o controle da pressão arterial, com o
paciente deitado e de pé, e importante. Muitos pacien-
tes podem necessitar de doses de ate 250 mg.dia-1 e a
duração do tratamento deve ser aproximadamente de
10 a 14 dias3. A vantagem do uso da fenoxibenzamina
seria a diminuição das variações da pressão arterial
no transoperatório, facilitando a reposição volêmica74.
Alguns críticos, no uso rotineiro de fenoxibenzamina,
argumentam 74 que se o bloqueio for efetivo, o cirurgião
perde a referência da pressão arterial como guia para
a localização do tumor, ou de outros tumores, caso a
hipertensão arterial persista após a remoção do tumor
principal.

A terapia com beta-bloqueadores, associados ou
não aos alfa-bloqueadores, está indicada na presen-
ça de taquicardia persistence ou arritmias que podem
ser agravadas pelos alfa-bloqueadores3. Alguns auto-
res77 pensam que o propranolol não deve ser usado,
sem associá-lo a um alfa-bloqueador, pelo risco da
elevação da pressão arterial e do agravamento de
uma possível insuficiência cardíaca durante a mani-
pulação do tumor. A combinação de prazosin e
propranolol 78 parece ser uma boa conduta terapêutica
no pré-operatório destes pacientes.

A hipovolemia não está presente em todos os por-
tadores de feocromocitoma, mas a administração de
Iíquidos no pré-operatório tem sido recomendada78,
para a profilaxia da hipotensão arterial que pode se-
guir-se à remoção do tumor. Se possível, a monitori-
zação com um cateter de Swan-Ganz, da função

ventricular esquerda e da pressão capilar pulmonar, é
de grande ajuda na reposição volêmica destes pacien-
t e s.

No transoperatório podem ocorrer crises hiperten-
sivos graves, tratadas ou com fentolamina, por sua
ação alfa-bloqueadora74, ou com nitroprussiato de só-
dio78 ou ainda com a nitroglicerina3.

A estimulação dos receptores adrenérgicos alfa-1,
pela adrenalina, aumenta a concentração plasmática
do potássio79. Níveis elevados de potássio plasmático
podem conduzir a uma rápida depressão da condução
no músculo cardíaco.

Arritmias transoperatórias são freqüentes e a dro-
ga de escolha para tratá-las é a lidocaína76. Alguns
autores diminuíram a incidência de arritmias transo
peratórias com o uso de droperidol3.

A rigor, não existe uma técnica anestésica de es-
colha, nem tampouco um agente específico. O nível
de anestesia é o mais importante, pois pode inibir as
respostas adrenérgicas e cardiovasculares aos estí-
mulos do ato anestésico-cirúrgico. O enflurano e o
isoflurano foram empregados com sucesso, em porta-
dores de feocromocitoma, relatando-se uma incidên-
cia menor de arritmias com estes agentes3.

Conclusão

Existe um interesse considerável nos efeitos que a
anestesia e cirurgia provocam sobre as respostas ao
estresse. Estas respostas incluem a estimulação
adrenocortical e do eixo hipófiso-talâmico, mudanças
metabólicas, além da hiperatividade simpático-adre-
nal2. A medida dos níveis plasmáticos de catecolami-
nas pode não refletir com exatidão o que está se pas-
sando, já que a vida média das catecolaminas é curta
e apenas pequena quantidade da noradrenalina Iibe-
rada nas terminações nervosas chega à circulação1.
Ainda que possam existir pequenas diferenças entre
as técnicas anestésicas, em relação à resposta
simpático-adrenal, elas são desprezíveis se compa-
radas com aquelas desencadeadas pela cirurgia.

Conceição M J - Sistema adrenérgico e anestesia.
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