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The author reviews the anesthetic implications of clinical use of $-adrenergic blockers. These drugs improve the balance
between myocardial oxygen demand (MVO,) and myocardial oxygen supply, and have therapeutic applications in clinical
management of hypertension, ischaemic heart disease, cardiac dysrhytmia, hyperthyroid disease, phaeochromocytoma. Indi-
cations for the use of S-adrenergic blockers during anesthesia are the suppression of tachycardia, cardiac dysrhytmia and re-
flex adrenergic responses to surgical stimuli, as well as the reduction of myocardial work and myocardial oxygen demand,
. especially in patients with poor coronary perfusion. Interactions between anesthetic agents and -adrenergic blockade are va-
riable. Those agents like diethyl ether that depend on the release of endogenous catecholamines to counteract their depres-
sant effects, can induce severe circulatory depression. The combination of f-blockers with other agents like halothane,
- isoflurane, enflurane and narcotics, not depending on cathecholamine release for circulatory stability, seems to be safe. Fi-

~ nally are discussed the question concerming pre-operative withdrawall of these drugs and the therapy of $-blockers - as

~— sociated circulatory depression during anesthesia.
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OS BLOQUEADORES g-adrenérgicos apresentam
quatro efeitos principais sobre o sistema cardiovas-
cularl,?,

1) - Antagonismo dos receptores ;.

2) - Antagonismo dos receptores 3.

3) - Estabilizacdo de membrana semelhante a exibida
pela lidocaina, ou atividade “quinidina-simile™.

4} - Atividade agonista parcial, ou simpatomimeética
intrinseca.

Todos os tecidos ou Orgdos possuem receptores adre-
nérgicos B1 € 2 porém a freqiiéncia relativa ou a concen-
tragdo de cada tipo de receptor varia de um tecido para
outro: assim, os §; predominam no coragdo e no tecido
adiposo, ao passo que os 37 predominam na musculatura
lisa dos bronquios, do ttero e dos vasos3:3.

Os bloqueadores f-adrenérgicos podem apresentar di-
ferengas quantitativas com relagdo ao blogqueio de um ¢
outro tipo de receptores. O practolol bloqueia os recepto-
res § no coragdo (8;) mais intensamente do que aqueles
na periferia (8>), tendo surgido a partir daf o conceito
de ‘‘cardioseletividade™”+. O propranolol é aproximada-
mente duas vezes mais seletivo para os receptores 8 do
que para os ;2. A butoxamina € altamente seletiva para
ocs receptores 3, responsdveis pelos efeitos metabolicos
das catecolaminas, como lipolise e glicogendlised.
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Nio obstante, o termo “‘cardioseletividade™ € relativo,
uma vez que, quando os bloqueadores S-adrenérgicos sdo
administrados em doses suficientemente elevadas, podem
afetar tanto os receptores 1 como os $51.

Muitos bloqueadores B-adrenérgicos entre os quais o
propranolol - podem atuar como anestésicos locais, esta-
bilizando membranas de nervos e mucosas quando sobre
elas aplicados®.’?. Este efeito pode associar-se a depres-
sao direta do miocardio, especialmente quando altas do-
ses de propranolol sdo administradas8. O practolol
nio produz depressdo direta do miocardic mesmo em
doses muito elevadas?.

Diversos bloqueadores S-adrenérgicos, entre eles prac-
tolol, alprenolol, pindolol e oxiprenolol, exercem ativi-
dade simpatomimética intrinseca em animais de experi-
mentac¢io8. E discutivel a importancia desta propriedade
quanto a interagdo do bloqueador com a depressdo da
contratilidade do miocéardio induzida por anestésicos?.

Estas drogas sdo benéficas para o paciente com is-
quemia do miocardio, na medida em que previnem, cor-
rigem ou diminuem o desequilibrio entre consume de
oxigénio pelo miocardioc (MVO;) e o suprimento de
OX1génio para 0 mesmo Orgao.

O MVO;, depende dos seguintes fatores10.11,12:

a) - Tensdo na parede do miocardio (que por sua vez é
diretamente proporcional ao volume do ventriculo no
final da diastole e & pressdo ventricular sistolica).

b) - Estado contratil do miocardio.

¢) - Frequiéncia cardiaca.

Os bloqueadores f-adrenérgicos podem produzir dimi-
nuicdo do MVO, através dos seguintes efeitosl,2:

1) - Redugdo (ou impedimento a elevagdo) da freqiién-
cia cardiaca. |

2) - Redugdo (ou impedimento 3 ¢levagdo) da contra-
tilidade do miocérdio.
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3) - Redugdo (ou impedimento 3 elevagdo) da pressdo
sistolica no ventriculo esquerdo.

Por outro lado, estas drogas podem promover redis-
tribuicdo do fluxo sangiiineo (e portanto do suprimento
de oxigénio) para dreas isquémicas do miocardiol 3,14,
Como resuitado, melhoram o balango entre MVO, e su-
- primento de oxigénio para o orgdo, aliviando a isquemia
do miocardio e a angina pectoris.

Uso Clinico: Indica¢ctes Nao-Cirirgicas
O conhecimento destas indicagSes pelo anestesiologis-
ta é importante, uma vez que ele pode defrontar-se com

pacientes em uso cronico de bloqueadores f-adrenérgicos
na pratica clinica diaria.

1 - Hipertensao Arterial

Tanto o propranolol como outros bloqueadores {-
-adrenérgicos sao utilizados com freqiéncia no tratamen-
to da hipertensdo essencial e na de origem renal. Os me-
canismos propostos para a agdo anti-hipertensiva do pro-
pranolol inclueml;15,16,17: bloqueio dos receptores ]
cardiacos; bloqueio do componente efetor do barorre-
flexo de controle da pressio arterial; bloqueio de recep-
tores f-adrenérgicos no SNC, responsaveis por aumentos
da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial quando ati-
vados; bloqueio da liberagao de renina (mediada pelo sis-
tema nervoso simpatico) no rim.

Pacientes hipertensos com atividade de renina plasma-
tica normal ou elevada respondem bem a doses relativa-
mente baixas de propranolol em torno de 80 - 160 mg.
dia-l por via oral. J4 os hipertensos com baixa atividade
de renina plasmatica necessitam de doses mais elevadas,
da ordem de 360 mg. dia-l ou mais.

2 - Coronariopatia

Aqui, os bloqueadores S-adrenérgicos sdo amplamente
utilizados para alivio da angina pectoris, melhora do ba-
lango entre MVO> e suprimento de oxigenio para o mio-
cardio, limitacao da drea de infarto apos oclusdo corona-
riana, supressdo de taquicardia e disritmia apos infarto
do miocardio!8,19,20,21,

3 - Disritmia Cardiaca

Além do efeito estabilizador de membrana ja refen-
dob.7, os bloqueadores S-adrenérgicos exercem um efei-
to antidisritmico independente, inibindo disritmias car-
diacas causadas por excessiva atividade simpatica induzi-
da tanto por mecanismos humorais ou nervesos como
por drogas exogenas?Z. Gragas a esta propriedade, tém
sido empregados no tratamento de taquicardia paroxisti-
ca, toxicidade por digitalicos, disritmia relacionada com
marcapasso4V,23,24.25

4 - Hipertireoidismo
Fazem parte do tratamento no sentido de controlar
taquicardia e disritmia cardiaca26,27.

5 - Feocromocitoma
Permitem o controle da pressio arterial e de dis-

ritmias cardiacas, tanto no pré como no transopera-
tf}rmES,ZQ,SU,Bl
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Indicacbes para o uso de Bloqueadores -Adrenérgicos
durante Anestesia

Sd0 as mais diversas e enquadram-se geralmente em
quatro grandes categorias?: a) supressdo de disritmia car-
diaca; b) supressio de taquicardia; c) supressdo de res-
postas adrenérgicas a estimulos cirirgicos ou de outra
natureza, d) diminui¢do de trabalho do miocardio ¢ do
MVO,, especialmente em coronariopatas.

Eis algumas situa¢des:

1) - Taquicardia sinusal, secundaria a administragdo
de atropina, pancurdnio, galaminal.

2) - Prevencio de taquicardia, arritmias ventriculares e
isquemia do miocardio durante laringoscopia e intubagdo
traqueal em pacientes com hipertensdo arterial?.

3) - Disritmia e/ou taquicardia durante indug¢do e ma-
nutengdo de anestesia, excluida a possibilidade de dor
por plano inadequado de anestesia32,33,34,35,36,

4) - Taquicardia e irritabilidade ventricular subsequen-
tes a liberagdo de catecolaminas por manipulagdo cirur-
gica de feocromocitoma29,37,38,

5) - Taquicardia e/ou disritmia induzida pela inje¢ao
ou infusdo de catecolaminas durante a anestesia’?,40.

6) - Taquicardia associada com métodos de hipoten-
sdo arterial induzida, especialmente os que empregam
nitroprussiato de sodio e ganglioplégicos41,42,43.44,

7} - Disritmia e/ou taquicardia no curso de cirurgia
cardiaca4>,46.

&) - Taquicardia durante cirurgia de tire6ide26.47,

O propranolol é particularmente efetivo no controle
transoperatorio de taquiarritmias atriais, extremamente
perigosas em pacientes com baixa reserva cardiaca como
os portadores de coronariopatia, estenose aortica. O pro-
pranolol ¢ administrado por via venosa em incrementos
de 0,25 - 1,0 mg, com o cuidado de ndo ultrapassar a do-
se total de 0,075 - 0,15 mg. kg'! no adultol.

Interacdes entre Bloqueadores §-Adrenérgicos e Agentes
Anestésicos

Tem sido amplamente estudada a combinagio de efei-
tos depressores de anestésicos e blogueadores $-adrenér-
gicos sobre a circulacdo. E importante salientar que os
anestésicos podem ser divididos em duas grandes catego-
rias: a) os que dependem da liberagdo de catecolaminas
endogenas para contrabalancar seus efeitos depressores
sobre a circulagdo, como éter etilico, ciclopropano, que-
tamina; b) aqueles que ndo dependem desta liberagdo pa-
ra a manutencgdo da estabilidade cardiovascular, como
halotano, metoxiflurano, tricloroetileno, enflurano, iso-
flurano, narcoticos.

Parece logico evitar a combinac¢do de bloqueadores f-
-adrenérgicos com a primeira categoria de anestésicos:
com efeito, a injecdo venosa de propranolol em indivi-
duos anestesiados com éter etilico induz bradicardia,
queda do volume sistolico, queda do débito cardiaco e
aumento da resisténcia vascular sistémical.

Ja a combinacdo destas drogas com halotano ou nar-
coticos parece segurat8.49. Dados experimentais mos-
tram que as respostas circulatorias a doses crescentes de
halotano em animais normo ou hipovolémicos, s3o simila-
res, tenham ou nio os animais recebido bloqueadores
B-adrenérgicos> 0. Os efeitos depressores sobre o miocar-
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dio de cada droga sdo aditivos e ndo parecem potenciali-
zar-se mutuamente> . Por outro lado, Kopriva e col46
estudaram as respostas hemodinamicas 4 anestesia geral
em dois grupos de coronariopatas, um dos quais recebeu
a dose média de 140 mg de propranolol por dia até algu-
mas horas antes da cirurgia, e o outro ndo recebeu blo-
queador f-adrenérgico: ndo se observaram diferencas
quanto a varitagOes de pressdo arterial média, débito car-
diaco, volume sistolico ou resisténcia vascular sistémica
nos dois grupos. A Unica diferenca encontrada foi uma
menor freqliéncia cardiaca nos pacientes do grupo pré-
-tratado com propranoiol.

Estudos experimentais mostraram que as respostas
circulatérias ao isoflurano ndo sio alteradas significativa-
mente pelo propranolol’ 2. Do ponto de vista de medi-
das clinicas da fun¢3o cardiovascular (pressdo arterial,
freqiiéncia cardiaca, débito cardiaco), o isoflurano é
compativel com bloqueio $-adrenérgico2.

As respostas hemodinamicas em animais submetidos a
doses crescentes de enflurano sdo bastante alteradas pela
administracdo de 0,3 mg. kgl de propranolol por via ve-
nosa: o comprometimento da funcdo cardiovascular é de
tal ordem que a hipovolemia induzida é mal tolerada pe-
la circulagdo, ao contrario do que ocorre com o halota-
no’3. Até que ponto estes dados experimentais podem
ser extrapolados para a clinica, permanece obscuro. Com
efeito, o enflurano é utilizado rotineiramente em muitos
SEIVIGOos para anestesiar pacientes em uso cronico de pro-
pranolol submetidos a cirurgia cardiaca, sem evidéncias
de depressdo cardiovascular comprometedoral

A combina¢do de bloqueio f-adrenérgico e anestesia
com tricloroetileno’4 e, principalmente, com metoxiflu-
rano>3.9%, acompanha-se de intensa depressdo miocardi-
ca, com queda do debito cardiaco e eventualmente co-
lapso circulatorio.

Controvérsia: Int=rrupcao Pré-Operatoria do Uso de
Bloqueadores ~Adrenérgicos

Esta questio admite dois pontos de vista. O favoravel
a interrup¢do baseia-se na excessiva depressdo cardiovas-
cular que poderia resultar da intera¢do entre anestésico
e bloqueador f-adrenérgico. O contrdrio a interrupg¢do
argumenta com o fato de que, se o paciente necessita
destas drogas para o alivio da angina pectoris ou o con-
trole da hipertensdo, € irracional a retirada desta prote-
¢d0 ao sistema cardiovascular justamente num periodo
de grande estresse como o perioperatorio.

Existe hoje farta evidéncia de dados favoraveis a ma-
nutencao do bloqueio S-adrenérgico durante e apés o ato
anestésico-cirurgico. Prys-Roberts e ¢col? observaram que
a incidéncia de episodios isquémicos durante a inducdo
da anestesia em hipertensos é cerca de dez vezes menor
em pacientes sob tratamento com bloqueadores S-adre-
nergicos do que naqueles ndo-tratados. Kaplan e Dun-
bar>7 acompanharam setenta e trés pacientes sob trata-
mento com propranolol, operados sob diversas técnicas
de anestesia, que incluiram bloqueios raquidiano e peri-
dural bem como o emprego de halotano, enflurano, 6xi-
do nitroso, narcoticos e bloqueadores neuromusculares.
Detectaram apenas trés episodios de hipotensdo arterial,
facilmente revertidos pela superficializacdo da anestesia e
pela administraco eventual de pequenas doses de vaso-
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pressores. Por outro lado, ha diversos relatos de hiperati-
vidade simpdtica subseqiiente A retirada siibita do blo-
queador fB-adrenérgico, seguida de aumento da intensi-
dade da angina, infarto do miocardio e mesmo morte do
paciente38,59,60

Assim, parece ndo haver maiores problemas na manu-
tengdo da terapéutica com bloqueadores B-adrenérgicos
no perioperatorio. Prys-Roberts? acompanhou pacientes
em uso de altas doses de propranolol (1,0 - 2,4 g. dia-1)
para tratamento de hipertensdo grave, os quais toleraram
perfeitamente os efeitos do ato anestésico-cirirgico. A
unica observagdo registrada € a menor resposta clinica a
atropina, bem como o cuidado que deve cercar a admi-
nistra¢@o de neostigmina para reversdo dg blogueio neu-
romuscular nestes pacientes.

Terapeutica da Depressao Cardiovascular Associada aos
Bloqueadores $-Adrenérgicos

Obviamente existe o risco de bradicardia e hipotensdo
Intensas durante anestesia no paciente sob tratamento
com estas drogas. A maioria dos pacientes anestesiados
tolera valores de freqliéncia cardiaca tdo baixos quanto
50 bpm: a partir dai, o anestesiologista deve estar prepa-
rado para tratar estas complica¢des. As drogas comumen-
te empregadas para isso s3o%8,56:

1) - Atropina - sendo um vagolitico, permite estimu-
lagdo simpatica residual. Administra-se em incrementos
de 0,5 - 0,6 mg até a dose total de 2,0 - 3,0 mg, por via
venosa.

2) - Agonistas f-adrenérgicos - O isoproterenol é o
agente de escolha. Administra-se em infusdo continua,
Iniciando-se com a velocidade de 2,0 - 5,0-ug. min-l e
ajustando-se a mesma de acordo com o efeito desejado.

Estes pacientes podem requerer doses de isoproterenol
25 a 50 vezes maiores do que as doses médias utilizadas
em pacientes ndo-bloqueados, para se obter o mesmo
efeito circulatorio. A dopamina também tem sido utiliza-
da, embora possua efeito sobre a fre quencia cardiaca me-
nos intenso do que o isoproterenol. Administra-se em in-
fusdo continua, com velocidade inicial de 2,0 - 5,0mug.
kg'l. min-!, a qual pode ser progressivamente aumentada
até 30,0 ug. kg'l. min! no sentido de obter o efeito
procurado. Acima desta velocidade, a dopamina exibe
Intenso efeito a-adrenérgico na circulagdo periférica: se o
miocardio deprimido € incapaz de vencer o aumento da

pos-carga, a fungdo cardiaca deteriora rapidamente.

3} - Digitélicos - Inibem a bomba de sodio e potissio
na membrana da célula miocardica ¢ promovem a entra-
da de ions cdlcio para o interior desta, do que resuitam
melhor seqiiéncia excita¢@o-contracdo bem como aumen-
da contratilidade.

4) - Sais de Calcio - A a¢do destes sobre o miocirdio
assemelha-se 4 dos digitalicos. Ambas as classes de drogas
promovem aumento da concentragdo sarcoplismica de
10ns calcio, resultando em melhor contratilidade do mio-
cardio. Administram-se cloreto ou gluconato de cilcio
em doses de 0,5 a 1,0 g lentamente por via venosa, sob
controle eletrocardiografico.

5) - Adrenalina - Apesar da contra-indica¢do teérica, a
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adrenalina e empregada ocasionalmente em pequenas do-
ses (inferiores a 2,0ug. min-1) para reverter hipotensao
arterial. O efeito sobre o débito cardiaco e a resisténcia
vascular sistémica, nestas condi¢des, € inconstante.

Nocite J R — Bloqueadores $-adrenérgicos e anestesia.
Rev Bras Anest, 1984 ; 34: 2: 137 - 141

E apresentada uma revisio das implica¢des do uso clini-
co de bloqueadores p-adrenérgicos em anestesia. Estas
drogas melhoram o balanco entre consumo de oxigenio
pelo miocardio (MVQ4) e suprimento de oxigenio para o
orgdo, sendo utilizadas no tratamento clinico de hiper-
tensdo arterial, coronariopatia, disntmia cardiaca, hiper-
tireoidismo, feocromocitoma. Durante anestesia, sdo usa-
das com as finalidades basicas de suprimir taquicardia,
disritmia cardfaca e respostas adrenérgicas a estimulos
ciriirgicos, bem como de diminuir o trabalho do miocar-
dio e 0 MVO,, especialmente em coronariopatas. As in-
tera¢cdes com oS agentes anestésicos sao variavels: agentes
que dependem da libera¢ido de catecolaminas endogenas
para contrabalancar seus efeitos depressores circulatorios
(entre eles o éter etilico) podem induzir depressdo car-
diovascular importante em pacientes bloqueados; agentes
que nio dependem desta liberacdo para a manutengao da
estabilidade cardiovascular {entre eles halotano, isoflura-
no, enflurano, narcoéticos) parecern ser seguros na pre-
senca do bloqueio -adrenérgico. Sio abordadas ainda a
controvérsia sobre a interrupcdo pré-operatona do uso
destas drogas e a terapéutica da depressdo cardiovascular
associada aos blogueadores §-adrenérgicos durante anes-
. tesia.

Unitermos: ANESTESIA; FARMACOLOGIA: bloquea-
dores B-adrenérgicos; INTERACAQO (DROGAS)

Finalmente, ndo se deve esquecer de que, quando dis-
ponivel, como no caso de cirurgia cardiaca, a instalagdo
de marcapasso (de preferéncia atrial) € condutaeficaz na
reversdo rapida da bradicardia.

Nocite J R — Bloqueadores -adrenérgicos y anestésia.
Rev Bras Anest, 1984 34: 2: 137 - 141

Es presentada una revision de las implicaciones del uso
clinico de bloqueadores -adrenérgicos en anestesia. Es-
tas drogas mejoran el balanzo entre consumo de oxigeno
por el miocardio (MVO>) y suplimento de oxigeno para
el organo, siendo utilizadas en el tratamiento clinico de
hipertension arterial, coronariopatfa, disritmia cardiaca,
hipertireoidismo, feocromocitoma. Durante la anestesia
son usados con las finalidades bésicas de suprimir taqui-
cardia, disritmia cardfaca y respuestas adrenérgicas a es-
timulos, cirirgicos, bien como de bajar el trabajo del
miocardio y el MVO,, especialmente en coronariopatas.
Las interaciones con los agentes anestésicos son variables:
agentes que dependem de la liberacion de catecolaminas
enddgenas para contrabalanzar sus efectos depresores cir-
culatorios, (entre ellos, el éter etilico) pueden inducir de-
pression cardiovascular importante en pacientes bloquea-
dos; agentes que no dependem de esta liberacion para la
manutencion de la estabilidad cardiovascular (entre ellos
halotano, isoflurano, enflurano, narcoticos) parecen ser
seguros en la presencia del bloqueo j-adrenérgico. Son
a(in abordadas la controversia sobre la interrupcion pre-
-operatoria del uso de estas drogas y la terapeutica de de-
presion cardiovascular associada a los bloqueadores (-
-adrenérgicos durante la anestesia.
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Resumo de Literatura

EFEITOS DA EXPOSICAO CRONICA AO OXIDO NITROSO SOBRE A ATIVIDADE
DE METIONINA-SINTASE

Esta investigacdo foi motivada pela observacdo de que a exposicdo cronica a
baixas concentracdes de oxido nitroso pode resultar em inativag@o da vitamina B > (coba-
lamina) e, mais especificamente, da metilcobalamina, um co-fator da enzima metionina-
-sintase. Os resultados desta inativacdo sobre o metabolismo sdo multiplos e interferem
com a sintese de pelo menos uma das bases do dcido desoxirribonucleico, o que poderia
estar implicado em teratogenicidade e aumento da reabsorgdo fetal, observados em ani-
mais de experimentacdo. Neste estudo, a atividade de metionina-sintase hepdtica fol de-
terminada em ratos expostos continuamente a concentracoes de oxido nitroso entre 500 e
50.000 ppm por periodos varidveis entre 24 horas e 28 dias. A inativagdo da enzima foi
dependente do tempo de exposi¢cdo e da concentragao de oxido nifroso mas nao houve
evidéncia estatistica de que a exposicdo prolongada por mais de 48 horas aumenta a inten-
sidade do efeito. Observou-se inibicdo significativa a partir da concentracdo de 100 ppm.
A curva dose-resposta obtida para exposigdes com duracdo 2 - 28 dias, ndo indicou efeito
significativo ate 450 ppm. Os autores consideram que o limite de exposi¢cdo ao Oxido ni-
troso fixado pelo NIOSH (National Institute for Occupational Safety an Health), ameri-
cana, em 25 ppm, € indevidamente restritivo e apoliam esta afirmagdo no achado de nivels
séricos normais de metionina em um grupo de individuos que trabalham em Centro Cirur-
gico sem dispositivos antipoluentes, expostos continuamente a 200 - 400 ppm de oxido
Hitroso.

(Sharer N M, Nunn J F, Royston J P, Chanarin I — Effects of chronic exposure to nitrous
oxide on methionine synthase activity. Br J Anaesth, 1983; 55: 693 - 701 ).

COMENTARIO: Os trabalhos do grupo de John Nunn (Reino Unido) relati-
vos ao efeito da exposicdo cronica ao oxido nitroso sobre a sintese de metionina, tanto
em animais de experimentacdo como no homem, tém sido extremamente bem conduzi-
dos e levado a revisdo de algumas normas prdticas. Uma delas parece ser a eleva¢do do ni-
vel minimo permitido para inalacdo em salas cirurgicas por pessoal exposto continuamer-
te a baixas concentracoes de oxido nitroso, apoiada em resultados de trabalhos experi-
mentais (como o presente) e em medidas da atividade de metionina-sintase bem como da
propria concentracdo sangtiinea de metionina, em individuos expostos. (Nocite J R).
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